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BXCRSCION URINARIA Di MHPG #N VOLUNTARIOS SANOS
" PRES Y PUSTCIONIDINA.

INTRODUCCION .-

Bn 1950 un grupod de pacientes mostrd un cuadro
clinicamente indistinguble al de la depresibn mayor al -
ser tratados con Alcaloides de Rauwolfia (1). Casi al
mismo tiempo se observd gue a pacientes tuberculosos aue
habian sido tratados con iproniazida les mejoraba mucho
su estado de dnimo, desarrollando una Yran@aelacidn del
afecto que no se explicaba dnicamente por el mejoramien-
to de su enfermedad fimica.0tros trabajos demostraron post—
eriormente gue la iproniazida actuaba como un inhibidor
de la Monoaminooxidasa(MAO) (2) ¥y que a1l administrarla
se produce un incremento de catecolaminas y serotonina
a nivel cerebral, mientras aue los alcaloides de la —-
Rauwolfia depletan el cerbro de estas aminas.(3)

Estos datos sugirieron la posibilidad de gque

wn incremento ep las aminas puede egstar asociado con los
estados de hipomania o mania, mientras gque una disminucidn
de estas aminas puede estar asociado a la depresidn.(4)
Eatos concepios renerales se fortalecieron con el uso de
los antidepresivos tricfclicos y de la observacidn de que
actuan-+en parte por blogueo de la recaptura de norepine-
frina y serotonina v aque a fin de cuentes producen el -
efecto de mayor disponibilidad de las monoaminas mencio-
nadas a nivel sindptico(5-6}.

Por lo anterior expuesto se ha dado gran impor-
tancia a el metabolismo y a los productos de Jas aminas
en cuanto a la neurobiogquimica de los estados afectivos.
Una de las sustancias mds estudiadas y controvertidad del
catabolismo de la norepinefrina (HNE) es el MHPG 3 metoxi

4-nidroxi fenilglicol. En 1968 se reportd gue un grupo
heterogeneo de pacientes deprimidos mostraban niveles ba-
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ios significativos de MiPG.(7) 2n el cereoro del hombre

¥ de algunos otros animales el MHPO es el mayor metavolito
de la Norepinefrina(8-9). Aunque a nivel sanguineo puede
conjugarse o convertirse en el Acido vanillilmandélico (VMA)
Ia Brosse caleuld gue cerca de dos tercios de 1la inyeccidn
total de MHPG - HB(tritiado) se recupkra convertido en VMA

Vv agun: en wonos observé cue 1o inyeccidn de HHPh -deuteria-—
4o le daba como resultado la recuperacidn de gole 504 en
forma de viA {10).

£xiste controversia en cuanto alel porcentaje de
MHPG cue representa en la orina a la Horepinefrina de pro-
duceidn central, estoes datos van de un 50% 2 un 20% (11).
Este Gltimo porcentaje se obtuvo de un travajo de Blombery
v cols (1980) en donde se utilizd MHPG deuteriado,sacando
las siguientes observaciones:

(1) Al menos el 50% del MUPG libre que entra en la sangre
de varios tejidos incluyendo el cerebro se metaboliza a
VMA v probablemente a otras sustancias.

{2) El MHPG conjugade y VilA se forman en el higado y
otros tejidos de otras fuentes ademds del MHPG circulante
de origen a partir de la Norepinefrina( otras fuentes como
Dihidroxifenil glicol ¢ Normetanefrina).

{(3) BSolo el 20% del MHPG urinario deriva del cereb ro.
{(4) Ia excrecidn urinaria del MHPG no puede ser asumida
como un indice vdiido del metabolismo de la Norepinefrina,

Por otra parte este tipo de estudios no invali-
dan la utilidad de los valores del MHPG vara fines de cla-—
sificacidn de subtipos de depresidn o para la validacidn
de la respuesta terapéutica. A este respecto se ha postu-
lado gue la excrecidn de MHPG puede estar baja en algu-
nos pacientes deprimidos en los cuales la Norepinefrina
esta baja.tstos pacientes parecen corresponder a las

formas clinicas de "innibicidn*( Depresidn Mayor.subti-
po Retardadn— RDC Spitzer - =zndicoti - Robins){19718
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Mientras que en otro grupo de pacientes deprimidos el

MHPG ovuede estar normal o alto, en cuyo caso se poatuld
gue la depresidn esta relacionada con la deficiencia del
neurotransmisor Serotonina, y se extrapold diciende que

la rorma cilinica relacionada era la “Agitada".{Depresidn
Mayor,Subtipo Agitada: RDC Spitzer,znddcott,Robin.((1978)
Al mismo tiempo se postuld que los antidepresivos trici-
clicos gue contienen aminas secundarias, como la Desimipra-
mina, selectivamente bloquean la recaptura de Nerepinefrina
¥ que por lo tunte podrian mejorar mds eficasmente a las
fouma "Inhioidas";mientras que un compuesto triciclico gue
contenga aminas terciarias como la Amitriptilina es mds
efectivo bloquedor de la serotionina y esta indicado en

las formas *"Agitadas®(12-13-14). Asi es posible que mi-
diendo la cantidad de excrecidn de MHPG pueda caracteri-
zarse bioquimicamente un tipo de Depresidn y predecir aque
tipo de tratamiento puede ser especifico para cada pacien-
te. gvidencias preliminares de tres laboratorios apoyan
esta suposicién (14-15).

Uno de los pasos previos al estudio del MHPG
en deprimidos es el estudio de este metabolito en Volun-
tarios Sanos., £1 Dr.Leo Hollister, Davis y Overal (1978)
publicaron un trabajo al respecto (16). Ellos estudian 17
voluntarios cuyas edades ocilaron entre 14 y 55 afios; siendo
vdlidas las colecciones de orina de 24 hrs cuando en las
muestras excedian al gramo de creatinina en las 24 hrs.
A cada sujeto se le elabord.un seguimiento de actividades
durante los dias de coleccidn, haciendo enfasis en la an-
siedad, tipos de alimentos, benidas y actividades. Se co-
lectaron tres muestras de orina en una primera fase, cada
una de 24 hrs.Tambien se colectd otra serie de muestras
de 24 hrs en los siguientes dias una de las cuales con-
sistio en wmuestra por miccidn. Los resultados observados
fueron que la cantidad de MHPG expresado en microgramos

en 24 hrs tuve una variacidn de 136 ug/24 hr a 4252 ug/24h
Siendo la variacidn de las 3 muestras de 9.1% a 76.9%%.
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No se encontrd diferenci: estadisbtica significativa entre
hombres v mujeres. un cusnto a lu variacidn circadisna —-
encontraron yue al hacer el snalisis entre las nuestras
de cada miccidn v convertir 1z excrecidn de MHPG a micro
pramos por minuto, existid uns mayor cantidad de elimina—
cidn de MYPG urinario a Jlas 18,00 hrs. No encontraron una
correlacidn signiricativa estadistica entre comidas,acti-
vidad fisica o estado de dnimo prevalente durante la co-
leccidn de 1a muestra y el coeficiente de variacidn entre
las diferentes muestras fue de 13.24. Concluyen los auto-
res jue este coeficiente de variacidn oaumenta con el ni-
mero de semanas en gue sc¢ hace la recoleccidn de muestras
y que puede llegar hasta 245% v que las variaciones de

un mismo indlviduo van de un 25% a un 291 X con un prome=-
dio de B86%. Tanta variasbilidad,piensan los autores es
debido una serie de ractores técnicos, del sujeto y aun
factores no bien aclarados, por lo que susgieren continuar

esta linea de inmvestigacidn.

No solo se cuestionn la validez del MHPG como
indicador de la actividad Norepinefrinica central,sino -
que se cuestiona tamvien que la accidn antidepresiva de
los triciclicos,se haga exclusivamentz por el mecanismo
de recaptura de las monoaminas. Una serie de reportes re-—
cientes nan llevado a pensar que hay otros mecanismo in=-
volucrados enr la accidn de log antidepresivos v aque no es
s0lo mediante el aumento de la disponibilidad de Norepine~
irina v Serotonina en la hendidura sindptica gue mejora

un vaciente deprimido. (16)

Pero un pvar de casos concretos en los cuales
los mecanismos de sumento de la digponibilidad del neuro-
transaisor no eg 2l meenuiamo de su aceidn nntidepresiva
son &1 Inrindole v la Wianserina. En el caso del Iprindo-~-
le se ho observado gque ecste compuesto tiene una capacidad
muy d€oil ocara inhibir la recaptura de Norejpinefrina y
Gerotonina, 1o cual queda cevidente con una serie de prue-
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bas farmacoldgicas cldsicas:; 31 Iprindole es un antago-
nista débil de la hipotermia v de la pstosis inducida por
Reserpina en ratones (17).Wo produce desplazamiento de

la gerotonina de lag plaquetas y tamwdco bloquea la res-
puesta presora de la Tiramina ¢n humanos (18). No supri-

me los movimientos oculares rdpidos(ReéM) durante el suefto

en los gatos(l9). ILa Mianserina por otra parte tamoien
tiene efectos muy débiles sobre lu recapiura de Serotoni-
na y Norepinefrina. #“n las pruebas usadas en los animales
para probar sus efectos, no demostré tener efectos congis-—
tentes en alguna de las funciones antes mencionadas para

el Iprindole. (20)En ¢l Hombre no afecta el REM ni los ni-
veles totales de Serotonina en la sangre(20). Se observd
tampien gue el Iprindole administrade por largo tiempo

no produce un efecto importante sobre el recambio de las
aminas mientras que la Mjanserina si lo produce,incrementan—
do el recambic de la Norepinefrina cuando se administra por
largo tiempo.(l9)Aunque las alteraciones neurobioguimicas
de¢ la depresién se han explicado hipotéticamente hacia
alteraciones en la Norepinefrina y la Serotonina, hay evi-
dencias recientes de que la Dopamina puede jugar un papel
importante en las alteraciones biogufmicas del deprimide(2l1)
El Iprindole tiene propiedades farmacologicas que hacen su-
poner gue ejerce influencia sobre la recaptura de la Dopa-
mina bloqueandola(l9).Ie anterior podrfa explicar la accidn
antidepresiva de esta droga en terminos de su efecto sobre
Topamina.fn resumen parece que ambas drogas poseen efectos
escasos sobre las aminas Yy que cuando tienen modificaciones,
estas son con niveles mds altos del férmaco que los uti-
lizados con los tricfclicos convencionales (22),

Tambien se ha observado que otras sustancias que
son potentes inhibidores de la recaptura como las Anfeta-
minas, Femoxetina y Cocaina no son tiles en el tratamien-
to de la Depresidn(23). Ademds de que el tiempo necesario

para que se obgserve una res;uesta clinica de mejorfa en el
tratamients de la Depresién habitualmente es mayor de 10
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dfas, mientras que los datos observados en preparaciones
#in vitro' gon distintos. Aqui se observa el blogueo de
la recaptura en un lapso de minutos a horas con una do-
sis tnica(24).

Por lo anterior se han buscado otros enfoques
a 1l2 neurobioquimica de la Depresidn. Uno de estog es la
linea de investigacidn sobre la sensibilidad de los re-
ceptores pre y postsindpticos de las terminaciones amin-—
nergicas. (25) Charney,Menkes y Heninger(198l) evaluardn
el efecto del tratamiento prolongado con antidepresivos
sobre las aminas biogénicas y sobre varios indices de —--—
funcionamiento de 1los receptores pre y postsindpticos.
¥ncontrando que si bien hay variaciones en los diferentes
antidepresivos en cuanto a recambio de aminas, 1la mayorfa
de los antidepresivos utilizados incluyendo IMAQ y TEC —-
tienden a producir cambios en el nimero y sensibilidad
de los receptores post-sindptices (25).

#ste enfoque sostiene que la alteracidén bio-
quimica en algunos enfermos deprimidos parece estar en
la sensibilidad de los receptores poatsindpticos, los cuales
estarian hiposensiples v/0 en menor nimero. Al mismo
tiempo coexitirfa una falta de retroalimentacién a 1la
neurona presindptica, que no corregiria las cantidades
de ligando(neurotransmisor) y este tendria el mismo re-
cambio,

Finalmente hay otras observaciones gue invo-
lucran a los receptores presindpticos en las alteraciones
bioguimicas de algunas Depregsiones, En trabajos recientes
se ha demostrado que tratamientos prolongados con anti-
depresivos tricfclicos producen una disminucidn de la
sengibilidad de log receptores alfa-2 adrendérgicos{26-27)
Hay un uran nimero de evidencias de gque este tipo de re-
ceptores localizados en la presindpsis, regulan la libera-
cidn de Norepinefrina a través de mecanismos de retro
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alimentacidn negativos(28). La activacidn de estos re-—
ceptores por aganistas cdrenérgicos alfa-2 como la Cloni-
dina produce una diswinucidn de la liberacidn v recambio
de la Morepinefrina, (29). Por el contrario los antaponias-
‘tag de los receptores adrenérgicos alfa-2 como la Yonim-
bina y Piperoxane zumentan la liberacidn v recambio de

la Norepinefrina, gue clinicamente produce cuudros de
Ansiedad (29). Por 1o tunto es posible vilorar la sensi-
oilidad de egte tipo de receptores por nedio de sus ago-—
nistag 7 antagonistas observando como se modifica el re-—
cambio del neurotransmisor en custidn, por la medicidn

de sus productos catabSlicos en los liguidos bpioldgicos.
£n el caso del presente trabajo, e¢ste sera unc de 1os
principules objetivos., Otra estrateria gue se utiliza

para medir la sensibilidad de un receptor es la de cuan=-
tificar el AMPc . in ¢l caso de los receptores alfa-2 a-
drenérzicos no ge na demostrado hasta ¢l imomento que esten
acoplades a un"Segundo Mensajero" por lo cuasl se emplea
el método enunciado, utilizando agonistas—antagonisatas.
Ia Clonidina es una droga antihipertensiva potente,aunqgue
tiene efectos sowbre los receptoures alfa-l , €s5t03 son
parciales, teniendo una marcada predileccidn sobre los
receptores adrenérygicos alfa-2?, en donde actuan como Agfo-
nistas. Su efecto hipoteunsor, se piensa que sea por su
accidn a nivel periférica, aungue tamoien se ha postula-
do cierto efecto a nivel central. Hste dltimo se descono-
ce con exactitud, sugiriendose que pueda ser a nivel de
los centros cardiovasculares en el piso del cuarto ventri-

culo,

La Zlonidina tiene muchnos efectos sobre el
Sistema Nervios Central, algunos de estos gon simila-
res a la Cloropromazina. Se¢ observa sedacidn marcada,
diswinucidén de la actividad motora espontanea, no apa-
rece el condicionamiento , aumento del tiempo total de

suefio, baja en 1lua temperatyra corporal ¥y se le han des-
crito propiedades anvipsicdticas (30).
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La Clonidins pa tenido otros usos en Psiquia-
tria: Zn el munzyo del Sindrome de Supresidn por Metadona,
se picnsa que cno =siba 2lteracidn como en aljgunos otros
Sindromes de Supresidn. exista una sobreactividad Norepi-
nefrinica, por lo t:nto couw la Glonidina se rusca cue
se restavlesca el recawoio normael de neurobraunsaisor
mencionado (%1-32). Tzavien se ie ha utilizado como ansio-
1{tico, partizado de la hipotesis de ctravajo de que en la
Anciedad lu trassmisidn Noraurenergica juega un papel im-
portante en su ~enedis. 103 resultados a este respecto
hen sido muy pobres v principalmente se ha logrzdo mejo-—
ria sobre los sintomas "P.iguicos” de la ansiedad v poco

efecto sobre los-'sintomas "Somdticos"., (33)

Bxiste un Sindrome poco frecu=nte, que se pre-
senta en nifios y adolescentes, pero acue continua por to-
da la vida v gue se caracteriza por la pregencia de mo-
vimientos rucurrentes,involuntarios v repetitivos,répi—
dos vy carentes de propSsito; Tics miltiples vocales.in
ocaciones (30 %) se acomparia de coprolalia involunta-
ria. Este Sindrome se conoce con el nombre del médico
francéds aue en 1885 reporté 9 casos, incluyendo el de
la Marguesa de Dampierre. Gilles de la Touretie. £3 inte-
regante el necho de gue recientemente se han venido pu-
vlicando trabajoa en los cuales la Clonidina mejora la
sintomatoloszia de estos pucientes(34). Siendo gque el fdr-
maco de eleccidén es el Haloperidol, y de gque en 1970
snyler ( ) postuld la hipotesis de una hiperactividad
dopaminerysica en el cuerpo estriado, con mecanismos bio-
gquimicos responsables de este padecimiento., Podriamos
pensar entonces gue la Clonidina produce tamvien modifi-
caciones en el sistema Dopaminergico v nue por lo tanto
esto explicariz algunas de las similitudes con la accidn
farmacoldgica de la Cloropromazina, un sotente blojuea-
dor de el receptor Dopamindroico, ¥sta hipotesis necesi-
tard de mas estudios al respecto.



Introduccidn
-9 ~

Uno de los empleos mds importantes de la Clonidina en el
campo de la investigacidn Psiquidtrica ha sido el estu—
dio del metabudismo de las catecolaminas, esJando como

ejemplo el estudio de Checley y col (1981) en el cual se
utilizd a la Clonidina para producir mc

ficaciones ¢en
la Hormona del Crecimiento (GH) en pacientes con Bepre-
8idn Enddgena, con buenos vesultados (3%).

41 ovbjetivo del presente travajo es observar
la excrecién de MHPG en orina de Voluntarios Sanos y
las variaciones que esie metavolito tiene, después de
la administracidn de Clonidina en nuestro mediec. ssto
implicd que se estructurara toda una infraestrucutra,
que se adquirieran equipos y que estos se calibraran.y
estandarizaran v de que las técnicas pre-existentes se
medifiecaran a las condiciones de nuestro medio. Io ante-
rior se menciona porque fue una taréa ardua y prolongada.
En general, este es un reporte preliminar de una serie
de travajos sobre la misma linea de investigacidn, en
los cuales se utilizardr: ,nposteriormente, vacientes de-
primidos.



- 10 -

HATSRIAL Y M

Se recl.taron los Volunturios cntre Médicos
residentes vy personal de laboratorio rfel Instituto Nacio-
nai de la Nutricidn "Dr Salvador Zubirdan" v del Hospital
Pgiquidtrico "Fray kernardino Alvarez". De un total de 29
personas que insresaron al estudio solo 10 concluyeraen 14.
Sst0os se dividierusn en 10 nhombres vy 4 mujeres. Con un bro-
medio de cdad de los primeros de 26.6 anos(edades entre
26 y 28 anog) v de 25,5 afios pars las segundas(edades
entre 22 v 28 afos). Bl resto de dutos demogrdticos y so-
matométricos se muestran en la tavla I. Se les sometid a
expllracién fisica v psiquiatrieca, descartando a los que
presentaran padecimicntos hepdticos, renales,metabSlicos
endderinos y psigquidtricos. A cada voluntario se le did
una hoja de "Procedimientos para la coleccidn de orina
(que se anexa) en ln cual se detallan los bprocedimientos
para la coleccidn de sus nuestras y se dan indicaciones
de restriccidn dietética, suprimientio café v bebidas alco-
holicas 48 hrs antes del estudio. 3Se descarto a las ver-
sonas gue usaran medicamentos gue contienen sustancias
s impa tomiméticas, como waso constrictores nasales o me-
dicamentos antigripales. v se pidio que se infromara,en
el casc de las mujeres, del uso de anovulatorios orales.
£1 principal parsmetro para conciderar una muestra dtil,
fue la creatinina. f£sta se determiné mediante col:rimetria.
Se ajustaron las muestras al rango establecido en el labo-
ratorio de cromatografia de la "Clinica de Tirocides" del
I.N.N. ea cuanto a creatinina que es de 0.65 a 2.0 g/24 hrs.
descartandose las muestrzs que estuvieran fuera de estos
valores (36).

Ios voluntariosy 7o presentaron al laboratorio
en ayuno, con una muestra de orina de 24 hrs,"pre-cloni-
dina'". Antes de la administr=cidén del fdrmaco, se les --
determind la tensidn arterial y esta se continuo monito-
rizando cada 20 minutos durante dos noras en cada sujeto,

con objeto de detectar pusiuvles nipotensiones graves gue
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PROCEDIMIENTOS PARA LA COLECCION DE ORINA .

DE 24 HORAS.

Para que el examen de laboratorio que vames a practicarle
sca v&lido, es importante que considere cuidadosamente —
los «giguientes puntos:

Tiene que colectar en el frasco que le hemos proporcicnado
toda 1a orina excretada durante un lapso de 24 horas.

Bl procedimiento se inicia al despertarse en la mafiana. -

-Procure orinar a estas horas para vaciar su vejiga de la

orina ¢que se formé durante la noche, de manera que esta -
primera orina del dia no se colecte en el frasco.

A partir de ese momento y por las siguientes 24 horas, co-
lecte toda la orin; en el frasco, cuidando que esté siempre
cerrado ¥ solamente se abra en el momento de orinar, ¥y que
la coleccibn sea completa cada vez.

La coleccifn termina a la mafana siouiente, incluyendo -~
ahora s{ 1a primera orina del dia que seri la dltima de la

coleccibn.

El1 frasco que se le proporcionard puede o no contener
Este es un preservador necesaric pa

Simplemente ignbrelo.

algdn polvo blanco.
ra que su examen Gea adecuado.

Es conveniente vaciar la vejiga antes de defecer durante
el 4fa de 1a coleccifn para evitar que se pierda con el-

trdnsito intestinal,

Desde el dfa anterior a la coleccidén de orina y durante

ese dfa tepdri algunas restricciones necesarias para que

su examen sea vilido:

- no tomar mis de 2 tazas de caff o té&
~ no tomar m&s de 1 coca cola o refresco similar

- no ingerir nincfin tipo de bebidas gue contencan alcohol.

Entregue el frasco en el lugar ¥ la hora sefialadas por su
médico y avisele s5i por algln motivo no pudo observar estas

instrucciones.

s{ usted toma anticonceptivos inférmelo  a su médico.
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NG se nresentaron en ningunc de log voluntarios. La
dosig de Clonidina adniniotradus fue de 5 ug/m2 de su-
verficie corporal y la vis de adiinistrzeidn fue oral,
Ios efecsos farmacoldgicos mids frecusntemeante presenta-
dos fueron: hirotensidn. somnolencia, resequedad de boca
Y nausea. 8¢ les permitid permanecer en nosicidn supina

v algunos permanecieron gormidoes durante las dos horas
siguicntes a la ingesta del fdrmaco. gse mismo dias se

las dio. nuevazmente, intrucciones para la colececidn de
svrina de 24 hr '"post-clonidina'". Haciendo enfasig en cue
siguieran coa las indicaciones de la noja de "Procedimien—
tos para coleccidn de orina" y de gque e presentaran nue-
vamente al diu siguiente on el laoorwiorio para entiregar

sus muestras.

TABLA 1 DALOS DEdOGRAFICUS Y S0MA TOMSTRICOS
D& 14 VOLUNTARIOS SAK0S.

No Voluntario fdad. Peso. Astatura Supertficie
sexo, (akios) (kg) (mts.) corporal(mzl
17 masc. 28 68 1.72 1.80
20 masc. 27 72 1.79 1.390
23 masc. 27 62 1.72 1.73
24 masec, 26 64 1,74 1.77
£% mauc, 27 T4 1.75 1.89
26 masc. 27 T73.5 1.75 1.88
28 masc. 26 68 1.73 1.81
‘30 masec, 26 84 1,80 2.08
31 masc. 26 64 1.61 1.67
32 masc. 26 70 1,68 1.79
16 fem. 22 47 1.57 1.44
18 fem, 27 57 1.61 1.59
21 fem. 25 42 1.50 1.33

22 fenm, 28 52 1.50 1.45
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Para la deserwminacidn del MHFG urinario se uti-
1lizd el método cromatogridfico descrito por Dexirmenjiam y
col ( 37 ). &1 principio del mismo consiste en la utiliza-
cidén de derivados fluorados para la determinacidn de MHPG
por cromatografia de Gas — Liquido.sn el método empleado
se usd anhidrido heptofluoro butirico (AUFB) que facilita

la formacidén de los derivados fluorados.

£n el mé&todo se hicieron variaciones con el
objeto de adaptarlo a las condiciones de estudio y trabajo
de nuestro medio. Se dividid el estudio en las siguientes
eétapas:

1. Estudio de las copdiciones éptimas para la formacidn
del derivado.

2. Optimizacidn de la hidrdlisis de los cOnjugados de
MHPG urinario y de las condiciones de excraccidn.

3. Optimizacidén de las condiciones cromatogrificas.

4., Estudio de la variacidn del método y forma de la
cuantificacidn.

5. Establecimiento de los valores de referencia en orina
de 24 nrs. de individuos normales.

1. £studio de las condiciones Sptimas para la formacidn
de_derivados.

Considerando la reaccidn esperada y en base a
la técnica que se explicarad pepsteriormente, se realizaron
experimentos en 1los aue se varid la concentracidén de AHFB
(Anhidro hepto fluoro butirico ) vease cuadro No 1.

2.- Optimizacidn de la hidrolisis de_los conjugados de MHPG
urinarios y de las condiciones de extraccidn.

Bste paso fué dividido en dos etapas:
a) EBstudio sobre la hidrolisis de los conjugados de MHPG:
I) Hidrolisis de MHPG enddgeno con Ketolasa a varias concen-
traciones manteniendo constantes el viempo de incubacidn

(vease cuadro No 2)
I1) Hidrolisis del MHPG enddgeno con Glusulasa a Varias

concentraciones (ver cuadro o 3 ).



CUADRO

No |

Numero de ensayos - 3

Tubo St MHPG  agua EDTA Buffer pH & AHFB
No mi mi ml ml ul
L 0.3 2.8 0.5 1 75
2 0.3 2.8 0.5 ] 75
3 0.3 2.8 0.5 | {00
4 0.3 2.8 0.5 1 100
5 0.3 2.8 0.5 1 125
[ - 0.3 2.8 0,5 I 125

En la grafico No | se muestran los resultados tipo obtenidos en estar experimen

tos. Se ha graficado por un lado los ul de AHFB empleados VS altura del pico -

cromatogréfico.

Partiendo de los resultados ebtenidos la cantidad de anhidrido heptafiuo-

robutirico elegida fué ....4

100 ul






CUADRO 2

Némero de ensoyos 3

KETODASA

Tubo Orina  Tiempo de Incubacién  Enzima  Altura det Pico Crom, Media
ml horas mi cm X
1 3 18 0.05 - -
2 3 18 0.05 - -
3 3 18 0.1 0.4
0.43
4 3 18 . 0. 0.46
5 3 18 0.25 Q.12
o
& 3 18 0.25 0.10
7 3 18 0.5 0.8
) 0.8
8 3 18 0.5 0.1
.9 3 18 0.5 1.24
1.22
10 3 18 0.5 1.2
11 3 i8 0.75 1.48
1.47
12 3 18 0.75 1.44
13 3 18 1.0 1.7
1.7
14 3 18 1.0 1.7




ml de'enzima -

q2as o5 O51S -



CUADRO 3

Nomero de ensayos 3

GLUSULASA

Tubo Orina Tiempo de Incubacién Enzima  Altura del Pico Cromatogréfico

No m! horas ml cm
1 3 18 0.025 3
2 3 18 0.050 3.6
3 3 18 0.075 4.2
4 3 18 0.1 4.6
5 3 18 0.225 4.4

En base a los experimentos anteriores:
La enzima escogida fub glusulasa

La cantidad de enzima fué 0.1 ml.
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b) sficiencia de 1a extraccidn.
Con un esgonaar d4e APG de concentracidn cono-
cida se znsayaron diferentes cantidades de disolvente asi

como diferente ndwmsro de oxbracciones. De esta manera se

encontrd uue usando 6 ml de disolvente v efectuando 3

extraccioneg er. suticicnte para excraer el [{HYPG, ya que
al hacerle uns cuarta extraceidn a la fase acuosa residual

se

) izand r crematograifa no enconsré ninguna
analizandola por cromztogratfi &

sefial. Una vez con estos experimentos a la tecnica se le
adiciond un pcso de lavadoe posterior a la derivacidn para
evitar problemas de contaminacidén en el detector, asi
como un upaso de secado con el fin de evitar oue el agua
bloqueara la derivecidn.
Despuds de las
tdenica empleada vara el

modificaciones expuestas, la

estudio fué la siguiente:

TACNICA PARA BL AJALISIS

Tomar los resctivos
en tubos de 2% x 150 con

DE MHPG_sN ORIHA

de acuerdo al cuadro siguiente
tapén de rosca.

’

Tuho Orina Buffer({acetatos, SDTA Glusulasa MHPG Agua
No ml 1M, pHE )il al 2% O.lmg/ml nal
1 3 1 0.5 o.1 - 0.2

2 3 1 0.5 0.1 .1 0.1

3 3 1 0.5 0.1 0.2 -

De jar en baiio de agua a 37°C entre 18 y 24 nhrs.
Bnfriar al chorro de agua,
de AcOEt c/u: agitando 10 min. a 1la velocidad mdxima del
agitador mecdnico para cada extraccidn. A la fase orgdnica
aue ha sido recolectada en tubos de 25 x 1390 , se le agrega
un ml. de }(.HCO3 0.05 M, ge agita 5 min a una velocidad de 5

en el rotador. Pasar la fase orgdnica a Otro_tubo del mismo
tamafio y agregsarle aproximadamente 1 g de sulfato de sodio

nacer 3 ex:racciones con 6 ml
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annidro, agitar en el vortex, vaciar a un tubo de

25 X 150: agregar un mil e AcQdt al tuvo con sultato

de sodio anhidro, agitar en el vortex y juntar con la

fase orgamica. svaporar a 40%¢ en baho de agua v €on
cirriente de Hy- gEnfriaor log tubos, agregarles 0.5 ml

de AcOBEt y 100 ul de 4:FB, agitarlos 1 min en el vortex

v dejarlos reposar una hora,, ponerlos a evaporav ln v
medis en bafio de agua v corriente de N2. Enfriar los tubos
agregarles 2 wl de AcOust v agltar 1 min en el vortex,va-
cisr la fase orgdnica a otro tubo del mismo tamafio,agre-
garle aproximedamente 0.5 de¢ sulfato de sodio anhidro,

vaciar la» fase orgdnica o otro tuvo del misme tamaro;afia-
dir 1 ml de AcOs#t al tuvo comn sulfato de sodio, agitar

en el vortex v juntar en la fase orgdanica. Poner a evaporar
en baho de agua a 40%c v corriente de N,. dnfriar los tu~-
bos v disolverlos en 4 ml (medidos con pipéta volu~

métrica) de AcQEt agitar 1 min en el vortex e inyectar

1 ul en el cromatdgrafo con las siguientes condiciones:

T de lz columna 150°C. T del inyector 190°C. T del detector

200°¢. Flujo N2 60 m 1/min. Vel carta 0.5 om/ min, Ate-

nuacidn 211 o 212, Sensivilidad de pendiente 1.2.

3. QOPPRIMIZACIOLN Di TAS CONDICION=S CROMATOGRAFICAS.

Los resultados gque se muestran en la grdfica 3
son los logrados con la optimizacidn, obsérvese que a
partir de 0 a 10 ug/ml la respuesta del detector es lineal.

4. £SPUDIO D2 L VARIACION Dil_NsTODO

Para encontrat la variacidn del método se
orocesd 10 veces un estandar de MHPG con una concentra—
cién de 5 microgramos/ ml encontrdndose un coeficiente
de variacién de 12.36 . sn base a lo anterior y con
el fin de evitar al miximo las interferencias en la
cuantificacidn se aizo una calibracidn en condiciones

extrictamente idénticas: & .las de la determinacién o sea
nor el método de las adiclones patrdn.
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5. ESTABLECIISNIG DE_LOS VALURoS D AMFERINCIA BN
ORINAS D 24 HAS D& INDIVIDUO3S NHORMALLS,

Esta fase del proyecto se realizd a partir
de mayo de 1980 y hasta Septiembre de 1981 se tenian
los siguientes normales de referencia:

Control No Volumnen Creatinina MHPG
mujeres (ml) (£/24 h) {mg/24h)
1 420 ml, ~ 3. 400
2 830 ml - 2,290
5 890 ml 0.65 1.480
11 955 ml 0.88 1.741
13 1310ml 1.09 2.418
16 820ml 0.67 2.217
Hombres.

3 710 ml - 24530
4 930 ml - 1.420
7 1230 ml 1.41 2.487
8 1370 ml 1.58 2.399
9 920 ml 1.29 2,297
10 730 ml 1.22 1.561
12 1210 ml 1.99 2,324
15 1260 ml _ 1.54 2.049

Cabe decir que se relizd una comparacién entre
los resultados obtenidos por este laboratorio con los resul-
tados obtenidos por el Dr. T. Meyer del laboratorio de To-
xicologia de 1la Clinica Mayo,Rochester,Minn., habiendose
encontrado una buena correlacidn en 10 muestiras tomadas
al azar,
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R #SULTADOS. ~

Los valores del {HPS ovservados en el estudio
de sujetos normales tuvieron variaciones considerables.
Se utilizaron cuatro formas de expresidn de los resulta-
dos del MHPG:

1) MHPG en milijsramos por 24 uars.

2) MHPG en miligramos por ,ramos de creatinina.

3} MHPEG en miligramos por metro cuadrado de superficie
corporal.

4) MHPG microgramos por mililitro.

5l analisis de los resultados demuestra que
las variaciones de los datos son principalmente de tipo
individual. Para MHPG mg/24 nr encontramos que el valor
minimo fue 1.71 y el mdximo 5.006 preclonidina con un
promedio de 2.097 ¥ 0.205. Para iHPG mgr/gr creatinina
los resultados fueron: Valor Mdximo 4,089 y valor minimo
0.807 preclonidina, con un promedio de 1l.724 A2 0.446.
Para el MHPG mgr/ m“superiricie corporal 1los resultados
fueron: Valor mdximo 2.305 y el minimo 1.651 precloni-
dina con un valor promedio de 1.242 4 0.215. y finpal-
mente para MHPG ugr/ml el valor mdximo fue de 4.945 y
el minimo de 1.419 preclonidina con un promedio de --
2.663 ¥ o0.441. (Ver tablas No 4:5,6,7 ¥ 8 )

tn los resultados postclonidina se observa una
franca reduccidn de los valpres previos a la administra-
cién del fdrmaco, aungue nuevamente existen variaciones
interindividuales importantes, lo cual es posible observar
en las tablas de resultados (Ver taolas J+10,11 y 12

La expresidn del HIHPG en ug/ml se Obaservd como
el de mejor utilidad, dado que puede direrenciar mas clara-
mente los grupos de sujetos y que se presta a un manejo
mids uniforme en la graficacidn de los resultados, Fue con
este tipo de expresidn en el gque se hace mds notoria la
diferencia de excrecidén de MHPG en mujeres, las cuales
mostraron en forma consistente,en las cuatro formas de

represenpaci6n imayores niveles de MHEPG g no solo eso, sino
que tamoien se observa que sus niveles de MHPG bajan mas
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&n la medicidn postclonidina. Para ejemplificar lo ante-
rior tenemos log valores de MHPG expresados en ug/ml:

Zn el analisis del total de voluntarios anconiramos que
la cantidad promedio preclonidine fue 2.663%5 + 0.441 y
postelonidina 1.979 - 0.277 con un porcentaje de reduc-
cidn entre los dos valores de 25.7#. Para el grupo de
mujeres(N:4) el .AHPG ug/mi preclonidina fue de 3.518 4
1.218 y vpostelonidine 1.888 4 0.457 con un porcenta—
je de reduccién de 46.24%. Finalwmente e, el grupo de Hom-
bres (§:10) el JHPG ug/ml preclonidina iue de 2.315 &
0.333 v en la postclonidina 2.,11% + 0.463 con una re-

duccidn solo del 8.64%.

La excrecidn de iiPG no se relaciono a la excrecidn
de creatinina o a los volumenes urdinarios. En ambag corre-
laciones tenemos grandes variaciones. Para la correlacidén
con creatinina tenemos que las variaciones fueron de 4.089
a 1.494 (con un promedio de 2.805 4 1,309) y para la corre-
lacién de MHPG volumen los datos variaron de 4.945 a 2,704

{con un promedio de 3.518 ¢ 1,218).

En la arafica 17 se observa una franca distribu-
cién bimodal de los resultados, correspondiendo el primer
pieo a los voluntarios masculinos ¥ el segun do a los feme-
ninos, en la grdfica siguiente( Grdfica 18) postclonidina,
se observa tambien una distribucidn bimodal, pero el segun-
do pico ha bajado mds y esto corresponde a la respuesta exa-
gerada que tuvieron el grupo femeninv a la clonidina.Estos
modos de distribucidn no se detectan en el resto de las fi~
gurags representadas.(Ver resto de histogramas :19,20,21,22

2% v 24)

Bn las graficas 4 a 16 , se muestran en forma
comparativa los valores preclonidina v postclonidina de
MHDPS en las diversas unidades utilizadas y en mujeres,
hombres y el zrupo total de voluntarios.Bs marcada la
pendiente de descenso en la mayoria de las lineas y se
hace mds objetive en donde se trazé la line Media(i) en
las grdficas de totales( Grdficas 13,14,15 y 16).



"AZCRSCTON URIRARIA Di MEPG 3UJTOS #A

SCULIHOS

PRACLOPSINDING ¥ POSTCTONINLII: Cuadro 4
yo Volumea] Creat}] Tubu SHPG RHEES HFEG
it (m1) afobnrfmgf/24h gl Crefb ma/m30p ug/ml
a}} 660 1.%9 1.852 1,357 1.01s8 2775
17
b 1150 1.:24 1.524 1.1%1 Q.347 1.325
a )] 1020 1.76 Z.f14 1942 legas 2.0660
20
b))} 1220 1.85 2.424 1.316 1.381 1.99%
a)l 1030 1.99 2,768 1.741 1.600) 2.687
23
b)] 825 1.47 2,613 1.777 1.510 3.167
a)l 780 1.57 2.6891 1.713 1.519 3.447
24
b}l 920 1.67 2.2691 1.359 1.282 [2.466
a)l 1010 1.7 2.958}1 1.728 1.5594 [2.909
25
b}l 650 1.04 1.9151 1.842 1.013% [2.946
a)l 695 1.38 1.275}1 0.807 0.678 |1.8354
26 by 595 1.24 1.G077) 0.869 0.573 }1.810
1120 1.93 1.848} 0.957 1.021 1.650
28
b} { 910 1.39 1.353) 0.973 0.748 1,487
a) {1020 1.5%2 1.897 1.294 O0.912 1,860
job) 860 1.88 1.271] 0.676 0.611 1.478
&) 735 1.59 1.407 0.885 0.843 1.914
31
p) { 570 0.89 1.215] 1.365] 0.728 |[2.152
2yl 8z2s 1.34 1,171 0.896 0.654 11.418
32
b) |} 850 1l.64 1.130 - 0.631 [1.329

a) Preclonidina
b) Postclonidina.




EXCRECTION URINARTA D& MHPG EN SUJETOS PEMENINOS

PRUCTLONIDIEA Y POSPCLONIDINA Cuadro 5

No olumen| Creat. | MHPG MHPG | MHPG, [MHPG
sujetol (ml) | g/24br | mg/24hr| meg/e CY mg/m< 34 ug/m]}

a)| 820 0.67| 2.217 | 3.238 [.540 2.704
16 vy | 900 0.98 1 1.923 [1.962 l1.335 | 2,337

a)| 610 0.9200 2.209 }2.402 J1.389 3.621
18

b){ 710 1.10] 1.606 |1.46 1.0lc | 2,262

a )} 620 0.75 3.006 | 4.089 2.305 4.945
21

b)| 1010 0.91 | 1.366 |1.941 |1.328 | 1.748

a){ 480 0.90 1.395 [ 1.494 0,927 2.802
22

b)|850 0.881 1.194 {1.357 |©0.823 | 1.405

a) Preclonidina
b) Posteclonidina.




LUALISIS ISTADISTLICO De T8

CON 2L TUTAL D VOLUNTARIOS SALUS

R=3ULTADOS

(31 14)

Suadro 6

DBLEIIDOS

Analisis

{m1}

yolumen| Creat PG | MHDG

cl2d byl mp/2d4] wg/eCr

MEPG

[ MHWGI

mszZQZ nglml

a5 (1142%

sumatorig

18.97 29,366 24.147

17.338 [57.287

p)freoz0 |is.z2 | 22.e8 | 18.088 13.72 127.707

Ta) {816,071 1.355 | 2.097 } 1.724 | 1.242 |2.663
riedia X

b)l858.57] 1.301 }1.634 | 1.39 0.98 |1.979

2)1196.06 | 0.345 | 0.645 | 0.943| 0.456(0.932

Desviacion
sstandarb)189.375 0.3%55} 0,509 0.407

0.315} 0.586

2] 38492.99
Varianze o-156  [o.416 fo.889 | 0.869 0.869
©)135863.188 1,56 | 0.259 | 0.166{ 0,039 | 0.344
a)|816.07] 1.355 |2.097 | 1.724 | 1.242 [2.663
IntervalQ,) 771]4+1.86 |+ 0.309 + 0.446+0.215/+0.441
de
Confianza.
by lesa.57 1.301 L.634 [1.301 | o0.98 | 1.979
feg.70 |xo.168 [£0.240| = 0.298 » 0.14920.277
a)[1120 | 1.93 | 3.006] 4.089 | 2.305 | 4.945
yalor MaX.
vyl 1220 | 1.88 | 2.613] 1.962 | 1.335] 3.167
)| 610 0.67 | 1.171] 0.807 | 0.654 | L 419
yalor FKih,
v){ 570 0.88 | 1.077] 0.676| 0.573] 1.325
)| 510 1.26 | 1.835| 3.282| 1.651] 5.526
Rango.
)| 650 1.00 | 1.5%6] 1.286| o0.762| 1.842

a) Preclonidina
b) Postclonidina,.




ANALISIS #STADISTICO D£ LOS ReSULTADCS OBTENIDOS

CON DIEZ VOLUNTARIOS MASCULIKOS.
Cuadro 7

TvoTumen Creat.. “HPG MHPG MHPG, | MHPG
Analisis (ml) z/24hr mg/24Y ng/e CF mg/m“sC  ug/ml

a) 8895 | 15.73| 20.089| 12.924{11.227 } 23.155
Sumatoria

b} 8550 14,351 16.7%1 | 11,.368] 9,224 21,155

Media X a) 889.5 1.573]| 2.008 1.292 1.122 2.315

b)| 855 1.435] 1.679 | 1.26% | 0.922 | 2.115
a) 167.324 0.189 0.618 | 0.380 [0.369 0.662
vesviacidny

<& istandarb)| 215.844 0.33 | 0.578 0.389] 0.331 | ©.800

2 2)227996.94 0.0359 0.382 | 6,145 0.136 | 0.438

& Varianza
b) 46588.88 0,109 0.334 0.151] 0.109 0.641

a) B89.6 * h.s73t] 2.008% (1.292%|0.122+ f2.315%
Intervalo | 96-987]0.109| o0.358 j0.220 |0.213 0.38%

de p)less & fl.asvk| 1.679 £|1.263k| 0.9224l2.115%
Confianza | 155 174 0,198 0.3%5] 0.241] 0.191| 0.46%

a)] 1120 1.93 2.768 | 1.741] 1.600 3.447

valor Max:
b)| 1220 1.85 2,61% 1,8421 1,510 2167
a) 660 1.34 1.171 0.807{ 0.654 1l.41y
valor kinifn:
b)) 570 0.89 1.077 0.676) 0.573 1.325
aff 460 0.59 1.597 0.934| 0.946 2.028
Rango .

650 0,961 1.536 § 1.166]| 0.937 1.852

a) Preclonidina
b) Postclonidina.




ANALISIS =8TADISTICU DA
CON CUATRO VOTUNTARIAS FeMSNINA.

T03 RusUTLPLDOS OBLrsNINOS

Cuadro 8
~_vplumen [Jreat. | WHPG HHPG | MHPG MHPG
Analisi. {~11) ~/24hr [mrr/24h|mg /o Cr mg/mzsr ug/ml
all 2530 [3.24 8.827 |11,223 | 6.161 | 14.072
Sumzatoria
il 3470 |3.87 6.089 16,72 4.49¢ ]} 7,552
5)] 632.5 | 0.81 | 2.206 2.805 |1.540 | 3.51¢
Media (X )
b) 867.5 10.967 | 1.522 [1.68 1.124 | 1.883
a)f 140.320.220 | 0.657 (1.113 |0.572 | 1.0%¢
Desviacidn
Sestandar bYl24.46 {0.097 | 0.316 | 0.316 | 0.251 ] o.38y
a)l9691.66 0.0144 0.432 | 1.239 |0.327 | 1.074
Varianza
<;?' b)}l5491.66 0.009 | 0.099 | 0.100 |0.065 | 0.251
a) | 632.5%j0.81% | 2,206t | 2,8055|1.540%] 3.518%
Intervalo [05-093| 0.1411 0.077| 1.309] 0.672 1.218
de Confianzh
b) | 867.5% |0.967%] 1.522%]1.68%[1,124% | 1.888%
146.433 0,114 0.37Y 0.371f 0.295 0,457
valor MaX.?P 820 | 0.920{ 3.006 | 4.089 | 2.305 ] 4.945
b)] 1010 | 2.10 | l.9235 | 1962° I1.335 | 2.208
a)l 480 0.67 1.395 | 2.494 | 0.927 | 2.704
Valor Min:
b) 710 0.88 1.194 | 1.357] 0.823 | 1.405
aj) 340 0.2% 1.611 | 2.%95] 1.376 [ 2.241
Rango
b)| 300 0.22 0.729 | 0.605] 0.5124 0.857

a) Preclonidina
b) Postelonidina.




MHPG

mg/24 hrs COMPARACION D LOS_RESULTADOS OBTENIDOS
EN ILOS GRUPOS D& VOLUNTARIOS. Cuadro 9
2.
Media 6 6 I.C. V. Max.| V. MinJ Rango| % de
Reduc
a 2.206 0.657 ] 0.432 | 2,206 3,006 1,395 1.64
*-
Mujeres 20.077 31.01%
(N 4)
b}l 1.522 0,316 0.099 1.%22 | 1,923 1.194 0,79 -
TU,STL i
a)l 2.008 0.618 0.%82] 2.008 | 2,768 1.71 1.597
Hombres 0,558
(¥ 10) 16. 39y
b} 1.679 0.578 0.334 1.678] 2.613] 1.077 1.536
£ 0.335
a)l 2.097 0.645 0.889| 2,097 P.006 1,171 1.834
No Total - 0.305
Voluntarios 22.00%
(N 14)b)] 1.63%4 0.509 | 0.259%1.634 27613 1.077 | 1.534
" 0.240




MHPG mg/gr de Creatinina

COMP:RMCION DE LO3 RESULT.DOS OBTLNIDOS £F

L0S GRUPUS D£ VOLUNTARIOS.

Cuadro 10
<=
Media <Y I.C V. HMax. viin  {Range %
a) 12.805 1.113 [L.23%9 ]2.805 4,089 1,494 2.595
Mujeres. k1.309
(R 4) 40.11%
b)| 1.68 |0.316 }0.100 11.680 |1.962 1.357 }0.605
40,371
Hombres &)| 1-292 |0.380 0.145 | 1.292 | L.741 |0.B07 | O-95%
+0.220
(n 10) 2.,25%
b)| 1.26% { 0.389 0.151 1.263 1.842 0.676] 1.166
* 0.24]
a)| 1.724 | 0.943 ] 0.889 1,724| 4.089 | 0.807| 3.289
&
No Total 0.446
de Vol. 19.38%
(w1 !
b} 1.390f 0.407| 0.166] 1.391 1.96 0.676 1.286
t9.198 |

a) Preclonidina
b)Postclonidina




MHPG mg m2 Superficie Corporal.
COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDUOS
EN LOS GRUPOS DE VOLUNTARIOS. Cuadro 11
Me_dia 6 ék I.C. V.Max, V. min.] Rango | % de
* Reduc
a)| 1.540 0,572 0.327 1.540] 2,305 0.927 1.378
Mujeres 3 0.672
(N 4) 27.0¢
b) 1.124 0.251} 0.063 1.124 1.335 0.823 0.512
4 0.299
a) 1,122 0,369 {0.136(0,122 1.600] 0,654 ]| 0.946
Hombres 0,213 17.83%
(N 10}
b) 0.922 0.3%%1[0.109] 0.922 1.510 0.573 0,973
$o0.19]
total 2)|1.242 | 0.456| 0.864 1,242 | 2-%05|0-634 | 1.651
de ¥ 0.215
Volunfarios, 21.1%
b)|{0.98 ¢.315f 0.099 0.98 1.335 0.573| 0.762
£ 0.149




MHPG mg/ m2

Superficie Corporal.

COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

EN 10S GRUPOS DE VOLUNTARIOS. Guadro 11
Media | 6"\ I.C. |V.Max. | V. min.]Rango | % de
* R educ
a)] 1.540 | o0.572 | 0.327 1.540] 2,305 0.927 [1.378
Mujeres 2 0.672
(N 4) 27.0 2
b) | 1.124| 0.251} 0.063 1,124/ , 335 0.823 | 0.512
4 0.294
a) { 1.122 {0,369 |0.136}0.,122 1.600| 0.654 | 0.946
Hombres 0,213 17.83%
(N 10)
b) { 0.922 ] 0.33110.109| 0.922 | 1,510 0.573 | 0.973
£ 0,193
rotay &)|1.242 0.456| 0.86% 1.242 2.305 | 0.654 1.651
Voluntarios. LZLI%
b)]0.98 0.315{ 0.099 ©0.98 | 1.335 | 0.573} 0.76

t 0.149




MHPG ug/ml

COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBT<NIDOS
EN LOS GRUPOS DLx VOLUNDTARIOS

Cuadro 12
Meaia | & <3~4— 1.c.| V. Max. V. min] Rango| %
“ de
reduc.
a){ 3.518 1,036 |1.074 3.518 1 4,945 2.704 2.241
3
Mujeres £1.218
W 4) _ 46.2%
w) | 2.888 | 0.389 [0,151] 1.888( 2.202 } 1.405 [0.857
to.457
a)l 2.315 | 0,662 |0.438] 2.315( 3.447 |1.419 2.028
Hombres. 30.383 8.64%
(N 10)
b) |2.115 0.800 | 0.641} 2,115 | 3,167 [1.325 1.892
L3
a) |2.663 | 0.932 |0.869| B:483 l4.945 fr.arg  [3.526
X 0.441 25.7%
Total de
yor . D) |1.979 [0.596 [0.344) 1.979 | 3.167 | 1.325 [1.842
+0.277

a) Preclonidina
b) Postclonidina,
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fste btrabajo es un reporte preliminar de una
serie de trabajos uue se cfectuaran con pacientes depri-
midoa. TLos resultados obitenidos en sste estudio, son alen-
tadores v hon servide entre otras cosag, para probar la
efectividad del traonajo e¢n srupo entre investisadores bd-
sicos v Clinicos em el campo de la Pd&ijuicsria.

21 coeficiente de variacidén aue se observs fue
de 12.36%., el cual es considerado como adecuadoe., Hollister
¥ Cols. (16) reportan vara su estudio con voluntarios sa-
nos un coeficiente de vari.cidn de 13.2%.

Con otros prupos de Investigzadores, observamos que
no existe un valor basal de !MHPG ,(16,6,8). Se sugiere que
en futurvus estudios se tomen wdltiples lineas basales v cue
cuando se :irabaje con o:clientes, deverd de tratarse de gue
el srupo control este apareado por edad, sexo v peso,de ser
vosible, para aue puedan ser mas confizoles los resultados.
Todo lo anturior, bom.undo en cuenta que la excrecidn de MHPG
no eg un valor constante v sue slene- arandes variaciones sun
dentro de un mismo individuo, como gse na mencionzdo en la
introduceidn, ¢sta puede ser de 25% a 219% con un promedio de
BO% para los coeficientes de variacidn(16). Ocurriendo estas
variaciones sin gue se registren camnios en el'afecto do-
minate en el sujeto. £n este trabajo encontramos cue una
de las voluntarias (No 21) asue obdtuvs un valor de 4.945 ug/ml
no nresentd datos de hipomania o de ansiedad v gue otro de
los velunturios con el vilor mds bajo de los datos(No 32)
¢on un MHPG de 1.419 ug/ml, no cursapa con datos c¢linicos
de depresidn, Lo anterior es onorqué existen otros factores de
tipo neurovioguimico y amoientales que ze interrelacionan
para dar como resultadoe los cuadro clinicos mencionados.
No esgcon un solo dato aislado, zungWe este sea neurobio--~
gquimico , nue se va a ofe:t.ar un diagnéstico,

Tas fusntes de artefacto en este traoajo provienen gqe
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diversos eveutos no controlados. Unc de estos es la ansiedad
presentada por log sujetos durante la coleccidn dc las mues~
tras. En un estudiv con MHPG,llevadc a cabe con oilotos(40)
se observé que este se modificaba, clevandose, cuando iban
a volar., Otros eventos cumo la actividad fisica(39) v facto-
res dietéticos(38) nueden hacer variar los resultados, aunque
hay euntradiccién al respecto. Sin embarge debera de tomarse
en cuenta cue,para 1los siguientes trabajos, serd importante
llevar un control de egtas variauvles para estudiarlas en ~-
nuestro medio mexicano, Xs voco lo aue se nz estudiade tam-
pien en relacidn de MH®G y el hdbito tab#quico aque en ocacio-
nes es menospreciado por el investigador.

Por otrs parte se obgervé$ oue la excrecidn urina-
ria de HPG(en los cuatro tipos de unidades en que se expresa-
ron) fue mayor en las mujeres( ver cuadros ). Este
dato no es consistente con otros reportes, en donde manejando
poblaciones de veluntariog, no se Oobserva diferencia entre
hombres v mujeres en cuanto a la exerecidén de MHPG(16). Zn
otros dos &rupos(4l y 42) trabajando con pacientes deprimi-
dos,los valoreg reportados fueron mds bajos para las mujeres.
kstos autores desconocen el porqué gucede esto. Sin embargo
hacen la observacidn de que las pacientes cue presentaban es—
tos datossase observaban mds enfermas que el grupo de los
hombres(42). Es curioso hacer notar , nue en este Gltimo
trabajo citado, aungue las mujeregpresentaban niveles bajos
de MHPG v de vefan mds enfermas, 5 de 1los sujetos masculiw-
nos vresentaron serios intentos suicidas( Mass y Cols 1968)
Tampoco en el oresente trabajo, podemos explicar el pogqué
de que log vaiores de preclonidina en mujeres fueran signi-
ficativamente mayores que e€n el grupo de hombres.

Tos resultados de disgminucidn del MHPG post-
clenidina en los sujetos voluntarios, son consistentes
con l1os reportados por la mayoria de los laboratorios.
(31,32,3%,34,,25). Siendo notorio que al expresar los datos

de MHPG en ug/ml se observa g.e los datos de MHPG postcloni-
dina no son tan bajos e inclusive se ven elevados(ver grd

fica 8).
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wl uso de 1z Clonidina ofrece :ran variedad de
pﬁrépectivas en la investig:cidn asiquidtrica, no solo en
lo relacion.do con el retapolismo de la 7., sino de otras
aminas. Hay que rscordar jue sé¢ han comparado algunos efectos
Farmacoldgicos de estn drosa con 'os de 1o Cloropromazina(30).
Por lo cual deberd hacerse invetigacidn can la linea de los
productos de la Dopamin: con la Clonidina,. Con este medica-
mznto se abre toda una perspective de investigacidn, de me-~
dicamentos oue actuen soore los receptores presindpticos y
aal modificar la salida 4e neurotransmisor, es decir "Apa-
rando" la sinapsis. &n el campo de la puicofarmacologia se
nuede trabajar <mn la busqueda de medicamentos similures con
menos efectog de Lipo hipotensor v sedativos, o aun mds
manipulando estos efectos por modificaciones estructurales
a las respectivas moléculas.
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