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ANTECEDENTES HISTORICOS

La nifedipina ea un medicamento ampliamente usado en pa-
cientes con hipertensién y angina de pecho, principalmente,
Su efecto se logra en base al blogueo transmembrana del cal-
aio vy, secundariamente por la reducci6bn de los requerimicn-
tos de oxfgeno del miocardio. Es absorbido por el tracto gag
trointestinal, reduciendese gu viabilidad a)l 65-70%, Su pico
de concentracién sfrica se alcanza a lag dos horas, siendo su
vida media de 1,30 a 5 horas. Es excretado primariamente por
el rinén,

Este medicamento ademfis de ser Gtil en problemas cardio
vascularea, también actda en todos agquellos sistemas en que
ge lleva a cabo flujo transmembranal del calcio para una de-

terminada funcién. Una de las funciones gue requiere este flu
jo de calcio es la liberacién de insulina por el pincreas,
que ejercerd sus efectos -como hormona, ampliamente conocidos
(1,2,3,4)

En observaciones hechas en pacientes con intoxicacién,
ya sea por nifedipina o verapamil (otro blogqueador de los ca
nales del calcio), se ha llegado a encontrar hiperglucemias
hasta de 832 mg/ﬂl(S). Es por esto que algunos autores han

tratado de determinar la significanciy del efecto hiperglucc-
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miante de la nifedipina a dosié'terapéﬁtlcés;”péto las donc;g
siones a las que se ha llegado resultan contradictorias, Hay
reportes en los cuales ge han encontrado diferenciﬁa estadf{e~

ticas con respecto a la Prucba de Tolerancia a la Glucosa {PTG)

(6,7)
antes y despubs de un tratamiento con nifedipina . En o~
tro estudio similar con PTG no se encontr6 diferencia estadis
(8)
tica .,

En base a estas ohgservaciones, se ha aconsejado asequir,
como método proventivo, una vigilancia de las cifras de glu-
-eemia en todo aquel paciente bajo tratamiento con nifedipina,
para evitar efectos colaterales inherentes a la hiperglucemia
gue pudiera provocar el medicamento.

Se llama Glucosilacién al proceso de una unidn esponti-
nea no enzimfitica que ejerce la glucosa con protefnas diver-
sas del organismo. Algunas de las funciones de esta unién song
la secrecibén de protefnas a partir de su célula original, el
aumento de la sobrevida de catas protefinas y la formacibn de
receptores especificon para hormonas. Una de estas proteinas
capaz de glucosilarae ea la fraccién A, de la Hemoglobina A,
1a glucosilacidn de 1a Hemoglobina se realiza gradualmente y
permanece durante toda la vida del eritrocito, Su determina-
ciébn permite apreciar la concentracién media de la hiperglu-
cemia en los 3 meses provios, correspondientes a la vida me-

dia del eritrocito, a diferencia de la habitual determina-



cién de glucemia por métodos convencionales que xrefeja loa ni
Gelen séricos de glucosa en el momento de su realizacidn.

Son estas caracteristicas de la Hcmoglobina Glucosilada
laa ¢ue fundamentan su utilidad para el control del paciente
diabético, ya que refleja su nivel general de gluccmia en el
perfodo comprendido de las 6 a 12 dltimas aemanaa(g-ll). Por
la existencia de varias técnicas para su determinacién y fag
tores que alteran sus resultadog, cada laboratorioc tiena que
fijar sus valores de roferencias algunos mutores reportan en

(12-14)
tre el 5 y 10% para sujetos normales



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En base a reportes de intoxicaclones por nifeﬂlpina quo
han provocado hiperglucemias mayores de BOO mg/dl, se consi-
dera que este medicamento on dosls terapfuticas, sea capaz
de tener un efecto hiparglucemlante soatenido, el cual pudie
ra no ser detectado por una determinacién de glucemia en ayu
no (probablemente por la vida media del medicamento), o como
se ha observado, dar resultados no concluyentes por.medio da
la piusba de tolerancia a la glucosa.

Al reviear la literatura no se encontrs avtfculo en el
cual establezca corralacién antre nifedipina y Hemegloblina
Glucosilada. Bin embargo, se considera de importancia inves-
' tigar esta correlacién Nifedipina-Hb A, para valorar la
existencia o no de cifras de glucosa elevadamente sostenidas
en eangre durante el manejo con este medicamento. De ser asf,
deberd valorarse la magnitud del efecto colateral y au implj

._caciGn clinica,.



CRJETIVO

~ Demostrar si la nifedipina a dosis terapbuticas es capaz
de producir hiperélﬁcetﬁia, la cual sea sensible de medir

por medio de la Hemoglobina Glucosilada,



HIPOTESIS

Ho- La nifedipina a dosis terap&uticas no produce hipergluce

mia detcctable por el método de Hemoglobina Glucosilada.

Hy- La nifedipina a dosis terapsuticas produce hiperglucemia
gue puede medirse por el ‘método do Hemoglobina Glucosila
da,



MATERIAL Y METODOS

Los sujetos para este gstudio se incluyeron en dos gru-
pos: el grupo I conslatid en seis pacientes (tres masculinos
y tras femeninos), con hipertensién esencial y nifedipina cg
mo tratamiento hipotensor, con ingesta por lo menos de dos
mesea antes del estudio. Fueron paclientes no 3iabétices y sin
enfermedad renal., El grupo II consistid de velntitres paclen-
tea (doce masculinos y once femeninocs), con hipertensién esen
cial, no diabéticos y sin nefropatfa, los cuales tuviercon cual
- quler tipo de tratamiento hipotensﬁf, excepto blogueadores de
los canales del calcio u otré férmaco capaz do ocasionar hiper
glucemia. '

Para 1a determinacién de la hemojlobina glucosilada se
obtuvo una muestra anticoagulada con EDTA, enaseguida ge lava
ron tres veces clen microlitros con solucidn fisiolégica, des
puds se hemolizaron los eritrocitos con un mililitro des agua
de&tllada y por Gltimo se llevé a cabo por duplicado cromatg
grafia en columna de intercambio iSnico Blo-Rex 70 (13).

Para excluir a pacientes que hasta ese momento no se les
habfa detectado hiperglucemia o nefropatfa, so llevS a cabo
1a determinacién enzim&tica de glucemia en ayuno, urea y crea

tinina,

Para estandarizar y llevar a cabo un control adecuado de
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la técnica de Hemoglobina gluccailada, se tomaron cuarenta y
cuatro muastras de donadores sanos del Banco Central de San-

gre del C.M,N.
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RESULTADOS

Log niveles de glucemia, urea, creatinina y hemoglaobina
glucosileda con su respectiva edad y sexo de cada uno de los
pacientes en ambhos grupos se muestran en la Takla No, 1 .

En la Tabla No. 2 se anotan los porcentajes de hemoglo-
bina glucosilada de cuarenta y cuatro personas sanas que nos
sirvieron como valores nomales de referencia en nuegtro la-
boratorio,

El andlisis estadfatico que se llevé a cabo para compa
rar los Giferentes parfmetros en estudio del grupo I y del
grupo II fué la t Student, Pero con la finalidad de tener un
resultado estadistico mAs confiable, primeramente se aleatori
26 cada uno de los parfmetros del grupo IT en tres subgrupos
con n en cada uno de ellog igual a seis.

En la Tabla No. 3 se muestran las medias ( X ) ¥ las

desviaciones estandar ( SD ) de cada uno de los parAmetros
in;olucradoa en ambos grupos;

Al comparar los valores de glucemia en ayuno, ureca, crea
tinina y hemoglobina glucosilada entre el grupo I vy el 1II,
se obtuvo una t Student con p » .05, la cual no tiene un

- significado estadi{stico importante. En la Tabla No, 4 apare-
cen eatos resultados.

Sin embargo, es de hacerase notar, que al comparar loa nji
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veles de hemoglobina glucosilada de los paclentes hiperten-
sos (grupos I y IX) con los niveles de hemoglobina glucosi
lada de personas sanas, se encontrd una t Student altamente
gignificativa con p < ,001, De ia misma forma que en el
grupo II, se aleatorizaron los valorea de hemoglobina gluco
gilada de personas ganas en tres subgrupos con el mismo pro-
pésito ya antes mencionado. Estas comparaciones de hemoglobi
na glucosilada entre los paclentes hipertensos {grupos I y

II} y personas panag se cbaervan en la Tabla No, 5 .



TABLA No,

Glucosga
Urea
Creatinina

Hh G

Glucosa
Urea
Creatinina

Hb G

Glucosa
Urea
Creatinina

Hb G

1

Mag,
57 a.

92
35
+39

5.6

Maﬂ-
53a.

93
28
1.5

9.0

Fem.
66 a.

110
33
1.3

B,2

Mas,
B0 a.

99
56
+71

7.1

Fen.
63 a.

406
27
«67

7.4

Mas,
62 a.

101
25
1.2

7.6

GRUPO

13 -

GRUPO

Fom.
78 a.

115
37
« 71

6.1

Mas.
64 &,

92
18
«75

6.9

Mas,
50 a.

97
k]
1.6

6.3

1

II

Mas,
63 a,

121

38

9.1

Fem.
73 a,

96
57
.88

7.9

Fam,
69 a,

91
33
2.5

7.1

Fem.
60 nl

120
24
.66

10.1

Masg.
57 a.

94
20
.44

6.9

Fem.
40 a.

91
21

.13

Fém.
45 a,

2]}

25

5.7

Masa.
41 a,

96
23
1.2

8.2

Fem.
65 a,

109



Glucosa
Urea
Creatinina

Hb G

Glucosa
Urea
Creatinina

Hb G

Fem,
87 a.

87
47
1.8
6.3
Fem,
53 a,
85
23
«65

5.7

" UNIDADES REPORTADAS
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Fem,
74 a,

84
32
.89

7.4

Mas.
a8 a,

87
39
1'3

6.7

GlUCOBA..ussesasssees my/dl
Urea'l....lol.........m/dl
Creatinina.,....sse...m3/dl
Hb G'II..‘.'...II...‘!%

e et T T S C A

BIBLIOTECA

Mas, Mas,
65 a. 63 a.
862 110
29 38
1.0 | 1.0
8.4 7.8
Fem. Mas.
45 a. 75 a,
68 107
49 40
.75 .88

7.4 6.0

Mas.
66 a.

93
25
.99

7.2

Mas,
59 a.

106

41
90

7.7

ESTA TESHS MR PIBE

SaLht

oLy ool ut{:ﬂ

CENTRAT,

fem.
B5 a.
78
46
1.0

6.1



- 15 -

TABLA No, 2

Valoras de Hemoglobina Glucosilada de cuarenta y cuatro personas

sanasg.

6.1 5.5 6.4 6.5
5.3 6.3 6.0 6.4
5.7 6.2 6 7.7
5.6 6.2 5.8 7.3
5.8 5.6 67 - sa
72 6.3 58 &7
5.1 54 5.3 . e
55 48 ed . ea
7.6 - 5.7 U sa : _- 4.8
4.9 6.6 '.v_".e T s
6.2 - N . 6.2 . . 6.5
X = 5.9 n ‘-"4(4 SO = .80

T T S B TS N
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TABIA No. 3

Grupo 1
Glucosa Uraa Creatinina Hb &
X: 105.83 X: 35,83 X: .74 X1 7.28
he & n: é n: 6 n: &
80¢ 14,63 &D: 11.58 8p: .23 8b: 1,89
Grupo 11
Subgrupo A
Glucosa Urea Craatinina b 6
Xs 93.5 X: 33,5 X: .89 X: 7.43
n: 6 nt & n: 6 n: 6
8Dy 9.54 8Dt 14.46 Ep: .28 ED: .69
Bubgrupc B
Glucosa Uraa Creatinina Hh G
X: 69.16 X137.5 X: 1,03 Xt 7.13
n: & m 6 n: b n: 6
5p: 7.38 8D: 14.76 8Dt .45 8h: .85
.Subgrupo C
Glucosa VUrea Creat:inina Ho G
X: 93.83 X1 29.66 X: 1.13 X1 7.06
n: 6 nt 6 n: 6 n: 6
8D: 10,10 8D: 10.98 &Ds .40 8D: 1.28
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TABLA No, 4

Grupo I con Subgrupo A

t Studant P
Glucosa 1.72 2 .05
Urea .30 & .05
Creatinina 1.01 > .05
Hb G .18 > .05
Grupo I con Bubgrupo B
t Student P
Glucosa 2,49 <<.05
Urea .21 .05
Creatinina 1.40 >>.05
Hb G .17 ; .05
Grupo I con Bubgrupo C
t Student p
Glucosa 1.65 >.05
Urea .94 > .05
Creatinina 2.13 > .05

Hb G .23 > .05
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TABIA No, 5

Hb 6 de sujetos sanos Bubgrupo A X1 6.04
n: 29
8Dp: .79

Hb 6 de sujetos sanos Subgrupo B X: 5.99
n: 29
5p: .84

Hb 6 de sujetos sanos Bubgrupo € X1 6.11
n: 29
8Dr ,74

Hb G de pacientes hipertensos .E: 7.22

(grupos I y 1II) n: 29

BD: 1.18

Hb G de pacientes hipertensos con Subgrupo R

t Btudent # 4,47 p <5.001

Hb G de paclentes hipertensos con Subgrupo B

t Student = 4.57 p <%.001

Hb G de pacientes hipertensos con Subgrupo €

t Student = 4,29 p .00l
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Por trabajos anteriores se sabe gue ¢l calcio tiene un
importante papel en la secresi6n de insulina por ol péncreas.
Diversos firmacos que actualmente ge utillzan son capaces do
produeir hiperglucemia.por diferentes mecanismos., Un grupo de
medicamentoa cuyo efecfo hipergluccmiante es muy discutido lo
constituye el de hloqueadores de los canales de caleio, Sin
embargo, son varios loa eatudios qgue han tratado de demostrar
epte efecto hiperglucemiante sin llegar a resultados conelu-

' yentes gegln la literatuxa consultada.

En eate trabajo se tratd de demoatrar el efecto hipergly
cemiante de 1la nifedipina a donis terapedticas en pacientes
hipertensos {10 mg. una o tres vecea al dfa) pero los resul-
tados obtenjidos no demostraron un aumento de las cifras de ha
moglobina glucosilada que tuviera importancia estadfstica
(t Student p » .05) al compararlos con los del grupd con
trol {pacientes hipertensos sin tratamiento con nifedipina u
otro fArmaco capaz de ocasionar hiperglucemia).

Se encuentra reportado en diversas investigaciones, el
trastorno que sufren loa pacientes hipertensos en el metabo
lismo de los carbohidratos, en los cuales hay elevacién de

lag cifras de inpulina y glucosa en sangre posterior a una
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prueba de tolerancia a la glucosa,

La hemoglobina glucosilada es entonces otra herramienta
importante gue puede seor de utilidad para la valoraclén de eg
te trastorno, ya que en el presente estudio sec pudo c_cmprohar
que hay una diferencia estadfstica importante (t Student ~
p < .001) al comparar las cifras de hemoglobina glucosilada

de pacientes hipertensos y sujetos sanos,
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