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REVISIONES 

La glándula pineal en el niño. 1. Aspectos morfofuncionales y 
bioquímicos 

J. L. CASTILLO, C. M. DEL AGUILA y D. ACUNA 

RESUMEN: La pineal, conocida desde la antigüedad, y considerada hasta mediados de es- 
te siglo como un órgano vestigial, se reconoce como glándula endocrina a partir del des- 
cubrimiento de la melantonina. su principal hormona. de estructura indólica y derivada 
de la serotonina a partir del triptófano. Está inervada principalmente por una vía retino- 
hapotalámico-epifisaria, que utiliza noradrenalina como neurotransmisor. y presenta un 
desarrollo filogenético muy interesante, pasando de tener una función fotorreceptora en 
especies inferiores, a desarrollar una función claramente secretora en el hombre. Su vía 
metabólica principal está encaminada a la síntesis de melatonina. en la cual participa la 
N-acetiltrasferasa (NAT), que, al ser la enzima limitante de la reacción. está controlada 
precisamente por los cambios en el fotoperíodo ambiental. De esta forma, la NAT se ac- 
tiva por la noche (en la obscuridad). y se inhibe por el día (por la luz). lo que condi- 
ciona un ritmo cicadiano en la síntesis de melatonina (y otros índoles pineales). que se- 
rá el origen de la sincronización de diversos ritmos endocrinos y no endocrinos del orga- 
nismo. PALABRAS CLAVE: GLÁNDULA PINEAL. INFANCIA. VIAS METABOLICAS. RJTMOS CIRCA~ 

DIANOS. 

PINEAL GLAND IN CHILDREN. 1. MORPHO-FLTNCTIONAL AND BIOCHEMICAL 
ASPECTS (SUMMARY): The pineal gland, previously considered vestigial, is now recog- 
nized as an endocrine gland based an the synthesis of melatonin. an indolic hormone 
derived from tryptophan. This gland is mainly innervated by a retino-hypothalamic- 
epiphysary pathway, with noradrenaline as a neurotransmitter. Its phylogenetic develop- 
ment is typified by its phatoreceptor function in a lower animal species, and crearly en- 
docrine function in human. Its main metabolic pathway synthesizes melatonin, a reac- 
tion in which N-acetyltransferase (NAT). a limiting enzyme controlled by changes in 
photoperiod is invalved. In this sense. the dark phase of the cycle (night) stimulates 
NAT activity, while the light phase of the cycle (day), inhibits NAT, conditioning a circa- 
dian rhythm in the synthesis of melatonin (and other pineal indoles), which may well 
he the basis for synchronizatian of endocrine and non endocrine rhythms. KEY WORDS: 
PINEAL GLAND. CHILDHOOD. METABOLIC PATHWAY. CIRCADIAN RHYTHM 

1. INTRODUCCI~N 
como la Glándula Pineal. Pmeba de ello 

Probablemente ningún órgano del han sido las distintas hipótesis que sobre 
cuerpo humano ha carecido durante tanto dicha glándula han existido a lo largo de 
tiempo de un conocimiento de su función la historia. 

Departamento de BzoquÍmic~ y Bio/ogÍo Mo/ecu/ar. &po de InveitigdciÓn <Comunic~ción Intcice/u/ar e 
Inmuno/ogÍa~. Facuitsd de Medrcina. Granada. 
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Los estudios realizados por el neuro- 
anatomista KAPPERS (l), proponen a HE- 
ROFILO DE ALEJANDR~A (325-280 a.c.) CO- 
mo el primero en observar la existencia de 
la glándula pineal en la especie humana. 
La literatura hindú antigua hace asimismo 
referencia a la pineal como órgano de cla- 
rividencia y meditación, que permitía al 
hombre recordar sus vivencias anteriores. 
Posteriormente la medicina grecorromana 
clásica consideró a la pineal como una 
estructura capaz de materializar y vehiculi- 
zar el flujo del pensamiento desde el ter- 
cer al cuarto venuículo. 

VESALIO señala su situacion anatómica 
en su célebre obra <De Humanis Corporis 
Fabricas (2). Más tarde en el siglo XVII, 
DESCARTES la consideró como el asiento 
del alma, posmiando la existencia de un 
mecanismo ojo-epifiis-múscuLo y estable- 
ciendo intuitivamente su posible significa- 
do funcional (Figura 1) (3). Durante todo 

el siglo XVIII, la pineal permanece en el 
olvido, y se describe a esta glándula como 
el vestigio del órgano primitivo sensible a 
la luz denominado tercer ojo, descubierto 
en algunos vertebrados inferiores. 

En 1898 HEUBNER (4) publica el caso 
clínico de un niño que presentaba puber- 
tad precoz acompañada de la existencia de 
un tumor en la pineai, iniciando así una 
observación que llevaría en los siguientes 
cincuenta años a la descripción de otros 
casos similares de niños con tumores de la 
pineal asociados a alteraciones de la pu- 
bertad (tanto pubertad precoz como retra- 
so puberal) (5). La asociación de tumor pi- 
neal con disfunción sexual, dio pie a di- 
versas hipótesis en un intento de esclarecer 
si se trataba de una glándula con actividad 
antigonadotrófica. Las investigaciones Ile- 
vadas a cabo en los últimos años sobre la 
constitución íntima de la epífisis han ser- 
vido para descubrir en ella importantes 
detalles de su estructura y función. 

Existía desde hacía tiempo una cierta 
sospecha sobre la naturaleza endocrina de 
la glándula pineal, que se transformó en 
certeza con el descubrimiento en la misma 
de una hormona de estructura indólica 
que se denominó melatonina (de melani- 
na y serotonina, porque se observó que 
era similar a la serotonina, y clareaba el 
pigmento cutáneo en los anfibios) y su 
aislamiento posterior por LERNER y cols. 
(6, 7). Posteriormente, WURTMAN y cols. 
(8) establecieron que la melatonina ejerce 
su acción sobre una serie de órganos 
diana, que generalmente consti~yen parte 
del sistema endocrino. Casi de forma si- 
multánea, se descubrió que la pineal está 
influenciada de forma decisiva por factores 
ambientales, entre los que destacan la ilu- 
minación (ciclos luz-obscuridad), tanto na- 

Fic. 1. Reprerentación carteruína de la función de Nrai como artificial (9-13). 
lo g/ándub p ined  La luz, a rraoér de Los OJOS, 

actuaría robre /o glánddapineal que a ru vez tendfia 
En la actualidad, se poseen suficientes 

funcione, c~ordinodora motora. conocimientos básicos sobre la estructura, 
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ultraestructura. bioquímica y fisiología de 
la glándula pineal en los mamíferos para 
reconocerla como un órgano neuroendocri- 
no activo que responde de forma primaria 
a l  estímulo luminoso (y secundariamente a 
señales hormonales originadas en tejidos 
periféricos), mostrando ritmos circadianos 
e influenciando la actividad metabólica de 
numerosas glándulas endocrinas. 

unida al cerebro por medio de un pedún- 
culo que se divide en una cintilla inferior, 
que comprende la comisura posterior y 
una cintilla superior que incorpora la co- 
misura habenular. La mayor parte de la 
glándula está cubierta por los plexos co- 
roideos. El tercer ventrículo penetra en la 
glándula formando el denominado receso 
pineal. 

Con este trabajo pretendemos dar una 
visión eeneral de los asDectos morfofun- 2 .  Inemación 

cionales y endocrinos de la glándula pi- 
neal, desde el desarrollo fetal hasta la pu- 
bertad, dividiéndolo, por su extensión, en 
dos partes. En la Parte 1 se estudian la 
Anatomía, Histología y Bioquímica de la 
glándula, y en la Parte 11. la Fisiología, 
Regulación y Función, deteniéndonos en 
el estudio de la principal patología pineal 
en pediatría, como son los tumores de la 
región epifisaria. 

11. ANATOM~A E HISTOLOGíA DE LA GLAN- 

DULA PINEAL. DESARROLLO EMBRIONA- 

RIO 

A. Anatomía de la glándula pineal 

En la glándula pineal humana, se en- 
cuentran dos tipos de fibras nerviosas afe- 
rentes: las propiamente cerebrales, de pro- 
cedencia aparentemente comisura1 (fibras 
comisurales) y las vegetativas (simpáticas y 
parasimpáticas). Se han descrito también 
fibras de carácter eferente, cuyo origen 
estaría en las neurona del ganglio inuapi- 
neal. 

La descripción de las fibras simpáticas 
fue hecha por CAJAL en el año 1904 (lS), 
siendo UPERS (1) el primero que hizo 
una clara sistematización de las mismas 
describiendo el nervio coronario y, junto 
con RODR~GUZZ PEREZ (16), puso de ma- 
nifiesto su origen en el ganglio cervical su- 
perior. 

La inervación simpática la proporciona 
A - 

La glándula pineal es una pequeña la vía retino-hipotalámico-epifisaria, que 

estructura que emerge de la porción póste- es el eje sobre el que se organiza desde el 

ro-superior del diencéfalo y que se en- punto de vista neural la relación de la 

cuentra apoyada sobre la lámina cuadrigé- glándula pineal con el propio organismo y 

mina. Está rodeada de una rica red váscu- con el exterior (Figura 2)  (17). Está consti- 

lo-nerviosa y fuertemente adherida a las tuido en su parte inicial por un tracto de 

meninges, formando parte de los órganos fibras amielínicas que se originan en 1% ca- 

circunventriculares. pa ganglionar de la retina. Realiza su pri- 
mera sinapsis en el núcleo supraquiasmáti- 

La pineal humana, de color grisáceo y co, de donde se proyecta un haz de fibras 
100 a 180 g de peso, mide aproximada- que conecta con el área periventricular de 
mente 6 x S x 4 mm. en el adulto. Este ta- la región tuberal ventral del hipótalamo 
maño no guarda relación con el peso del (18). Las neurona de esta área conectan 
cerebro, ni con la raza, sexo, etc. (14). Es- con las del núcleo hipotalámico lateral; és- 
tá situada en la depresión existente entre te a su vez proyecta fibras que hacen si- 
los tubérculos cuadrigéminos anteriores, napsis con el asta intermedio-lateral de la 
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médula cervical (19), de cuyas neurona5 
parten fibras hacia el ganglio simpático 
cervical superior (GCS). La mayoría de las 
fibras postganglionares del ganglio cervical 
superior se dirigen a la glándula pineal di- 
rectamente constituyendo el nervio coro- 
nario, y el resto lo hace a través de los va- 
sos de la pía que la irrigan (20).  El nervio 
coronario, dado que se produce en ambos 
ganglios simpáticos cervicales, se presenta 
como un par nervioso en algunos mamífe- 
ros. En el hombre, ha sido descrito indis- 
tintamente como un nervio único y como 
par nervioso (21).  

Las llamadas fibras centrales o interco- 
misurales, proceden de puntos no conoci- 
dos del sistema nervioso central y penetran 
en la glándula a través de las comisuras ha- 
benular y caudal. Desde los trabajos de 
KAPPERS (22) se han descrito estas fibras 
como aberrantes ya que se decía que pe- 
netraban en la glándula por una de las co- 
misuras y salían por la contralateral sin si- 
napsis aparentes en las células parenquima- 
tosas, explicándose su relación con la glán- 
dula como un fenómeno ontogénico, por 
proximidad geográfica, durante el desarrollo 
de ambas comisuras y el cuerpo pineal. 

Receso Pineul 

I I I  ventriculo 
\ \ Habénulo 

Cerebelo 

H RH IV ventriculo 
Hipofiris 

FIG. 2.  Inervució~ rinpáticu de la g l á ~ d ~ l ~ p i n e a l .  La vía nervior~ ie inicia en ei qo, que a trauér de/ haz r e ~  
~inohipotnlámim (HRQ, n i c ~ n z ~  el núcleo rirproqui~rmátiico del hipotúlano ( N J Q .  De aquí, n travéi dei área 
penuentni~c/ar hipot&ica (NPV), llega 1s infamación neni im d gdnglio cervical iupenor (GCS) parando 
por el aito inlemediolnterd de lo médula c e n i i d  (HET). Dei GCJ parten la fibrai portganglionarei iimpáti- 

cdi que teminan en 16 g/ándula p ine~l .  
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La hipótesis de la naturaleza aberrante 
de estas fibras y su carácter no funcional 
dentro de la pineal ha empezado a descar- 
tarse, ya que numerosas respuestas de tipo 
experimental apuntan hacia lo contrario: 
así, se ha comprobado en los últimos años 
que la estimulación fotoeléctrica, después 
de una simpatectomía bilateral produce 
respuestas en la glándula pineal, ocurrien- 
do lo mismo si se estimula la habénula 
(23). Las fibras de la comisura habenular 
son las más numerosas, y aunque no se 
tiene conocimiento exacto del lugar de 
origen de dichas fibras, podría estar a ni- 
vel del ojo. 

B )  Histología de la glándula pineal 

1 .  Estructura 

La célula principal de la glándula pi- 
neal es el pinealocito o célula paren- 
quimatosa (representa el 82 % del total 
glandular, rodeado de elementos gliales, 
principalmente astrocitos) que presenta de 
forma característica una o varias prolonga- 
ciones que se originan en el cuerpo celu- 
lar, terminando en el espacio perivascular 
(alrededor de los capilares) y ocasional- 
mente entre los pinealocitos (24). La apa- 
riencia general de los pinealocitos puede 
cambiar con la hora del día, edad del ani- 
mal y estado reproductivo (25). La 
histología general de la glándula pineal es 
muy variable. En la especie humana, el 
parénquima pineal está subdividido en 
cordones celulares o lóbulos (también Ila- 
mados folículos o rosetas), por la penetra- 
ción en la glándula desde su cápsula de 
una serie de septos de tejido conectivo 
(26). Además del pinealocito o .célula 
principal y las células gliales se encuentra 
la controvertida célula intersticial, tipitica- 
da por unos como un pinealocito modif- 
cado y por otros como una célula glial. En 
menor cantidad se observan ependimoci- 
tos, células nerviosas y un número indeter- 

minado de linfocitos, plasmocitos, masto- 
citos, melanóforos, fibroblastos y fibroci- 
tos. 

PEVET (27) distingue dos tipos de pi- 
nealocitos: 

- Pinealocito claro o tipo 1: con 
vesículas granulares que probablemente 
sean la representación morfológica del 
producto de secreción de la glándula. Pre- 
senta las características propias de cual- 
quier célula. El núcleo es polimorfo con 
gran riqueza de cromatina y con la presen- 
cia ocasional de estructuras microfilamen- 
tosas. En el citoplasma el retículo en- 
doplasmático es variable, presentando 
estructuras en forma vacuolar, cisterna1 o 
incluso saculada. 

- i"'nealocito oscuro o hpo II: no po- 
see gránulos pero contiene un material 
floculento en las cisternas del retículo en- 
doplasmático. Y que representa también 
algún material de secreción. 

Según COLLINS (28) el desarrollo filo- 
genético de las células claras en las pinea- 
les de los mamíferos es lo que correspon- 
dería a las células fotorreceptoras. Por ello 
esta categoría celular es la considerada ac- 
tualmente como pinealocito estricto y a la 
que se refieren la mayorta de los autores 
cuando usan esta denominación. 

Las mitocondrias llaman la atención 
porque se pueden observar unas de gran 
tamaño, normalmente presente en los pi- 
nealocitos tipo 1, y otras más pequeñas 
presentes en el pinealocito tipo 11. Los 
contornos de ambos tipos son variables en- 
contrándose formas en palillos de tambor, 
herradura y tubulares. 

En humanos, el citoplasma se caracte- 
riza por ser basófilo y presentar gránulos 
de lipofucsina a partir de. la pubertad, 
siendo más numerosos a medida que el 
individuo avanza en edad. Con microsco- 
pia óptica, se pueden detectar en los pi- 
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nealocitos partículas de glucógeno y va- 
cuolas lipídicas pequeñas solas o asociadas 
a pigmentos en una proporción del 3 % y 
50 O h  respectivamente, cuyo número tam- 
bién aumenta con la edad (29). 

En cuanto a su distribución, las va- 
cuolas lipídicas epifisarias son escasas y se 
sitúan en la periferia de la glándula. 
mientras que en las viejas los lípidos apa- 
recen irregularmente distribuidos (29). 

Las células gliales de la pineal humana 
corresponden mayoritariamente a astroci- 
tos fibrosos. Poseen abundantes prolonga- 
ciones y núcleo compacto. En ocasiones se 
han descrito en el centro de lobulillo epi- 
fisario, uno o dos astrocitos gigantes, que 
constituyen la denominada «glía mons- 
truosa de Weigertn (26). 

2.  MolfogénesLr y desavoLo eembno- 
nano 

El desarrollo histológico de la glándula 
pineal de los mamíferos se ha estudiado 
con detalle en la rata y su patrón es en ge- 
neral aceptable para todos los mamíferos. 
El esbozo inicial se observa entre los días 
12 y 14 después de la fecundación, apare- 
ciendo una evaginación en el techo del 
diencéfalo, entre las comisuras habenular 
y caudal que va desarrollándose progresi- 
vamente en dirección dorso-caudal. Este 
proceso, llamado fase morfogenética, se 
prolonga durante dos o tres días, dando 
paso hacia el día 16 a la segunda fase o 
fase proliferativa, en la que se produce, a 
partir del epitelio neural, la emigración de 
pinealoblastos y espongioblastos prirniti- 
vos, los cuales evolucionarán a pinealocitos 
y astrocitos respectivamente, y suponien- 
do, aunque no se ha observado de una 
manera totalmente cierta, que los ependi- 
mocitos y oligodendrocitos poseen el mis- 
mo origen. 

Procedentes de la cresta neural se pro- 
ducen en esta misma fase la emigración de 

schwanocitos, melanocitos y simpaticoblas- 
tos, mientras que el mesénquima menín- 
geo da lugar a la formación de fibroblas- 
tos, células endoteliales y posiblemente a 
los mastocitos e histiocitos que se en- 
cuentran en el parénquima pineal (30). 

La tercera fase, denominada por QUAY 
de hipertrofia glandular, se extiende desde 
el período postnatal inmediato hasta la 9- 
12 semanas de vida, en las que se con- 
templa el proceso de maduración total de 
la glándula. En esta fase se asiste al proce- 
so de estructuración topográfica y fun- 
cional de la glándula, y a la invasión ner- 
viosa de carácter vegetativo que dio co- 
mienzo en el momento del nacimiento 
(31). Durante el segundo período o fase 
proliferativa los elementos que emigran de 
las diferentes matrices se van disponiendo 
en islotes, de los cuales los más periféricos 
están constituidos por las células claras y 
los más centrales por las más oscuras. 

En la especie humana, la pineal apare- 
ce en el segundo mes del desarrollo uteri- 
no, en el estadio de 6-8 mm. a partir de 
tres esbozos que emergen de la porción 
del diencéfalo. Uno de ellos es el equiva- 
lente al ojo parietal de los ciclostomos y 
queda atrofiado; otro más posterior que es 
el que da origen a la pineal, y en tercer 
lugar y de una manera esporádica, puede 
aparecer otro esbozo paraepifisario que no 
se desarrolla. 

3. DesavoLLo ontogénico en el hom- 
bre 

La evolución en el hombre sigue, en 
términos generales, un camino muy pare- 
cido al descrito en el esquema general. Las 
diferencias más significativas las encontra- 
mos a nivel de la organización estructural. 
Sus componentes celulares durante la fase 
embrionaria se disponen formando cordo- 
nes que después constituirán dos lóbulos o 
porciones separados por un tracto conjun- 
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tivo que a partir del nacimiento se hace 
imperceptible, hablando algunos autores 
(32) incluso de diferencias de organización 
dentro de ambos lóbulos. pero éstas no 
han sido establecidas claramente. 

En esta fase fetal se afirma que existe 
actividad funcional pinealocítica en virtud 
de la presencia ostensible y numerosa de 
bandas sinápticas entre los pinealocitos y 
también por la detección de serotonina 
con técnicas de inmunofluorescencia (33). 

Estos cambios histológicos se acompa- 
ñan de alteraciones importantes de la 
estructura lobular, que cambia profunda- 
mente y desaparece, dando lugar a gran- 
des modificaciones evolutivas y adoptando 
un patrón denominado en mosaico que se 
completa hacia el noveno mes de vida 
postnatal; sin embargo, esta organización 
no es definitiva, evolucionando hasta de- 
saparecer poco después del año de vida 
postnatal, momento en el que también 
aparecen en el parénquima elementos ce- 
lulares parecidos a las células ependimales 
y cuyo origen es subcomisural (34). 

Al final de la vida fetal y en la prime- 
ra infancia, el parénquima está compuesto 
de células grandes poco cromofílicas y de 
células pequeñas muy cromofílicas. Las cé- 
lulas pequeñas, que se creen que son for- 
mas inmaduras de las células grandes, de- 
saparecen en la última infancia. Cuando 
el pinealocito madura, asume una confi- 
guración epitelioide y desarrolla su núcleo 
grande. irregular y lobulado. Las prolon- 
gaciones que surgen de los pinealocitos y 
que se disponen en el espacio perivascular, 
son escasas hasta los 8 años de edad (35). 
No se sabe sin con el avance de la edad 
continúa aumentando cuantitativamente o 
su relación estructural con los vasos 
sanguíneos se conserva (36). 

Quizá sea el pinealocito una célula 
donde el desarrollo filogenético sea más 
evidente, pasando de tener una función 

fotorreceptora en especies inferiores a de- 
sarrollar una función claramente secretora 
en el humano. 

Hoy se reconoce que la bioquímica 
moderna de la glándula pineal tuvo su 
origen tras el aislamiento de la N-acetil-5- 
metoxi-triptamina por LERNER y cols. (6. 
7). Un año después de estos descubri- 
mientos se encontró que la pineal 
contenía los enzimas necesarios para la 
síntesis de melatonina a partir de la sero- 
tonina (37), y poco después se estableció 
que el ciclo luz-oscuridad era un impor- 
tante factor que determinaba la actividad 
bioquímica de la glándula pineal (38). Se 
conoce mucho más sobre la bioquímica y 
la fisiología de la melatonina que sobre 
cualquier otro componente pineal. 

La síntesis de melatonina se realiza a 
partir del triptófano (Figura 3). La capaci- 
dad de la pineal para producir metoxiin- 
doles es debida, al menos parcialmente, a 
los altos niveles de triptófano hidroxilasa 
dentro de la glándula. Después de la cap- 
tación del aminoácido por el pinealocito, 
el enzima hidroxilante lo convierte en 5 -  
hidroxi-triptófano. Tras este paso, el 5 -  
hidroxi-triptófano es decarboxilado por el 
enzima L-aromático-aminoácido-descarbo- 
xilasa, enzima que está ampliamente 
distribuida en el organismo. Esta reacción 
da como resultado la formación de seroto- 
nina; el contenido de esta amina es ma- 
yor en la glándula pineal que en ningún 
otro órgano del cuerpo. La serotonina es 
el precursor común de numerosos indoles 
formados dentro de la glándula pineal. 
En una segunda etapa la serotonina es 
convertida en melatonina. En primer lu- 
gar la serotonina es acetilada por el enzi- 
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ma N-acetil-transferasa (NAT); el producto 
de esta reacción es la N-acetil-serotonina. 
Este paso requiere un gmpo acetilo que es 
proporcionado por el acetil-Co A. La for- 
mación de melatonina a partir de la N- 
acetil-serotonina está catalizado por el en- 
zima hidroxi-indol-O-metil-transferasa 
(HIOMT). Durante esta conversión el gmpo 
metilo es proporcionado por la S-adenosil- 
metionina (39). 

alta actividad de la enzima acetiladora. La 
magnitud de este cambio día-noche en la 
actividad de la NAT varía entre las distin- 
tas especies; sin embargo uniformemente 
la oscuridad se asocia con una elevación en 
la actividad de este enzima. Como conse- 
cuencia de la actividad incrementada de la 
NAT durante la noche los niveles pineales 
de N-acetil-serotonioa están también 
aumentados. Considerando la gran ampli- 

FIG. 3 .  &quemo genera/ de /u princip~ler v í a  metabólicnr que tienen lugar en /a glánduia pineoi, con /o 
fonn~ción de los productor honnonalmente ochvor: melatonino, J-bidmxihi$tofol y J ~ m e t o x i t ~ p f o f o .  
HIOMT. Hidroniindol-O-meti/-tranIferma; NAT: N~Acetiltronrfer~r~; MAO: MonoarninooXrda~a; J-HIIA: áci- 

do I-hidronindolocético; J-MIIA: ácido J-metoxiindo/océriio. 

B. Metabolismo de los indoles de la md del ritmo que muestra el enzima 
al2ndula bineal acetilador a través del ciclo de 24 horas ha 

sido propuesto que la NAT es el enzima li- 
La conversión de serotonina en melato- mitante en la producción de melatonina 

nina está bajo el control del ciclo luz- 
oscuridad al cual los animales están ex- (40). 

puestos. De forma característica los Se pensó inicialmente que la HIOMT, 
períodos de luz se asocian con altos niveles enzima que cataliza la conversión de N- 
pineales de serotonina y baja actividad de acetil-serotonina a melatonina, también 
ÑAT. Por el contrario, durante el período exbibía un ritmo circadiano; sin embargo 
diario de oscuridad disminuye la cantidad hoy se cree que la variación observada en 
de serotonina probablemente porque es dicho enzima durante las 24 horas del día, 
convertida en N-acetil-serotonina por la no representa un verdadero ritmo circadia- 
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no, y dependen de los cambios en la con- 
centración de su substrato (41). 

La estimulación generalizada de la pi- 
neal durante la noche tiene como conse- 
cuencia un gran aumento de la concentra- 
ción de melatonina dentro de la glándula. 
En muchas especies en las cuales los nive- 
les de melatonina han sido medidos, la 
oscuridad se asocia con grandes elevaciones 
de esta hormona pineal (42); siendo esta 
elevación independiente de si el animal es 
activo por la noche o durante el día (43). 

La serotonina sintetizada por la epífisis 
sirve como susuato para la formación de 
otros indoles pineales (Figura 3). Así la 
mono-amino-oxidasa (MAO) convierte a la 
serotonina en 5-hidroxi-indol-acetaldehí- 
do, un intermediario inestable que o bien 
es oxidado a 5-hidroxi-indol-acético 
(IHIAA) O reducido a 5-hidroxi-uiptofol. 
Por acción de la HIOMT el IHIAA es conver- 
tido en 5-metoxi-indol-acético, mientras 
que el 5-hidroxi-triptofol se transforma en 
5-metoxi-triptofol (44). Este último indol 
muestra un ritmo en sus niveles tanto en 
la glándula pineal como en el plasma de 
la rata, semejante al descrito para la mela- 

. . 

liberada bajo la influencia de la melatoni- 
na en el LCR y actúa sobre el eje hipotá- 
lamo-hipófisis. 

El desarrollo de los ritmos circadianos 
en el metabolismo indol de la pineal, de- 
pende por supuesto del desarrollo de cada 
componente del mecanismo regulador. En 
rata y pollo (47, 48), el último factor en 
desarrollarse es la capacidad de transfor- 
mar N-acetil-serotonina en melatonina, ya 
que el enzima HIOMT es indetectable an- 
tes de la mitad de la segunda semana de 
vida. El desarrollo de este enzima parece 
ocurrir antes en el mono y la oveja (49, 
50). Los fetos a término de ambas especies 
tienen niveles fácilmente detectables de 
HIOMT. Antes de la aparición de la capaci- 
dad de sintetizar melatonina en rata y 
pollo aparece la NAT a mitad de la segun- 
da semana de vida y adquiere propor- 
ciones de adulto en pocos días (47-50). 

La razón de que el ritmo de la NAT pi- 
neal aparezca en este momento se debe, 
aparentemente, a que la glándula pineal 
hasta ese momento no es inervada por los 
nervios que segregan noradrenalina según 
un ritmo circadiano. Al final de la prime- 

tonina, por ello ha sido promovido como ra de vida, o quizá uno o dos días 
un producto hormonal pineal muy im~or -  mes. circuito necesario ~rocedentc del 
tante (39). 

Hay algunos autores que insisten en 
que el efecto hormonal de la glándula pi- 
neal está mediado por péptidos más que 
por indoles. El mejor conocido de ellos es 
la arginina-vasotocina (AVT), un nonapép- 
tido que se ha mostrado que posee un 
efecto inhibidor sobre el sistema reproduc- 
tor. De acuerdo con PAVEL (46) la AVT es 

~~~, 

hipotálamo ha sido completado y el reloj 
endógeno situado probablemente a nivel 
del núcleo supraquiasmático está también 
funcionando para dirigir el riuno pineal. 
La conexión retino-hipotalámica parece es- 
tar completa de forma temprana en el de- 
sarrollo, ya que la exposición de animales 
jóvenes a la luz puede suprimir el aumen- 
to de NAT durante la noche (51). 

l .  K~PPERS. J. A,:  Short hhutoiy q / p i ~ " i  & o "  2 .  VESAUUS, A,:  De humani corporir~%nca, i'ibi 
eiy and rereorch. En KAPPERS, J .  A. and SCHA~ reptem. 2 2  ed. Basilea 1951. 
os. J .  P. (eds.), Thepmenlgiandof veitebr~tei 3 .  DESCARTES. R.: De hornine. figsgrrni et latinitate 
including mon. Arnsterdam-New York. Progr. donotur a rchuyl. Lugduni Batavorum F .  
in Brain Rcsearch. vol. 12. 1979; pp. 1-22. 1662. 





LA GLANDULA PINEAL EN EL NINO 1. ASPECTOS MORFOFLINCIONALES Y BIOQUIMICOS 117 

iqgy of tha newoui ryitem, vol. 2. New York. 
Hoeber 1932. 

36. REYER. D. F.: En Age reiated hyitoiogogic chan~ 
ger in the human pineai giand REITER. R. J .  
(ed . ) .  The ,Oineoi and iti hormonei, vol. 92. 
New York; 1982: 253-261. 

37. ALxEnoD. J . ;  WEISSBACH,  H . :  Enzymatic O~ 
rnethy/~tion ofN-acetii-reroton to mei~toni*. 
Science 1960; 131: 1.312. 

38. QUAY, W .  B.: Cikadian rhythm in rat pineal 
rarotonin ~ n d  iti modfi<otionr by eitrour cycie 
and photopenbd. Gen. Comp. Endocrinol. 
1964; 3: 473-479. 

39. EsAni. M. :  Reguiation of the ryntherii of me la^ 
tonin and i t~  iignificance in Neuroendrocnko~ 
iogy. En REi1En. R. J .  ("d.) ,  Comprehenrive 
Endocrinology: The Piineai Giand New York. 
Rauen Press 1984: pp. 1-37. 

40. KLEIN.  D. C.; WELLER.  J .  L.: Ad~energic n d e ~  
norine~3'~S'~rnonophorphatare reguiation of  re^ 

rotoni* N~acehitranrferaie nciiuity ond the 
iemporoi reiotlonrhz$ ofierotoin N~6cetii trani~ 
fiiare activity lo ryntheiir of [Hj]~N~acetyÍ i e ~  
rotonin and [H3]-meiatonin in de cuitztured rai 
pis"/ g i m d  J .  Pharmacoi. Exp. Ther. 1973; 
186: 516-127. 

41. KLEIN.  D .  C . :  AUEIIBACH, D. A , ;  NAOBOODIR. 
A. A.; WHELER,  G. H.  T . :  Indub metaboium 
in the mammelian pineaigiand En REI.IFR, R. 
J .  (ed.). The Pineal giand vol. 1. Anatom>, 
ond Biochemrit>y. Boca Raron. CRC Press. 
1981: pp. 199-228. 

42. REITER, R. J . :  RICHARDSON, B. A , ;  1-IURLBUT. E. 
C. :  Pineai retiso/ ond hardenin giandr m e t s  
bob~rn in o aiurnai ipecrei, the Richardioni 
gror~ndiquinei. Neurosc. Lerr. 1981; 22: 281- 
288. 

43. REITER, R. J.:  The m~mma/iazilan plneni giand: 
rtmcture ond function. Am J .  Anar. 1981; 
162: 287-313. 

44. CARDINALL. D .  P.: Meiatonin: a n ~ ~ m m ~ i i d n p i -  
neal homone. Endocrine Reviews 1981; 2: 
327-346. 

41. MULLEN. P. E.; LINSEU. C .  R.; LEONE.  R. N .  
and cols.: Meiatonin and S-metboxy~thryp~ 
tophoi, tbe 24 hosr pattern fo recretion in 
mas. En B in~u .  N.  SCHLEOAT (eds.). Meiatonis 
curent itotur nndperrpecrioei. New York. Per- 
gamo" Press 1981: pp. 337-342. 

46. PAVEL, S.: Arginine~vamtocin ei B pinadi hor  
mone. J .  Neural Transm. 1978; 13 (supl.): 
135-111. 

47. BINKLEY, S . ;  GEUER. E. B.: LDi#~ineai enzymer in 
chickenr: Deveiopment o fda ib  lythnity. Gcn. 
Comp. Endocrinol. 1975: 27: 424-429. 

48. KLEIN.  D. C . ;  L I M ,  S .  V . :  Pine~i  hidroxyi~dde 
O~methyi~tran~ferare actieity in d e  gmwing 
r ~ t .  Endocrinology 1969: 89: 1.123-1.125. 

49. KENNAWAY. D .  J .  and SEAMARK.  R. P.: Thr oc- 
currence gi hydroxyindoie-O-methyi-tranrfi~ 
raie activity in foetoi rbeep pkeoi and iii reia~ 
tiorhipi lo prepartzn2nt endocene ch~nger. J .  
Reprod. Fertil. 1975; 45: 529-134. 

10. KENNAWAY. D. J . ;  MATEWS.  C. D.; S E A M A R K ,  
R. P . :  On the prerence of melatoni* in pineui 
giandr ondpiorma of the foetd rheep. Srrroid 
Biochem. 1977: 8: 559-163. 

11. I i ~ ~ a n o v ~ .  H.: SKOPOV, A. J . :  Reguiation of 
the &mal rhythm in the rai pIlleoi ierotonin 
N-acetyi-tranrfer~re aclivity and ierotonin  con^ 

teni danng ontogenerir. J. Nrurochem. 1976; 
26: 1.011-1.012. 

Dr. D.  ACUNA 
Departamento de Bioqu6mica y BGlogía Moieclclar 
Facultad de Medicina 
18012 GRANADA 




