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E_XCRt:CION URINARIA_])~P-~_;lN VOLUNTARIOS .2A_NQ$._ 

PIJ.i>S Y PVSTCWNIDINA, 

INTRODUCCION 

Bn 1950 un 1crupo de pacientes mostró un cuadro 
clínicamente indistinGuble al de la depresi6n mayor al -
ser tratados con Alcaloidea de Rauwolfia (1). Casi al 
mismo tiempo se observó que a pacientes tuberculosos que 

habían sido tratados con iproniazida. les mejoraba mucho 
su estado de ánimo, desarrollando una franBa,.elaci6n del 
afecto que no se explicaba únicamente por el mejoramien-
to de su enfermedad fÍmica.Otros trabajos demostraron post
eriormente que la iproniazida actuaba como un inhibidor 
de la Monoaminooxidasa(MAO) (2) y que al administrarla 
se produce un incremento de catecolaminas y serotonina 
a nivel cerebral, mientras aue los alcaloides de la -
Rauwolf ia depletan el cerbro de estas aminas, (3) 

Estos datos sugirieron la posibilidad de que 
un incremento en las aminas puede estar asociado con los 

estados de hipomanía o manía, mientras que una disminución 
de estas aminas puede estar asociado a la depresión.(4) 

Estos conceptos ~enerales se fortalecieron con el uso de 
los antidepresivos tricíclicos y de la observación de que 
actuan•en parte por bloqueo de la re.captura de norepine
frina y serotonina y aue a fín de cuentes producen el -
efecto de mayor disponibilidad de laa monoaminas mencio
nadas a nivel sináptico(5-6). 

Por lo anterior expuesto se ha dado gran impor
tancia a el metabolismo y a los productos de las aminas 
en cuanto a la neurobioquímica de los estados afectivos. 
Una de las sustancias más estudiadas .V controvertidad del 
catabolismo de la norepinefrina (N~) es el MHPG ~ metoxi 
4-hidroxi fenilglicol. En 1968 se reportó que un grupo 
heterogeneo de pacientes deprimidos mostraban niveles ba-
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íos significativos ele ~1l!PG. (7) ,,;n el cereoro del hombre 

y de algunos otrot3 animt1lcs el 1~HIPG es el mayor metabolito 

de la Norepinefrina(d-9). Aunque e nivel sanguineo puede 

con.jugarse o convertir se en el Acido Vanillilmandélico ( VHA) 

la B:osse c0lculÓ que cerca de dos tercioc de ln inyección 
total de MHPG - H3 (tri tia<lo) se recllpera convertido en VMA 

v agu~: on monos observó aue la inyección de i'•HiPti -deuteria

do le daba como reslll tRc!o l;c recuper~ci6n ele oolo 50:' en 

form~ de V)lA (10) • 

.r.:xiste controversia en cuan to a 1 el porcentaje de 

M!fPG olle representa en la orlna a la Norepinefrinn de pro

ducción central, estos datos vnn de un 50% a Ll!l 20% (11). 

Este Último porcentaje se obtuvo <le un traoajo de Blornbery 

v cols (1980) en donde se utilizó HHPG deuteriado,sacando 

las siguientes observaciones: 

(1) Al menos el 50% del Ml!PG libre que entra en J.;, sangre 

de varios tejidos inclLtyendo el cerebro se metaboliza a 

VMA y probablemente a otras sustancias. 

(2) El MHPG conjugado y VMA se forman en el hígado y 

otros tejidos de otras fuentes además del MHPG circulante 

de origen a partir de la Norepinefrina( otras fuentes como 

Dihidroxifenil ~licol o Normetanefrina). 

(3) solo el 20ié del MHPG urinario deriva del cerebro. 

(4-) La excreci6n urinaria del ;1HPG no puede ser asumida 

como un indice válido del metabolismo de la Norepinefrina. 

1-0r otra parte este tipo de estudios no invali

dan 1'1 utilidad de los valores del MHPG oara fines de cla

sificaci6n de subtipos de depresión o para la validaci6n 

de la respuesta terapéutica. A este respecto se ha ~ostu

lado que lct excreción de NHPG puede estar baja en algu

nos -pacientes deprimidos en los cuales la Norepinefrina. 

esta baja.Batos nacientes parecen corresponder a las 

formas clínicas de "inni biciÓn" ( Depresión .Mayor, subti
po Retardach- RDC Spitzer - ::ndicott. - Rabi.ns 1 (lq10) 
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Mientras que eri otro grupo de pacientes deprimidos el 

M.HPG nuede estar no!'mal o nlto, en cuyo caso se postuló 

que la depresión ef.ta rclncionada con la deficir.:ncia del 
neurotransmisor Serotonina, y se extrapoló dici~ndo que 

la forma clínica relacionada era la 11 Ap:it;ada 11 • (Depresión 

Mayor,Subtipo Agitada: RDC Spitzer,:o;nd•icott,J{Ol.Jin. ( (1978) 

Al mismo tiempo se postul6 que lo~ ¡111tidepresivoo tricí
clicos aue contienen a1ílinas oecundarias, como la Desimipra
mina, selectivamente bloquean la recaptura de N<l'repinefrina 

y que por lo t:.;.nte podríau mejorar más eficn.s:11ente a las 
fo~ma 11 Inhioidas 11 ;mientras que un compuesto tricíclico que 
contenga ,:iminas terciarias como la l\mi triptilina es más 

efectivo bloquedor de la serotonina y esta indicado en 

las formns "Ai;itadas"(l2-13-14). Asi es posible que mi

diendo la cantidad de excreción dé N!IPG pueda caracteri

zarse bioquímicamente un tipo de Depresión y predecir a.ue 

tipo de tratamiento ouede ser específico para cada pacien

te. Evidencias preliminares de tres laboratorios apoyan 

esta suposición (14-15). 

Uno de los pasos previos al estudio del MHPG 

en deprimidos es el estudio de este metabolito en Volun

tarios Sanos. El Dr.Leo Hollister, Davis y Overal (1978) 

publicaron un trabajo al respecto (16). Ellos estudian 17 

voluntarios cuyas edades ocilaron entre 14 y 55 años; siendo 

válidas las colecciones de orina de 24 hrs cuando en las 

muestras excedian al grruno de creatinina en las 24 hrs. 

A cada sujeto se ile elaboró,,un seguimiento de actividades 

durante los días de colección, haciendo enfasis en la an

siedad, tipos de alimentos, beoidas y actividades. Se co

lectaron tres muestras de orina en una primera fase, cada 

una de 24 hrs.Tambian se colectó otra serie de muestras 

de 24 hrs en los siguientes días una de las cuales con

sistio en muestra por micción. Los resultados observados 

fueron que la cantidad de MHPG expresado en microgramos 

en 24 hrs tuvo una variación de 136 ug/24 hr a 4252 ug/24h 
Siendo la variación de las 3 muestras de 9.1% a 76.9%. 
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No se encontró d.iferenci:~ eul:Qdintica significativa entre 

hombrea v mujeres. ~n :::u«uito a lé.~ variación circadiana -
encontraron uue .~1 h2cer el unalisis entre la8 ~ueatras 

de cada micción .v convertir l.J excreción de MHPG a micro 

r:ramoa por mfnuto, existió un;_; mQyor cantidad de elimina

ción de :·lHPG urinario n les 18.oo hru .. Ha encontraron una 

correl.::i.c.ión si.~niíicu ti vu es C<:id in ti ca entre comidas, ac ti

vidad ±:íuíca o entado de áI1imo nrev;.ilente durante la co

lección de lH m!JCstra y el coericiente de variación entre 
las diferel/tes muestras fue de 13.2:,.ú. Concluy8n los auto

res JUe ea te coeflcieni;e de vurü~.ción oumenta con el nú

mer0 de semanas en aue se- hace la rccolecciÓ11 de muestras 

.V Que puede lleLar hasta 245~6 v oue las variaciones de 

un riiisrno indi vitiuo van de un 257~ a un 291 /6 con un orome

dio de 86%. T&nta variaDilidad,piensan los autores es 

debido unu serie de factores técnicos, del sujeto .V "un 

factores no bien ~cl;1rados, por lo oue su~ieren continuar 

es ta linea de inve3tigación. 

No solo se cuestiona la validez del MHPG como 

indicador de la actividad Norepinefrínica central,sino -

que se cuestiona tarnnien oue la acción antidepresiva de 

loo tricíclicos, se haga exclusi vamen t~ por el mecanismo 

de recaptura de lns monoarninas. Una serie de .reportes re

cientes han llevado CJ. pensar que hay otros mecanismo in

volucrados en la acci6n de los nntídepresi vos •r ·1Ue no es 

solo mediante el oumento de la disponibilidad de Norepine

~rina y Serotonin~ e11 la hendidura sin~ptica aue mejora 

un naciente deprimido. (16) 

Pero un nar de casos concretos en los cuales 

los mecanismos de üumen t;o de la disp .. :>r1ibilidad del neuro

trans,¡¡isor no es el .-:iec'11<i..3mo de ::.:u acción ;:.ntidepresiva 

son el Inrindole v lci '.·'i ;wserina. r;n el caso del Iprindo

le se ha observado que este compu~sto tiene unA. capacidad 

muy dé-oil Jar2 inhioir lr: recaptura de Nore¡Jinefrina .v 
serotonil\a, lo cual queda evidellte con una serie de prue-
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bas farmacol6gicas clásicas; ~l Iprindole es un antago

nista débil de la hipotermia 'I de la pstosis inducida por 

Reserpina en ratones (17 ).Ho produce desplazamiento de 

la serotonina de las plaquetas y tamuóco bloquea la res

puesta presora de la ·r.iramin.'.l en humanos (le). No supri-

me los movimientioo oculores r<--ípidos(Rt:M) durante el sueno 

en los 1.~ntos(l9). Ln Mianser1na por otr.J pdr'te tamuien 

tiene efectos muy débiles sobre la recaptura de Serotoni-
na V Norepinefrina . .:':n las pruebas usadas en lo.:. animales 

oara probar aus efec. tos, no de;nostr6 tener efectos consis

tentes en alguna de las funciones antes mencionadas para 

el Iprindole. (20 )i>n el Hombre no afecta el HllM ni los ni

veles totales de Se ro tonina e!l la sangre(20). Se observó 

tamnien oue el Iprindole administrado por largo tiempo 

no produce un efecto importante sobre el recambio de las 

aminas mientras que la Mianserina si lo produce,incrementan
do el recambio de la Norepinefrina cuando se administra por 

largo tiempo. (19)Aunque las alteraciones neurobioquímicas 

de la depresión 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 bioquímicas del deprimido(21) 

El Iprindole tiene propiedades farmacologicas que hacen su

poner 0 ue ejerce influencia sobre la recaptura de la Dopa

mina bloqueandola(l9). LO anterior podría explicar la acción 

antidepresiva de esta droga en terminas de su efecto sobre 

Dopamina.Bo resumen parece que ambas drogas poseen efectos 

escasos sobre las aminas y que cuando tienen modificaciones, 

estas son con niveles más altos del fármaco que loe uti
lizados con los tricíclicos convencionales (22). 

Tambien se ha observado aue otras sustancias que 

son potentes inhib1dores de la recaptura como las Anfeta

minas, Femoxetina y Cocaina no son útiles en el tratamien

to de la Depresión(23). Además de que el tiempo necesario 

para que se observe una res:·uesta clínica de mejoría en el 
tratamiento de la Depresión habitualmente es mayor de 10 
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días, mientras que los dato3 observudos en preparaciones 
11 in vitro" non distintos. Aquí se observa el bloqueo de 

la recaptura en un lapso de minutos a horas con una do

s is única(24). 

Por lo anterior se han buscado otros enfoques 

a 13 neurobioquímica dci la Depresión. Uno de estos es la 
linea de investigación sobre la sensibilidad de los re
ceptores ore y postsin~pticos de las termin~ciones amin
nerr;icas. (25) Charney,Menkes v Heninger(l9dl) evaluarón 

el efecto del tratamiento prolongado con antidepresivos 

sobre las aminas biogénicas .Y sobre varios indices de -

.funcionamiento de los receptores pre .Y postsinápticos. 

l!Jlcontrundo que si bien hay variaciones en los diferentes 
antidepresivos en cuanto a recambio de aminas, la ma.voría 
de los antidepresivos utilizados incluyendo IJ>lAO .Y TEC 

tienden a producir cambios en el número y sensibilidad 

de los receptores post-sinHpticos (25). 

r:ste enfoque sostiene que la "lteraci6n bio

química en algunos enfermos deprimidos parece estar en 
la sensibilidad de los receptores posteinápticos, los cuales 

estarían hiposensioles v/o en menor número. Al mismo 

tiempo coexitiría una falta de retroalimentación a la 

neurona presináptica, oue no correeiría las cantidades 

de ligando(neurotransmisor) y este tendría el mismo re

cambio, 

Finalmente hay otras observaciones que invo
lucran a los receptores presinápticos en las alteraciones 

bioquímicas de algunas Depresiones. En trabajos recientes 

se ha demostrado que tratamientos prolongados con anti

depresivos tricíclicos producen una dtsminución de la 

sensibilidad de los receptores alfa-2 adrenérgicos(26-27) 

Hay un uran número de evidencias de que eote tipo de re
ceptores localizados en la presiriápsis, regulan la libera
ci6n de Norepinefrina a través de mecanismos de retro. 
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::ilimentación nega tivon (2d). La activación de estos re

ceptores por ng~nistns ~dren~rgicos alfa-2 corno la Cloni

dina produce una dis-.ui.nución de la liberación ·1 recambio 

de ln l'Jore:.lincfrina .. (29). Por el contréirio !os antaronis-

tae de lou receptores adrenérgicos alfa-2 como ln Yonirn
bina .V Piperoxane aumentari l?. lib·Jración v recr::1mbio de: 

ln Norepincfrina, llUe clÍnicwu¿nte prouuce cu;Juros de 

Ansiedad ( 29). J\) r lo t;rn to es :Ns 1 L>le v:,lorar la se 11si

o ilidad de este tipo de receptores µor n¡edio de ous ago

nistas ·¡ 2nt~¿i;oni3téJ.s observe:.nc.lo como se rr,odif'ica el re

ca~bio del neurotransmisor on CU8ti6n, por la medici6n 

de suo productos catab6licos e11 los lí11uidos oiol6gicos. 

~n el caso del presente cr~nujo, este será uno de los 

principales objetivos. Otra cstriJtet'Í:J. oue se utiliza 

Para medir la sensibilidad de un receptor eo la de cuan

tificar el AMPc . .!ill el caso de los receptores alfa-2 a

drenér3icos no se na de,11oncrad.o hasta el momento que esten 

acoplados a un 11 segu11do Mcnsajero 11 por lo cual se e1nplea 

el mtltodo enuncindo, utilizando agoniEitau-antngonisatas. 

I.a Clonidina es unú droga anGihipertensiva potente,aunquc 

t.iene efectos sobre los receptores nlfa-1 , estos son 

parciales, teniemlo una marcad::i predilección sobre los 

receptores adrenérgicos alfa-2 1 en donde actunn como A;,,o

nistas. su efecto hipoteusor, se piensa que sea oor su 

accidn a nivel perif~rica, aunque tamoien se ha postul&

do cierto efecto a nivel c~ntral. Este último se descono

ce con exactitud, sugirienaose que pueda ser a nivel de 

los centros cardiovasculares en el piso del cuarto ventrí

culo, 

L3 0lonidina tiene muertos ef~ctos sobre el 

Sis tema Ne rvio.s Central, f!lgunod de es tos son s imila

res a la Cloropro1nazina. Se observn sedacidn marcada, 

d iswinución de 1~) ac ti vi dad :no tora es pon ta nea, no apa

rece el cond.icionaini0nto , uuni8nto del tiempo total de 

sueño, baja en la tempern tura corporal .Y se le h:in des
crito propiadadeo 3n,ipoicóticas (39). 
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La Clonidin~ na tenido otros usos en Psiquia

tría: &l el m·~nBJO del Sindrome de Su.presión por Vietadona, 

se PiBnsa que ca esta 2lteraci6n como en aleunoa otros 

Sindromes de Supresi6n. exista una aoor~actividad Norepi

nefrínica, por lo t:~nto con 111 Clonidina se cu~ca cue 

se restaolesca el recai11oio norru~l de neurotra11s,11isor 

mencionndo(}l-32). ·r-:wrnion se te il:: ucilizado como anoio

lítico, 02.rti~w.iJ dt: la hipoteui~ de craua.Jo de t¡ue en la 

An: .. i10dau L...: trausmisión :NOré!urent]r,~jica :Jueca un papel im

portante e1J .:;u r•cnesis. IJJ3 l'Buult::idos a cottJ respecto 

h~n sido mu.v poüres v orincipd.lmente se ha. logr.::.do mejo

rÍ3. sobre lo.s síntomas 11 P..;iquicos" de la Anuiedad v poco 

efecto 3obre los·síntomas 11 som~ticos 11 • (33) 

Bxiste uo 8ind1:ome poco frecu~nte, que se pre
senta eo ni~os y ndolesce11tea, pero aue continua por to
da la vida y que se caracteriza por la presencia de mo
vimientos recurrentes,involuntarios v repetitivos,rápi
dos y carentes de prop6sito¡ Tics maltiples vocales.~n 

ocaciones (30 )6) se acomparía de coprolalia involunta

ria. Este Sindrome se conoce con et nombre del médico 
francés aue en 1885 report6 9 casos, incluyendo el de 

la Marquesa de Dampierre. Gilles de la ·:rourette. ~s inte
resante el necho de que recientemente se han venido pu

olicando trnbajos en los cuales la Clonülina mejora la 
sintomatolor;ía de estos p"cientes(34). Siendo que el fár
maco de elecci6n es el Haloperiuol, y de que en 1970 

Snyler ( ) pos tul6 la hipo tesis de una hiperac ti vid ad 

dopamincr,~ica en el cuerpo estriado, con mecanismos bio
químicos responsables de este padecimiento. Podríamos 

pensar entonces que la Clonidina produce tamoien modifi

caciones eu el sistema Do paminere;ico .Y íJ ue por lo tanto 
esto explicaría aleunad de las similitudes con la acción 
farmacol6r,ic;:i de la Cloropromazina, un 00 ten te blo·.1uea

dor de el receptor JX>paminér,_.ico .. ~ata hipoteais necesi

tará de maa estudios al respecto. 
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Uno de los empleos mas importantes de lo Clonidina en el 

campo de la inveGti,sación Poiquiátrica ha sido el estu

dio del metabolismo de las catecola111iuas, es;.;ando como 
ejemplo el estudio de Checley y col (1981) en el cual se 

utilizó a la Clonidina para producir ~~ctficaciones en 

la Hormona del Crecimiento (GH) en pacientes con illepre

oión Endógena, con buenos resultados (35). 

r.:1 oojctivo del nre8ente traon.;jo es observar 

la excreción de MHPG en orina de Voluntarios Sanos y 

las variaciones que es"te rnetauolito tiene, después de 
la administración de Clonidina en nuestro medio • .O:sto 

implic6 que se estru~turara toda una infraestrucutra, 

que se adquirieran equipos y que estos se calibraran y 

estandarizaran y de que las técnicas pre-existentes se 
modificaran a las condiciones de nuestro medio. Lo ante

rior se menciona porque fue una taréa ardua y prolongada. 

En general, este es un reporte preliminar de una serie 

de traoajos sobre la misma linea de investigación, en 

los cuales se utilizarán ,posteriormente, nacientes de

primidos. 
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Se recljtaron los Voluntarios cnt1·e Médicos 

residentes y peraonnl de laboratorio del Instituto Nacio

nal de la Nutrici6n 11 Dr salvador iL1birán 11 "del Hospital 

PsiQ...tiátrico 11 Fray Ber11ardino Alvarez" .. De un total de 29 

nerson8.s oue in:-·reaaron al estudio solo lo conclu;¡ero11 14. 
~stos Je dividier~n en 10 tiombres y 4 m11jerea. con un oro

medio de ~dad de lo~ pri1neros de 26.6 ~rlos(cd~?des entre 
26 .v 21:l anos) v de 25.5 :iilou para las seeundas(edades 

entre 22 v 2d ~ftos). El resto de d~~toLl de111ogr~ficos y so
mato1nétricos GC ~UC~tr~n en la tnul~ I. Se les S0Jíleti6 a 

expllraci6n física .v P.JiquLitrica, deccartando a los que 

presentaron padecin1icntos nepático~, renales.metabólicos 
enddcrinos y psiqul~tricosd A cada voluntario se le di6 

una hoja de 11 Procetli111ientos para la colecci6n de orina" 
(que se anexa) en ln cual se detallan lou nrocedimientos 

para la colecci6n de ous .nuestras v se dan indicaciones 
de reatricci6n dietética, suprimiendo café v bebidas alco

holicas 48 hrs antes del estudio. Se descarto a las oer
sonas oue usaran medicamenr.os aue contienen austancias 

simp2tomiméticas, como uaso constrictores nasales o me
dicamentos antigripales • .v se pidio que se infromara,en 

el caso de las mujeres, del uso de anovulncorios orales. 

El principal parámetro para conciderar una muestra Útil, 
fue liJ creatinina • .t;sta se determinó ruediante col.:.cimetría. 

Se ajust~ron las muestras al rango establecido en el labo

ratorio de cromatografía de la "Clínica de Tiroides" del 

I.N.N. en cuanto a creatinina quo es de 0.65 a 2.0 g/24 hrs. 
descortandose las mucstr~s aue estuvieran fuera de estos 

valores ( 36). 

!as voluntari::..1·; -:,_ nresentaron al laboratorio 

er1 ayuno, con una muestra de orina de 24 hrs, 11 pra-cloni
dina11. Antes de la ndmi11i~tr~ci6n del f~rmaco, se les -
determinó la tensi6n arterial y esta se continuo monito

rizando cada 20 minutos ciurnntc dos noras en cada su.jeto, 

con objeto de detectar pusiüles hipoterisiones sraves que 
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PROCEDIMIENTOS PARA LA COLECClON DE ORINA 

DE 24 HORAS. 

Para que el examen de laborat.orio que vamos a practicar le 

sea v.Slido, es importante que considere cuidadosamente -

lon ·siguientes puntos: 

1.. Tiene que colectar en el frasco que le hemos proporcionado 

~ l.a orina excretada durante un lapso de 24 horas. 

2. El procedimiento se inicia al despertarse en la mañnna. -

, Procure orinar a estas horas para vaciar su veji9a de la 

orJ.na que se form6 durante la noche, de manera que ~

primera orina del d!'.a no se colecte en el frasco. 

3. A partir de ese mo_niento y por las &iguientes 24 horas, 

lecte toda la orina en el frasco, cuidando que est~ sie:npre 

cerrado y sola.mente se abra en el momento de orinar, y que 

la colecci6n sea completa cada ve:z:. 

4. La colecei6n termina a la mañana sic;iuicnte, incluyendo -

~ la primera orina. del d1a que sed. la tlltima. de la 

colecci6n. 

s. 

1. 

8. 

9. 

El frasco que se le proporcionar:i puede o no contener 

algQn polvo blanco. Este es un preservador necesario P.! 
ra que su examen 6 ea adecuado. Simplemente ign6relo. 

Es conveniente vaciar la vejiga antes "e defecar durante 

el d1a de la colecci6n para evitar que se pierda con el

trS.nsito intestinal. 

Desde el d1a. anterior a la colecci6n de orina y durante 

~se d!a tendr:i algunas restricciones necesarias para que 

•U examen sea válido: 

- no tomar mSs de 2 ta:as de caf~ o tE. 

- no tomar rn:is de 1 coca cola o refresco similar 
_ no ingerir ninatln tipo de bebidas aue contenaan alcohol. 

Entregue el frasco en el lugar Y la hora señaladas por su 
mOdico y av1sele si por algOn motivo no pudo observar estas 

instrucciones. 

s1 usted toina anticonceptivos inC6rmelo a su médico .. 
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no oe rjresentaron en ninguna de lot-J volurnarios. La 

dosis de Clonid1na adillin1.•rnd~ fue de 5 ug/m 2 de su
nerricie corporal J la vi·1 de ad1ni11iscr~ción fue oral. 
JJOS Ofec:;os i':1rmacolÓfo:;icoa !Tlás frecut:nte;ne11te pr&senta

dos 1·ueron: hipotern;:iiÓ11. 3omnolencin, resequcdad de boca 

y nausea. se les oermi tió permanecer en posición supina 

v algunos oerma1iecieron !lDrmilios durn.nt~ las dos horas 

siguidntas a la in~enta del fcir1113co. ¿se ~iamo dÍd se 

les dio. nuav~1ne:1te, intrucciondJ ;.ara la colección de 

orina de 24 hr 11 po:.:1t-clonidina 11 • Haciezido enfasia en au'3' 

siguieran con las iridic~ciones de la naja dci 11 Procedi1nier1-
tos Para colección de orina" y de que Ge presentaran nue

van1ente al dÍJ siEuientu UD el laooratorio para entregar 

sus muestras. 

TABLA 1 

No Voluntario 
sexo. 

17 mase. 

cO mase. 

23 mase. 

24 mase. 

c5 mauc. 

26 mase. 

w mase. 

30 mase. 

31 mase. 

32 mase. 

16 fem. 

18 fem. 
21 fem. 
22 .fem, 

D,\ ·.rus Dr;1~':0GR:\r1 ll!üS y SO.\lA 'rOl·l.D'l1H I~US 

Dt: 14 VOLUHT~.1110~ ::.i!~:·ms. 

Edad. Peso. .t;statura Superficie 

(anos) (kg) (mts.) corporal(m2 l 
28 68 l. 72 1.80 

27 72 l. 79 l.90 
27 62 l. '72 1.73 
26 64 1.74 l. 77 
27 74 l. 75 1.89 
27 73. 5 l. 75 1.88 
c6 68 l. 73 1.81 
26 84 1.BO 2.08 
26 64 1.61 l. 67 
26 70 1.68 l. 79 

22 47 l. 57 1.44 

27 57 1.61 1.59 
25 42 1.50 l. 33 
28 52 l. 50 1.45 
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Para la de1..errninación del MHPG urinario se uti

lizó el método cromato¡;ráfico descrito por DeKirmenjiam y 

col ( 37 ). dl principio del rni•mo consiste en la utiliza

ción de derivados fluoradoo p2.ra la de terminación de MHPG 

por cromatografía de Gas - Líquido.do el método empleado 

se usó anhídrido heptofluoro lrntírico (Ar!FB) que facilita 

la formaci6n de los derivados fluorados. 

~n el mé~oao se hicieron variaciones con el 

objeto de adaptarlo a las condiciones de estudio y trabajo 

de nuestro medio. So dividió el estudio en las siguientes 

e tapas: 

l. Estudio de las condiciones óptimas para la formación 

del derivado. 

2. Optimización de la hidrólisis de los conjugados de 

MHPG urinario y de las condiciones de exoracción. 

3. Optimización de las condiciones cromatográficas. 

4. Estudio de la variación del método y forma de la 

cuantificación. 

5. Establecimiento de los valores de referencia en orina 

de 24 hrs. de individuos normales. 

1. <:s tudio de las condiciones óptimas~ª .. la formación 

<!<:~dos. 

Considerando la reacción esperada y en base a 

la técnica que se explicará ppsteriormente, se realizaron 

experimentos en los aue se varió la concentración de A!iFB 

(Anhidro heoto fluoro butírico ) vease cuadro No l. 

2.- Optimización de la hidralisis de los c'!E_j_~g"'.d_?_oi_~ MHPG 

.'!Einarios y de las condiciones~.~2:.6_z.i_,_ 

Este paso fué dividido en dos etapas: 

a) Estudio sobre la hidrolisis de los conjugados de MHPG: 

I) Hidrolisis de MHPG endógeno con Ketolasa a varias concen

traciones mante~iendo constantes el tiempo de incubación 

(veas e cuadro No 2) 
II) Hidrolisis del MHPG endógeno con Glusulasa a varías 

concentraciones (ver cuadro No 3 ) • 



CUADRO No 1 

Numero de ensayos - 3 

Tubo St MHPG o gua EDTA Buffer pH 6 AHFB 

No mi mi mi mi ul 

L 0.3 2.B 0.5 75 

2 0.3 2.8 0.5 75 

3 0.3 2.8 0.5 too 

4 0.3 2.8 0.5 100 

5 0.3 2.8 0.5 125 

6 o.3 2.8 0.5 125 

En la grafica No 1 se muestran los resul todos tipo obtenidos en estte::" experimen 

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

croma togr6fico. 

Partiendo de los resul todos obtenidos la cantidad de anhídrido heptafluo

robutírico elegida fu~ • • • • • 100 ul 





CUADRO 2 

Número de ensayos 3 

K E TO D A S A 

Tubo Orina Tiempo de Incubación Enzima Al ltJra del Pico Crom. Medio 

mi horas mi cm X 

3 18 0.05 

2 3 18 0.05 

3 3 18 0.1 0.4 
0.43 

4 3 18 0.1 0.46 

5 3 18 0.25 0.12 
0.11 

6 3 18 0.25 0.10 

7 3 18 0.5 o.a 
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 18 0.75 1.48 
1.47 

12 3 18 0.75 1.46 

13 3 18 1.0 1.7 
1.7 

14 3 18 1.0 1.7 



.... _._; .. ;.: .···· .. : - . 

~
·············-······························ . 

. : .- ;· .. - "'·::-:·;:····.·:·.:··.:e·-··: - .. : .. - ~~.~'.'. .~: 
0.1 



CUADRO 

Número de ensayos 3 

G L U S u L A S A 

Tubo Orina Tiempo de lncubac16n Enzima Altura del Pico Cromotográfico 
No mi horos mi cm 

3 18 0.025 3 

2 3 18 o.oso 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 fu6 glusulasa 

La cantidad de enzima fu6 0.1 mi. 





b) ~fi~ienci~ de l~ extr~cci6n. 
Con un es t::.nu.nr dr. :~J1.)G de concentració11 corio

cida se ensayuron Uif~rente:..; Có.llt ~dades de d isol vent~ así 

nomo diferente 0~1nuro de ox~rncciones. De esta inanera se 

encontró uue usa~do G ~l de disolventa y efectuando 3 

ext.raccioneo er.~ ~-:.uficicnt.e pctra cxcroer el f·P-IPG, ya oue 

al hacerle unD cuartd e.xtraccióu a la fase acuosa residual 

y analizandola por cr9rn~.toerai!a no au encontró ninguna 

:Jeñal. Una vez con estos experimentos D la tecnica se le 

adicionó un pe;so de lavado poBteriur a la derivMción para 

evitnr proble:nas de contaminación er1 el detector, así 

como un ~aso de secado con el fín de evitar aue el agua 

"oloquaura la derivación. 

Después de las modificaciones expucstns, la 

técnica empleada uara el estudio fué la siguiente: 

'.Pomar los renctivos de acuerdo al cuadro siguiente 

en tubos de 25 x 150 con tapón de rosca. 

TUbo Orina Buffer(acetatos, >lDTA Glusulasa MHPG Agua 

NO ml lM,pH6)ml al 2% O.lmg/ml 

1 3 1 o.5 o.l 0.2 

2 3 1 0.5 o.l o.l 0.1 

3 3 l. o.5 o.l o,2 

Dejar en baño de agua a 37ºC entre 18 y 24 hrs. 
Enfriar al chorro de agua, nacer 3 ex;racciones con 6 ml 

de A co;:t c/u: arri tanda 10 min. a la velocidad máxima del 
agitador mecánico para cada extracción. A la fase orgánica 
aue ha sido recolect~da en tubos de 25 x 190 , se le a;;rega 
un ml. de !.Hco3 0,05 !~. se agita 5 min a una velocidad de 5 

en el rotador. Pasar la fase orgánica a otro tubo del mismo 
tamaí\o .Y atz:re¿orle nproximndarnente 1 f!> de sulfato de sodio 

ml 
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anhidro, acitP..r en el vort:ex, vaciar a un tu·oo de 

25 x 150; aere2ar un mil je AcO~t al tuoo con aulfato 

de sodio anhidro, aI:it'r.1r 011 el vortex .Y junt;:ir con la 

fase orgámica .. ~vaporar .::i ,¡oºc en b::iño de Llf',Ua v con 

cirrit: .. tJte de N¿· tSnfri~r los tubos, agree::~arles O .. 5 ml 

de AcOBt y 100 ul de J.:ii<'B, "o'.itarlos l mifl en el vortex 

v dejarlos reposar una hora., ponerlos a evapor:Ji; lh .v 
media en baho de agua '' corriente de N 2 . Enfriar los tubos 

ae1·eearleG 2 ml de Aco~t v as;it3r l min en e:l vortex,va
ci;~r la fase orgánica a otro tubo del a1is.i10 tíamaño,agre

~arle aproxim<:J.de.men te O. 5 de 3Ulfn to de soti io anhidro, 
vaciar Li fa.se orgúnica o otro tuüo del mismo tamar!o; aña-

dir 1 ml d.e Acüilt al tubo con sulfato de sodio, '1gitar 

en el vortex v .iunt<Jr en la. fase orgánica. Poner a evaporar 
en baño de agua u 40ºc y corriente de N2 • ,,;nfriar los tu

bos v disolverlos en 4 ml (medidos con pipéta volu

métrica) de AcOEt a¿;i tar 1 :nin eii el vortex e inyectar 

1 ul en el crOI11at6grafo con l:Js uiguientes condiciones: 

T de la columna 150ºc. 1 del inyector 190ºc. T del detector 

200°c. Flujo N2 60 m l/min. Vel carta 0.5 cm/ mi11. Ate

nuación 2 11 o 212 • Sensibilidad de pendiente 1.2. 

3. OP'.rIMIZACIO;; fü LAS CO!lDlCIONSS CROMATOGRH~ 

Los resultados que se muestran en la gráfica 3 

uon los logrados con l" optimización, obsérvese que a 

nartir de O a 10 ug/ml la respuesta del detector es lineal. 

P::ira encontra t la variación del método se 

orocesó 10 veces un es"tdndar de MHPG con una concentra

ción de 5 micro¡:ramos/ ml encontrándose un coeficiente 

de variación de 12.36 )6. <Jn base a lo anterior y coc 

el fin de evitar al máximo las interferencias en la 

cuantificación se ~izo una calibración en condiciones 

extrictamente idénticas:.á .. las de la determinación o sea 
nor el método de las adiciones patró~. 
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5. ~~:rABLECI.'íl.:.IH'(J_ D"' LOS VA~~!!_.c;t> n,,;_ !l1'Pl>RE:iCIA _i;:lL_ 

O~I_NAS D1' 24_JIB_S __ D" IJjDI\'IDUO.:l t!Olfrl"'1~S~ 

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

Control NO 
mujeres 
1 
2 
5 
11 

13 
16 

Hombres. 

3 
4 
7 
8 
9 
10 
12 
15 

Volwnncn 

(ml) 
420 ml, 
830 ml 
890 ml 
955 ml 
1310ml 
820ml 

710 ml 
930 ml 
1230 ml 
1370 ml 
920 ml 
730 ml 
1210 ml 
1260 ml 

Creatinina 
(¡:/24 h) 

0.65 
0.88 
1.09 
0.67 

1.41 
1.58 

1.29 

1.22 

l.99 
1.54 

MHPG 
(mg/24h) 

3.400 
2.290 
l.480 
l. 741 
2.418 

2.217 

2\,530 
1.420 
2.487 
2.399 
2.297 
l. 561 
2.324 
2.049 

Cabe decir que se relizó una comparación entre 
los resultados obtenidos por este laboratorio con los resul
tados obtenidos por el Dr. T. Meyer del laboratorio de To
xicología de la Clínica l'ayo,Rochester,Minn., habíendose 
encontrado una buena correlación en 10 muestras tomadas 
al azar. 
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R BSULTADOS. -

Los valores del i•1HPG o oservados en el estudio 

de sujetos normales tuvieron variaciones consideraoles. 

Se utilizaron cuatro for111as de expresidn de los resulta

dos del MHPG: 
1) lfüPG en mili¿;ramos por 24 hrs. 
2) MHPG en :,1ilit:.rarnos por e.ramos de cra13.tinina. 
3) MHPG en miligramos p,>r metro cuadrado de superficie 

corporal. 
4) MHPG microgramos por mililítro. 

Bl analisis de loa resultados demuestra que 
las variaciones de los datos son principalmente de tipo 
individual. Para MHPG mg/24 hr enconi;ramo,; que el valor 
mínimo fue l. 71 .Y el máximo 3 .006 preclonidina con un 
promedio de 2,097 t_ 0.205. Para i<JHPG mgr/gr creatinina 
los resultados fueron: Valor Máximo 4.089 y valor mínimo 
o .807 preclonidina, con un promedio de l. 724 -tg 0.446. 
Para el MHPG mgr/ m2super1icie corporal los r;sultados 
fueron: Valor máximo 2.305 y el mínimo 1.651 precloni
dina con un valor promedio de 1.242 ;t 0.215. y final
mente para MHPG ugr/ml el valor máximo fue de 4.945 y 
el mínimo de 1.419 preclonidina con un promedio de 
2.663 ! 0,441. (Ver tablas }Jo 4,5,6,7 Y 8 ) 

Bn los resultados postclonidina se observa una 
franca reducción de los va.\ores previos a la administra
ci6n del fármaco, aunqu~ nuevamente ex~sten variaciones 
interindividuales importantes, lo cual ea posible observar 
en las tablas de resultados (Ver taolas 9,10,11 Y 12 

La expresión del MHPG en ug/ml se observó como 
el de mejor utilidad, dado que puede diferenciar mas clara
mente los grupos de sujetos y CJ.UB se presta a un manejo 
más uniforme en la graficaci6n de los resultados. Fue con 
este tipo de expresión en el CJ.Ue se hace más notoria la 
diferencia de excreción de MHPG en mujeres, las cuales 
mostraron en forma consistente,en las cuatro formas de 
representación mayores niveles de MHPG y no solo eso, sino 
CJ.Ue tainoien se observa que sus niveles de MHPG bajan más 
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en la medición postclonidina. Para oj.,mpl1ficar lo ante

rior tenemo~ los valords de :1:f1PG expresados en ug/ml: 

~'n el analisis del -cotal de voluntarios <Jncon·,rn11ios qut! 
la cantidad promedio preclonidilli.l fue 2.66::> t o.441 y 

postclonidina 1.979 - o.277 con un porcentaje de reduc

ción entre loa do:.i valore8 de 25. 7%. .Para el ,;rupo de 

mujtres(U:4) el .1HPG ug/ml preclonidina fue de 3.518 :!-
1.218 .Y nostclonidim 1.888 t- <D.457 con un porcenta
je de reducci611 de 46.2/"iÍ. l<~iua.lmente 2.i el zrupo de Hom

bres (l': 10) el i-lHPG ug/ml preclonidiria l ue de 2. 315 i 
o.3d3 ven la postclonidina 2.115 • 0.463 con una re

ducci6n solo del B.64~. 

La. excrecióu de 1•11iPG no se relaciono a la excreción 

de creatinina o a los volumenes urinarios. Bn ambas corre
laciones tenemos grandes variá.ciones. Para la correlación 
con creatinina terrnmos que las variaciona~ fueron de 4.089 
-a 1.494 (con un promedio de 2.805 ~- 1.309) y para la corre

lación de MHPG volumen los datos v;iriaron de 4.945 a 2.'{04 

(con un promedio de 3.518 t l.21~). 

En la gráfica 17 se observa una franca distribu
ción bimodal de los resulta dos, correspondiendo el primer 

pico a los voluntarios masculinos :r el segun do a los feme
ninos, en la gráfica sig~iente( Gráfica 18) postclonidina, 

se observa tambien una distribución bimodal, pero el segun
do pico ha bajado más y esto corresponde a la respuesta exa
gerada que tuvieron el grupo femenino a la clonidina.Estos 

modos de distribución no se detectan en el resto de las fi

g«ras representadas. (Ver resto de histogramas :19,20,21,22 

23 V 24) 

Bn las gráficas 4 a 16 , se muestran en forma 
compara ti va los valores preclonidina .v postclon id ina de 

MHP'J en las diversas unidades utilizadas .V en mujeres, 
hombres .v el grupo total de voluntarios .Es marcada la 

pendiente de descenso en la ~ayoría de las lineas .Y se 
hace más objetivo en donde se trazó la ¡ine Media(X) en 
las gráficas de totales( Gráficas 13,14,15 .V 16). 



.r!XCitóCION Uillfü\rlI/i JJJ!.' ¡.Jf-jPG SUJ .:'ros :·:A.SCULL·WS 

xo VolumerJ Crcla t :~~¡ rt; :-:HPG :'i!!PG2 :·.tn:v 
.; ~ i 'te· (ml) './2.tr.r cig/24!1 cnp,/,.; Crt t; m:~lm se ug/ml 

a) 660 l. ·55 l.é)j¿ l.5?7 J .Old ¿. '/{'; 

17 
b) 1150 l. 2tl l. 'i24 1.1~1 0.347 l. 525 

a) 1020 l. 76 ¿. 'il•I l.. iy¡¿ :t.-r.-:.0 2. ubt.l 

20 
b) 1220 1.85 2.424 l. 316 1.381 l. 995 

a) 10)0 1.59 2.765 l. ·¡41 1.óOO 2. ói:J7 

23 
b) 825 1.47 2.613 l. 777 l. 510 3.167 

a) 780 1.57 2.689 l. 713 1.51:,J 3.447 

24 
b) 920 l.67 2.269 l. 359 1.282 2.466 

a) 1010 l. 7 2.9;e l. 728 1.554 12.909 

25 
b) 650 1.04 l. 915 1.842 1.013 2.946 

a) 695 1.38 1.275 0.807 0.678 1.834 

26 
b, 595 l.24 1.077 0.869 0.5T5 1.810 

a 1120 l. 93 1.848 0.957 l.021 1.650 

28 
b) 910 l. 39 1.353 0.973 0.748 1.487 

a) 1020 l. 52 1.897 l.29c 0.912 1.860 

30 
l. 211! b) 860 1.88 o.676 o. 611 1.478 

2; 735 l. 59 1.407 0.885 0.843 1.914 

31 
o) 570 0.89 1.215 1.365 0.728 .2.152 

2) 825 l. 34 1.171 0.896 0.654 1.419 

j2 

b) 850 1.64 1.130 -- 0.631 l. 329 

a) Preclonid ina 

b) Postclonidina. 



EXCRSCION URINARIA DS i1HPG- ,,;¡.¡ SUJSfOS !i'.t:i•lE;HNOS 

PR,,;CWNIUlKA Y POSJ'CLO;lfIDillA Cuadro 5 

No f/olwnen Crea t. MHPG 'IHPG ~!HPG2 MHPG-
a u.ietos (ml) g/24hr mg/24hr mg/g C1 mg/m se ug/m 

a) 820 o. 6'/ 2. 217 3.238 1.540 2.704 

16 b) 900 0.98 l. q2'1 1.%2 1.335 ;> 117 
a) 610 0.92C 2.209 2.402 l. 389 3.621 

18 
b) 710 1.10 1.606 1.46 l.Olo 2.262 

a) 620 o. 75 3.006 4.089 2.305 4.945 
¿l 

b) 1010 0.91 l. 366 1.941 l.328 l. 748 

a) 480 0.90 1.395 1.494 o.927 2.802 
~2 

b) 850 0.88 1.194 1.357 l!l.823 l.405 

a) Preclonidina 
b) Pos tclonidina. 



I, ~·lAI1ISIS .::s·PJ~üL3I'lGO })¡~ TJ.iS :L~;JUL"rADOS ;)B(lC::IIDt)S 

CO~·J .:.n. 'I\J"rjll .. D.::: •/OLUi:r .. ~.:tíü0 SAl'iü.-l {ij 14) 
Cuadro 6 

Analinio 
Vol·.11nen Creat '·!'.!PG ¡,E-!r<i J.11-i PG -r ~1H?G t 
lml \ ,,J?A h» -¡Y /r¡A ;r/a('I.,.. m~/m2~,~ ··-In l 

<3) 1142? i8.97 29.366 24.147 17.388 57. 2137 

-;urna tori· 
u) 12020 18.22 22.bd lé3.0f3C 13.72 27.707 

<J) 316.071 1.355 2.097 l. 724 1.242 2.663 
i'-iedia X 

b) 858.57 l. 301 l. 6)4 l. 39 0.98 l. 979 

a) 196.06 o.5:i5 o. 64? 0.943 0.456 0.932 

Desviac ion 

~standarb)189.375 0.355 0.509 0.407 0.315 0.586 

a 38492.99 
Varianza ¡0.156 0.416 0.889 0.869 0.869 

b) 35863.18.§.126 0.259 0.166 0.099 0.344 

a) 816.07 l. 355 2.097 l. 724 1.242 2.663 

: n tervalr~.l. 771 "tl.86 ~ 0.30' ~ 0.446-:_0.215 t 0,441 
ue 
Confianza. 

b) 858.57 1.301 .634 l. 391 0.96 1.979 

t 89. 70 .. _0.168 -t0.240 =- 0.196 =- 0.149 !. o. 277 

a) ll20 1.93 3.006 4.089 2.305 4.945 

~alar Ma 
b) 1220 1.88 2.613 1.962 l.335 3.167 

a) 610 0.67 1.171 0.807 0.654 1.419 

Valor l<!i :i. 

\J) 570 0.88 1.077 0.676 0.573 1.325 

a) 510 l. 26 1.835 3.282 1.651 3,526 
Rango. 

b) 650 1.00 1.536 1.286 0.762 l.642 

a) Preclonidina 

b) Postclonidina. 
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ANALISIS t:S'fADISTICü DLl LOS RBSUL'rADOS OBT.:NIDOS 

CON DIEZ VOLUllrARIOS MASCULINOS. 
cuadro 7 

Volumen Crea t. !'1HPG MHPG l1HPG2 I_ 
A milis is (ml) g/24hr mg/241 mg/g c mg/m se 

a) 8895 15. 73 20.0él9 12.924 11. 227 
Swnatoria 

b 8550 14. 35 16.791 11.368 9.224 

Media X a) 889.5 l. 573 2.008 1.292 1.122 

b) 855 1.435 1.679 1.263 0.92;;! 
a) 167.3~< 0.18' o.618 o.380 0.369 

lJesviaci6r 

..,;standarb) 215. 844 0.33 0.578 0.389 0.331 

MHPG 
ug/ml 

23.155 

21.1'05 

2.315 

2.115 
0.662 

o.80'J 

'2..- a)3 1:7996.9~ 0.035' 0.382 o.145 0.136 0.438 
<S:" Varianza 

b\ li6588.8f 0.109 
-

a) B89.6 i 1.573"!. 

Intervalo 96.987 0.109 

de b) 855 :! l. 43?t 
Confianza 125 .11' 0.19 

a) 1120 1.93 

valor Max: 
b 1220 l.8'i 
a) 660 1.34 

valor Nini m: 
b) 570 0.89 
a) 460 0.59 

Rango . 
b) 650 0.96 

0.334 0.151 0.109 

2.008 ~ l. 292_! 0.122 ±. 
0.358 0.220 0.213 

1.679 !. 1.263± 0.9221 
0.335 0.241 0.191 

2.768 1.741 1.600 

2 61' 1 842 1 1';1{) 

1.171 0.807 o.654 

1.077 0.676 0.573 
1.597 0.934 0.946 

1.536 1.166 0.937 

a ) Preclonidina 
b) Postclonidina. 

0.641 

2.315-t. 
0.38) 

2.115:f 
0.463 

3.447 

" 1 ¡;7 

1.41:1 

1.32" 
2.028 

1.892 



.ANALI3 IS t:STADI..: rrc:u n,;; LüJ :t:::suvr,_uos OBr~;'IIJJO.:l 

COH r;u,~rno vor_,u~~ rARl/l.S ~.,~r·l.: . .;ra~u •. 
C Und!'O B 

\/olu'.'l::;n 
Analisi~ (··¡l) 

a.! 25)0 

S Unt3 to ria 

b) 3470 
;,) G32.5 

Media (X ) 
b) 867. 5 

a) 140.32 
Dosviación 

<S.:t>standar b)IJ.24.46 

a )b.9691. 61 
Varianza 

1 ¿- b) 5491. 66 

a) 632. 5:!: 

Intervalo 65.093 

de Confianza 
b) 867.5± 

146.433 

valor MAX. 8 ) 820 

b) 1010 

a) 480 
Valor Nin: 

b) 710 
ai .)40 

Rango 
b) 300 

]rE:at. !11l ?U ¡.¡¡¡pr; 

,... /21~hr ITI."r/24 h 1 r:.J~/1! Cr 

3.24 13. 827 11. 223 

3.87 6.089 6.72 
o.dl 2.206 2.805 

0.%7 1.522 l.6a 

0.120 o.657 1.113 

0.097 0.316 o .316 

0.014L 0.432 1.239 

0.009 0.099 0.100 

0.81 :!:. 2.206"!: 2.805!. 
0.141 0.077 1.309 

º· 967:!: 1.522~ i. 68 ::!: 
0,lli 0.37 0,371 

0.920 3.006 4,089 

],10 1,9¡::;; 1¡¡¡!5Z: 

0.67 l.395 1.494 

0.88 l.194 l. 357 
0,2';¡ l.bll 2. 5~'> 

0.22 0,729 0.605 

a) Preclonidina 

b} fbstclonidina. 

¡.¡¡¡pu YIHPG 
2 rne:/m s( u1dml 

6.161 14.072 

4.4'-l(. ., ~~? 

1.540 3. 510 

1.124 1.88,i 

0.572 l.03é 

0.251 º· 38'J 

0.327 1.074 

0.063 0.151 

1.540! 3.518":!: 
0,672 1.218 

1.124:!'... 1.888'.!:. 
0.295 0,457 

2.305 4,945 

J:.3)';5 2.406 

0.927 2.704 

0.823 1.405 
1.372 2.241 

0.512 0.857 



MHPG 

mg/24 hrs C0!1PARACION Di> LOS Rri:SULTADüS OBTi>NIDOS 
~N LOS GRU?OS Di> VOLUNTARIOS, Cuadro 9 

Media 6 6'1., I.C. v. Max. V. Min Rango 

a) 2.206 o.657 0,432 2.206 3.006 1.395 l. 64 

r1ujsrss 
±0.011 

(N 4) 
b) 1.522 0.316 0.09S 1.522 1,923 l.194 on9· 

..;.v.>7I 

a) 2.008 0,618 0.382 2.008 2.768 1.71 1.597 

HOIJlbrSS io.558 

(N 10) 
b) 1.679 0.578 0.334 l.679 2.613 1.077 1.536 

t 0.335 

a) 2.097 0.645 0,889 2.097 ~.006 l.171 1.83' 

NO Total ~o. 305 

Voluntarios 

(N 14)b)l l.634 0.509 0.25~ ~l. 634 2:::61,3 l.077. 1.531 

- o. 240 

% de 
Reduc 

31.01% 

16. 39% 

22.0076 



MHPG mg/gr de Creatinina 

GOMP.\R.'.CION DE LO$ R1'SULT:.vos OBTBlHDOS i:N 

LOS GRUPOS D1' VOLUNTl,RIOS. Ctrndro 10 

Media ~ 
a) 2.805 1.113 

Mujeres. 

(N 4) 

b) 1.68 0.316 

Hombres a) 1.292 0.380 

(n 10) 

b) 1.263 0.389 

a) l. 724 0.943 

No •rotal 

de Vol. 
( N 14) 

b 1.390 0.407 

.s;"'- 1 I.C v. r1ax. 

11.239 ¡2.805 4.089 
lll. 309 

0.100 1.680 1.962 
!o '171 

0.145 1.292 l. 741 
!0.220 

0.151 1.263 1.842 
1 11 .,, 

0.889 1.724 4 .• 08:1 
!: 0.446 

0.166 1.391 1.962 
i 0.198 

a) Preclonidina 

b)Postclonidina 

Vi>Hn !Rango )G 

1.494 2.595 

40.11% 

1.357 0.605 

O,tlU¡ •J."~" 

2,25% 
o.676 1.166 

0.807 3.2s; 

11 .38% 

1 
o.676 1.286 

1 



M liPG mg l m2 Superficie Corporal. 
COMPARACION DE LOS RBSUI,TADOS OBTllNIDü:> 
BN LOS GRUPOS DE VOLUNTARIOS. Cuadro ll 

Media <r ¿$1 I.C. V.Max. v. min. Rango % de 
)c.. leduc 

a) 1.540 0,572 0.327 l.540 2.305 0.927 1. 378 
Mujer "ª l !. o. 672 
(N 4) 27.0 2 

b) l.124 0.251 0.063 l.124 1.335 0.823 0.512 
~ 0.29 

a) 1.122 0.369 0.136 0.122 l. 600 o.654 0.946 
Hombros lt o ?1 ~ 17.83% 
(N 10 1 

b) 0.922 0.331 0.109 0.922 1.510 0.573 0.973 
:1: 0.19] 

a) l. 242 o. 456 0.86 1.242 2.)05 0.654 1. 651 
Total 
de t. o. 215 

Vol un ·;ari[ª· 2l.l% 

b) 0.98 0.315 0.099 0.98 1.335 0.573 0.76 

t 0.149 



MHPG mg/ m2 Superficie Corporal. 
COMPARACION DE LOS RBSULTADOS OBTJ!!NIDü:> 

BN LOS GRUPOS DE VOI,U!lTARIOS. Cuadro 11 

Media <r óJ I.C. V.Ma:ic, v. min. Rango % de 
9-. jleduc 

a) 1.540 0.572 0.327 1.540 2.305 0.927 l. 378 
Mujeres 

J 

!. 0.672 
(N 4) 27.0 2 

b) 1.124 0.251 0.063 1.124 1.335 0.823 0.512 
~ 0.29' 

a) 1.122 0.369 0.136 0.122 1.600 o.654 0.946 
Hombres ~o ?1,, 17.83% 
(N 10) 

b) 0.922 0.331 0.109 0.922 1.510 o. 573 0.973 
:t 0.19 

Total a) l. 242 0.456 0.66 1.242 2. :505 IJ.654 1.651 

de t. o. 215 

Voluntarios. 21.1% 

b)¡0.96 0.315 0.099 0.96 1.335 0.573 0.76 

i 0.149 



MHI'G ug/ml 

a) 

Mujeres 
(N 4 ) 

b) 

a) 
Hombres. 
(N 10) 

b) 

a) 

Total de 
vol • b) 

COMPAR/tCION Dll LO;:> R.O:SUL'rADüS OBTr.:NIDOS 

.O:N LOS GRUPOS Di> VOLUN'rAH.IOS 

cuadro 12 

á (f1-
1 v. min Rango Media I.C. v. Max. 

;¡.. 

3.518 l.036 1.074 3.518 4.945 2.704 2.241 

'! 1.218 

l.888 0.389 0.151 1.888 2.202 1.405 0.857 

!o.457 

2.315 0.662 0.438 2.315 3.447 l.419 2.028 

!o. 383 

2.ll.5 0.800 0.641 2.115 3.167 l.325 1.892 

2.663 0.932 0.869 ::~:ig~ 4.945 1.419 3.526 

:1:0.441 

1.979 0.596 0.344 1.979 3.167 l.325 l.842' 
~() ?77 

a) Preclonidina 
b) Postclonidina. 

% 
de 

reduc. 

46.2% 

8.64% 

25.7% 
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Este trabajo es uu reporte preliminar de unn 

serie de trahajus ~¡u(j se ..;fectuaran con oaciente!3 depri

midos. Los resultatlo3 obtenidos en aste eJtudio, son alen

tadores v ho.n servido entre otras cosas, para urobar la 

efectividad del traoHjO t:n •'.rUfJO entre investigadores bá
sicos v Clínicos em el campo de la p'l:::uini:;ría. 

:i:l eoefici~nte de variaci6n a ue 8e observó fue 

de 12.36%. el cuul es considcr¡1do como adecuado. Hollister 

y Cols. (16) reportan uare su c~tudio con voluntarios sa

nos un r.oeficiente de vari.1ción de 13.276. 

Con otros p:rupos de Investigadores, observamos oue 

no existe un valor basal de :rnPG , (16,6,8). Se sur;iere que 

on futuros estudios se tomen ;1.6ltiples lineas basales v oue 
cuando se ~rabaje con o:ciente3, deoerá de tratarde de aue 

el • .-i::rupo control crste apareado oor edad, sexo v neso, de aer 
posible, para 1.1ue puedan ser más confL.1oles los resultados. 

Todo lo anturior, tom~ndo en cuenta aue la excrecidn de MHPG 

no es un valor conotnnte v '.1UC r.;iene·~ i!randes variaciones vun 

dentro de un mismo individuo, como se ha mencion.::..do en la 

introducci6n,asta ouede ser de 25% a 219~ con un promedio de 

80% oara los coeficientes de variaci6n(l6). Ocurriendo estas 

variaciones si~ aue Re reeistren ca1noios en el'arecto do

minate en el sujeto. En este trabajo encontramos aue una 
de las volunt,.rias (No 21) oue obtuvo un valor de 4.945 ug/ml 

no oresent6 datoG de hipomnnía o de anoiedad v oua otro de 

loR volunt;,rioG con el v,_lor rn:ls bajo da los datos(No 32) 

con un MHPG de 1.419 ug/ml, no cursaoo con datos clínicos 

de depresi6n, Lo anterior es oorqué exinten otros factores de 

tino neurooioquím:co y Bmbiental~s que 3e interrelacionan 

para dar como resultado lon cu~dro clíni~oo mencion¿dos. 

No es,con un solo dato aislado, ounq~e este sea neurobio--

q uímico , nue se va a ..:fe :t ;ar un diagnóstico. 

Tas fuentes de artefacto en este traoajo provienen de 



diversos eventos no controlados, Uno de estos es la ansiedad 
presentada por loa sujetos durante l• colecci6n de las mues
tras, En un estudiJ con '.·IHPG,llevadc a cab,c con oilotos(40) 
se observ6 '?Ue este se modificaoa, elevandose, cunndo iban 

a volar. Otros eventos ce>mo la actividad fÍ"ica(39) y facto
r es dietéticos (38) nueden hacer Vi.!riar los reu ul tactos, a urr¡ue 
hay c0ntradicci6n al respecto. Sin emoa:·go deber5 de tomarse 

en cuenta aue,para los sieuidntea trabajos, será importante 
llevar un control de estas variaules Para estudiarlas en -

nuestro medio mexicano . .:::o coco lo nue .-;,e hé.! estudiado tam
olen en relación de MH?G y el hábito tabRquico nue en ocacio
nes es menospreci~du por el investiEador. 

Por otr0 parte se observó aue la excreción urina
ria de :rnPG (en los cuatro tipos de unidades en que se expresa-· 
ron) fue mayor en las mujeres( ver cu8dros ), Este 
dato no es consistente con otros reportes, en donde manejando 
poblaciones de voluntarios, no se observa diferencia entre 

hombres v mujeres en cuanto a la excreción de MSPG(l6). En 
otros dos grupos(41 ,V 42) trabajando con pacientes deprimi
dos,los valores reportados fueron más bajos para las mujeres. 
Estos autores desconocen el porqué sucede esto. Sin embargo 
hacen la observación de que lns pacientes que presentaban es

tos datos~se observaban más enfermas que el grupo de los 
hombres ( 42). Es curioso hacer notar , n ue en este Último 
traba jo cita do, aunque las mujerefil)resentaban ni veles bajos 
de MHPG .v de veían más enfermas, 5 de los sujetos masculi
nos oresentaron serios intentos suicidas( Masa y Cola 1968) 
Tampoco en el oresente trabajo, podemos explicar el po.r;_qué 
de que los vaLores de preclonidina en mujeres fueran signi
ficativamente mayores que en el grupo de hombres. 

T,os resultados de disminución del MHPG post
clonidina en los sujetos voluntdrios, son consistentes 
con los reportados por la mayoría de los laboratorios. 
(31,32,33,34,,25). Siendo notorio que al expresar los datos 
de MHPG en ug/ml se observa q,;e los datos de MHPG postcloni
dina no son tan bajos e inclusive se ven elevados(ver grá 
fica B). 



Com·..=ntario. -20-

!!!l uso de 1:::1 Clonic1ina ofrece :-.ra.n vciriedad U.e 

p.:rspectivas un 1a inve~tíc.:cíón 1~iquíátrica, no uolo en 

lo relacion_do con el 11.etaoo2.i0rno de la :~.~' ,;ino de otras 

arnin;:is. Ha;y q uc .recordar J ue se h:::.n compZ;.rado algunos eícctos 

farmaco16eicos de escn droca cot1 los del~ Cloroµromazina(30). 

~or lo cual deberi hncer~e invetíg~ci6n en la líncu de los 
producton de la DOpQmín.; con la Cloriidin~. Con este meU~ca

m~nto se abre toUa una perspectiv~1 de investicaci6n, de me

dica1nen~os aue actuen aoore 103 receptores presinápticos y 

así :nodifiuar ln ~nlida de netirotr~ns~isor, es decir '1Ana
~ando11 la sinapsis. ~n el campo de la poicofarm2cología ve 
ouede trabajar 0n 18 busqued~ de r~edicamentos similures con 

me nos efe e tos de ~i po hi poten sor .v seda ti vos, o aun más 
m anipulnndo es tos efe eco:..; oor modificaciones es tr'1C tura les 

a las respectivas molécul8s. 
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