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1. RESUMEN
Los niveles humanos de presion arterial (PA) siguen un ritmo circadiano propio, siendo
mas bajos en la noche que en el dia. La melatonina es una hormona producida y
secretada por la glandula pineal durante los periodos de oscuridad. Melatonina es la
principal hormona pineal y se esta utilizando en pacientes humanos con diversos
propositos, entre ellos como antioxidante. Con el objeto de demostrar la participacion de
la melatonina enddgena en la regulacion de la PA, se midid la presion arterial sistolica
(PAS) con un manguito en la cola usando un detector ultrasénico de flujo doppler en
ratas Sprague-Dawley, mantenidas a temperatura constante con un ciclo de 12 horas
luz/oscuridad, alimentadas con pellet normosédico y acceso libre al agua. Las ratas
normales mostraron niveles de PA significativamente mas bajos a las 02:00 h (128,4
+3,79 mmHg) comparado con los obtenidos a las 18:00 h (134,9 +4,0 mmHg), p<0,05.
La extraccion quirargica de la glandula pineal indujo un aumento significativo en la PA, y
pérdida de las variaciones dia / noche (156,6 9,2 mmHg a las 02:00 h y 152,4 8,9
mmHg a las 18:00 h), p<0,05. La administracion de melatonina por 4 semanas después
de la pinealectomia (30 mg/kg en agua potable), indujo una disminucion gradual de la
PA, (130,4 + 0,7 mmHg a las 02:00 h y 133,1 + 2,9 mmHg a las 18:00 h) de la 4°
semana, sin observarse recuperacion del deep nocturno. Estos resultados sugieren
que: (i) la glandula pineal puede tener un rol en las variaciones circadianas fisiologicas
de la PA, (ii) la administracion cronica de dosis farmacoldgicas de melatonina podria

afectar el ritmo circadiano de la PA.



2. SUMMARY
The human levels of the arterial blood pressure (BP) follow a characteristic circadian
rythm, being lower at night. Melatonin is a hormone produced and secreted by the
pineal gland during darkness periods. At the moment, melatonin is being used in human
patients with diverse purposes. With the aim to demonstrate the participation of the
endogenous melatonin in the regulation of the BP, the systolic arterial pressure (SBP)
was measured with a sleeve in the tail using a ultrasonic detector of the doppler flow in
Sprague-Dawley rats, kept at constant room temperature, with a cycle of 12 hours
light/dark, fed with normosodic pellet and free access to water. Normal healthy rats
demonstrated levels of the SBP perceptibly lower at 02:00 h (128.4 £3,79 mmHQ)
compared with the obtained at 18:00 h (134.9 +4,0 mmHg). Surgical extraction of the
pineal gland induced a significant increase in the SBP, without changes in light/dark
period (156.6 £ 9,2 mmHg to 02:00 h and 152.4 £8,9 mmHg to the 18:00 h). The
administration of melatonin for 4 weeks after the pinealectomy (30 mg/kg in tap water),
induced a gradual diminution of the SBP, (130.4 + 0.7 mmHg to 02:00 2.9 h and 133.1 +
mmHg to the 18:00 h) at the 4™ week, but no recovery of nocturnal deep was observed
.These results suggest that: (i) the pineal gland can play a role in the physiological
circadian variations of the SBP, by effect of the melatonin; (ii) the chronic administration

of pharmacological doses of melatonin can affect the circadian rythm of the PA.



3. INTRODUCCION

La Presion Arterial (PA) se define como la fuerza ejercida por la sangre contra
cualquier area de la pared arterial. La presion arterial es controlada por el “gasto
cardiaco” y la “resistencia periférica”, por lo que podriamos representarla de la

siguiente forma:

PA = Gasto Cardiaco x Resistencia Periférica

Gasto Cardiaco = Frecuencia x Volumen Sistolico

El volumen sistdlico depende de la fuerza de contraccion del corazén y del retorno
venoso. El retorno venoso a su vez depende de la actividad de las venas y el volumen
sanguineo. La resistencia periférica depende fundamentalmente del estado de
contraccion de las arteriolas.

La presion arterial es controlada por una gran cantidad de mecanismos, que podemos
clasificar en: i) Control nervioso, ii) Control local y iii) Control humoral de la presion

arterial

Control nervioso de la Presién Arterial:

El efecto de la regulacion nerviosa de la PA es mediado principalmente por adrenalina y
acetilcolina aunque otros neurotransmisores también son importantes, como por

ejemplo serotonina e histamina (Houssay, 2000).



Control local de la Presion Arterial: (Autorregulacion del Flujo Sanguineo)

Oxido Nitrico:

Formado a partir de la L-Arginina, es un radical libre que se forma de manera continua
en las células endoteliales por accion enzimatica de la oxido nitrico sintetasa endotelial
produciendo relajacion del musculo liso vascular, natriuresis por vasodilatacion renal y
disminucién de la reabsorcion de sodio en el tdbulo. Su disminucidbn genera
vasoconstriccion de las arteriolas aferentes y eferentes del glomérulo renal (Houssay,
2000).

Eicosanoides: ( Prostaglandinas, Tromboxanos, Leucotrienos y Epoxiacidos )

Son sintetizados a partir de acidos grasos esenciales poliinsaturados (AGEPI), siendo el
mas abundante en el ser humano el acido araquidonico (AA). A partir de ellos se
sintetizan los eicosanoides que pueden ser: prostaglandinas, tromboxano A,
leucotrienos y epoxiacidos (Houssay, 2000).

La PGE2 es vasodilatadora, diurética y natriurética; la PGI2 o prostaciclina es
vasodilatadora, antiagregante y desagregante plaquetaria; en cambio las PGG2, PGH2
y la PGF2a poseen accidon vasoconstrictora. El tromboxano A2 es vasoconstrictor y
agregante plaquetario y los leucotrienos actian como vasoconstrictores (Houssay,

2000).

Control humoral de la Presion Arterial

Catecolaminas _Suprarrenales: El 80% de las catecolaminas secretadas por la

médula suprarrenal corresponde a adrenalina y el 20% a noradrenalina. Su

participacion en la regulacion de la PA se realiza por medio de los receptores al, a2 y



B2 adrenérgicos; la accion vasoconstrictora es mediada por los receptores al y a2
mientras que la accion vasodilatadora, capaz de generar hipotensién y aumento del flujo
en el musculo esquelético, es mediado por el receptor 2.

Serotonina: La 5-hidroxitriptamina tiene un efecto vasoconstrictor, pero en
determinadas areas genera vasodilatacion a dosis bajas. Se origina mayoritariamente
de la sintesis y secrecion de las células enterocromafines del tracto gastrointestinal y
una pequefia parte a partir de las neuronas aminérgicas del SNC. La serotonina se
encuentra en un nivel muy bajo en la sangre ya que esta de manera inactiva dentro de
las plaquetas, por lo que cumple un papel preponderante en casos de tromboembolismo
donde las plaquetas liberan serotonina durante el proceso de coagulacién (Houssay,
2000).

Vasopresina: Es sintetizada en las neuronas magnocelulares de los nucleos

paraventricular y supraopticos y es transportada hasta la hipofisis posterior donde se
almacena y posteriormente se libera a la circulacion general. Genera vasoconstriccion
arteriolar y venosa a concentraciones suprafisiologicas. Su funcion principal es la
mantencion del balance hidrico ya que ejerce su accién sobre los epitelios de los
tubulos renales distales y sobre el tubulo colector haciéndolos mas permeables al agua
(Houssay, 2000).

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: Es el mecanismo humoral mas

importante para el control cardiovascular. La renina (enzima proteolitica de 41 kDa y
vida media de 60 min.) se elabora a partir de la prorrenina en las células
yuxtaglomerulares que se localizan en la pared de la arteriola aferente a su entrada en

el glomérulo renal. La renina posee un sustrato, el angiotensindégeno, una glicoproteina



sintetizada en el higado que pertenece a la familia de las a-2 globulinas plasmaticas,
que al ser hidrolizado por la renina libera un decapéptido llamado angiotensina |
(ANG 1) con débil efecto presor y que es hidrolizado por una enzima de la membrana de
las células endoteliales, la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA), generando el
octapéptido angiotensina Il (ANG II), una de las sustancias vasoconstrictoras mas
potentes. La ANG Il es inactivada por una serie de peptidasas (angiotensinasas)
generando Angiotensina Ill cuya potencia vasoconstrictora un 50 % menor que la ANG
Il. Es capaz de estimular la secrecion de aldosterona la que produce retencion de sodio
y agua con el consiguiente aumento del gasto cardiaco (Houssay, 2000; Guyton 2001;
Berne 1996).

El control a largo plazo de la presion arterial se lleva a cabo mediante el efecto
vasocontrictor generalizado que genera angiotensina Il sobre arteriolas y capilares
produciendo un aumento en la resistencia vascular periférica total y ademas, por una
accion directa sobre el rifion, provocando una retencion de sodio y agua. Esto hace que
aumente el volumen sistélico, el retorno venoso, y por tanto, el gasto cardiaco.
Angiotensina Il estimula la corteza suprarrenal provocando un aumento en la secrecion
de aldosterona, esto ocasiona a nivel del tibulo contorneado distal un intercambio de
sodio por potasio y con esto la retencion de agua, con el consiguiente aumento del

gasto cardiaco (Infomed 1998; http://www.sld.cu/libros/hiperten/desarrollo.html).

Otro factor que potencia el mecanismo renal es la excitacion o inhibicion del sistema
simpatico, el que una vez estimulado es capaz de aumentar o disminuir el flujo renal,

con la consiguiente estimulacién del sistema renina — angiotensina - aldosterona y la


http://www.sld.cu/libros/hiperten/desarrollo.html

puesta en marcha de los diferentes procesos hemodinamicos ya analizados

(Infomed 1998; http://www.sld.cu/libros/hiperten/desarrollo.html).

Sistema Calicreina-Cininas:

Las evidencias indican que las irregularidades en este sistema pueden tener
importancia en la patogenia de la hipertension arterial. Las calicreinas son
proteasas de serina que actlan sobre sustratos proteicos, los cinindégenos, para
liberar  péptidos  biolégicamente activos denominados cininas. Existen dos
variedades de calicreinas: una glandular que se halla en los rifiones, glandulas
sudoriparas, pancreas, glandulas salivales e intestinos y otra llamada calicreina
plasmatica o también conocida como "Factor de Fletcher" que constituye un
importante mediador de la inflamacion y de la coagulacion sanguinea (Nefrored
http://nefrored.edu.bo/hormonas2.htm#Sistema)

En el plasma podemos encontrar cininébgeno de alto y bajo peso molecular como
también en plaquetas y neutrofilos.

La Calicreina, es una enzima sintetizada a partir de precalicreina que actua sobre el
cininégeno de bajo peso molecular para dar origen a la calidina (lisilbradicinina) y sobre
el cininégeno de alto peso molecular para generar bradicinina; ambos productos son
inactivados por las cininasas | y la cininasa Il (Enzima Convertidora de Angiotensina).
Estas cininas, que poseen un potente efecto vasodilatador, producen incremento en la
liberacion de histamina, aumento de la permeabilidad vascular, disminucién de la

resistencia periférica y por lo tanto disminucion de la presion arterial (Elghozi, 1988).


http://www.sld.cu/libros/hiperten/desarrollo.html

Ritmo Circadiano de la Presién Arterial

La existencia de un patréon circadiano de la presion arterial se conoce desde hace
tiempo, pero fue descrita de manera detallada en los afios 70, tras el registro intrarterial
ambulatorio continuo de la presion arterial en individuos normales como hipertensos. Se
ha observado un patron ciclico de 24 horas paralelo en las actividades de diversos
parametros fisiologicos, como frecuencia cardiaca, actividad del sistema nervioso
simpatico y adhesividad plaquetaria.

La presion arterial sigue un ritmo circadiano estrechamente asociado al ciclo suefio /
vigilia. Por la noche se produce una caida entre 10 - 20 % con respecto a los valores
diurnos; por la mafana se experimenta un aumento notable coincidente con el
despertar y el inicio de la actividad, y en las horas de vigilia se observan amplias
oscilaciones de la presion arterial que podrian estar asociadas a las condiciones
ambientales.

Aunque no se ha establecido adn una relacion directa, puede plantearse la posibilidad
de que la elevacion de la presion arterial de primera hora de la mafiana sea uno de los
factores desencadenantes de los episodios cardiovasculares agudos.

La existencia de dispositivos de monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPA) automaticos y no invasivos ha permitido determinar de manera segura y
comoda la presion arterial a lo largo de un periodo de 24 horas. Las observaciones
intraarteriales iniciales de (Millar-Craig y col 1978) han sido validadas por estudios con
MAPA, que han mostrado un patron circadiano bien definido y reproducible de la

presion arterial en la mayor parte de individuos.



El patron circadiano de la presion arterial se mantiene en los pacientes con hipertension
esencial, aunque se aprecia un desplazamiento de la curva de presion hacia arriba
durante todo el periodo de 24 horas, en comparacion con los individuos normotensos, y
la amplitud del ritmo puede estar alterada. Adicionalmente, algunos pacientes con
hipertension no presentan reduccion nocturna normal de la presion arterial. Estos
individuos, a los que a veces se describe como "nondippers”, son importantes
clinicamente porque tienden a presentar una lesion mas grave de los 6rganos diana que
los demas individuos hipertensos, pudiendo ello deberse a que su valor medio global de
presion arterial durante las 24 horas es superior.

Normalmente la PA desciende durante la noche, fendmeno que esta preservado en la
mayoria de los pacientes hipertensos. El descenso nocturno de la PA promedio ha
llevado a varios autores a categorizar los pacientes en 2 grupos: i) los que presentan
una caida menor al 10% respecto a la PA promedio diurna (non-dippers), ii) y los que
presenta una caida mayor al 10% durante la noche («dippers»).

Ademas, segun diferentes estudios aporta argumentos para afirmar que la presion de
pulso es un elemento adicional para precisar el riesgo cardiovascular de los pacientes
hipertensos. De acuerdo a un planteamiento reciente, los sujetos hipertensos con mayor
riesgo cardiovascular, serian aquellos que, ademas de hipertension arterial
diagnosticada con la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA), son
«non-dippers» y/o tienen una presion de pulso promedio en 24 horas >53 mmHg.

(Michael A. Weber 2002; MC-NAB M, Paul y col. 2005)



Presién arterial y frecuencia cardiaca

La presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC) siguen un ritmo circadiano que

esta estrechamente asociado al ciclo de suefio-vigilia. Por la noche, durante el reposo,
se produce una disminucion importante de la PA y la FC (Mulicahy Dy col, 1988;
Portaluppi F y col, 1997).

La PA y la FC varian constantemente a lo largo del periodo de suefio. Durante los
estadios mas profundos (3 y 4 no-REM) se observan valores mas bajos, mientras que
en los estadios menos profundos (1 y 2 no-REM) y en el suefio REM se observan
valores de PA y FC mas elevados, pero aun asi, mas bajos que los que se observan
durante el dia (Portaluppi F y col, 1997).

La PA y la FC aumentan de manera brusca en las primeras horas de la mafana,
coincidiendo con la hora del despertar (Mora J y col, 1987), sugiriendo que es
consecuencia del inicio de la actividad fisica (Athanassiadis D y col, 1969; Mancia G y
col, 1983). Este aumento parece ser gradual y suave en los jévenes y mas acentuado
en las personas mayores. Esta diferencia podria depender de las caracteristicas
estructurales y funcionales de las arterias, mas rigidas y menos distensibles a medida
que la edad avanza. Las variaciones de la PA y la FC durante el dia parecen estar
relacionadas con la actividad fisica y mental o con factores ambientales y situaciones de
estrés (Suzuki Y y col, 1993).

Los estudios realizados en personas que cambian frecuentemente de turno de trabajo
sugieren que los perfiles circadianos de PA y FC se ven afectados fundamentalmente
por las condiciones ambientales y por el sistema nervioso simpatico mas que por los

ritmos circadianos enddgenos (Sundberg S y col, 1988). La PA y la FC se sincronizan



estrechamente con los niveles de actividad y los horarios de trabajo. Se ha demostrado
que el cambio del perfil circadiano de la PA y la FC ocurre rapidamente, alrededor de 24
horas después del cambio de turno. No obstante, no se puede descartar totalmente la
existencia de un ritmo circadiano intrinseco para la PA y la FC en los seres humanos,
que podria estar enmascarado por las multiples influencias externas (Sundberg S y col,
1988; Baumgart P y col, 1989).

De hecho, en las ratas en las que se secciona el nicleo supraquiasmatico se suprime el
ritmo circadiano de la PA y la FC sin afectar al ciclo suefo-vigilia y a los ciclos de
actividad motora. Los factores responsables de las variaciones de la PA y la FC en los
periodos suefio-vigilia son principalmente el sistema nervioso simpatico y las
catecolaminas adrenomedulares y otros sistemas presores como el eje renina-
angiotensina-aldosterona, la vasopresina, etc. Asimismo diversos mecanismos de
regulacion neuroendocrinos pueden tener un importante papel en la variacion circadiana
global de la PA y la FC, aunque su importancia en el reajuste de estas variables queda
aun por establecer (Cugini P y col, 1980; Lightman SL y col, 1981).

En la hipertension arterial se puede modificar, en cierta medida, el perfil circadiano de la
PA. Asi, diferentes formas de hipertension pueden mostrar patrones circadianos
distintos entre si y al de los sujetos normotensos. En normotensos y en hipertensos
esenciales generalmente se observa una caida de la presion arterial durante la noche,
mientras que en ciertas formas de hipertension secundaria (enfermedad de Cushing) el
ritmo de la PA esta abolido casi hasta en el 70% de los casos, e incluso en algunos
pacientes los niveles mas altos de PA se presentan durante la noche. Este aspecto

tiene una gran relevancia para las consecuencias de la propia hipertension,



independientemente de su origen, ya que la pérdida de la caida normal de presion
arterial por la noche parece acompafarse de una mayor afectacion organica en el
corazoén, cerebro, vasos y rifion (Cugini P y col, 1989; Middeke M y col, 1994; Lemmer B
y col, 1997).
Melatonina

Caracteristicas quimicas:

N — Acetil — 5 — metoxitriptamina; N — [2-(5 — Metoxiindol — 3 — il) — etil ] acetamida.
C13H16N20, = 232.3 gramos / mol.

C67.22% ;H6,94 % ; N 12.06 % ; O 13.78 % ( Martindale 2002).

Solubilidad:

AgUua.......oooiiiiiiiiie 0,2 mg/ ml

0,1 N NaOH.......... 0,2mg/ ml

O, ANHCIl.......oiiien 0,8 mg/ ml
Etanol.............cooooiiiin, 8 mg / ml ( SIGMA 2002 — 2003).

Estructura: (ver anexo; figura N°1)

La melatonina es una hormona producida por la glandula pineal (ver anexo, figura N°2),
que esta situada por encima del techo del diencéfalo en el extremo posterior del tercer
ventriculo. Es un pequeiio receso del tercer ventriculo, recubierto de epéndimo, que
emite un corto tallo que une su cuerpo con el techo del diencéfalo. La glandula esta
constituida por células parenquimatosas en un 85 % y un 15 % restante de células
gliales y terminaciones nerviosas. En las células parenquimatosas conocidas también
como pinealocitos, se produce serotonina la que se transforma posteriormente en

melatonina (Houssay, 2000).



Biosintesis_de Melatonina: La Melatonina es producida a partir de serotonina (5-

hidroxitriptamina), siendo ésta generada por la hidroxilacion del triptofano
produciéndose 5- hidroxitriptéfano y luego por descarboxilacion es transformado a 5-
hidroxitriptamina (serotonina) por medio de la L- aminoacido-aromatico-descarboxilasa.
Una parte de la serotonina es oxidada por la mono amino oxidasa (MAO) a acido 5-
hidroxiindolacético, otra porcion es captada por las terminaciones simpaticas de la
glandula y el resto es N- acetilado en el pinealocito a N- acetilserotonina por la
serotonina- N- acetiltransferasa (SNAT). La N- acetilserotonina es metoxilada a N-
acetil- 5- metoxitriptamina por la enzima Hidroxiindol- oximetiltransferasa (HIOMT); las
etapas limitantes de la sintesis de melatonina depende de las enzimas SNAT y HIOMT
( ver anexo, figura N°2) (Florez J., 1997; Houssay, 2000; Goodman & Gilman, 2001;
Katzung 2005).

La actividad de la glandula pineal en mamiferos es dependiente de los periodos de luz /
oscuridad llamados ciclos circadianos pineales. El haz de luz retinohipotalamico lleva la
sefal luminosa al nucleo supraquiasmatico del hipotalamo que es el reloj biolégico y
desde alli la sefial es transmitida hacia el nucleo paraventricular del talamo, al
hipotalamo lateral, formacion reticular y a células del asta intermedio lateral de la parte
superior de la médula dorsal donde se encuentran las neuronas preganglionares que
llegan al ganglio cervical superior y finalmente a la glandula pineal (Houssay, 2000).

Secrecion _de Melatonina: La Melatonina se secreta a la sangre y al liquido

cefalorraquideo en una concentracion plasmatica que va desde los 10 a 300 pgrs / ml,
observandose su mayor peack en la época prepubertad. Su circulacion en el torrente

sanguineo es unida a la albumina.



La melatonina posee un patrén circadiano de secrecion, baja de dia y alta de noche.
Esta ultima coincide con un peack nocturno de baja de la presion arterial. Tanto su
concentracion en sangre, LCR, orina y saliva exhibe ritmos circadianos, peack nocturno
y bajos niveles diurnos.

Farmacocinética: La melatonina exdégena se absorbe bien por via oral, distribuyéndose

uniforme y rapidamente por todos los fluidos del organismo. Es rapidamente
biotransformada, siendo su principal metabolito el sulfato 6-hidroxilado, el cual se
elimina por via urinaria. (Florez J., 1997; Goodman & Gilman, 2001; Katzung 2005). La
hormona atraviesa la barrera hematoencefalica y placentaria.

Farmacodinamica: La melatonina ejerce su accion por medio de receptores de

membrana conocidos como MT1 y MT2 cuya expresion se regula dependiendo de la
cantidad de Melatonina circulante.

Estos receptores estan distribuidos de la siguiente manera:

Receptor Ubicacién Inhibicién
AMP,
MT1 Cerebro: hipotdlamo, NSQ, pars tuberalis, | Sl
cerebelo.

Ovario: cuerpo luteo. Testiculo: células de
Leydig y células germinales. Zona cortical de
glandula adrenal y Pancreas endocrino.

MT2 Cerebro: hipocampo. Ojo: retina. Testiculo: | Sl
células de Leydig y células germinales.
Zona medular de glandula adrenal.
Pancreas endocrino. Rifion: zona vascular
yuxtaglomerular.

MT3 Cerebro y rifidn de hamster. -

(Paul Py col 1999; Guerra M 2004; Kato K. y col 2005 ).



Recientes evidencias de la posible accién de Melatonina sobre la PA

Evidencias experimentales han permitido postular la participacion de melatonina en la
regulacion de la presion arterial. La administracion de melatonina durante 6 semanas en
el agua de bebida (10mg / 100 ml) a ratas espontaneamente hipertensas (SHR) indujo
una significativa reduccion en los niveles tensionales, comparados con controles SHR
no tratados (Nava y col, 2003).

En el Instituto de Histologia y Patologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Austral de Chile, al realizar un estudio sobre la presencia de receptores de Melatonina
MT1 y MT2 en distintos érganos de rata (rifion, testiculo, tiroides y otros), con técnicas
de inmunocitoquimica, se pudo localizar una fuerte inmunoreactividad para el receptor
MT2 en células ubicadas en el polo vascular del corpusculo renal. Se sabe que estas
células yuxtaglomerulares secretan renina. Es muy razonable entonces relacionar la
melatonina, y especificamente estos receptores MT2, con la renina y por medio de este
mecanismo postular una influencia sobre la regulacion de la presion arterial. Es
probable que las acciones especificas de melatonina se den a nivel de los receptores

MT1y MT2.



RESUMEN DE LOS ANTECEDENTES Y PROPUESTA DE LA HIPOTESIS
e La secrecion de melatonina estd muy aumentada durante la noche. (Guerra M,
Rodriguez E. resultados aun no publicados).
e Se ha descrito una relacion inversa entre los niveles de melatonina y presion
arterial, de manera tal que cuando ocurre el peak de melatonina en la noche la
presion arterial estd mas baja (Nava y col, 2003).
e En un estudio preliminar realizado en el Instituto de Histologia y Patologia de la
UACH, se han demostrado la presencia de receptores a Melatonina del tipo MT2
en las zona yuxtaglomerular vascular del rifion de rata (Guerra M, Rodriguez E.
resultados aun no publicados)
De acuerdo a los antecedentes recientemente expuestos hemos propuesto la siguiente
Hipotesis:

“Los niveles sanguineos de melatonina de origen pineal, inducen cambios
en la presion arterial”

Objetivo General:

“Investigar la relacion de la glandula pineal y su principal producto de secrecion,
la melatonina, sobre la presion arterial”.

Objetivos Especificos

1.- Conocer los valores de la presion arterial en distintos momentos del ritmo circadiano
en ratas normales.

2.- Estudiar el efecto de la pinealectomia sobre la presion arterial en ratas.

3.- Estudiar los efectos de la administracion exogena de melatonina en ratas

pinealectomizadas.



4. Material y Método

El modelo experimental se realizé utilizando 20 ratas machos de la cepa Sprague
Dawley de 4 semanas de edad y entre 140-170 gramos de peso corporal. Estas ratas
fueron obtenidas del Bioterio del Instituto de Histologia y Patologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Austral de Chile. Las ratas permanecieron con un ciclo luz-

oscuridad de 12:12 horas, alimentacion normosaddica y agua “ad libitum”.

Material Farmacol6qico:

Melatonina M-5250 Sigma
Ketamina Base, Ketostop

Pacifor (Acepromazina Maleato 1%)

Material Quirdrgico

Material para medir la Presion Arterial

Equipo Ultrasonido Doppler modelo 811- B.
Gel para ultrasonido.

Esfingomanémetro y manguito inflable.
Calefactor eléctrico como fuente de calor.

Cubiculo de inmovilizacion.

Otros Materiales

Jeringa.
Balanza Soehnle.
Papel absorbente (Nova).

Guantes quirurgicos.



4.1 Métodos

Determinacion de la Presion Arterial mediante equipo Doppler

Para controlar la presion arterial de las ratas, estas debieron ser expuestas a un
ambiente templado para generar una correcta vasodilatacion. Luego fueron puestas en
un cubiculo donde quedaron inmovilizadas con la cola libre para poder efectuar la
medicion.

La presion arterial se midid6 con un esfingomandémetro y un equipo de ultrasonido

Doppler Modelo 811- B el cual detecta solo la presion sistolica (ver anexo, figura N°4).
Fundamento del equipo Doppler:

Este equipo emite ondas de ultrasonido que son dirigidas hacia el torrente sanguineo; al
llegar ahi, una pequefa parte de la energia es reflectada por los eritrocitos y retorna a
una onda de diferente magnitud a la emitida por el equipo la que es captada por el
transductor de sefial y traducida por el equipo como un sonido semejante al de una
méaquina a vapor. Por lo tanto la intensidad del sonido va a depender de la diferencia
entre la onda emitida y la onda recibida por el Doppler, siendo esta diferencia
proporcional a la velocidad del torrente sanguineo.

En suma, cuando comenzamos a insuflar el manguito llega un momento en que el flujo
sanguineo se detiene y el ruido desaparece, porque las frecuencias emitidas y recibidas
son iguales ya que no hay movimiento sanguineo. La presion sistélica corresponde

entonces al momento en que desaparece el ruido al insuflar el manguito.



Técnica de la Pinealectomia

La rata se anestesié con nembutal utilizando una dosis de 4,8 mg / 100 grs de peso
corporal; luego se practicoO una trepanacion en el craneo, que consistio en extraer un
trocito de hueso de forma rectangular de mas o menos 4 mm de largo por 3 mm de
ancho. La extraccion de este trozo de hueso dejo en evidencia el seno longitudinal
superior, el cual se ligdb en su porcion anterior y luego en su porcién posterior, para
enseguida, con una tijera muy fina, cortar el seno venoso entre las dos ligaduras. Se
levantd la liga caudal (con lo cual se levanta el seno longitudinal) y se visualizo la
pineal, para extraerla con una pinza curva muy fina. Luego se coloco el hueso y se
procedidé a suturar. La rata volvio a su jaula donde siguié recibiendo comida y agua “ad

libitum” (ver anexo figura N°5).



4.2 Diseio Experimental

Se utilizé ratas machos de la cepa Sprague Dawley las que fueron estudiadas en varias

etapas.
ETAPA A ETAPA B ETAPA C
—e, 7 A ~N A ~
1 2 3 4 5 6 7 i
—r— A A A A
2 7 7
— H_/\ ~ ARG —~ I
1 sem. 1 sem. 3 sem. 4 sem. 1 sem.
(*) (**) (*) (*) (*) (*)

1.- Ciclo circadiano basal.

2.- Pinealectomia y ratas Sham operated.

3.- Periodo de reposo.

4.- Ciclo circadiano post — Pinealectomia.

5.- Control de PA post — Pinealectomia.

6.- Control de PA post — Pinealectomia + Melatonina.
7.- Ciclo circadiano post — Pinealectomia + Melatonina.

8.- Dia de sacrificio.

(*) Elcontrol de la PA se realiz6 a las 18:00; 22:00; 02:00; 06:00; 10:00 y 14:00 horas.

(**) Elcontrol de la PA se realiz6 a las 18:00 y 02:00 horas.



ETAPA A:

Estudio del ritmo circadiano de la presion arterial normal. A las ratas se les midio la
presion arterial cada 4 horas durante 3 dias seguidos (18:00; 22:00; 02:00; 06:00; 10:00
y 14:00 horas). Terminado este periodo las ratas entraron a la siguiente etapa.

ETAPA B:

Efecto de la pinealectomia sobre la presion arterial. Un grupo de ratas fue

pinealectomizada, mientras que a otro grupo de animales se les realizé la cirugia pero
sin extraer la glandula pineal; [ratas “sham operated” (Sham)]. Se les dejé reposar en

sus jaulas durante una semana y a la semana siguiente se les registro el ritmo
circadiano de la presion, siguiendo la metodologia utilizada en la etapa A, hasta la 5°
semana post-pinealectomia. Terminado este periodo las ratas entraron a la siguiente
etapa.

ETAPA C:

Estudio del efecto de la administracion exdgena de melatonina. A las ratas se les
administr6 melatonina 30 mg/kg de peso corporal en el agua de bebida durante cinco
semanas. Se les midio la presion arterial a las 18:00 y 02:00 horas hasta la cuarta
semana de tratamiento y a la quinta semana se le hizo un registro circadiano de la

presion arterial siguiendo el modelo de la etapa A.

Terminadas las tres etapas, los animales fueron sacrificados bajo anestesia y

exanguinizacion.



4.3 Procedimiento Estadistico

Los datos obtenidos durante este estudio se expresaron como promedio con su
respectiva desviacion estandar. Para las comparaciones inter e intra grupos, se
utilizaron tests estadisticos no paramétricos de Mann-Whitney y Wilcoxon. El nivel de
significancia utilizado fue un valor de P < 0,05. Se utilizé el programa computacional de

analisis GraphPad InStat version 3.06, para Windows.



5. RESULTADOS

Mediante la medicion de la presion arterial sistolica se realizaron ciclos circadianos
basales, post-pinealectomia y post — pinealectomia + tratamiento con Melatonina 30
mg/kg.

Gréfico N° 1. Ciclo Circadiano de la Presion arterial sistdlica Basal y Post —

pinealectomia.
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La medicidon en condiciones basales mostré resultados significativamente mas bajos a
las 02:00 horas con valores promedio de (128,4 + 3,79 mmHg) comparados con
aguellos encontrados a las 18:00 horas (134,9 + 4,0 mmHg) (p < 0,05).

Una vez realizada la pinealectomia se observé una elevacion significativa y persistente
de la PA con pérdida del descenso nocturno tanto a las 02:00 como a las 18:00 horas

(156,6 + 9,2 mmHg a las 02:00 horas y 152,4 + 8,9 mmHg a las 18:00 horas) (p < 0,05).



Grafico N°2. Comparacioén de la presiéon arterial sistélica a las 18:00 y 02:00 horas

basal y post-pinealectomia.
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* basal comparado con post — pinealectomia (p < 0,0001).

Una vez realizada la pinealectomia se puede ver un marcado ascenso en la PA tanto a

las 18:00 como a las 02:00 horas, perdiéndose la diferencia observada entre estas.



Gréfico N° 3. Ciclo Circadiano de la Presion arterial sistélica en un grupo de ratas

normales comparado con el obtenido después de la Pinealectomia Sham.
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Se observa que, los registros obtenidos a las 02:00 horas (128,64 + 3,24 mmHg ) son
significativamente mas bajos que los obtenidos a las 18:00 horas (133,96 + 0,5 mmHQ)
en ambas condiciones. La falsa pinealectomia no modificé la PA, manteniéndose el

ritmo circadiano observado sin cirugia.



Grafico N° 4. Comparacién de la presion arterial sistdlica en ratas normales,

pinealectomizadas y sham.
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* (p < 0,0001) comparado con basal.
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Los animales sham no muestran cambios en los niveles de PAS después del

procedimiento, semejandose a los valores normales de PAS.



Efecto del tratamiento con Melatonina

Grafico N°5. Ciclo Circadiano de la Presion arterial sistdlica Basal, Post

pinealectomia y post — pinealectomia + melatonina.
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La administracion de melatonina (30 mg/kg de peso) indujo un significativo descenso de
la presién arterial, incluso por debajo de los niveles basales, pero sin recuperar el deep

nocturno.



Gréfico N°6. Valores de presion arterial a las 18:00 horas en condiciones basales; 2°,
3° 4° y 5° semana post — pinealectomia y 1°, 2°, 3° y 4° semana de tratamiento con

melatonina 30 mg/ kg.
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Al observar este grafico podemos ver la diferencia significativa existente entre el registro
basal y la 2° semana post-pinealectomia, manteniéndose el alza de la PAS durante las
cinco semanas de observacion post-pinealectomia. El descenso paulatino de la PA
durante el tratamiento se asemeja a la PA basal ya desde la 3° semana, siendo a la 4°
semana significativamente menor que cualquier valor registrado durante la post-

pinealectomia.



Gréfico N°7. Presién arterial a las 02:00 y 18:00 horas en ratas normales; 2° semana

post—pinealectomia y 1°, 2°, 3° y 4° semana de tratamiento con melatonina.
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* (p <0,0001) comparado con basal.
** (p < 0,0001) comparado con 2° Sem post—pinealectomia.

*** (p < 0,0044) comparado con 2° Sem post—pinealectomia.

Durante la etapa de tratamiento podemos observar la disminucion progresiva de la PA
volviéndose esta significativa a la 3° semana de tratamiento a las 02:00 horas y durante

la 4° semana a las 18:00 horas, asemejandose al final del tratamiento, en ambos

horarios, a la PA basal.



Gréfico N°8 Efecto del tratamiento con melatonina, en ratas pinealectomizadas y sham

a las 18:00 horas, semanas 1-4.
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* (p < 0,0022) comparado con pinealectomia.
**  (p < 0,0022) comparado con pinealectomia.

*** (p < 0,0022) comparado con pinealectomia.

Comparacién de la PA de los animales pinealectomizados y los sham durante las
distintas etapas del estudio, pudiendo observarse claramente que los animales
pinealectomizados disminuyen progresivamente su PA con el tratamiento con
melatonina. Los animales sham en cambio no presentan cambios en la PA en relacion

al tratamiento, manteniendo sus ciclos en los rangos de normalidad.



Gréafico N°9. Efecto del tratamiento con melatonina, en ratas pinealectomizadas y sham

a las 02:00 horas, semanas 1-4.
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Comparacion de la PA de los animales pinealectomizados y los sham durante las
distintas etapas del estudio, pudiendo observarse claramente que los animales
pinealectomizados disminuyen progresivamente su PA con el tratamiento con
melatonina. Los animales sham en cambio no presentan cambios en la PA en relacion

al tratamiento, manteniendo sus ciclos en los rangos de normalidad.



DISCUSION

Nuestros resultados muestran una variabilidad circadiana de la presion arterial en ratas
Sprague Dawley normales, con valores minimos a las 02:00 horas, provocandose una
hipertension arterial persistente después de efectuar una pinealectomia quirurgica.

La persistencia de ritmos biolégicos en condiciones ambientales constantes, es decir
ritmos enddgenos, indica la presencia de un reloj interno o marcapasos que controla la
periodicidad de ciertas variables. La PA cumple un ritmo circadiano intimamente
relacionado al ciclo suefio-vigilia, produciéndose una disminucion considerable de esta
variable durante el periodo de reposo nocturno, y un aumento importante de la PA
durante las primeras horas de la mafana, con el despertar y el inicio de la actividad.
Esta alza en la PA parece ser gradual y suave en jovenes y mas acentuado en
personas mayores (Suzuki y col, 1993) que coincide con un pico de la secreciéon de
melatonina.

El ciclo circadiano es el resultante de un complejo sistema fisiol6gico encargado de
mantener un orden temporal interno. Predice las necesidades del organismo en funcion
del ambiente (externo e interno) que cambia, y se adelanta a estas necesidades
mediante la produccion de ritmos (endocrinos, fisiolégicos y conductuales) que se
ajustan diariamente al ciclo de luz/oscuridad, de aproximadamente 24 horas y que
corresponde al periodo de rotacion de la tierra. Sus principales componentes son: un
oscilador enddgeno (reloj central) que genera la oscilacion o ritmo, (en mamiferos es el
nacleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotdlamo), unas vias de entrada, que sincronizan
el reloj, y diferentes vias de salida, que traducen la oscilacion del reloj en ritmos

(endocrinos, fisiolégicos y conductuales). Esto facilita la adaptacion del organismo al



medio (interno y externo) que cambia (Gillette, 1997; Roennenber y Merrow, 1999; Korf
y Stehle, 2002; Guerra M, Rodriguez EM resultados aun no publicados). Actualmente se
plantea que el oscilador central actia sobre osciladores secundarios (también llamados
relojes periféricos) los que a su vez controlan otras estructuras, dentro y fuera del
sistema nervioso (Hastings y Maywood, 2000; Basalobre, 2002; Roenneberg y Merrow,
2002; Guerra M, Rodriguez EM resultados aun no publicados). Ademas del NSQ, otras
estructuras cerebrales vinculadas al sistema circadiano son: el nucleo paraventricular
del hipotdlamo (NPV), la glandula pineal, la habénula lateral y el nacleo paraventricular

del tdlamo (NPVT).

El ciclo circadiano es uno de los relojes bioldgicos que permite a los organismos Vvivir
de acuerdo con los ciclos de la naturaleza, concretamente el que sigue los ciclos de dia
y noche. Se trata de un ciclo que se reproduce mas o menos cada 24 horas, y en base
al cual se ajustan los biorritmos de los organismos, tales como el hambre, el suefio,
presion arterial, etc., incluso en ausencia de indicadores externos como la salida o la
puesta del sol. Hay casos como los viajes largos, en que se traspasan varios
husos horarios (jetlag) o trabajos en los que se rota en varios turnos, en que
este reloj se desfasa produciendo muchas alteraciones en la salud, tales como
insomnio, irritabilidad, cefalea, etc (http://es.wikipedia.org/wiki/Reloj_circadiano).

El suefio retrasado aparece en personas que adelantan las fases del ciclo suefio-vigilia
y se despiertan y duermen con horarios coherentes aunque retrasados. Puede
corregirse por si mismo, debido a que el reloj biolégico interno se adelanta naturalmente

con la edad. Por otra parte, las personas que trabajan en horarios nocturnos sufren


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Biorritmo&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Hambre
http://es.wikipedia.org/wiki/Sue%C3%B1o
http://es.wikipedia.org/wiki/Sol
http://es.wikipedia.org/wiki/Huso_horario
http://es.wikipedia.org/wiki/Jet_lag
http://es.wikipedia.org/wiki/Salud
http://es.wikipedia.org/wiki/Insomnio
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cefalea&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Reloj_circadiano

trastornos en su ciclo de suefio-vigilia que normalmente se ajustan transcurridas unas
semanas desde que se recupera el ritmo normal.

La melatonina es una pequefia molécula (peso molecular 232) de naturaleza lipofilica
que deriva de la serotonina. Aunque se produce en diferentes regiones (retina,
plaquetas, aparato digestivo, ovarios) en la mayoria de las especies estudiadas, es la
glandula pineal, y mas especificamente los pinealocitos, los principales productores de
la melatonina circulante en plasma y liquido cefalorraquideo (LCR) (Valladares, 1995;
Guerra M, Rodriguez EM resultados aun no publicados).

La actividad secretoria de los pinealocitos se controla por sefiales ritmicas que
dependen del estimulo fotoperiodico que percibe la retina, y que se transmiten
neuralmente desde el nucleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo. Esta regulacion
provoca un ritmo diario en la secrecion de melatonina, cuyos niveles plasmaticos y en
LCR son altos durante la noche y disminuyen durante el dia (Smith y col, 1976;
Adrendt y col, 1977; Reppert y col, 1979; Skinner y Malpaux, 1999; Guerra M,
Rodriguez EM resultados aun no publicados).

La utilizacion de *?°I-melatonina ha permitido localizar, estudiar y caracterizar sus
receptores. Aunque su densidad varia segun la zona de estudio, los numerosos
estudios realizados hasta la fecha confirman que las dos regiones que exhiben mayor
densidad de sitios de unién a iodomelatonina son el NSQ del hipotdlamo y la pars
tuberalis (PT) de la hipdfisis (Morgan y Williams, 1989; Pelletier y col, 1990; Stankov y
col, 1990; Guerra M, Rodriguez EM resultados aun no publicados). Estos sitios de
unidon se han caracterizado como receptores de membrana acoplados a proteina G

(Reppert, 1997; Guerra M, Rodriguez EM resultados aun no publicados). Se conoce la



existencia de diferentes tipos de receptores (MT1, MT2, MT3) y de diferentes
isoformas, asi como la existencia de diferentes vias de sefalizacion intracelular a
través de las cuales melatonina podria ejercer sus acciones (Barret y col, 1994;
McNulty y col, 1994; Brydon y col, 1999; von Gall y col 2001; Guerra M, Rodriguez EM
resultados aun no publicados). También se ha descrito la existencia de receptores
nucleares que pertenecen a la familia de receptores huérfanos de acido retinoico
(RZR/ROR) (Carlber y col, 1994; Guerra M, Rodriguez EM resultados aun no
publicados).

Esta hormona tiene como funcion biolégica modular el suefio, la reproduccion, el
comportamiento sexual, funciones inmunologicas y “ritmos circadianos” (Nava y col,
2003). Estudios anteriores demostraron que al administrarse melatonina por via
intravenosa se produjo una disminuciéon de la PA (K-Laflamme y col, 1998; Nava y col,
2003). Antecedentes obtenidos en el Instituto de Histologia y Patologia de la
Universidad Austral de Chile revelan la presencia de receptores MT2 en células de la
zona yuxtaglomerular del rindn de ratas, o que sugeriria un rol de melatonina en el
control de la PA quiza a través del eje renina — angiotensina — aldosterona (Guerra M,

Rodriguez EM resultados aun no publicados).

Variabilidad circadiana de la presién arterial

Actualmente esta bien establecido que un 90% de los individuos normotensos presenta
un comportamiento ciclico circadiano de la PA durante las 24 horas, y un 70 - 80% de
los pacientes hipertensos, presenta sus valores mas altos durante el periodo matutino y

los mas bajos durante el periodo de suefio (Grupos de trabajo en hipertension.



Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial. Madrid: Liga espafiola para la lucha
contra la hipertension arterial, 1993).

El suefio es un proceso activo regulado por el sistema nervioso central y compuesto por
distintos ciclos que ocurren de forma regular a lo largo del reposo nocturno. Existen dos
ciclos basicos: el periodo "sin ensuefios” o de onda lenta (llamado asi, por las ondas de
baja frecuencia y amplitud alta, objetivadas en el electroencefalograma) y el periodo de
"ensuefios” o de movimientos oculares rapidos (fase REM), en el cual, se registran
ondas de alta frecuencia y baja amplitud en el electroencefalograma, similares a las
detectadas durante el estado de vigilia (Kleitman N, 1963; Wever RA y col, 1985). Los
estadios mas profundos de suefio de onda lenta (estadios 3 y 4) ocurren en las dos
primeras horas de iniciado el suefio, mientras que los periodos REM ocurren en ciclos
de 90 minutos (Kleitman N, 1963; Wever RA y col, 1985).

El cambio en los niveles de PA se produce estrechamente ligado a la pérdida del estado
de vigilia. Durante la primera hora de suefio se presenta una baja progresiva de la PA,
alcanzando su maxima disminuciéon (de un 15-20%) a las 2 horas de iniciado el suefio
(Littler WA y col, 1975; Snyder F y col, 1964), coincidiendo con los estadios mas
profundos del periodo de suefio de onda lenta (estadios 3 y 4). Durante el suefio REM,
la PA se sitia al mismo nivel del estadio 2 del suefio de onda lenta, es decir,
aproximadamente un 10% menor que el estado de vigilia. En esta fase REM, la PA es
ademas, mucho mas variable, con fluctuaciones de hasta 30 mmHg en s6lo unos pocos
minutos (Snyder F y col, 1964).

Se ha observado que la disminucion de los valores de la PA durante el suefio nocturno,

respecto al periodo de vigilia, es de aproximadamente un 20%. No obstante, puede



haber variaciones significativas de la norma general en los perfiles individuales de
determinados pacientes (Littler WA y col, 1978; Redon J y col ,1999; Broadhurst P y col
1990). Se considera como fisiologica una reduccion de la PA durante el suefio superior
al 10%, tanto para la PA sistolica como para la diastélica, siendo los valores inferiores a
éstos, indicativos de un descenso reducido (Redon J y col ,1999; Bertolin V y col 1997;
Mancia G y col 1997; Khoury AF y col, 1992).

En general, el patron circadiano de la PA en los hipertensos es similar a los
normotensos, pero con una mayor elevacion de las cifras de PA a lo largo de todo el
perfil circadiano. Sin embargo, existen ciertos subgrupos de hipertensos en los que la
variabilidad circadiana esta reducida, proponiéndose su importancia en términos de
desarrollo de dafio organico (Klain HK y col, 1964).

Actualmente esta bien establecido que existe una variacion circadiana en la incidencia
de diversos eventos cardiovasculares fatales y no fatales (Muller JE y col, 1989).
Multiples factores pueden explicar este patrén circadiano en la morbimortalidad
cardiovascular, entre los que destacan la existencia durante estas horas criticas de un
incremento de presion arterial (PA), una elevacion de la frecuencia cardiaca, y un
aumento tanto de las resistencias vasculares periféricas como de la viscosidad
sanguinea, con una consecuente disminucion del flujo coronario. A todos estos
fendmenos hemodinamicos se afiaden multiples alteraciones en procesos fisioldgicos:
se detecta durante este periodo horario una menor actividad fibrinolitica, y existe un
marcado incremento en los niveles plasmaticos de adrenalina y noradrenalina, de la
actividad de renina plasmatica, y de la tasa de cortisol, junto a un aumento de la

agregabilidad plaquetaria (Panza JA y col, 1991). Si se asume que los eventos



cardiovasculares (Ultima consecuencia de un dafio organico previo) estan
correlacionados con los marcadores biologicos y/o hemodinamicos antes citados, seria
facil suponer que deberia existir una correlacion entre el incremento matutino de la PA'y
el dafo visceral. Desafortunadamente, las evidencias existentes son escasas Yy
fragmentarias, y en general son indirectas dado que en general no se ha analizado
prospectivamente el impacto especifico que tienen los niveles de PA durante este
fragmento horario sobre el dafio visceral (Muller JE y col, 1989; Panza JA y col, 1991).
Nuestros hallazgos de PA significativamente mas bajos a las 02:00 horas con respecto
a los valores encontrados a las 18:00 horas, podrian estar explicados por una
coincidencia con el pico nocturno de melatonina. Esta alza nocturna de melatonina ha
sido previamente descrito como alterado en la hipertension arterial, particularmente en
los non-dippers (Jonas y col, 2003). Nuestros resultados en ratas Sprague Dawley,
tienen gran similitud con lo descrito para los seres humanos, sin embargo debemos
reconocer que la rata, siendo un animal de habitos nocturnos, es esperable que tenga
cifras tensionales mas altas durante la noche en que tiene mayor actividad motora, un
hecho descrito por algunos autores (Kurtz T y col, 2005). Una explicacion para nuestros
resultados puede ser un cambio del ritmo circadiano tensional en la cepa existente en
nuestro laboratorio.

Una segunda observacion de importancia se refiere al efecto de la pinealectomia. La
determinacion del ritmo circadiano reveld una elevacion persistente e invariable de la
presion arterial. La eliminacion de la sefial de melatonina por medio de pinealectomia
ha sido descrita previamente como inductora de hipertension arterial (Holmes y col,

1976; Vaughan y col, 1979; Kilic y col, 1999). Resulta interesante la pérdida del deep



nocturno de presion lo que favorece mas la posibilidad de la eventual participacion de
melatonina en la regulacion tensional. Es importante destacar también, que el ascenso
de la presion arterial después de la pinealectomia es persistente y estable por al menos
por 5 semanas. Este ascenso de la presion no podemos atribuirlo a otros eventos del
procedimiento, a la luz de los hallazgos preliminares registrados en ratas falsamente
operadas (sham), en las que realizamos el mismo procedimiento neuroquirdrgico sin
extraer la glandula. En ellas se observo que al controlar el ritmo circadiano de la PA
bajo las mismas condiciones establecidas para el grupo anterior, la presion arterial no
se elevo, observandose un ritmo normal.

El efecto hipotensor de melatonina administrada en el agua de bebida a ratas
pinealectomizadas a una dosis de 30 mg/kg de peso durante 5 semanas, favorece
nuestra hipotesis. El efecto no fue inmediato, fue gradual y significativo recién a la 42
semana de terapia, probablemente porque el efecto sobre los receptores tensionales
requiere un nivel sanguineo particular.

Resulta interesante destacar que el estudio del ritmo circadiano al finalizar la 5° semana
de tratamiento con melatonina, demostré que si bien la PA se mantuvo baja, no se
observé una recuperacion del deep nocturno de presion, probablemente porque éste es
debido a la secrecion pulsatil de melatonina en la rata normal, con su pico nocturno. En
nuestros animales pinealectomizados y tratados, en cambio, la concentracion de la
hormona es mas constante en el tiempo debido al consumo “voluntario” de agua (y
farmaco) por el animal.

Otros autores al trabajar con un modelo de ratas espontaneamente hipertensas tratadas

con dosis de melatonina similares a las nuestras, observaron una disminucion de la PA



de aproximadamente 45 mm Hg el que fue atribuido a una reduccién del stress
oxidativo (Nava y col, 2003).

Si se quisiera proponer el uso clinico de melatonina como complemento del tratamiento
de la PA, se debe tener en cuenta que esta hormona posee receptores tanto a nivel
periférico como en el Sistema Nervioso Central (SNC), lo que complica la
administracion de grandes dosis pues una molécula muy liposoluble atravesaria la
barrera hematoencefalica pudiendo desencadenar efectos adversos. De hecho, una
dosificacion de 5 mg / dia por 3 dias en el tratamiento del “jet-lag” puede inducir
sedacion residual, modorra, fatiga, cefalea, confusion y una reduccion de la temperatura
corporal (Nordlund y col, 1977; Petrie y col, 1989; Lissoni y col, 1991; Dahlitz y col,
1991; Claustrat y col, 1992; Dollins y col, 1993; Dollins y col, 1994; Tzischinsky y col,
1994; Cavallo, 1994; Deacon y col, 1994). Los eventos cardiovasculares humanos,
parecen seguir un patron circadiano llegando hasta un pick durante las primeras horas
de la mafana después de despertarse y levantarse (Millar-Craig y col, 1978; White WB.
2001; Weber MA. 2002; Weber MA y col, 2004).

Existen estudios clinicos que han demostrado que la administracion de melatonina a un
grupo de pacientes con hipertension esencial no complicada, indujo disminucion de la
presion arterial sistolica y diastélica durante las horas de suefio y en las primeras horas
de la mafana (Birau y col, 1981; Scheer y col, 2004). Esto es muy importante a tener en
cuenta, por el potencial efecto que podria tener su uso como preventivo de los
accidentes cardiovasculares durante esas horas (Muller y col, 1989; Stergiou y col,
2002; Scheer 'y col, 2004). Finalmente, la relacion entre hipertension arterial y

melatonina estd a la espera de futuras investigaciones. Sus interacciones



farmacoldgicas son un terreno de gran potencialidad en el campo de la terapia
antihipertensiva (Lusardi y col, 2000) y es necesario por tanto, seguir adelante con el
estudio de los mecanismos de accion. Por un lado nos interesa estudiar la eventual
mediacion de su efecto por la renina dada la especial localizacion de los receptores
MT2 en el riidn. Sin embargo no es descartable un efecto directo a nivel del
hipotalamo, una disminuciéon en los niveles de catecolaminas, una relajacion de la
musculatura lisa de la pared adrtica y un poderoso efecto antioxidante (Sewerynek y

col, 2002; Nava y col, 2003).



7. CONCLUSION

Nuestros resultados permiten concluir que:

R/
A X4

La presion arterial en ratas normales presenta un ritmo circadiano con un

descenso nocturno (deep).

La pinealectomia genera hipertension arterial persistente en ratas normales y

pérdida del deep nocturno de presion arterial.

La administracion exégena de melatonina produce una disminucion de la
presion arterial en ratas pinealectomizadas hasta valores similares a los

normales, pero sin recuperacion del deep nocturno.

Estos resultados abren una perspectiva para nuevas investigaciones con
respecto a los mecanismos de accion que involucran la influencia de
melatonina sobre la presion arterial y su potencial uso clinico como

complemento de la terapia antihipertensiva.



ANEXOS

Figura N° 1: Estructura quimica de melatonina
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Figura N° 2: Ubicacion de la glandula pineal en el cerebro humano.
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Figura N°3: Biosintesis de Melatonina a partir del Triptéfano, conversién en Serotonina

y posterior transformacion en Melatonina.
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Figura N°4: Equipo de ultrasonido doppler y materiales necesarios para la medicién de
presion arterial sistélica tales como esfingomandmetro, manguito inflable, gel para

ultrasonido, cubiculo de inmovilizacion y fuentes de calor.




Figura N° 5: Esquema de realizacion de la pinealectomia.
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Figura N° 6: Fotografia de una rata pinealectomizada previa anestesia y trepanacion

en el craneo.




Figura N°7: Extraccion de un trozo de craneo para visualizar region cerebral donde se

ubica el seno venoso sanguineo longitudinal.

Figura N°8: Extraccion de glandula pineal y posterior sutura
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