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INTRotmccrou 

El metabolismo de loo carbohidratos (HC) es un proceso complejo en -

el que intervienen múltiplco factores reguletlore11. Al hablnr del t.1.etab2 

llano de los HC es inperativo mencionar tt la inaul1na 1 prindpal hornonn 

rci;::uladora, cuyo estímulo Uberudor ináo importante NI ln conr.cntrnci6n sÉ_ 

rlcu dP. glucono ( 1). 

El proceso do libr.rnc16n dr¡ 111sullria ha a.ido estudiado nr.i¡.Urmente y 

Be ha viGto quo dcpendn de varios r.~ctorcs que a llll vez r-u~·clt·n acr nfccl:! 

dos por diversua condlci1'ncu. Pr.:cicutc.s cntudiot1 d<!mUl'fltrnn la r•11ltfpll­

cidfld de éotoo (~ 1 A.) 1 entre los qu•J fll;!urnn alpinos flirrn::icoo ci.:u'lo dluré­

ticou1 ar,ent<:i; horr:on.1les, tricfcllco:., nutthlrcrlt'n:.1i~on, onnlré!ltco:::. y 

op,cr.t.ca nntin1>opHintcnu (2, 3). U efecto tle rutoB nc<llc11~1~11t.os l'n la D!: 

crccl6n de 111nuli1M Ge dcl"u1•1>lra 1•ocnctalmcnte ll\ la c11rvn 1h• t1llcrilncia­

fl lu ulu<'Oi;:• ICTG) 1-'l'úYOC'•ln>lO \¡O p1lr6r1 •IP lntolcn111cl 1:1. 

Estudios rf.'clrnt•!S 1.11n prof:Ul'fit0 l<'l ponlbllid'.'ld do •tUt: un ¡.!ru¡iu ni.e­

vo de mcdicu~:wnt.05. con div,...r11;1::0 nplirnc.i1incu, lo!l bloqueadores d<! 1011 ca­

n~lco de cfllclo, {PC), como Vcr11¡111m1l, Nif•·1JJ.pln;-i, r1.:rhcxil!n;;, Dilli11ztim 

y Nlctu•1l1pin11 pucdnn Jnhitilr, rn tlivcreou ill'Odo1:, In 1:11:crcclón do Jns11ll­

nci \3), Ln basn tlt• f!Ston caludioa Ol' cncucntrn en el hecho de ln depen-­

dt:nch de lt1 occrl"ci6n ~e innulirm del cnlcio (1 1 4, 5) y del b101¡ueo dl'l 

influjo cclulnr 4u1: este iGn mifru por a.!c16n de loa flin11ncoo lll~ncfonn-­

don. 

lle ui:ucrdo 11 lo anterior en el prcr.cntc trntrnjo trat::ircmoo de demos­

trc1r los cfC!Clou de la fHft•rfipJna sobre lu eluconn de un grupo di:! nnit:lt1-­

len de luboratorio ("cnnniu vulgnrlo"), bnjo lft bo11c de que el influjo do 

C•tlclo necet:nrio pnrn la lib~rnc:ión de ln:iulina, rniede oer afectado por -

loa BC. loa naJltudon pcdrlin ser de tJ'nt1cl'ndcnci11 cl!rilcu sl cnt11 hecho 

lle d!:'nt11•~fltra y pl~ntcarfr1 la ncce¡;¡ld,ul de una Unr.a de invesligucl6n tm -

ocres /a:t:l¡inoti u.1r101¡ ;· ¡i<Jrt:ulol'l'S de dlnbetC'n rncllJtun fDH) no dcpr.nrUcntc 

di: lnsulinn cxt.~:crn. 



DIOSINTESIS DE UISULlUA 

La insulina es Ul\!l hormona pept(dica producidl\ en el rctrculo sarco­

pl6smico ru¡;oso de lru1 céluloa beta pancrctitlcil!I. 1::1 nene de lu ino:ulinn 

humma el.ittt locali:.ado en ol brazo corto del cromo:ior.ia 11 (6, '/ 1 B) y con 

tle1w 1789 pares de ba5cs 1 con!3idt!l"lindose un gen dcrnasiado lnr~o parn lo 

~.oléculn que codifit:.i, ta proJucct6n de RNAm inducida por t:l gc-n lfig. 1 

y 2) 1 hoce que éAte tnduzcu la sfntcsifl de un prcpéptido de 24 nr.lino5ti-M 

dos denornlnndo "prt"prolnsulina.". E:;te prep~ptldo contiene en su cotnJct~ 

rn lns citdcnan A y O de la immlinn y el pé11Lido e, t:n el npnrato de Go1 

gl intrn<.:clulnr, y t·n un proccao ATP-depemHente, ln prchormono quedo.r6. -

comr111esta oolmncntu por lno cadcnus A y 9 y el pliptldo C denominfmdose -M 

"proirmullna" ln cual será cmmclt.'1 l'O ~rlím.1loa occrl.'lorioa con alto CQ!! 

tenido ik ¡.iroteno:\s q•1~ separarli.n la cadena C dt! lna A y ll. Aún dentro -

de loG r,n'inulou, éotflS últ11:\<Hl uc dirigir-~n hncl.n ln r.icnbr!l.nn celular, -­

dondr. ruJr erncltosio ¡¡anín cxpultH1das ln inuulina y los l'~µtlilou r'{'(>lan­

te:i. 
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PROCF.SO BIOSIUTETICO DE t.A t1REPR01USULINA 

(Ver texto como referencia).~·- "intrones". !:!:.!:.·- "Retículo E!} 

dopldsmico Rugoso, (Adaptndo de: Robbins, o.e., fagor, H.C., Ru-­

benstein, A.~., "lliologic and Clinieo.l tmportnnce of Proinsulin'', 

fl, Engl. J, tl.ed. 310:1165 1 1984), 
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FlílURI\ 2 

BIOSltlTCSIS OE LA fllSUltrlA 

La molécu\.1 de ptl·proinsul lna ( ppi ) es dividida por un..i 

protc.-<1sa ( p) en el retículo cndopl.'ismico rugoso. Oc aw 

hf pasa como prolnsulln,1 ( pi ) al ilpilrcltO de Golgi • 

En los gdnulos -..ccrctorlo~ íorr1.iJos se cncut'ntran: 1.1 

Insulina { 1 ) y el péptldo 11C11
• ( Adupt<1do de: Ganong, 

h'.F,, 11RC'vicw oí Hrdic.:il Phy!>iolo9y11 llth.Ed., Langc Ed. 

Pll.2ú8, \~183 ) . 



LIBtRf,ClOll '! 1-'.>:CREClotl DE IHSULUl" 

Ln Recrt:ct6o de insulina. t>Stli t'<"Elllnda por 1111~1 grnn variednd Je fns; 

toras t.<\nto dt.' Upo iJ\hlbitort.o cor-.o excilatorio (l), y lc1 fH~c1·c1~l6n ,je 

un hut1.:mo normal es de opro:omadtHllt'ntc 40 U. por ~J horGG. tl factorª! 

cretor n&s. ira~ortBntt? e& lii glucosa ( 1) • .ounr¡ue nmlnoflcidoa y otroo. o:i:ü­

cnnn; :son Ctlpaccl) d~ eatJi:iulor DU ot:cr~eión y b1os!nt~!lit» Eattt a~crl?• 

ci6n e1:> r~gull'lda por un 11istema de r~troaUnl"nt1-1ci6n ponitlvn entre lo -

r,lucosa :¡ lu c!Hula btJt{1 pnncM6t1c1t. 

Cuand<J lll fü!r-.jr,bUACión d~ r,lUCOt.:11 !.€ ll~!Va n CfibO por 11f11 Ot'ill 1 -

el ~sttr.iulo para ln 1wl!rt•ci6n d(• lno:ulina ca '"''jyor qut• el tic 1•1 glucoi::a­

e:u.lminl!itradu pur v[t1 1~r1do11C'noníl. 11, 9l, Y.oto "1UP,it~r~ 111 i•Otlibttl1fori rJo 

que o:xlot11 unrl oeñt1l prl)viu <id tcncto gor.trolntl·!ltin<il f¡.i.crn el ¡.:m-·­

cr•:ati foc:wn un vj1i ~ntcro-pancrcáticn rcn;;on;,ablr: du lu utlli:.:ad6n - -

efectiva y control»d.l d<? los. llC (9). 

Ad••ri".li~ rfo la glucooa, att"o:; foctc1·~u tHlOd'!n afcctnr lu m~crcctór1 da 

la irmuUna. ffrJt:\(¡S dd va.r,o dP.r,,cho Jnurvrm loo lolotc11 ¡mncrt•títico!1 y 

su f'.!Otimulaci6n nuMcnta la .w~reciGn de inuuUn.\, 1.n cl'lricfrinn y nort!­

p1tlcfr1na pi;[ cor.tri el ejcr<::lcio, hipuxla, hipotcrrnta, drtigfo y qucnad!! 

r«:HI fll'&vco, tHsrünuycn ln uccrec.lón d~ lnsulina u travl-a Ja receptort:u -

alfo-ndrenére,ic:ca. lot1 factores qu~ incrcn.entan !,!({>e drmtro la céluln -

I~eta corno lo~ 11gonlstnt1 lletn adrcnl:rglcor.; cr.t.imulun ln t>tJCrc.-c16n de ln 

hormona, fltnbién l<i tiroJtJnl\, horJ:'.IOr\ll de crecimiento y gl1.1cocorticoidcn 

wlr.it!ntcm uu n"crcdón, MlentrM qu" ln l!O~ntontntlna y la prostaghindlna 

E~l In inhiban. 
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lumen del capilar 

F!GU.BA 3 

REPRESEtlTACIO!I ESQUEMATICA OE LA SIOSlllTEllS Y LISERRCIO!I OE l!llULlllA 

(Ver texto como rcft•rcncl.:i ). !!_.- llúclco, ~.-Aparato de Golgl, 

.s_.- L.'imina t;.1s.J.I de la c61ulu B, ~.- UmlnoJ bas.il del capilar,!_.­

Enrlotcllo del cc1pllar. ( Hodlfic.1do de: G;mong,\.l,F., "Rl"•dc1-1 oí 

Medie¡¡\ Physlolo91 11 llth.Ed. , Langc Edltorl.:i1,pp.2G8, 1983}. 



crnETICA BIFf\SICA DE LA LrnERACIOl/ DE INSULINA 

Uunerosoo estudioo rcal1zadoii hnn demootrndo que la lilit-raci6n de -

insullna debida o la p.lucoun tiene un p!1tr6n biUisico. Se presenta una 

libernc16n inicial que alcanzf\ su pico en rllinutoa y declina rlipidamente. 

Esto es t>C~l(uldo por un pico m5a prolongado y de desarrollo mfü:i lento (1, 

4, 9), Se han propue:>to diverDos mecaniamos parn explicar esto fenóme­

no, entrP. ellos se postula que ol pico inicial dependf'! de !D. ut1lizoci6n 

del Cau intracelular y que el segundo pico depende de la utilizaci6n -­

del Cn++ tanto extracelular como intracelular (1, 4). F.sto scr6 explic!_ 

do con todo detalle máo odelunte (Fig. 6). 

Una vez en sangre, la insulina i;e fija n receptores en diferentes -

célultm y por este medio, activa mccnnh1:nos que permiten la cmtradn de -

glucosa n los diforentea tejidos (10), llevAndose a cnbo el poso lnicinl 

del mctabolltil'lo de 1011 carbohidratnn, 



EL CALCIO EN LA CEt.uLA 

Los lr.inc!l di! culcio juecon un pitpcl eoencfol en vorlot1 proceaos bio-

16gicos de tal for'"a que su lnportancin se puede considcrnr, i¡:ual 1 sino 

es qur. m.'.lyor, que la del AMPc. 

La concentrnci6n 00 calcio en t!l Hquldo extracctulor, en 10 1 000 ve­

ces rnayor q1u• en ~1 citouol, debido a c¡11c en el rcpoao celuler, lo membr!! 

na ca pr6ctica.~eritc 1ripe:rncnble a esto i6n, Lus c6lulne eucnriontcs tie­

nen Jifcrentcr; com¡mrttmientos intracelularca dt.•l calcio, por lo que su -

función es controlar y modular la conccntraciGn lnt:racululnr du calcio l! 

brr.. F.nta rnncrntruc16n es de 0, 1 micromoleo en condiciones da reposo y 

el cont.cnidu totnl nlcon7.a haatn ·10-100 rnicromolca/litro (11 1 12 1 13), 

Se conocen siete r.ieco.riisrnos b6sicos de rcgulnc16n del cnlcio cilo-­

plAumi.co (rln. 4): 

l, Entrada por loe cnnnles lentos con 1:r·ud1ente de conccntruci6n -­

( 12, 14, 15), 

2, Slst~r.lf\ de intcrco.r.iblo oodio/cnlcio.- Le dirccci6n del ca.mblo -

dl'pcnde de las conccntrnclonrs rrla.t1vnn del sodio y ce.1c1o in­

trn y extrncolular. El intcrcumbio sodio/cnlcio puede ro.vorcccr 

lo entrada de calcio cunndo el Bodlo intrncelulor cst6 clevndo -

(4, 12). 

1. l\TPmiil di: Sorcolctin (4, tr. i .- E!ltn em:.lm:i sucn culcio de ln c6-

lul~'· 

4, ATPmm del rctfculo Sarcoplásmico.- Cnplr1 calcio cuundo e:.i cat! 

rnulodn (111}, Altas concrntrnclonen de c11lclo G(' olr.10ccn1:i.11 en el 

rctfcul0 su1•co¡llrts::iico 1lonc\c el l~H se une- en for:nn rt."Jt1rolble n 

unn protcinn t"~p,,d.flcn dcnomlnudu Culcicu4•Strln<t 02).- Ln nc­

t.lvldod de ATl'asli dr: cnlclo en el rnú:::culo cnrdínco y lino puede 

n!!r cstinulndn por lu fo!lforiloción dc fosfolnr11\:li11n, pro~ch1n rl: 

¡;ulntloro de la crmtrucc16n de lo fibr'l nloc<1rdica. Enle 11rocf!uo 

~e- lleva n cn'tlo por t:-.(;dio de 111 c11lr:10duhna o proldncil•~un de~ 



FIGURA 4 

nECAlllSHCIS CASICOS DE REGULACION OE Ca++ CITOPLASMICO 

Consultar el texto como rcfcre11clü ) • f.EY.- C.1nC1les opcril· 

do!. 1io r Volt aj e, EQ!!.. - C.::in.::i les opcrildos por Rr.ccptorc!., .!. . -
lntcrc.;.r:'.bio tla-+/Cn-tt, !:. .- ATPasü del SarcolC'rn;1, ~·- Rt!tículu 

s.:srcoplSc;mlcc, ::_.- Hitocondrl.:i, E.··- P.:iso .i tr.wés de 1.1 r.icmbr!!. 

nil, !!..·· Dcpó'.iitM internos. ( Modiflc..:ido de: Cnvero,1., Spc!!_ 

di119, M, 1 
11 CJlc.ium Antai:¡onslts: ¡¡ Clil<:.!< of Dn1~1s ~1ilh n Bri9ht 

íuturc" Llfí! Scicnci:s, 33:2571,1983 ). 



pentJienlo dd f\!Wc, por' lo tanto, !a relnjac16n del miocardio p11!! 

da present.:iroe por,uu aumento "rn la concentrnc16n e~luln1• Je -

AJ.li'c qua fonforila a la foafolnmhin<1 112, 15). 

5, fUtocondrfa.- Ln mltocondrtn puf'rle cnptar crt!cio 1m lu.Qnr de -

fosfori!ar AOP cunn•lr> lnrc ni tuacioncu intr1JccJulr1re8 fo rcqL:ie­

rcn. Grnndcu c11ntid11d"!l de c.1lcio puedt~n 1rnr dcponi tod.:ir;. en C!_ 

tou orcnr.tlloa haj(i J,1 for~o. de ~U\ con.ple jo cnlc.io-foafnto, aun­

que la concentr.1r.l611 do culc:10 riilocondrinl es l':'fü; b11Jn que en -

el retículo t1urplfiG~.lco, !.os 11ur:il'11to8 de culcio uort:oplásm!cci y 

rnitocondrlnl estlin Wlúdadon cun iuhibid6n en la htoaintcsia de 

ATP, olterrtcior.t:>!l d~ lo ~ontracci6n mioclirdlca, lesloneu ultraP~ 

tructur.<oile:i y ruHtc> celuJ;.r {12, 14, J!J), 

G. PasQ a tr11vés de In rr.cnbrnn:1,- r.1 c:.ldo Re ~1uevc o lrnv~s de -

ln /11Cmhrunr1 de ncuf'rdo u ru p,r,1dientc de concentrnc16n, lo cual 

es indcpf'ndJente de loa cnnales lentoo del cnlcio (4, 14), 

7, "Burt<.-rEi" del cnlclo.- St! conRlderan lmsta él momento n la cal­

r.iodulino, troponin;i e, y fosforilaan de miou1no (14), 



c.;!IALf.S DEL l'i\1.ClO 11 

L.oa c<1.nalca del calc:io aon factores importantes qu~ intervienen en 

la rcgu1Dd6n del c!\lcio intrnc:clulnr, El mi111rro y funcl6n de cato:i cn­

nalc:l puede v11rinr i1~port11ntt>nent11 <le un tc.1h.lo a otro lt2). 

ne sabC' í\Uc existen dar; tlpoo de canalea del t::llcio (14 1 15): 

1. Conalcs opcra<los par valt11jc (COV) 

2. Canales operr.das por receptores {COR) 

L3 cstructurn de los t:OV no se conoc:P "" ln nctunlidad, pero e11 po­

o1ble que t'Até const1::.u{da ¡1or lipoprotc{nnA hldrof!Uct1u, A una do 6u-

tns 1>•! le hn deno11.lnnrfo r:nlciductinn y probablf'r1entu s~a l:l c1tm1t del -­

Cltlcio o 11arlt: del r.-,lti~'º• lJn,1 (Je lns caractcrlst1ctls de cstoa cnnolc:i -

cu que el p:,r.o •Je iunell •.!cth i:ontt•t,lnti:• vor duu pucrtus di!cr~nteR deno­

miuaU.11; puí!rtns tic actlvacl6n r 1nt1r:U·1ur.l.()n; el cnlclo B61o puvdi;..• fluir 

o truv~a del can.il cu'1ndo nmb¡u, r,ucrtau cHt6.n obicrt.na {Fig, S), F.l pr~ 

c:euo de activbcl6n 1~ rnnctlv.lci6n ch: C'Otas pui:rtml csth controlndu ¡mr -

un r.C"m;or Ut! vol tajl! dt: 1,1 111c1r.Ut·nnn qu~ rmdl fico lu m;tructurn d<'l Cf\nal 

por ca~ibiou en el cm11po eH,c:-trl.:o dol plunr.nlc:>i». (l?.l, 

Otra fonnu do entnHfa del cnlclo CI lk c{o)ula Ue l\o!Ytt 11 cnho pul' -­

lur. cna. Fst1muloa fi!llQló~lcO!! u dt'Ok'.l'l.:i !,\lll.1 uctivun loo I"l!Ceptona - -

ndrcnérgicoH dcvnn lob nivt:l .. ll ,Ir. A.MPc, lo qur fHcllitB la trnnafcrt'u­

cln de un fcufnto del J,1p µara forl'l;ir una unl6n foDfOC'Ster ccn unn de -

lnt• protc!nnu en mi cnna.l tnncttvo, pc:mitlcnclo oo! la pa.rt1clvuc16n del 

cuonl ~u 1n entrada del calcio n ln célulr1 IB, 14, 15), 



III 
REPREWITACIOll ESQUEllATIC~ Of ALGUNOS 

DE LOS COMPG:IWHS. L'El Cf,:::\L t>E Cn+i-

( ConsultYr el texto como rcforcnda) , ~.-Sensor cJa Vol~ 

t.:iJe, ;!_.-Puerta de. uctlvJci6n, !.-- puerta <le in<Jc.tlv;ic!6n. 

( t'\odl flci!do de: Cave ro,!., Spedding,M., "C,1!c lurn Ant.:iQonhts 

D Ch1ss of Orugs with a 8ri9hl f"uture 11 lifc Scicntcs, J3:2S7J, 

1~8) l. 

iz 



CALCIO E l!ISULIUA 13 

Ent6 lll"lplia1:1C"ntc aceptndo el pttpcl del cnlclo como regulador de mal­

tlples proccnoa !ntracclular~s y ne ha d('rnoslrado que este 16n, de nlgunn 

nanern 1 participa en al "Acoplamiento cutlmulo-rt.!spucaln" de divcruos si~ 

temas {4 1 !)) • 

Son VA.rica loa trAblljoa que h11n demootrndo que la conc1:ntrucl6n tlcl 

culcio en flu{don cxtracelulurcs cu de import~mciit fund:W•.'t:t.'.'11 purn h l! 
beraci6n de insulina (17, 18). l.u ca11t1dnd de 1nm1lina liberada en res­

puesta n la ¡;lucona rm rclaclorm directar.umlc con lll conccntraciGn del -­

calcio intrac.1!lulur basto de:.' r.ilir:iolm>; conccntrnciorn:s M3yorcn de est1.• 

vnlor no incrcrvmtan la libernct6n dr. inr,ulino. y tm olp,11r."u cusoa puetkr. 

dism!.nutrl.a (!J), Los cr.tudi:i:i t!Xpe1·ir.cntnl<m fnvorccl:'n le conclusi6n rle 

que el cnlcio lntra~clult1.r ca Ot!Cest\rlo pura lil primcr.i f;rne de llbern-­

c16n dt• lnsulinn, micntrun que ¡,1 cnptnci6n de culclo del Hquido cxtrnc~ 

lular co n1.•ceonrio par!\ el dcnarrollo r.ornpl.cto da le1 liCiJundn fn.ac ( l, 4). 



CALCIO Y l.IOERACION DE HORMONAS 

El papel del calcio en la ltbernci6n hormonal fue dcrnootrado por -

primera vez por Douglas y cob. llli}, que cncuntr6 que para la libcr2_ 

ci6n de catecolaminns de ln médula suprarrenal y vnnoprcsinn de neurohi­

p6fi&1s, era indispenoüblc la presencilt de calcio. El térr.iino "acopla-­

miento est[r.iulo-sccreci6n" se acuii6 i•nra deocribir el proceso en el cual 

el influjo de calcio es un concomitante inf!Vi table del esttmulo y es dc­

teminante ncceuario para la renpuesta hormonal. En un principio fue -

descrita cor.o u11 proceso universal, lo cual o.ctuo.lm11ntc no cu del todo -

cierto, Muchas horir.on11::1 oc sr.crctan por cxocitooio a partir de ~r6nuloa 

de alrn!tcenamlento previamente formados y el [ndicc de libernci6n durante 

la esl1~ulnci6n a&uda no ne ve afectado por vnriacionea en el indico de 

a[ntesis. El pRpcl del coleto en el de ''fnc1lltar" el proceso de exoc1-

tosis aunque en gcnernl algunas hormonn:i dependen totalmente del calc1o­

pnr1. uu libcrnci6n. Se i¡norn oi el calcio nctúc en un t1olo lugar, al -

afecto la s[nteols t·,ormonul o ln libcracl6n, o al¡:ún otro mecanismo del 

proccno tle eccreci6n, Euto h:i eido umpllnmcnte estudiado y el término -

"acoplo.miento" esttnulo-reepuenta ilcnota cualquier respuoatn celular e_!! 

ped fica a un cnt!mulo íhiol6gico que ca completa o parcialmente dotflr­

mlnndo por el calcio ( 11, 16). 



MODELO PARA LA LiaEllACION BIFASlCA DE INSULINA 15 

So ha propuesto un modelo paro ln Ubor11.ci6n de inGuUm1 en el que 

se pondera ln lmportMcio. del cillcio, y t.."l cual conatn de aeia paaoo bti­

oicoe (flg, 6): 

l. Comienzo por una inhibJci6n del eflujo de calcio regulado por 

la gluco11a y q•Je por sl eolo es inouficiente p;1.rn entirnular la 

l.lbernc16n de lnou1Jn11, 

2. Se lrilcio 111 utlli::nción dtJ calcio o partir de loa alr.iucenca lfr 

trncelulo.reu con el conslnulente uunento de cote ión en el ci t2 

ool y 11:.m!!nto de ld hbernci6n de imrnllno.. 

3. El calcio cJnl citosol y l'l Indice dti lihernci(m de inuulinn. 011-

r:it!nton hnsta rim• los r.iec11nJm:ioa d1? l'eguluci6n rr.ncc1011on. 

A, Los mccaniGr:ios regulndoreo diomifiuyen el calcio del citoaol p;;r 

lo que dio1:1inuyc fo libl!rac16n de :11aullno. 

S. Si! prmluc:c ur, 11uu1c11to dul influjo d~· c:ukJo. 

6. Ln concentr1tci6n de calcio intrucelulor num1mta nucvnmento 

sultnndo en un nuevo uwlcnto de 1.:i llbcrnci6n do 1nnulinn. E11to 

constituye la S-J~unda fa;;1: ('1}. 
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Bl.O<lUCADU~ES füil, CALCIO (RC) 17 

Es.to nueva clm:;:e dt" drcgau hn tenh!o nc1)pt11c16n rdpida: y tntualnsta 

deedc u.u aprobocl6n µor iA rood &nd nrug AdmtnJt1taUon ft:DA) en 1981. -

1.a& má:J ut1liz.udns en ln cltnicft actualr.umte sou Vcro.p11nll 1 llJfcdlpinil,­

Oittiatcl'l1 Pcrhexitina y Uicardipinn, de tus cuales, flt:illllnentc lM tre1J 

prir.:r.rM, ho.n sido nprobntlas \l·1r'1 mi t.so t•n 109 E.t:.U.U. por lu fOA (11, 

l'.l, 20}. 

En 1964, rlr.ckn11utc1n encontr6 Q•le los cfrr.tos del V!!rn¡mm! l y Pre­

ni lnninn Mbrt: el cornLÚll eran oll'lllnrcs u l(')fl producJdou por lp dcprtve 

ct6n tJ<! culctll extn1cdulnr, cr.11 ti enrio h'\!J bi:i:avu con r1:11pecto n su poB\­

\11~ r~ca.nir.r10 d~ ncci6n (21, ::n. Miorn &t~ trnbe que catnu dropnu irihi .. -

ben el influjc d(! crtlclo A ln cl!luia cegul.1do por loa cru111lfi1 lento9 y -

l'lpurcntcr:icntc no uf~ctan el m1?canlt1mo 11 .. in'te1·cmiblo !h)rHo-c11lclo (13}.­

l.oa DC son r.uléculrtu or,;/inic,1!l lipufíllcn:1 y ulh c:nrr,n c:¡u..,. varJun t:ll fo!; 

ltla i1:1p\,1·t.1Jnte en r;u ci..tructura qufo.lcu (fig, ?f .Y probnblencnlll en su nl 
tio di:! acc16n (13, :>Ol. Fn peco prnlmblc qu11 <:crepitan en !uNnl\ rcvcrst­

hle con el cnlth> untrndo:sc a los sltiof\ de trannporte de este 16n 1 por 

lo Q\le lil! pil'nnn quo innctivcn a dh'l'ri1011 cc,n;pouent.c:o. de 1011 canuleff dd 

t:nlclu. Al parecer au accl6n r1úa 1rnportantc er. lleva l\ Ci'.lbo en lo!:! COV 

nunque el<.i1tt1rn tod,ivla. int1;irror,antf:li con rcopecto 11 a!tiou y r.iccan1smo11-

dc tteci6n (20, 21, 22). 

l,m; rllfcrenciaE¡ que prcuentan ontre ellos jue1tfica.n el hecho d~ -­

que ne com>idcz-o ln el':l!lt"1ncia. de nubgrupou do 130, e;dntlcndo al meneo -

dos: 

l. llgetltes qutt evltan la ecci6n de co.nalcn lcntou (flifed1p1no.), 

'2, Ar.entes que alteren ln c1n6ticit de nctivación e inoct.ivactbn do 

lor; co.1n::dao leoton (VerapnnU}. 

Los l!C tiflnen dJfercntN1 erectofi en divt>ruQs ti¡iof! de tcjidoli corpg_ 

ralen, y <'n ¡.:t..•nernl ClMlqu1c.>r Cl)tructur~ qt.Jc ccntcngl\ múnculo llto, lc.i11 

noifoe cartlíncc,~ y cualqui~r célula en euy,1 funci6n catén fa:plic11r1ou les 

canales lentos, aon SU!l.C'f!Ptlblcs de ¡,odifl<:«r su funciGn brijo la ncci6n 

de lfJs l>C. tstoo rft·ctos ¡1ucdl.'n varior entrQ enpccica por difcri..·:ido~; -
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y du ncuerdo R ln estructura qu{1,icn vnrinbll! de cada ne, influyendo t,~ 

bién lit. vto. d<~ ndniniotrac~óo ( 13, :!0 1 23). 

Entrie loa cfcdos ~otencinll'lentc flCC¡)tlldon Je loa DC, n dlvorsor. nJ. 

V!!lcs ac encuentran lo~ CC' corm:6n y difercntos tcrritortoa circuh•to--­

rios, músculo llso del tracto f~3(jtrolntc:;.linul y aun unexcs, nú11culn li­

so bronr¡ulal, oi:Jte:r.in gen1toul'i1mri.o, mati?mtt de la hcl'".~ntnnia, slntcma­

circulntorto pulr:1onnr, cfccto1:1 nnnlr,éuicoe y potcncLi.lca riodificncionP.H­

endGcrinas R. dlf'ercntN1 nivrlc5 (tM), 



19 

NIFEDIPINA 

VERAPAMIL 

DILTIAZEM 

FIGUR(\ 7 

11 LOS DLOQLIE/\0011.[S OEL CALCIO 11 



tl!fEDlPUIA."' Cot:StDERACtOllES FAFIMACOLOGtCAS 20 

Ln nifcdiplna pcrtf'nccfl o una nuevn clnse de sustancias, las 1-4- -

dihidropiridinn"I (r•ig. 7), slnteti=nt!cts pnr ¡irimr.ra lll'Z por !Jossc:r'". '! -

Vnter y que éste itltlrnn invtontig(i postcriorncnte en los lnborntorios ~a­

yer. Ousdc huct> 11 M~oa, m~ ha venido rstudinndo ln eficacia r.Hnlc11 de 

la ni.fcd1plM 1 hnbilndnSl' dlrialdo lns primeras Urn•os de lnvcstlgw:ién­

sobre lon efectos dr. cc.t" f!irn.nco f'll ln prc.venc:l6n o al r-.cnoa retrE1ao dt· 

lo loqUl!min rr.iocárdlcn, oun,1:.in A pnrlir de cntns ho.llazr,03, 1•1 pfltlDl"Hr.\!'1-

do oplicacioncu de los m:, :>ca c¡u!a tHn nñ!': nmplio (2'1, 21J, 26, 27). 

lll'opu.'.\ll df' t1u -:11l:ninlatroc16n por vfo ri1·nt, la ntfcdtpint1. r-s Abaorbl 

d:t en un 9C»> {?J, 251 27, 28), LA drofla l'.'U detcc:t<tbl~ f'il el r.ucro tres 

minutan deopuétt ri!! uu ndmlnh1tr11c16n <\uhltnRu~l y vcintl' minut.,n tlei,pul:s 

do flU odininistrnci6n ornl, .3kun1.nmlo mm nivelen ml1:drr.09, en r.slc 1ílt.l­

r.w cnao um' n dos horn!; dl"opu~s dr> 11u nd1:1tnit>trnct6n. Su vldo mf'din - -

ploon~t\cn ... u de cuntro e cinco hor1111. Aun11uc nct.ualmt!f\lc 1111 únicn pr!: 

or.ntnci6n cor.wrc1o.l ea en clíp9ulo.s, ne ent6n ovnluundo nucvus Prí'sr.ntn-­

cillnen: lno tnblotno dcrnuf'ntrnn tcnr.r r:myor vida f:'.cdln y la pr!!s<'ntnci6n 

pnrt>ntoral podrli ucr útU pnrn nlgunns pndecinir.ntoa nw1 hs, Mf,5 del --

9ír.t de ln droga circulante r:o unr n prctelnno y po~tcriorrrrntl~ e!'l cnr.:pl!: 

tm:1cntf! mctn.bolit.adn n producton inertro, que oc.on ~xcr<:?ln1lm1 por ln ori­

nn l'O un 7$% y por ol trnt·to r,n:itrointe&t.inal f'll un l~'X (23, 2!'!, 27, 2n, 

29), 

rurmdo oc atlminiutru por vt.\ orril r.c pueden alr.rtn1.nr dosis de 10-60 

mg. ce ni fC!dipinn cnrln cunt.rn fl. och'J hor:\~; ni la rid:r.inletrnci6n T>r, in-­

trnvt'noon la do&i!.l oc catculnrá entre 0.005-0.015 mg/K¡t de peso. Uau~l­

ricntc nl' inicin con unn dosiG tic 10 rnr.. cndn ocho horrtD que pcidri'i ournen­

tn.rae pro.:rcsivnncntc !mata lacrar el erecto roqu('!"ido o hast<1. ln np!'lr1-

ci6n do efecto!\ lnrleocnblos (23, 2U). 

Eotas drur,n!1, sen P.n general hiC'n tolnrntl.m. Los efcctm1 colatf'rn­

lco r.:e hari rcportnrto en r.wnotJ dt>l 10" .... de p1U:lcnlos, y uon pro:wocndos B~ 

ncrttlir.cntc por ir, v¡ir,rnlllotacl611 1¡'!!! producen catos f6r1:1ocris. \.oi; prin­

clp11lcs í'fcctno colt1ter ... \lcs de cr.tur. ff1ri:1:1cos suden Hf'r: ceíulcn, ln•1J!. 

cnrdin, hipotensión, scnoaci6n Úll n.:ir1:0, n-iúsen, fEith:~ y rubor. 51· hnn 
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rcport.1do complieacioncA r,i¡\3 grm,1es a nivel cardíaco, pulr:ionor o rennl,­

(Jero ~ue 110 f,IQIWn dt? Acr 1u\e.:dbtic;JS por tra!.nrae de rtoportEJa únleoa, E! 

tna electos usualmente ocur'ren los prjrnt"rOs diez dina de l.ratatntento, d1!_ 

unparccitndo poutf'riormenle 119, 23, 2G, 28). 



TOLBUTAMIOA 22 

Eetu c:mnpucuto, tllsponiblc desde 195G, es el prototipo de lna aulfo­

ntlureetJ. Tiene nct:tvidad h1poglic6mlca media y corta duraci6n de acc:i6t\ 

con niini::ioa efectos sccunclario9, Ln tluraci6n de su actividad co de 6-U -

horas rnetabollo:.lindost? .:-t'ipi:la111ct1to por caboxilnci6n t;cpti.tic<i 1 excretl\ndonc 

tololmente por la orina. 

Su Rdr.ilniutrocl6n provoca un descenso de lo glucemia que ce inicia -

entre 30-GO minulos dcr,puén de su odminiatrnc16n oral, con un plco 1:15.xi1110 

a las 4 horas. Su rnecanlsno de acción es debido u la eotirnulnci6n de la 

secrt:c16n de insulina por la clHuln betl\ pa.ncrclitico, f:!lt:t s~ lleva n C! 

bo por ligero .\U!:lento del núrn1:ro de cHulne l.Jctn, a.ur.icnto de fo dl!granul! 

ci6n de las mic111na y tal Vt'::. por cierto efecto periférico, en el ncntido­

de lu 1nh1bici6n dt! ln llp61lsls otiserv<lda "in vitro" en adipocitos hun_!! 

noH. En cualquieN de los cusou se rcqu1crc <le clct·tn intcgrldnd funcio­

nl.ll de ln cl!lub hctn p:u·.:i que la tolbutar..lda ejcrzn su acción. 

tn ricsi:J hahit1;1ul puedo oacilnr er,tre :.?t;0-1000 r.üligrnmoa treo veces 

al din, y al ohtcnersi: la dacio mtíx1mu dc 1-4 p.r:-ir.ion, 111 curv11 dosis-rcs­

¡iucsta ue torna n~lntlitica, 3in uurnento dl'l r.fccto hipov,lur:crniante al 1J!! 

p1•rttr 1~1Jtan do:un ( 10). 



HlPOTESIS 23 

Tornando ~n con11lderaci6n, qua la negundtt fasti de libcraci6n de la -

insulina e!l un proceso dt-p('ndlento del influjo de calcio extraceluhtr h~ 

cio la célula beta, qur. cstl! prcx·oso i:lcpcnde de ci1m1les lcnto9 yn descr_t_ 

toa en cuanto ~ su función y GUe loa ~C impiden ln entrada de calcio n -

la célula, es tc6r!cnmentc p6s1hli!, que dichc:i fó.rr.mcos (n1fci:Hpina) - -

afecten finta fn11e ~" libernci6n de ln int:1ulinl\ rior inh1bid6n. 

Bajo lnD r::it:r::r,1> bn:ios y consldc:r.mdo los rnecanit>r.it!S funclonaltin do 

un hipogliccm1autc cr;ll ttolbut.arnltla) es posible en este contexto te6ri­

co, que cr;tcn efPctos ldpo{tliccmiuntco puJlenm Her lnhihltlos por el BC 

en P.Studlo, 

En base n lo untorior, i::e prop~ntn lfm n1nuit!ntnu hJp6tcaln: 

1\-0, La nlfedl¡ilna no afecta 106 nJvelea sGrlcQO de Rlucos.-1 ni la~ 

ncci6n de: la tolbutnmJdJ. flU los sujeto!\ somctidoo n estudio ~ 

(h1p6tei;;io nuln). 

H-1. l.lt nlfediplnn puede afer.tar ln liberaci6n el~ lnoulintt en r;u -

aegunda fase con reflejo ol¡;..'1.ificHtivo en ln gluconl\ plnsr.W.t! 

ca (h1p6tC!11iu f>05lt1va !lo. 1), 

H-?. l.a nlfcdiplna puede ~odificnr lou t>fecton hlpoglicemluntos de 

la tolbutamido rul'lnjándose toti) en loo nivolco plner.i!ttlcoa -

de glucosa (hip6tca10 ponitlvu No •. ~). 

F.l ¡irop6oito :!el prcsentt: trobajo en ent;i.blcce!r pri111a.riMcntc tn un 

modulo i:111imnl. lnn hlp6tcuiG poeltivm1, puru po::;toriormcnte extra.polar-­

loa ul ht~1nno armo y en HU cono al hw:1t.u10 con oltcraclones en el n11~lttbo­

liaf:'IO de loo f!C. !.a cvrr:::ihornclñn final de i:?utn línea do invcutlgoci6n­

podr!a sP.r lrt1t1.:cndcntc prtr.1 ajusu,r el uuo de ln nifedipina. y de este -

miDmo ítirmnco en auor.t11ci6n dti hipc"llccmiontca orAles, 



MATERI/1L Y :l.f.TODOS 24 

P11ra el prt>sc-nte cntudio ee utill::aron c_uarcntrt perros, de uexo r1<1a­

cullno, sin dctcrril.nantc i·ucinl es pee! fico ( "ctmnis vulgill'ifl''}, CU)'O pl•oo 

osc116 entre 10 y 15 Y.gs,, con dentadura !ntegrn, divididos nl a.zar en -

cuatro gru¡.os l.eunlton, oicndo 8Qr.l~tldó:> a un pcrfodo dtl ¡\yuno, previo nl 

eotudio, de die~ " r:!oce l»1rm;. 

En forna inicial, se col~ct.ó uno muc&trA de ann¡;rc do tollos los pc­

i·ros paro. cua11tlflcnci6n de ~lucof>b en plnar.ia, In111edia.twr1entc 1 -:; l'O ro! 

flltt ciegn. el priMCr grupr,.i recibió plnccbo, el segundo unn dosio única de 

~00 mgs. de tolbutrir.lJr., el tercero una Uosln únicu de 10 1ngs. de ni fedi­

r.Jnn y el cuurtr;. y úJtin.o grupo, dosir. únlcu de 500 rngu. de tolbut11mlda -

m~s 10 m~u. de nifcrllpinn r.n forrnn s1mult6nca, TodO!i lor. rr.cdicamenlos -­

f1Jtlron ttdrnlnistr-adr;a por- v!o oral. CuEJ.tro hor-na deupuéR Ce la administr!.!. 

cl6n di' loa flirrnacoa 1 y hobicndo mantenido n loa onirntt.los en 1·q1ouo y !lin 

&lirnentm1, se tomó una nueva rnueatra de r.:tngrc puro cunntificnción do gl!!, 

co1u1 en pla9n1/l, Todas luu l:'.Uefilran fueron procem1Uas inr.iedlatnr.iente dcs­

puéo dt' ou .:.blcnc16n, por el método de ln 0-tol!.tldinn {lforkotcat 6!>691) ,­

El onliliaio eatod!st1co se rf!'111Jz6 con ln "t" fif! 5tudt'!nt aplicada a cn~o 

BMJJ.IO, as! co1~0 an!iliein de vnrionza lr•rucba "F") y ºt" de StuJont parea­

da pnrn muestras hooogénenu. y heb:orup,éncua ( "t" de •tochrrun", pora la co~ 

pnrncl6n entre s,rupoo. 



RESULTADOS 25 

Lon resultados nuMérlcoo de lila gl1cem1as correspondientes o. los -

euotro grupos aparecen en la tnbln t. 

El primer grupo corresponde n los anlrnnlea que recibieron placebo.­

En este grupo le X nntea del p)t'l.cebo fue 111.910 y lo X de0;¡¡ués do nu o~ 

ministraciún, de 111.547, tlo hubo diferencio eignificativn entre loa -­

dos grupos de nuestrns (Gráfica l), 

El aegundo grupo correoponde a 100; animales que recibieron nifediP!. 

Lo X nnlL"s de ou odminlntrocifln fue de 126.93 y µootcrlor a lo ndm,!. 

n1strnci6n del fárr:mco de l-19,41, Exinlc dife1·encln 11icnlficativn den-­

lrc del grupo, con unn "p'' t1iayor de 0.001 (Cr6ficn 2). 

&1 tercer grupo que recibió tolbu\nmidn, montr6 1..mn X previa de - -

129.08 Y deapué!J de lu ndminlfltrnc16n del fft.rmuco fue de 115,55, eXiti-­

tiendo diferencia si¡;nificativa dentro del r,rupo, con "p11 r.nyor de 0.001 

(GrAficn 3), 

El cuarto grupo recibió lo aaoclnci6n nifedipina-tolbutnmldn, con -

una X previa de 124,34, oiendo dcspuúa de nmboa f6rm11coa de 137.93, exi! 

tiendo dHcrencln Bignlfico.tlva dentro del grupo, con "p" 1:1ayor de 0.001 

lCJrAfica 4), 

La comporacl6n de loa resultndae de los grupou I y 11 ( 1'p" mayor de 

O.CXH.} y 111 y IV ("p" mnyor de 0.001) tanbi(!n mueotra diferencia algn1 .. 

ficntiva en cuanto a lao glicemlae problema (Grllficas 5 y 6). 
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T ,\ lll. A 

NJFEDIPINA Y t:J,ICEMIA 

GRUPO J GRUl'O 11 

Al;"fES llESPllES ANTf.S DESPJIES 

110,0ll 108,00 ll5 ,80 J/,5.80 
106 ,(i(J 100.:10 i:!li. 50 179, 20 

108,00 100.00 131,10 164. JO 

1oa.oo 107.60 130,10 160.30 
11 ¡.so 109. 70 135.80 158 ,40 

105.5{) 109.40 116,40 133 .oa 
115.20 111. 10 130, 70 149. 23 

118.00 l H1,60 123.00 146, 15 

12ílo 15 126.0l 123.00 l33 .l2 

10?. 21 110. 76 l lú,90 125,67 

ti • t~,S. 0,00! 

Gl:UPO J . PJ.ACF.DO 

GR V PO [[ . NIFP.DJPINA 

GRUPO III . 'fOLBUTAM 1 DA 

GRUPO H . NlFEDIP!NA + TOLUUTAH!DA 

GRUPO ll! GltUl'O lV 

A~lf;S- -- JJt:srur.s : ANTES 

-127. 77. 113;/.9_ 123 .07. 

130.S5 116:35 'ü:l.70: 
132,63 122.22 -ín. n 

-) 23.61 110;8_3-· : • 123.48 

131.94 ' 113.61, 123,93 
123.6) 108.)5 122 ~ 72 

133 .3_l 116.66' - 123;Ú 

126.38- 113_. 61 130, l 7 

133. 30· 125;00 125.86 

127. 77 : 115 .oo 124 ,48 
-

IJ0.00 

'1'.10; 76 

· ¡39. 31 

'132. 57 

144 .09 

1Ja. 03 
143._14 

137 .90 
141 ,93 

l 41.12 

0,00l p 0.001 

GRUPO T-ll --- 1' O.OOL 

GRUPO fl-I\'' --- p U,001 

11 Rcllultuilos numl>ricos do loa ~luct'mi~HJ en los cuatro gru¡>os <le perros cntu<lindm;., untes r dcspu6s \!e la m.lml 
nhitrodón (lfJ los í{1nm1cos d:~ pruQLO. t:n ]11 pnrtu inferior de cu~n culumnn s~ iwñal11 el valor <le 11J!" Oc C.!! 
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En lo revisión prevrn n la r•~ttlhnc16n dn l'Otc trnbn,10, no u~ cnco~ 

tr6 ningún r~porte protocolizado, qu11 cstudinr::i lo~ cft?cto:; de ln nifcd! 

pln.:1 sobre la glucosa. sfrico, cxiot!cntlo c:onunicncione~ y obucr\'acicncs­

uislodas, alcun:is cont:-overtld:io, pE.l'U q11c no nclarr.n lll prohlcr:on (3 1 l'I 

31, 34). 

Los rcaul tildes de e!!te t:r.:.hajo, dcrn.:c1-1tr.•n t[U'.' 1 en el µerro, ht ni­

fedipina eleva lo~ 11lvclc-~1 utrico!l ú.:! cluco~a y nntll¡.;onl z.o la nrción do 

Unft dosis alt:'lple de tolliut.ar.tirl.i. A•lllr¡•Jc c;i<l1l 1:rupo en ctmtrc.>l de s! 1~1.!!. 

mo, Rl' ton.:iron c0no M'¡;undon contro!YD lo:J (•.rupc!i I y IIJ pur;, Je C!Sa -­

formn trnt11r de do1..tm1r la variable t:(;rrco¡,onditnt1: ul r.i;lncjo dnl nnirnnl 

que, ul no e~t:u· an!''lleB:i.ido y ncr uol'lctl do R; ln ad'!linit;tracJ6n ornl del 

Ur:naco, ¡:or.lrfo contribuir u ;iltf'1·.u· hu c1frn:; ele gluc:o1m, clovúndol1w-

cnrtn nl l:ncl!'r l.'.1 cor:r<i:-<1ci611 entre ~ruµo~. 

!.os rcnultndou oc juatif1cun ,.., el contexto tr11r,~wcranl do 1n npli­

cac16n d!'.' los fñrmncon; nin <'onaldt'.!rnr quoJ n 1:.irvo plW.!n, otroii r.:ccnntn­

mo!l cc.mpcneadorl'~ ~udiernn cquil1hrnr lll deoordojn rncontrnder l'tl cuanto H 

laa cifrns tic glucoso. DI! 111 l:\lsmn r:mnera, <'l mccanir.::io de producción -

du este hecho, no ticr.c ~xplicac16n en el µrcsl'ntc trnt.njo, por no hnbe_!: 

se cuautiflcndo nivoleo de insulln:•, r.otivo cte slr,uientoo eotudii;o, aun­

que de ncucrdo con algunos wJtort-U (3, b), dicho efecto podr!n estar d!!, 

do por la irihibJci6n del Influjo de calcio a la célula bota cJurnntc la -

sct;unda fnue de lib11ruci6n d·! la i1iuulinn. Probablcrr.cnte el C>fccto M-

1wr1::Uccmiant1J de ln nlfedlpin1\ podr1a 11ui· l'li\:,•or, pero tol ve:: su efecto 

'.'~sodildtndor uu11cntc el connumo periférico de clucow1, y en aeres con -

nccl6n insuUnicn nornnl, pueda t;C.r nc.:n~a relt-vnntc (3, 30) 1 por lo que 

se i.r:ipont." lll n·aÚiac16n de ct1t11oJH•b r:cM.j:int·~s con cuuntifJ.cac16n do 1!! 

milirm y p(·pti~o C. 

!.:i tnportll:tcia d,. der10l3trar 11.1 vnrlnbilldail d~ la c;llcerr1lll bnJo el 

uoo de lH nlfc.dlpir.F1, nlllica en ln nr1plla difuulón clínica de dicho fár­

r::aco y q1_.t• dt· étfcctot!' lu:. nivele:; :iérlcoc d~ ¡~lucoD<t en el hui~.:i.no, d!'bo­

rf<i dn con:ntl!'!ror5e rn ul nr.r.icnto de -.-.dorar luu cifra~ r.liu¡:n6nticn•..; r.11: 

na llEBE 
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gl1ct:mia (2, 3'1). De la lllsr.m forma. y 11ntc dicho li!p6tesiEJ 1 deberla t!:. 

marrrn en cuentn al uaoruc rn pnc1cntrs dlnbétlcos tipo II, rmbr-:todo mn­

m:jados con t:oll::utar.itdu, al 1rn der..ucatrn ul efecto antag6nico <:n ei;tos -

casoa a lo.ri¡o plazo. 

Prr.ibablcmcntc, este último ht'cho uen mlia ntroctivo que ln hipcruIJ -

ccrnia !:!O ci. La ncci6n lrihibldora da b nifedipinn sobrt! 1D tolbutmni-­

da, npoy11da la tcor!a en la que el BC nctunrtn en algunn parte del mct.!!. 

bolis;no insutrnico, calcio dcp1!ndicnte, intcrrirlcndo con él; si lu ac­

ci6ri de la nlfrdiplna fur.r:i pcrift'rica, tal vez no ne obm:rvnra este h! 

cho, Aunque no se df'sccirtn lu pri!!ibilldnd de qui• lri nif<.!diplrn'.\ pudiera -

morltfJcar Ju ot'ción del post.-rccc~1tor incuU:niC'('!, 

Eotoa hn.llat.f!Ou prc-lininares nou prnpor.cn cotutlinr lo::: efectos de -

111 ntf~dlpin¡¡ sobre lm.1 nivclt'!l ile in:..ulina y ¡..ontürlorr:icntt? aplicnrlo n 

humanos snnca y portndores d., fllnbctca ~cllit'.m tipo l[ cuyo control no 

dl.!penda de insulina. Por liupuccto, ocrá tnmLll!n n11ccaorio lo protocoli­

zac16n de e»tui.Jioa fongitui.Jinnlcu dt! esto problena, Efecto scr..cjcmtc st> 

ha dcnootrndo con otros f61't1t1C<J1l 1le amplio unto, corno t1ddnR, propanolol 

y óin1.6xtdo (35, '36), tunto en uujetos aano!:I corm lntolerantca n llC, E!!, 

te trnbajo no trata de proponer el detmso del f(1rni.ico, pero la corrobor!! 

ción de cntos úutoo y In confirmnci6n d6 hnlln?gou en cotucHoa conaecut1, 

vo:J ulertnrfu ul cUnico n la hora de au odminial.1·.icJón. 



CONCl.U51UNF-~ 

1.- f.n ¡>crros no anestesiados, la ni [edlpina produc:c inc.r,g_ 

mentas aignHicativos de los niveles sl:rlcos d\? glucosu, 
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2,- L.o ntfcdi¡1inil, en lo~ rni~mos nnlmnl1..•s de estudio, lnhl 

111.• los CÍt!clos que so\lre 13 glucosa pla:.;mliticu cjl~rcc 13 odmluistru­

ci6n lle tolbutor.iida. 

3.- Dcbl~rá seguirse un protocolo secuc11ci.il de ci:;tudios P.!!. 

rn corrohorur o dcsc:urtnr estos halluzgo~• en hut:'lanon s•mos y 1:n din­

bft.ir.ns tipo 11, y v;tlnr,ir odccum\.i~11mte Jus ¡1rcwuci1,H1C:i de ~u uso. 

4.- Con lo:; presente!! dutos, uo podcmo:i concluir el o lo~­

mcconi~mos ¡1or los cuales se poddan lugrur ln~ occiont?~ dcf'critos,­

aunque podL.<mos 11tmsur, 1lt• ucucrdo u b:iscs fislológicus y formacolbgi 

C!1S 1 lo po~ibilidml de inhibkiÓn en )11 J ibcrndÓn Je if1!:1UlillU 8 ni­

vel de la cP.lul.i bt.>ln pancn.•úticn, por efecto de lo inhib1ci6n del .. 

influjo de calcio causado por lo nifetlipinn, 
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