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La pineal (lat. pinea = pifia) o epifisis cerebral (gr.
epiphysis = excrecencia o apéndice) probablemente fue
descubierta por Herofilo (325-280 A. de C.) hace varios
siglos. Sin embargo, ¢s en la presente centuria cuando
empezamos a conocer su funcion?.

Actualmente la epifisis cerebral es considerada una ver-
dadera glandula de secrecion interna. Sus secreciones
parecen tener efectos en los sistemas nervioso y enddcrino,
aparato reproductor; asi como en la division celular y
otros eventos bioldgicos, lo que la sitha en un plano de
interés cientifico y clinico.

Desarrollo Embrionario

La pineal deriva de un diverticulo de la region posterior
del tercer ventriculo cerebral

Alrededor de la séptima semana del desarrollo intraute-
rino (embriones de 12 mm de longitud coronilla-
rabadilla) es posible identificar una o dos evaginaciones
del neuroepitelio primitivo de la region posterior del
diencéfalo. Esta evaginacion es el comienzo de la forma-
ciéon de la glandula pineal.
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La proliferacion celular, que finaliza poco después del
nacimiento, determina la estructura generalmente com-
pacta de la pineal, excepto en su base donde persiste una
cavidad comunicada coneltercer ventriculo denominada
receso, tapizado por epitelio ependimario.

Los pinealocitos derivan del neoroepitelio primitivo.
Otras células tienen su origen en las crestas neurales
y en el mesenquima.

L.os pinealoblastos son células derivadas del neuroepite-
lio primitivo. ellos son la forma germinativa de los
pinealocitos.

En la vida intrauterina (embriones de 30 mm C-R) los
pinealoblastos exhiben procesos de diferenciacion vy
maduracién caracterizados por la bundancia de organe-
los, inclusiones y granulos secretorios; recibiendo enton-
ces el nombre de pinealocitos. Estos rasgos morfologicos
que coinciden con el inicio de la invervacidn indican que
la pineal es una glandula activa antes del nacimiento.
Después de esto el crecimiento de la glandula depende del
aumento de volumen de los pinealocitos 2! 30,

Los astrocitos y oligodendrocitos derivan tambi¢n de!
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La invervacién vegetativa participa importantemente en
la actividad secretora de la giandula.

En el ser humano y en otras especies se han identificado
fibras y neuronas vegetativas en la pineal. Desde el nicleo
salivatorio superior surgen axones que viajan por el sép-
timo nervio craneal (facial), originando el nervio petroso
mayor que da fibras que establecen sinapsis con neuronas
ganglionares yuxtapineales (ganglio coronario o de Pas-
tori), cuyos axones postganglionares terminan en el espa-
cio perivascular e influyen en el riego sanguineo. Esta
inervacidn parasimpatica parece no afectar directamente
la actividad secretora de pinealocito.

En las neuronas ganglionares de la retina surgen axones
gue se dirigen hacia el hipotalamo (tracto retino-
hipotaidmico), eilos hacen reievo en el nucieo supra-
quiasmatico, un grupo de neuronas relacionadas con la
actividad ciclica anual y diaria (circanual y circadiana).
Los axones de las neuronas de este nucleo descienden por
la formacion reticular del tallo cerebral hasta la médula
toracica espinal en la que establecen sinapsis con neuro-
nas del asta intermedio lateral, las que a su vez se conec-
tan con neurconas del ganglio cervical superior, de
naturaleza simpatica, las fibras postganglionares siguen
el curso del plexo carotideo interno y llegan al polo
posterior de la pineal integrando dos nervios que al
unirse dan origen al nervio coronario. Las fibras de este
nervio terminan en la proximidad de capilares, astrocitos
y pinealocitos, ¢ intervienen en la regulacién del flujo
sanguineo y de manera directa en la funcion secretora y
metabdlica del pinealocito? 22 24 25 35,

En las fibras nerviosas de la pineal se ha detectado la
presencia de neuropéptidos, Y y VIP, falta conocer su
funcion?i.

Estructura microscopica y aspectos fisiol6gicos

Los pinealocitos son las céluias parenquimatosas de la
pineal

Los pinealocitos o células principales de algunas espe-
cies (peces. anfibios y reptiles) poseen caracteristicas de
células fotorreceptoras, con estructura semejante a la de
los conos y bastones de la retina. En el ser humano, como
en otros mamiferos, tiene cualidades de una célula con
funcion secretora.

El pinealocito tiene proyecciones citoplasmicas que ter-
minan en forma dilatada entre las células y alrededor de
los capilares. El nucleo de estas células es esférico u
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ovoide, con uno o varios nucléolos bien definidos, la
cubierta nuclear tiene invaginaciones.

Los organitos mas sobresalientes del pinealocito son el
reticulo endoplasmico granular, el aparato de Golgi,
mitocondrias, microtitbulos, filamentos, centriolo, poli-
rribosomas libres, lisosomas y cantidades variables de
granulos secretorios. Son frecuentes las inclusiones de
lipidos y glucdgeno. Una estructura liamativa, consti-
tuida por tres bandas electrodensas y rodeadas por vesi-
culas claras, es frecuentemente encontrada en el
citoplasma del pinealocito, particularmentecerca de la
membrana celular en aquellas regiones en las que la
célula se asocia a otros pinealocitos. Estas estructuras son
denominadas cintas sinapticas.

Ademas de los contactos sinapticos entre los pinealoci-
tos existen uniones adherentes y de hendidura. Se han
identificado diferencias morfoiogicas entre los pinealoci-
tos, los que tienen abundantes vesiculas densas, tipo 1y
los tipo 11 que contienen material denso ocupando el
interior del reticulo endoplasmico granular. Estas subpo-
blaciones celulares pueden corresponder a distintos esta-
dios funcionales?!,

Los pinealiocitos son las céiulas productoras de las secre-
ciones de la pineal. Ciertos estimulos ambientales, parti-
cularmente los periodos de luz y obscuridad, influyen en
el ritmo de secrecion; la luz tiene un efecto inhibitorio# 1429,

Los astrocitos son parte del estroma de la Pineal

Los astrocitos predominantes en la pineal son de tipo
fibrosos, su soma es ovoide y contiene un niiclo pequefio.
Con técnicas apropiadas (impregnacion argéntica, inmu-
norreaccion, etcetera) se distinguen sus proyecciones
citopldsmicas distribuidas en el lobulillo glandular y for-
mando una red en relacion a los septos conectivos y los
vasos sanguineos.

En los astrocitos existen los organitos clasicos, desta-
cando los filamentos distribuidos principalmente a lo
largo de las proyecciones del citoplasma. Los astrocitos
manifiestan positividad para la inmunorreaccidon contra
la proteina fibrilar 4dcida glial y la proteina S 100, consti-
tuyentes de los filamentos#!.

Los datos disponibles sugieren que los astrocitos desem-
pefian funciones mas importantes que la de dar sostén,
pueden participar en la captacion de serotonina, en la
filtracion selectiva de sustancias, regulacion de electroli-
tos y eventos de cicatrizacion, tal como ocurren en otras
regiones cerebrales.
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de la 5-metoxitriptamina existente en poca cantidad®. La
retina, el tubo digestivo, el hipotdlamo y otras dreas
cerebrales son fuentes de melatonina?.

Dentro del pinealocito, el exceso de secrecion es regu-
lado por el proceso enzimatico lisosémico denominado
crinofagia. La melatonina tiene un peso molecular bajo
(232 Da) que aunado a su solubilidad le permite cruzar la
barrera hematoencefalica y placentaria, por lo que se
distribuye en los liquidos corporales, alcanzando mayo-
res concentraciones en el liquido cerebroespinal. En la
sangre, alrededor del 70% se une a la albimina y alcanza
una concentracion promedio de 20 a 50 pg/ ml durante ¢l
dia y de 80 a 100 pg/ml durante la noche.

La melatonina es transformada en el higado a 6-
hidroximelatonina, forma en la cual es eliminada por el
rifion.

La melatonina tiene multiples efectos, predominante-
mente inhibitorios, por ejemplo: al inhibir la polimeriza-
cién de tubulina afecta la movilizacion de melanosomas
en los melanocitos, con el consecuente aclaramiento de la
piel, este efecto no es evidente en el ser humano. En ¢l
sistema endocrino inhibe la secrecion de algunas hormo-
nas reguladoras hipotalamicas y hormonas troéficas hipo-
fisiarias y a través de esto o de manera directa inhibe
glandulas como las suprarrenales, tiroides, pancreas y
6rganos reproductores. Interfiriendo la polimerizacion
de la tubulina afecta otras funciones en las que participan
los microtiibulos como: la mitosis, transporte axénico,
movilizacion de melanosomas y probablemente de gra-
nulos secretorios.

En el sistema nervioso, la melatonina disminuye la acti-
vidad electroencefalografica, induce suefio, disminuye
los reflejos corporales y la actividad locomotra? 49,

En la pineal existen peptidos con accién hormonal.

La vasotocina es un péptido que se ha demostrado en
diferentes regiones cerebrales ademas de la pineal. Tiene
entre varios efectos el de “protector” contra las convul-
siones provocadas experimentalmente con pentilentetra-
zol, aumentando el tiempo de aparicién de las crisis y
disminuyendo su duracidn??.

A otro péptido, la arginina-vasotocina, se le ha atri-
buido la accién de promover el suefio, igual que a la
melatonina. Su accidn parece depender de efectos a nivel
de la formacion reticular mesencefélica!d.

En algunas especies, la bombesina pineal tiene relacion
con al regulacién de la temperatura corporall4 15 33,
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El tripéptido triptofano-serina-lisina, aislado en la
pineal tiene efectos antigonadotroficos, mientras que el
nonapéptido (péptido inductor de suefio delta) modifica
la actividad motora circadiana (de la rata) y reduce la
actividad de la n-acetiltransferasa.

Los efectos de extractos de la pineal sobre la glandula
tiroides apoyan la hipotesis sobre la existencia de una
sustancia protéica que bloquea a la hormona reguladora
de la hormona estimulante del tiroides. La inyeccién del
estracto modifica la morfologia de los foliculos tiroideos
y reduce los niveles plasmaticos de T3 y T4,7 36 3.

Existe la proposicion de que la pineal elabora unas
sustancias diferentes a la melatonina que disminuyen la
actividad de la glandula suprarrenal; se han denominado
factores | y 2.

Consideraciones clinico-patologicas
La melatonina podria emplearse como medicamento

Hasta ahora los resultados de las investigaciones sobre
los efectos biologicos de la melatonina apoyan que esta
hormona puede ser empleada con propositos farmacolo-
gicos. Es evidente su accion inductora de suefio, posible-
mente relacionada con el neurotransmisor serotonina o
con los receptores benzodiazepinicos y su efecto tranqui-
lizante26 . En el primer caso, la melatonina ha sido
usada experimentalmente en el tratamiento de insomnio
y de otros trastornos del suefio. La melatonina tiene
efectos benéficos ante movimientos musculares anorma-
les por enfermedad o por acciones indeseables de ciertos
medicamentos'2,

Existe determinada relacion entre la pineal y el desarro-
llo y crecimiento de tumores. El promedio de vida de
animales pinealectomizados, que recibieron transplante
de células tumorales de sarcoma, fue menor que los no
pinealectomizados. El numero de metdstasis y el tamafio
de tumor fue mayor en los animales sin pineal. Resulta-
dos similares se han obtenido con melanoma, hepatoma,
fibrosarcoma, etcétera. Estos datos apoyan la posibilidad
de emplear a la melatonina, sola o combinada, en el
tratamiento de los individuos con tumores; falta determi-
nar las condiciones y los tumores ante los cuales pueda
aportar beneficios® 20 27,

La melatonina puede ayudar al control de ciertas crisis
epilépticas, tal como lo demostraron ciertas investigacio-
nes. La melatonina ejerce sus efectos con las diversas vias
de administracién (intraperitoneal, nasal, oral, intramus-
cular, intravenosa e intratecal), alcanza una amplia dis-
tribucién corporal, carece de actividad de antigeno y se
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