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RESUMEN.

Objelive. Determinar el nivel de respuesta epifisaria tras un estimulo con ciproheptadina en nifos, durante el dia y
durante la noche & intentar definir un test de funcion pineal que permita describir anomalias funcionales de dicha
glandula.

Material y métodos. Se seleccionaron 30 pacientes en edad pediatrica en tralamiento con ciprohepladina,
determindndose los niveles de melatonina plasmatica antes y 2,5 y 7 horas tras la administracion del farmaco. Dicha
determinacion se realizé mediante RIA |, el andlisis estadistico de los dalos se realizé mediante la aplicacion de un
analisis de la varianza de un via y un estudio de regresion multiple.

Resultados. No se observaron diferencias significativas entre niveles de melatonina en horas diurnas y nocturnas
tras la administracion de ciproheptadina; tampoco se halld ascenso significalive en el valor de melatonina durante el
dia tras la administracion de ciproheptadina. Sin embargo, si se observaron incrementos claros en los niveles
circulantes de melatonina tras administracion de ciproheptadina en las horas nocturnas, siendo éstos significativas
en la determinacion realizada a las 7 horas de la ingesta del antiserotoninergico.

Comentarios. La estimulacion serotoninergica con ciproheptadina es capaz de modificar positivamente la produccion
de melatonina, representando un estimulo positivo de accion lenta que alcanza su mayor grado 7 horas tras su

administracion. Aparece asi una nueva perspectiva en la biisqueda de un tesl de funcién pineal.
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INTRODUCCION.

La serotonina es una amina bidgena compuesta por un
anillo inddlico y una cadena lateral etilamina. Se localiza
y es sintetizada en las neuronas serotoninérgicas del
SNC y en las celulas enterocromalines del tracto
gaslreintestinal. En las plaguelas solo se almacena por
un mecanismo de transporte. La glandula pineal
contiene gran cantidad de serotonina'. Por otra parte la
glandula pineal esta ligada al fotoperiodo a través de un
circuito nervioso que, parliendo de la retina llega al
hipotdlamo, pasa a médula espinal, desde donde salen
raices que van a parar al ganglio cervical superior
(SCG) y de éste parten terminaciones ner\nosas f3-
adreneérgicas que llegan hasta la glandula ptneal

El mecanismo mas comunmente aceptado para la
formacién de melatonina (aMT) pasa por la estimulacion
de los receptores bela seguido de un aumento de la
concentracién intracelular de AMPc®. Esto ocasiona que
cada noche aumente 30-70 veces la actividad de la
serotorina  N-acetiltransferasa que convierle la
serotonina en acelilserotonina, la cual se transformara
en melalonina por accion de la hidroxiindol-O-

metiltransferasa (HIOMT)"‘E"B. Por tanto, serotonina vy
melatonina se encuentran ligadas desde un punto de
vista anatomico y funcional, y dado que la
ciproheptadina es un antagonisla de la serotonina
actuando sobre los receptores 5-HTz4' ,nos propusimos
describir el nivel de respuesta epifisaria tras un estimulo
con ciproheptadina en nifios tanto en el transcurso de
las horas diurnas como nocturnas y, al mismo tiempo
intentar definir un test de funcién pineal que permita
describir anomalias funcionales tanto en situaciones de
normalidad como en diversas siluaciones patoldgicas (
trastornos del suefo, etc.),

MATERIAL Y METODOS.

El material seleccionado para la realizacion del presente
proyecto, lo constituyeron 30 pacienles en edad
pediatrica atendides en la Unidad de Endocrinologia
Infantil del Hospital Militar de Sevilla, el motive de
consulta fue la anorexia en fodos los casos. No existia
enfermedad orgdnica subyacente que justificase el
mencionado sintoma. Los sujetos del estudio tenfan
edades comprendidas entre los 3 y 12 apos. Se
constituyeron dos grupos, formados por 15 nifios cada
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uno, a lodos los ninos se les administré una dosis oral
de 2.66 mg/m’ de ciproheptadina (un tercio de la dosis
diaria utilizada en la practica clinica habitual),
obteniéndose muestras en condiciones basales (justo
antes de administrar el farmaco) y a las 2, 5y 7 horas
de la administracion del mismo, determinandose los
niveles plasmaticos de melatonina en cada muestra
sanguinea, La diferencia entre ambos grupos de ninos
radica en el momento de la administracion del farmaco:
en el primer grupo la extraccién basal con posterior
administracion de ciproheptadina por via oral se realizo
a las 08.00 horas (grupo dia), y en el segundo grupo a
las 20.00 horas (grupc noche). Uno de los nifios del
grupo noche no completo las distintas determinaciones y
fue excluido del estudio. El estudio fue realizado con el
consentimiento de los padres y/o futores previa
aprobacion del Comité JEtico del Hospital.

Se determinaron los niveles plasmaticos de melatonina
mediante HRIA. Para esle método necesitamos:
calibrador de melatonina (vial con 0°5 ml de liquido con

concentracion de melatonina de 12800 pg/ml,
gslandarizado con método GC/MS), anticuerqgs
antimelatonina, melatonina marcada con | 5,

Se
de

gammagiobulina antianticuerpo de melatonina.
realiza una curva estandar tomando 005ml
calibrador.

El analisis estadistico de los dalos se realizé mediante
la aplicacion de un tesl de comparacion multiple de
medias mediarte el analisis de la varianza de-una via, y
un esludio de regresion y correlacion.

RESULTADOS,

En primer lugar comparamos si los valores de
melatonina obienidos en condiciones basales; y alas 2,
5 y 7 horas respectivamente de la administracion de
ciproheptadina eran iguales © no en los grupos
esludiados a diferenle factor tiempo, es decir, si los
valores de melatonina obtenidos en el curso de las
horas diurnas y noclurnas eran o no homogeneos.
Ambas muestras son independientes y los datos siguen
una distribucion normal por lo gue usamos un test
pdrametrico de comparacién de medias. A diferencia de
lo gue ocurre en circunslapcias normales, no se
observaron diferencias sighificativas en los niveles de
melatonina para los distintos momentos horarios entre el
grupo dia y el grupo noche (basal: 17°44+16°09 pg/ml
vs. 15'69+10°35 pg/ml; a las 2 horas: 21°12+ 14°60
pg/ml vs. 2666+ 1874 pg/ml; a las 5 horas: 2572+
4913 pg/ml vs. 10'8549°92 pa/ml , y a las 7'5 horas:
28'57+21°35 pg/ml vs. 33'06+£1978 pg/ml). (Fig.-1),

Figura 1. Analisis comparativo de los valores plasmdticos medios de melatonina en los grupos dia y noche:
basales, 2,5 y 7 horas respectivamente tras administrar ciproheptadina.
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Tras la administracidén de ciproheptadina a fas dosis
pediatricas habituales, pudimos observar que en el
grupo dia (Fig.- 2) la tasa basal de melatonina pasaba
de 17°44+16 09 pg/ml a un valor de 23'57+21°35 pg/ml
al finalizar el estudlo, lo gue no supuse Un ascenso
significativo en sus niveles. La ausencia de significacion
en el andlisis de la varianza de una via nos informa que
no existen diferencias significativas entre los valores de

melatonina determinados en los distintos momentos
horarios en el grupo que se estudié durante las horas
diurnas: Por el contrario en el grupo noche (Fig- 3), sl
que se obllene significacion al aplicar el analisis de la
varianza, por lo que resullo preciso examinar las medias
de cada muestra y la magnitud de las diferencias entre
ellas con el objeto de estudiar a qué se debia la
significancia encontrada en el andlisis global de los
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datos. Para ello, se aplicd el método de Bonferroni, horas- melatonina 5 horas ( 266641874 pg/ml vs,
observandose que las diferencias radicaban en las  10°84x9°92 pg/ml ; t=2774, p<0'05). ¢} Melatonina 5
comparaciones  siguientes: a) Melatonina basal- horas- melatonina 7 horas (10'84+9°92 pg/ml vs.
melatonina 7’5 horas (15'69+10°35 pg/ml vs. 33°06+£19'78 pg/ml; 1=8'87, p <0°07).

337061978 pg/ml ; t=305, p<0'05). b) Melatonina 2

Figura 2. Analisis comparativo de los valores plasmaticos medios de melatonina en el grupo dia : basales,
2,5 y 7 horas respectivamente tras administrar ciproheptadina.
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Figura 3. Anadlisis comparativo de los valores plasmaticos medios de melatonina en el grupo noche
basales, 2,5 y 7 horas respectivamente tras administrar ciproheptadina.
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Es significalivo el ascenso de los niveles plasmaticos de
melatonina en la dltima delerminacion medida en el
grupo estudiado durante la noche, llamando la atencién
los bajos valores obtenidos a las 5 horas de la
administracion de ciproheptadina.

Para verificar la posibilidad de que las variaciones de
una de las variables estudiadas dependiera no sdlo de
una sino de varias simultaneamente aplicames un
estudio de regresion multiple, en el que pudimos
observar que existe una relacion (dependencia)
significativa de la melatonina plasmatica determinada a
las 7°5 horas de la administracion de ciproheptadina en
el grupo que se estudio durante el dia (r=0778; p < 0.01)
en relacion a las determinaciones basales, 2 y 5 cinco
horas, relacion que disminuye significativamente en el
grupo estudiado durante la noche (r= 0'38).

DISCUSION.

Como ocurre con ofras eslructuras y  drganos
endocrinos parece logico que se Intente buscar algun
test funcional que permita definir la normo, hipo o
hiperduricion pineal. Ya existen diversos trabajos al
respecto”’. Sin embargo, al abordar este tema nos
encontramos con cierlos problemas gue dificultan el
logro de esle objetivo. Debemos aceptar que esta
prueba estaria dirigida fundamentalmente a la
valoracion de las tasas plasmalicas de melatonina,
principal hormona secretada por la glandula pineal, pero
hay que tener presente que aungue esta glandula es |a
principal productora de melalonina, esta hormona
tambien se sinteliza por las células enterocromafines de!
tracto. gastrointestinal. Por otro lado, exisle una gran
varlabilidad individual, circunstancia gue obliga a
conocer los valores de referencia estandar para cada
edad y las del propio individuo en condiciones de
normalidad. También existen ya algunas referencias en

la bibliografia donde se recogen valores de melatonina

en sujetos normales.’

Es destacable la ausencia de diferencias significativas
entre los niveles plasmaticos de melatonina, medidos en
los diferentes momentos horarios, enlre el grupo diay el
grupo noche cuando era de esperar unos valores mas
altos en el grupo noche condicionados por el ciclo Iz-
oscuridad, ya que éste es el factor mas importante que
regula la sintesis de indoles por la glandula pineal, el
responsable de este ascenso fanlo diurno como
nocturno de melatonina. No se ha descrito mecanismo
que condicione un aumento de melatonina diumo. El
clorhidrato de ciprohepladina es bien absorbido por via
oral. Siguiendo una dosis oral simple de radiofarmaco
en adullos sanos en el periodo de abstinencia se
observé que el pico de la concentracién plasmatica
aparecia 2 las 6-9 horas de la administracién del
farmaco. Esta caracterislica farmacocinética de la
ciproheptadina puede ayudar @ explicar los altos valores
plasmalicos de melatonina encontrades a las 7°5 horas
tanlo en el grupo dia como en el grupo noche.

Se ha sugerido que las drogas antiserctoninérgicas
puedan bloquear los canales ionicos del calcio, y que el
efecto de la ciproheptadina en la profilaxis de la migrana
se ejerza a lravés del blogueo de los canales del calcio.

Este mecanismo podria estar implicado en el efecto de

la droga antiserotoninérgica sobre la secrecion de
melatonina, dada la importancia que tiene el calcio en la
produccién de esta hormona pineal. No obslante, hay

]
wh

estudios gue indican que las interacciones de la
serolonina y melatoning con la calmodulina, proteina
reguladora del calcio, son mas debiles de lo que se ha
descrilo y que es improbable que tengan un significado
fisiolégico'".

Hay datos que indican que la liberacion de serotonina
desde log pinealocitos depende de la disponibilidad de
serotonina en el citoplasma, lo cual es altamente
dependiente de la actividad triptétano hidroxilasa. Por
olra parte, s& ha visto que la incubacion de células
pineales de ratas con elevadas concentraciones de
serptonina o con un agonista selective del receptor 5-
HT,, el alfa-metil-5-hidroxitriptamina, revierte
parciaimente el efecto inhibitorio que el p-cloro-
fenilalanina, un inhibidor de la triptofano hidroxilasa,
liene sabre la sintesis de melatonina estimulada por el
isoproterencl. En contraste, el anfagonista 5-HTg,
ketanserina, resultd en una inhibicion de la liberacion de
la melatonina ocasionada por el estimulo con
isoproterencl . Estos resultados que sugieren que la
liberacion de serotonina puede tener un papel en la
expresion de la actividad de la N- acelil transferasa
inducida por estimulo [i- adrenérgico, aungue obtiene
una menor liberacion de melatonina por la pineal de la
rala tras la administracion de un antagonista 5-HTz,
apoya el hecho de que el mecanismo por el cual actia
la ciproheptadina ha sido capaz de producir ury aumerito
de la secrecion de melatonina en el nifo, debe estar
mediado por mecanismos diferentes al estimulo -
adrenérgico.

Se ha visto en ralas que la administracion periférica de
agonistas de la serotonina actives a nivel de los
receptores 5-HT(w/5-HT; mimetizan los efectos
cambiantes gue la luz tiene sobre la produccion de
melatonina en la rata', y aumenta la posibilidad de que
la senda de la seratonina sea mas importante de lo que
se creia en el control de la sinlesis de serotonina en la
rala.

En otro estudio realizado en ratas’ fa utilizacién de un
antagonista de los receptores blogued el incremento de
la densidad de receptores para melatonina inducida por
la luz en el nicleo supraquiasmatico, y el emplea de un
agonista de estos receplores 5HTia incrementa los
receptores para melatonina en un 10%, careciendo
ambas drogas de efectos en animales no expuestos a la
luz. Por el contrario, en un estudio realizado en
humanos'®, la administracion a adultos sanos de
agonistas de los receptores de serolonina d-
fenfluramina y paroxetina, y de un agonista parcial de
los receplores 5HTqa, el ipsapirone, no luviercn efecto
significativo scbre la sintesis de melatonina noclurna.
Por otro lado, la inyeccion de antagonistag de la
serotonina, metisergida y ciproheptading, en el nicleo
accumbens de las ralas resullo en cambios de
comportamiento similares & los encontrados tras el
tratamiento con melatonina, mientras que el tratamiento
con serotonina inyectada en el citado nicleo inhibia
completamente las respuestas conductuales inducidas
por la melatonina'®. En la especie humana se ha
observado una diferencia significativa entre los niveles
de serotoning diumos y nocturnos desde el nacimiento.
El ritmo circadiano de la N-acetil serotonina aparece
entre el primer y tercer mes de vida, mientras que el de
la melatonina se presenta mas tarde'’. Puede que la
edad sea un factor que modifique la respuesta de los
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antagonistas de la serotonina,

Como puede observarse, los resultados obtenidos en
diferentes estudios son muy dislintos, migntras unos
encuentran una disminucion en la secrecion de
melatonina 1produc:ida por los antagonistas de la
serotonina' ", otros no encuenlran variacion en estos
niveles' y otros encuentran un efecto similar entre la
accion de la melatonina y de los antagonistas de los
receptores de la serotonina'®. Es posible que el
comportamiento sea diferente segln las distintas
especies, la edad del paciente, que varie segun la dosis
administrada, el momerito del dia en gue se tome la
droga o el tipo de receptor para serolonina
preferentemente ocupada; pero aungue hacen falta mas
estudios, al menes con la dosis aplicada y en nifios, la
ciproheptadina se comportd como una suslancia capaz
de modificar la secrecion de melatonina con la
particularidad de ser un estimulo positivo de accion
lenta que alcanza su mayor grado de accién a las 7
horas de su administracion, y con la importante
caracleristica de haber sido capaz de aumentar los
niveles de melatonina tanto de dia como de noche, con
la ventaja que supondria para el paciente la posibilidad
de realizar un test de funcién pineal durante las horas
diurnas.
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