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ANTECEDENTES HISTORICOS 

La nifedipina os un medicamento ampliamente usado en P.!! 

cientes con hipertensi6n y angina de pecho, principalmente, 

Su efecto so logra en base al_~loquco transmcmbrana del cal­

cio y, secundariamente pOr la rcducci6n de los regucrimicn-

toa de ox!geno del miocardio. Es absorbido por el tracto gag_ 

trointestinal, reduciendoae su viabilidad al 65-70%. Su pico 

de conccntraci6n s6rica se alcanza. a las dos horas, siendo su 

vida media de 1.30 a 5 horas. Es excretado primariamonto por 

el rin6n. 

Este medicamento adcm&a de ser útil en problemas ~arcliQ 

vasculares, tambi~n actúa en todos aquellos sistemaa en que 

se lleva a cabo flujo tranemembrhnal del calcio paro una do-

terminada función. Una de las funciones que requiere este fl!!, 

jo de calcio ea la liberación de insulina por el páncreas, 

que ejercerá sus efectos -como hormona, ampliamente conocidos 
(1,2,3,4) 

En observaciones hechas en pacientes con intoxicaci6n, 

ya sea por nifcdipina o verapamil (otro bloqueador de los cs. 

nales del calcio), se ha llegado a encontrar hipcrgluccmias 
( 5) 

hasta de 832 mg/dl • Ea por esto que algunos autores han 

tratado do determinar la aignificanci<t del efecto hipcrgluce-
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miante de la nifedipina a dosis terap6uticas, pero lns concl,\!. 

siones a las que se ha llegado resultan contradictorias, Hay 

reportes en los cuales se han encontrado diferencias ostad!s-

ticas con respecto a la Prueba de Tolerancia a la Glucosa (PTG) 
(6,7) 

antes y despu6s de un tratamiento con nifedipina • En o-

tro estudio similar con PTG no se encontró diferencia estad!.!!. 
(B) 

tica 

En base a estas observaciones, se ha aconsejado seguir, 

corno rn6todo preventivo, una vigilancia de las cifras de glu-

cornia en todo aquel paciente bajo tratamiento con nifedipina, 

para evitar efectos colaterales inherentes a la hiperglucemia 

que pudiera provocar el medicamento. 

Se llama Glucosilación al proceso de una unión ospont6-

nea no enzirn6tica que ejerce la glucosa con proteínas diver-

sas del organismo. Algunas de las funciones de esta uni6n sons 

la secreción de proteínas a partir de su c6lula original, el 

aumento de la sobrevida de estas proteínas y la formación de 

receptores especificoo para hormonas. Una de estas proteínas 

capaz de glucosilarse os la fracción A1c de la Hemoglobina A, 

La glucosilación de la Hemoglobina se realiza gradualmente y 

permanece durante toda la vida del eritrocito. su determina-

c~ón permite apreciar la concentración media de la hiperglu-

ce.nia en los 3 meses previos, correspondientes a la vida me-

dia del eritrocito, a diferencia do la habitual determina-
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ci6n de glucQllia por m6todos convencionales que re!eja los ni 

veles s~ricos de glucosa en el momento de su rcalizaci6n. 

son estas caracteríeticao de la Hemoglobina olucosilada 

las que fundamentan su utilidad para el control del paciente 

diabético, ya que refleja su 

período comprendido' de· las 6 

nivel general de glucemia en el 
-· (9-ll) 

a 12 últimas semanas Por 

la existencia de varias t6cnicas para su dete1111inaci6n y fas_ 

torea que alteran aus resultados, cada laboratorio tiene que 

fijar sus valores de roferenciar algunos autores reportan en 
(12-14) 

tre el 5 y 10% para sujetos normales 



- 6 -

PLl\NTEAMIBNTO DBL PROBLEMA 

Bn base a rep:>rtes de intoxicaciones por nifedlpina qua 

han provocado hiperqlucemlas mayores do 800 mq/dl, se consi­

dera q'Je este medicamento on dosis terap~uticae, sea capaz 

de tener un efecto hlp>rqlucemiante sostenido, al cual pudl~ 

ra no Ser detectado por una determtnaci6n de glucemia en ay~ 

no (probablemente por la vida media del m•dicam~nto), o como 

se ha observado, dar resultados no concluyentes por medio d·3 

la p~ueba de tolerancia a la glucosa. 

Al revisar la literatura no so encontr6 a~t!culo en el 

cual establezca correlaci6n entre nifedipina y Hemoqloblna 

Glucosilada. Sin embargo, se con~idera de importancia invcs-

. tiqar esta correlaci6n Nifedipina-Hb Ale para valorar la 

existencia o no do cifras de glucosa elevadamente sostenidas 

en sangre durante el manejo con este modicarnento. De ser ae!, 

deberá valorarse la maqnitud del efecto colateral y su impl!. 

caci6n clínica, 
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OBJETIVO 

- Domostrar si la nifedipina a dosis terapéuticas ea capaz 

de producir hiper.jluceoiia, la cual sea sensible de medir 

por medio de la Hemoglobina Glucosilada. 
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BIPOTBSIS 

Do- La nifedipina a dosis terap&uticas no produce hiparqlucQ. 

mia detectable p~r el m6todo de Hemoglobina Glucosilada. 

u1 - La nifedipina a dosis terap6uticae produce hiper9lucemia 

que p~sde medirse por el ·!OOtodo do Hemoglobina Glucosil!!. 

da. 
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Ml\TBRIAL Y MBTODOS 

Los sujetos para este estudio se incluyeron en dos gru-

pos• el grupo I coneieti6 en seis pacientes (tres maeculin~• 

y tres femeninos), con hiperteQ•i6n esencial y nifcdipina cQ. 

mo tratamiento hipotensor: con ingeeta por lo menos de dos 

meeee antes del eetudio, Fueron pacientes no diabáticos y sin 

enfermedad renal, Bl grupo 11 consieti6 da veintitres pacien-

tee (doce maeculinos y once femeninos), con hipertcnsi6n caen 

cial, no diabáticoe y sin nefropatía, los cuales tuvieron cuai 

quier tipo de tratamiento hipotensor, excepto bloqueadores de 

los canales del calcio u otro f4rmaco capaz do ocasionar hipe¡:_ 

glucemia. 

Para la determinaci6n de la he~;lobina glucosilada ea 

obtuvo una muestra anticoagulada con EDTA, onaoguida eo lava 

ron tres veces cien microlitros con soluci6n fioiol6gica, de~ 

pu~s se hemolizaron los eritrocitos con un mililitro de agua 

destilada y por dltimo se llev6 a cabo por duplicado cromat¡¡_ 
(13) 

grafía en columna de intercambio i6nico Bio-Rex 70 

Para excluir a pacientes que hasta ese momento no se les 

había detectado hiperglucemia o nefropat!a, se llev6 a cabo 

la determinac16n enzimática de glucemia en ayuno, urea y ere! 

tinina, 

Para estandarizar y llevar a cabo un control adecuado de 



- 10 -

la técnica do Hemoglobina glucoeilada, se tomaron cuarenta y 

cuatro muestras de donadores eanoe del Banco Central de San­

gre del C.M,N, 
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RESUlll'l\DOS 

Las niveles de glucemia, urea, croatinina y hemoglobina 

glucosilado con su respectiva edad y sexo de cada uno de los 

pacientes en ambos grupos se muestran en la Tabla No, l , 

En la Tabla No'. 2 se anotan los porcentajes lle hemoglo­

bina glucosilada de cuarenta y cuatro personas sanas que nos 

sirvieron como valorea normales de referencia en nuestra la­

boratorio, 

El an,lisia estollistico que so llov6 a cabo para comp~ 

rar loa diferentes padmetros en estudio del grupo I y del 

grupo II fu6 la t Student, Pero con la finalidod de tener un 

resultodo estadiatico más confiable, primeramente se aloatorj_ 

z6 coda uno de los porknetros del grupo II en tres subgrupos 

con !!. en cada uno de ellos igual a seis. 

En la Tabla No, 3 se muestran las medias ( X ) y los 

desviaciones eatandar ( So ) de cada uno de los parámetros 

involucrados en ambos grupos. 

Al comparar loa vnlorea de glucunia en ayuno, urca, creA 

tinina y hemoglobina glucosilada entre el grupo I y el II, 

ae obtuvo una t Student con p > .os, la cual no tiene un 

significado eatadistico importante. En la Tabla No, 4 apare­

cen estos resultados. 

Sin embargo, ee de hacerse notar, que al comparar los n! 
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vales do hemoglobina glucosilada de los pacientes hipcrton­

sos (grupos I y II) con los niveles de hemoglobina glucos,!. 

lada de personas eanas, se oncontr6 una t Studcnt altamente 

significativa con p ~ ,001, De la misma forma que en el 

grupo II, se aleatorizaron los valoree de hemoglobina gluc,Q_ 

silada do pereonaa sanas en tres subgrupos con el mismo pro­

p6sito ya antes mencionado. Estas comparaciones de hcmoglobi 

na glucosilada entro los pacientes hipertonsos (grupos I y 

II) y personas sanas se observan en la Tabla No, 5 , 
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'l'ABLI\ No. 1 
GRUPO I 

Mas. Mas. Fom. Mas. Fem. Fem. 
57 a. 00 a. 70 ª· 63 a, 60 ª· 45 ª· 

Glucosa 92 99 115 121 120 00 

Urea 35 56 37 30 24 25 

Creatinina .39 .71 • 71 1.0 .66 1.0 

!lb G 5.6 7.1 6.1 9.1 10.l 5.7 

GRUPO II 

Mas. Fem. Mas. Fem. Mas. Mas. 
53a. 63 a. 64 ª· 73 a, 57 ª· 41 ª· 

Glucosa 93 '106 92 96 94 96 

Urea 20 27 10 57 20 23 

Creatinina 1.5 .67 .75 .00 .44 1.2 

llb G 9.0 7,4 6,9 7.9 6,9 B.2 

Fcm. Mas. Mas. Fem. Fcm. Fem, 
66 a. 62 a, SO a. 69 ª· 40 a, 65 ª· 

Glucosa 110 101 97 91 91 109 

Urea 30 25 30 33 21 37 

Creatinina 1.3 1.2 1.6 2.s ,73 1.2 

Hb G 0.2 7.6 6,3 7.1 5,0 8,5 
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Fem. Fem. 
87 a, 74 ª• 

Glucosa 87 84 

Urea 47 32 

Creatininn 1.8 ,89 

!lb G 6,3 7.4 

Fern. Mas, 
53 a. 88 a, 

Glucosa 85 87 

Urea 23 39 

Creatinina ,65 1.3 

llb G 5.7 6.7 

UNIDADES REPORTADAS 

Glucosa ••••••••••••••• rng/dl 
Urea ••••••••••••••• , •• nw;r/dl 
Creatinina ••.••••••••• m~/dl 
Hb G,,.,,,,.,,, •• , ,, , .% 

~$TA 

Mas, 
65 a, 

82 

29 

1,0 

B.4 

Fem. 
45 a. 

88 

49 

.75 

7,4 

SALl:t üi t.\ 
BIBLIOTFCJ\ 

Has, Mas, Fem. 
63 a, 66 a. as a, 

110 93 78 

38 25 46 

l.O ,99 1,0 

7.8 7.2 6.1 

Has. Mas. 
75 a. 59 a. 

107 106 

40 41 

,88 .90 

6,0 7.7 
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TABLA No, 2 

Valores de Hemoglobina Olucosilada de cuarenta y cuatro personas 

aanas. 

6.1 5.~ 6.4 6.5 

5.3 6.3 6.0 6.4 

5.7 6.2 6.1 ·7. 7 

5,6 6.2 5.B 7.3 

5.B 5.6 6,7 5,1 

7.2 6.3 5.5 6.7 

' 5.1 5.4 5.3 4,1· 

5.5 4.6 ·6.4 6.1 

7.6 5.7 5.3 4.8 

4.9 6.6 7.6 6.5 

6.2 5,1 6.2 6.5 

X • 5.9 n • 44 so • .eo 



- 16 -

TllBLI\ No. 3 

Grupo I 

Glucosa Urea Creatinina !lb G 

Xs 105.83 Xt 35,63 "' • 74 Xs 7 .28 
h• 6 ni 6 n1 6 

"' 6 SD1 14.63 SDs u.se SD: .23 SD1 1.99 

Grupo IX 

Subqrupo 11 

Glucosa Urea Creatinina Hb G 

X1 93.5 Xs 33 .5 X: .89 Xt 7 .43 
ns 6 

"' 6 
n1 6 

"' 6 SD1 9.54 SDt 14.46 SDs .28 SD1 .69 

. Subc¡¡rupo B 

Gluaoea Urca Creatinina Hb G 

x. 09.16 X137.5 X1 1,03 X1 7 .13 
n1 6 ns 6 n1 6 

"' 6 SD1 7 .30 SD: 14. 76 SD1 ,45 SD• .es 

.Subgrupo e 

Glucosa Urea Crea ti nin• Hb G 

X1 93.63 Xs 29,66 X: 1.13 Xs 7 .06 
ns 6 n• 6 ni 6 n• 6 
SD1 10.10 SD1 10.98 SD1 .40 801 1.28 
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Tl\BtA No. 4 

Grupo l con Subgrupo 11 

t Stud•nt p 

Glucosa 1.72 >.os 

Urea .30 >.os 

Creatinina 1.01 >.os 

Hb G ,lB >.os 

Grup~ l con Subgrupo B 

t Stuclent p 

Glucoso 2.49 <.os 

Urea • 21 >.os 

Creatinina 1.40 >.os 

Hb G .17 >.os 

Grupo I con Subgrup~ e 

t Student p 

Glucosa l.6S >.os 

Urea .94 >.os 

Creatinina 2.13 >.os 

Hb G .23 >.os 
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Tl\BIA No. 5 

Hb G de sujetos sano• Subgrupo n 

Hb G de sujetos sanos Subgrupo B 

Hb a de sujetos sanos Subgrupo e 

Hb a de pacientes hipertensos 
(grupos I y II) 

X1 6.04 
no 29 
SD1 , 79 

X1 5.99 
n1 29 
SD1 .84' 

X1 6,11 
n1 29 
SD1 , 74 

X1 7 .22 
n1 29 
SD1 l.18 

Hb G do pacientes hipertensos con Subg rupo n 

t Student ,. 4.47 p <.001 

Hb G de pacientes hipertensos con Sub;¡rupo B 

t Student a 4.57 p <.001 

Hb G· de pacientes hipertensos con Subgrupo e 

t Student • 4.29 p <.001 
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l!ISCUSIOtl Y CONCWSIONES 

Por trabajos antariorcs se sabe qua el calcio tiene un 

importante papel en la secresi6n de insulina por al páncreas. 

Diversos f&rmacos que actualmente ae utilizan son capaces do 

producir hiperglucomia por diferentes mecanismos. Un grupo de 

medicamentos cuyo efecto hiperglucomiante es muy discutido lo 

constituyo el do bloqueadores de los canales de calcio, Sin 

embargo, aon varios loa estudios que han tratado de demostrar 

este efecto hiperglucemiante sin llegar a resultados conclu­

yentes seq6n la literatuQt consultada. 

En esto trabajo ae trat6 de demostrar el efecto hipergl)! 

cemiante de la nifcdipina a doois tcrapedticas en pacientes 

hipertensoa ( 10 mg. una o tres veces al día) pero loa resul­

tados obtenidos no demostraron un aumento de las cifras de h.!! 

moglobina glucoailada que tuviera importancia estad!atica 

(t Student p > .05) ai compararloa con los del grupu con 

trol (pacientes hipertenaos sin tratamiento con nifedipina u 

otro fármaco capaz do ocasionar hiperglucemia). 

So encuentra reportado en diversas invcsti9acioneE1, el 

trastorno que sufren loa pacientes hipertenaos en el metabQ 

liamo de los carbohidratos, en los cuales hay elovaci6n de 

la~ cifras de insulina y glucosa en sangre posterior a una 
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prueba de tolerancia a la qlucosa, 

La hemoglobina qlucosilada es entonces otra herramienta 

importante c¡ue p.iode ser do utilidad para la valoraci6n de e.!!. 

te trastorno, ya que en el presente estudio so pudo comprobar 

c¡ue hay una diferencia estadística importante (t Student 

p < • 001) al comparar las cifras de hcm09lobina qlucosilada 

de pacientes hipcrtensos y sujetos sanos, 



- 21 -

REFERENCIAS BIBLIOGRAFl~S 

1, Devis G, Somera G, Van Obherghen E, and Malaiss9 WJ, Cal 

cium antagonista and islet function, Inhibition of insu­

lin relcasc by vcrapamil. Diabetes 197Sr 241 547-550, 

2, Hcllman BO. The aignificance of calcium for 9lucose stim.11 

lation of insulin ralease. Bndoorinology 1973r 971 392-

398. 

3. Opie J.11. calciwn antagonista. Lancct 1980• 12• 806-809. 

4. Bansal 8, Rimvi SNl\, Rao MD, and Vaishnava H. Bffect of 

hipocalcaemia on glucoee tolerance, ineulin roloase and 

free fatty acid levele in human aubjects. Postgrad Med J 

1975r 51• 471-475. 

S. Harrington DM, Insley BM, and Weinmann GG, Nifedipine ovei:_ 

dose, Am J Med 19B6r 811 344-346. 

6. Zezulka AV, Gill JS, and Beavers DG. Diabetogenic cffccts 

of nifedipins. Br Med J 1984r 2891 437-438. 

1. Charles S, Keteleegers JM, Buyeschaert M, and La~b~rt A~. 



- 22 -

Hyperglicaemia effect of nifedipine, Br Mod J 19811 2Ó3• 

19-20. 

8, Donnelly T, and Harrower l\DB, Effect of nifcdipine on 

glucosa tolerancc and ineulin eccrction in diabotic and 

non-diabetic patienta. Curr Mcd Res Op 19801 6: 690-693. 

9. Widnees J~, Rogor-Brown TL, McCormick KL, Petzold KS, 

Suaa JB, Schwartz HC, and Schwartz R. Rapid fluctuations 

' in glycohemoglobin relatad to acute changea in glucosa, 

J Lab Clin Med 19801 951 386-394. 

10, Trivelli Lll, Ranney HM, and Lai HT, Hemoglobin componen 

ta in p3tients with diabotea mellitus. N Bngl J Med 19711 

284. 353-357. 

11. Goldstein DE, Parker M, ·England JD, England JE, Wiedmeyer 

IDI, Rawlings SS, Ilesa R, Little RR, Simonds JF, and 

Breyfogle RP, Clinical aplication of glicosylated hemogll!. 

bin mesurelll<lnts. Diabetes 19821 31 (Suppl 3)• 70-78, 

12, Harrison. Principles of Internal Medicine. Tenth Edition• 

659, 



- 23 -

13. Poftaloza R, M6toc!o cromatográfico para la detcnninaci6n 

de H<llt\Oglobina glucoailada en forma rutinaria. ROV Mex 

Pat. Clin. 19851 321 135-137. 

14. Kynoch Pl\M, and Lehmann 11 •. Rapid estimation of glycosy­

lated h<lltloqlobin far ·rautinc purpoees, Lanc•t 19771 2: 16, 

15. Simon M, and Hoover JD, Effect of sample instability on 

glycah<lltlaglobin (!lb A1) moneured by cation-cxchange chrg 

matography. Clin Chem 19821 28: 195-198. 

16. Little lll\, England JD, Wiedmeyor llM, and :Goldstcin DE. 

Effcota of w!lole blood storage on resulta far glycosylatcd 

h<lltloglobin as meaaurod by ion-oxchangc chromatography, 

affinity chromatography, and colorimetry. Clin Ch<'<m 19831 

291 1113-1115. 

17. Walinder O, Ronquiat G, and Fager PJ, New apectrophoto­

metrio methoc! far the determipation of h<lltlaglobin Al COf!! 

pared with a miorocolum technique. Clin Chem 19821 281 

96-99. 



- 24 -

18. Fuh MT, Shich SM, wu DA, Chcn YDI, and Reavcn GM. Abno.i;. 

malities of Carbohidrato and Lipid Mctabolism in Patients 

with hipertcnsion. Arch Intcrn Mcd 19871 1471 1035-1038. 


	Portada
	Índice
	Texto
	Discusión y Conclusiones
	Referencias Bibliográficas



