(727
%, vy

UNIVERSIDAD  NACIONAL AUTONOMA - DE  MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
Division pe Estupios SupERIORES

lTAL GENERAL DE MEXICO

NIFEDIPINA-TOLBUTAMIDA-GLUCOSA: ESTUDIO PRELIMINAR

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALIZACION  EN MEDICINA  INTERNA V/
PRESENTA EL DOCTOR:

LEOPOLDO NIETO CISNEROS

DIRIGIDA POR EL DOCTOR:
JORGE LOZANO FLORES

“Mexico, D. F.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



8]
1
(BN
v)

A2
Vi)
Vil
Vi
1X)

X}
Xt)

Xit)
X14)
X1v)
AV)
Xvi)
Xvin
Xvitn)

INDI CE

INTRODUCCION

BIOSINTESIS DE INSULINA
LLBERACION Y EXCRECION DE INSUL [NA
CINETICA BIFASICA DE LA LIBERACION
DE [NSULINA

EL CALCIO EN LA CELULA

CANALES DEL CALCIO

CALCIO E INSULINA

CALCIO Y LIBERACION DE HORMINAS
MODELO PARA LA LIBERACION BIFASICA
DE LA INSULINA

BLOQUEADORES DEL CALCIO
NIFEDIPINA.CONS IDERACIONES FAR-
MACOLOGICAS

TOLBUTAMIDA

HIPOTES1S

MATERAL Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUS | ONES

BIBL IOGRAF IA

PE.

1l
13
14

15
17

20
22
23
24
25
29
i
32



INTRODUCCEOH - - 1

El metabolismo de- lost carbohidratos (HC) es un proceso complefo en =
el que intervienen rn_ﬁltipleu factores reguladores. Al hablar del netabg
liaro de loa HC es' inperative mencionar a la innulina, principal hornona
reguladora, cuyo estimule liberador mis importante eo la concentracifn g

ricu de glucosa {1).

El proceso de liberacién do insulina ha sido cstudinde anplianente y
sc ha visto que depende de varios fectores que a su vez pueden ser afecta
dos por diversas condicinnes. Fecientes estudios demuestran la rultipll-
cldad de éatos (2, 4), entre los qus figuran algunos fhrpacos como diurf—
ticos, agentes horronales, triefclfcos, antihlpertensivon, tnalpésicos y
agerites antineoplinicos {2, 3). Ll efecto de cstos medicarentos en la B
creeidn de inaulina se deruestra esencialmente on la curva de tolerancio-

a la glucoun (QTG) provocando un patrén de totelerimciag,

Estudios recientes han propuetite 1a poslbllidad de que un prupo nues-
vo de medicamentos con diversas apliracianes, los hlogqueadores de los ca-
nalen de ealefo, (PC), como Verapamil, Nifedipina, Perhexilina, Diltinzen
y Hicurdipina puedan {whiblr, en diversos gradon, la secrecién de insuli-
na {3}, La base de estos estudios ae encucntro en ¢l hecho de la depen--~
dencia de lg secrecidn de insuling del ealcio (1, 4, 5) y del bloqueo del
influjo celular yue este 16n sufre por accidn de los flirmacos  menciona--

dos.

De acuerdo o 1o anterior cn el presente trabajo trataremos de demos-
trar los efectos de la Nifedipina sobre lu pluconn de un grupoe de anima--
les de laboraterio ("cannis vulgaris"), bajo la base de que el influjo de
cialcio necesario para la liberacisn de insulina, puede ser afectado por -
los BC, Los resultedos podrén ser de trascendencla clinica s! este hecho
se demunstra y plastearfa la necesidad de una linea de investigacién un -
seres humdngs sapos y portadores de diabetes mellitusz (D) no dependiente

de lnsulina ex&gena.



BIOSINTESTS DE INSULTNA 2

La insulina es unn hormona peptfdica producida en el retfculo sarco-
plésmico rugoso de lns células betn pancrefticas. El gene de 1o {noulina
humana est& localizndo en el brazo corto del cromosoma 11 (6, 7, B) y con
tiene 1789 pares de bascs, considerfndose un gen demagiado large pora la
moléculn que codifica, La produccién de RNpm inducida por el gen (Fig, 1
y 2), hace que éate induzcs la sfntesia de un prepéptido de 24 anincficl--
dos denoninado "preprotnsulina®. Este prepfptido contiene en su estructy
ra las cadenas A y 5 de ln insulina y el péptido C. En cl aparato de Gol
gt intracelular, y en un proceso ATP-dependiente, la prehermonn quedarfi =
compuesty solamente por las cadenas A y B y el phptide C denominAndose -
“proinsulina® la cual serd ecnvuelta eon grénclos secretorios con alto con
tenido dc¢ proteasas que separarfin la cadena € de las A y B, Aln dentro -
de los prénulos, &stas Gltinas se dirigirln hacio 1a menbrana celular, —
donge por exocltosis serfin expulsadas la inpulina y les péptidos restan-

tes.
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EIGURA 1

PROCESO BIOSINTETICO DE 1A PREPROLNSULINA

{Ver texto como referencia}. IVS .- "intrones". rer.- "Reticulo En

doplésmico Rugoss, (Adaptado de: Robbins, D.C., Tager, H.C., Ru--

benstein, A.H., "Biologic and Clinical Importance of Preinsulin®,
H. Engl. J. Med, 310:1165, 1984},
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FIGURA_2
BIOSINTCSIS DE LA INSULINA

La molécula de preproinsutina ( ppl ) es dividida por una
proteasa { p ) en ¢l reticulo endoplSsmico rugoso, De a-
hi pasa como proinsulina { pi ) al aparato de Golgi .

En 1os grinulos sccretorios formados se encucntran: 12
Insulina ( I ) y el péptido "C". { Adaptado de: Ganong,
W.F., "Review of Medical Physiology" lith.Ed,, Lange Ed.
pp.258, 1483 ).




LIBERACION ¥ ENCRECLON DE. INSULINA 5

La secrecidn de insulina estd reguluda por wna gran variedad de fag
tores tante da tipe inhtbitorto coro excitatorio {13, ¥y la secrecidn Jo
un humano normal s de aproximadamente 40 U. por 24 horas. El factor sg
Gretor nbs itpartante es la glucesa (1}, sunque ominoficidos ¥y otron ozl
cores son Capaces de estitulur su Secrecidn y biosfntesin. E8tn gacra-
cién es regulada por unt sistema de retroalinentacifn popitiva entre lp «
glucosa y lu célula beta pancrefitica.

CLuando lu odrinistiacidn de slacosn oo lleva a cabe por vin oral, -
el estimujo pura la secrecidn de ingulina ea msyor gque el de i glucoea-
sdmintatrada per vin enduvenons (3, 9. Epte suplere Io posibilidad  de
gue extote unn sefisl previa del tracto gustrofntestined hucia el poanes-
esung forman un eje catero-pancredtico responnable de la utilizacién - ~

etectiva y contralada de los HC (A},

Ademfs de la gluvosa, otros foctorss pusden afectar lu secrectdn de
1a Insulina, Romas del vago derscho inervan Jos folotes pancreBticos y
su estimulacién aumenta da secrecifn de insulina. La cpinefrina y nore~
pleefrina psf comn el ejercicin, hipoxia, hipotermta, civugfa y guenady
ras graves, dlaninuyen 1o geerecidn de lasulina o través de receptores -
alte~edrenérgicos. log facteres que increpentan AMUe dentro la célula -
Peta como low ngunistns Peln adrenérgicos estimulun In  secreciSn de In
hormona,  Tanbkién la tiroxinn, hermone de crecimtento y glucocorticoides
wmentan sy eecrecidn, mientras que la sonnteosintina y la prostagionding
E-1 In tuhiben,
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FIGURA 3
REPRESEMTAC IO ESQUEMATICA DE LA BIOSINTESIS Y LIBERACION BE INSULINA
( Ver texto como referencia ). H.- Micleo, AG,- Aparato de Golg!,
C.- Limina tasal de Ya célula B, CA.- Linina basal del capllar, £.-
Endotelio de! capilar. ( Modificado de: Ganong,W.F., "Review of
Madical Physioleqy" 11th.Ed, , Lange Editorial,pp.268, 1983 ).




CINETICA BIFASICA DE LA LIBERACION DE INSULINA 7

Hurerosos estudios reanlizados han demootrade gue la liberacién de -
insulina debida a la glucesa tiene un patrén hiffsico. Sec presenta una
liberactén inicial que alcanza su pico en minutos y declina rApidamente,
Esto es seguldo por un pico m&s prolongada y de desarrollo mis lento (1,
4, 9), Se han propuesto diversos necaniomos parn explicar este fendme.o
no, entre ellos se postula que ot pico inicial depende de la utilizncién
del Ca++ intracelular y que el segundo pico depende de la utilizacifn —-
del Ca++ tanto extracelular como intracelular (1, 4). Esto ser§ explica
do con todo detalle mis ndelante (Fig. 6).

Una vez en sangre, la insulina se fija o receptores en diferentes —
células y por este medio, nctiva mecanismos que permiten la entrada de —
plucosa a log diferentes tejides (10), llevindose a cabe el poso inicial
del metabolismo de los carbohidratos,



EL CALCIO EN LA CELULA . 8

Los lwnes de caleio juepan un popel esencicl cn varios procesos bioe
18gicos de tal forra que su importancin se puede considerar, 1jual, sino
es que miyor, que la del AMPc,

La concentracifn de calcio en ¢l liquide extracelular, ¢o 10,000 ve-
ces mayor que en el citosol, debido a que en el reposo celular, ia membra
na es pricticanente impernenble a cste ién, Las células eucariontes tie-
nen Jiferentes compartimientos intracelulares del calele, por lo que su -
funcién es controlar y moduler la concentraciGn intracelular do calclo 13
bre.  Enta concentracién es de 0,1 nicromoles on condiciones da rcposo y
el contenido totnl alcenza hasta 70-X00 nicromoles/litro (i1, 12, 13),

Se conocen sicte necanismos blsicos de regulacibén del calcio clito--
plagmico (Fig. 4):

1. Entrada por los cannles lentos con grudiente de concentrucibn ==
(12, 14, 15),

2, Sistenn de Intercambio sodio/calcio.- La direcci6n del camblo -
depende de las concentraclones reletives del sodio y celeio dn-
tra y extracelular. El intercambio sodio/calcio pucde favorecer
la cntrada de calcio cuando el sodlo intracelular estd elevado -
(4, 129,

3. »AfPasa d¢» Sarcolera {4, 14j.~ Esta enzimn suca calclio de la cé-

lula,

4, ATPasn del fetfculo Sarcoplismico.- Cepln calclo cunndo ey esti
rulada {14), Altas concentrociones de calcio Se almacenan en el
reticulu garceplfismico donde ¢l ifn s8¢ une en formn reversible a
una protefnn wepreffica denominada Culeicuestrina (12).- Lo ae-
tividad te ATPasa de calclo en el miseulo eardinco y lino puede
ser estinuladn por la fesfarilacidn de fosfolambina, protefna r's
fuladora de la centraccifn de la fibra niochirdica. Este proceso

s lleva o cavo por nodio de lo calmedulina o proteincinnua  de-



FIGUBRA 3

HECANISHOS BASECOS DE REGULACION DE Ca++ CITOPLASHICO
{ Consultar e} textn como referencia ). COV.- Canales operas

dos por Voltaje, COR.- Canales operados por Receptores, 1.-
interconbio Ha+/Cate, e .- ATPasa del Sarcolema, rs.- Retfeuls
sarcoplismice, m.- Mitocondria, Bl.- Paso a través de 1a sembra
na, di.- Depdsitos internos. { Hodificado de: tavero,l., Sped
ding, M., " Calcium Antagonsits: o Class of Drans with a Bright
future " Life Scivnces, 33:2571,1983 }.



8

lo
pendiento de AtPe, por lo tanto, lu relajacién del miocardlo pue
d¢ - preséntarse por.un aumento =n la concentracién ¢elular de -
AMbe que fosforila a la fosfolambina 12, 15).

Mitocondria.- Ln mitocondrin puede captar calcio en lugar de -
fosforilar ADP cuando lan situaciones intracelulnres lo reguies
ren. Grandeg cantidndes de ealcio pueden ser deporitadas en es
tog organelos haje la forma de un conplelo calcio-fesfato, nun-
que la concentracidn de caleio mitocondrial es min baja que en -
el retfeulo surplésrico. Los sumentos de enlclo sarcoplésmicu y
mitocondrial estén asocladen con Iphibicibn en la biosintesis de
ATP, alteraciones de la contraccidn miocfrdlca, lestones ultraes

tructurales y ruerte celular (12, 14, 15),

Pasn a través de la membrann,- F1 caleio se nueve o través de -
la memhrann de acuerdo u ru pradiente de concentracién, lo  cual
es independtente de los cansles lentos del culeio (4, 14),

"Buffers” del enlclo.- Se conalderan husta ¢l momente a la cal-

modulina, troponina €, y foslorilasa de micoine (14).



CAHALES DEL CALCIO 11

Loa canales del calcio son factores importuntes que intervienen en
la repulecidn del calcio intracelular, El nimero y funcibn de cstos ca-

nalea puede variar inpartantemente de un tejido a otro (12).

Se smbe que existen dot tlpos de canales del <alcio (14, 15)¢

1. Canales operados por voltnje (COV)
2. Canales operados por receptores {COR)

La vstructura de los OV no sc conoce en ln actualidad, pero es po-
pible que esté constizufda por lipoprotelnas hidrof{licau, A una de &u-
tas s¢ le ha denosinada calciductina y probablerents sea ¢l capil del «-
calcio 0 parte del misme, Una de Jas carncteristicas de estos canales -
¢s Gque el pano de jones ectfi contrrlado por duv puertus diferentes deno-
minadas purrtas de activacién e inectivecifng ¢l enlcic sblo puede fluir
o travéa del canal cunado ambas pucrtas estln oblertas {(Fig. %) El pro
cetv de activacién ¢ inactivacién de cotas puertas estd controlado por =
un eensor de voltaje de la mepbrana que nodifica la estructura del canal

por canbiou en el camps eléctrico del plasralema (12),

Otra formy do entrards de) calelo @ e cflula ve Lleva o caho per --
1los COR. Estimuloa Tislolégicos o drogas que octivan los receptores - —
ndrenfrgicos  clevan los niveles de AMPe, 1o gque faclilita la transferen—
cin de un fesfnto del ATP para formar wna union foBfoeater conunn de =
las prote{nns en un canal inactivo, pernttiende asf la participncién del
canal 21 1a entrada del calelo a la célula (13, 14, 15).
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REPRESENTAC ) ON ESQUEMATICA DE ALGUNDS
DE LOS COMPGHENTES DEL CANAL DE  Caes
{ Consultar el texto como referencia ) , $Y.- Sensor de Vol-

taje, d.- Puerta de accivocion, f.- puerta de inactivacibn .

{ Hodi ficado de: Cavero,l., Spedding,M., “Catclum Antagonists
a Class of Orugs with a Bright Future " Life Sciences, 33:257),
1285 1, :



"CALCIO E THSULINA 13

Entl amplianenie aceptndo el pupel del ealelo como regulador de mai-
tiples procesos lntracelulares y se ha demostrado que este i6n, de alguna
manern, participa cn al "acoplamiento estimule-respuesta" de diverses sis
temas {4, 5).

Son varios los trabnjos gque han demostrado que la concentracitn del
culcio en rlufdos extracelulares cs de importancin fundamental para o li
beracifn de insulipa (17, 18). La cantlded de insulina liberada en res-—
puests a la glucosa se relaciona directamente con la concentracidn del —=
coleio inteacelular hosta de 2 milimoles; concentracionus mayores de este
valor no incrermntan la liberacién de insulina y eon algunos casos pueden
disminuirla (5). Llos estudios experinentales favorecen la conclusibn de
que el ealcio intracelular es necesarlo pura la primera fase de libera—-
cibn de insulina, mientros que ia captacidn de calcio del 1fquido extrace

lular cs necesario parn el desarrello completo de la segunda fose (1, 4},



CALCIO Y LIDERACION DE HORMONAS 14

EL papel del calcio en la liberacidn hormonal fue dempstrade por =
primera vez por Douglas y cols. (1G), que encontré que pura la libern
cibn de catecolaminag de 1a médula suptarrenal y vasopresing de neurohi-
p&fisis, era indispensoble la presencia de calcio. El término "acopla--
miento estfrnulo-secrecién® se aculib para describir el proceso en el cual
el tnflujo de calcio es un concomlitante inevitable del estimulo y es de-
terminante necesario paca la respuesta hormonal. En un principio fue —
descrito coro un proceso universal, lo cual actualmente no e del todo -
clerto, MWuchas hormonas gsc sccrctan por cxecltosis a partir de grénulos
de almacenamiento previamente formodos y el Indice de liberacifn durante
la estinulocién apuda no se ve afcctado por variaciones en el {ndice de
siantesis, EL papel del calclo en el de "facilitar" el proceso de exoci-
tosis aungue en general algunas hormonns dependen totalmente del calelo=-
para su liberacién. Se ignora si el calelo actle en un wolo lugar, sl -~
afecte la sintesls hormonal ¢ 1a liberacifa, o algin otro meconisto del
proceso de secrecibén, Esto ha sido mmpliamente estudinde y el término -
“'acoplamiento” estinulo-respuesta denota cualquier respuosta celular cg
pectfica a un cstimulo fisiolégico que es completa o parcimlmente deter-
minnde por el calcie (11, 16).



MODELO PARA 1A LIBERACION BIFASICA DE INSULINA 15

Se ha propuesto un rodelo para ln liboracibn de inculina en el que

se pondera la importancia del calcio, y el cual consta de sels pasus bfi-
. siecos’ (Fig. 6):

1.

Conienzo por una inhibici6n del eflujo de calcio regulado por
la glucosa y que por si solo es inguficiente para estimular la
liberacién de Ingulina,

Se inicia tu utilizacidn de calcio a partir de los aloucenes in
tracelulares con el consiguiente aunento de este idn en et citg

g0l y wunento de¢ la liberaciGn de tnsulina.

El coleio del citosol y ol Indice de llLeraci6n de insulinn ou-

mentan hasta que los mecondisnes de regulacion reaccionsn.

Log mecanicmos reguladgren disminuyen el caleio del citosol pur

lo que disminuye la liberacién de ingulina.
Se produce un aunento del influjo de culefo.

La concentrucién de calcio intrucelular aumenta nuevanente re-
sultando en un nucve sunento de la liberscién de insulinn, Esto

constituye la szgunda taese (4).
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HODELO PARA LA LIBERACION BIFASICA DE INSULINA ESTIHMULADA POR GLUEQSA

{ Los nimeros corresponden al texto ).

{ Modificado do: Wallheim,C., Sharp,G., " Requlation of insulin Release
by Calcium ', Phys.Rev,, 61:914,1981, )



BLOGUEADURES DEL CALCIO (BC) 17

Eats nueva clase de drogas ha tenido aceptacibn réplda ¥y entuslnata
desde osu aprobocién por ia Food and Prug Admtnistation (¥FDAY en 1881, -
Las m&3 utilizadns en 1o clinick actualmente sou Verapamil, Wifedipinn, -
Dlittazem, Perhex$iina y Micanliping, de lus cusles, solamente las tres
prireras, hon gldo aprobadas para su tizo en los E.L.U4. por lu FOA {173,
L9, 20},

En 1964, Fleckenstetn encontrd que los efectos del Verapamil y Pre-
niloning nobre el corazln cron sladlares o los producidos por la deprive
ctdn de eslcio extrucelular, emitiendo las basey con respects a su posi-
ble recaninmo da aceién (21, 22). Ahora se sabe que eston drogas inhie-
ten el influjo de cnlcio a 1n céluln reguladoe por los canales lentos y -
aparentemente no ofectan ol ececanisno de intercanbio sodio-cnlcle {13).-
L.oa BC son nuléculns erginicas lipufflicoy y sin carpe que varfsn sn for
ma {mportante en cu estructura quinlen (Fig. 77 3 probablemente en su s}
tio de acci€n (13, 20). Fan poco probuble que compitan en forma reversi-
tle can &) colcio uniéndose a los sition de transporte de este i6n, por
1o que se pivnsa quo inactiven o diversos cemponentea de low canules del
calele, Al parecer au aceibn mGa importante sn 1leva & cobo en Yos COV
aungue extuten tedavia interrofontes con respecto a sitiob y mecantsmon-
de aceddn (20, 21, 22).

Las diferencias que presentsn ontre ellos Justifican el hecho de ~—
que se vonsidere 1a existencia de subgrupos de BC, existiendo al menes -

dos:
1. Agentes que cvitan 1a sccldn de canales lentou (Kifedipina).

2, Agentes que altersn la cinbtica de activacibn e innctivacién do

los canalen leptos (Verapanil).

Los BC tienen <) ferentes efectos en dlversos tipow de te)jdow corpg
rales, ¥ en general cunlguier estructura que eontengh wisculc llso, lon
aodot enrdincos y cualquier célula en vuys funcifn cstép fzplicadoy  log
canales lentns, son suaceptibles de rodiflltcar su funciés bajo la  neelén

de los BC. Estos efectos pueden varier entre especfes por diforenclas -



18-

y de acuerdo A la estructura quinica variable de cada BC, {nfluyendo tap
bién la via de adninistracidn (13, 20, 23).

Entre los efcutos ;'mtc-ncinlnentc aceptades de los BC, # diversos nf
veles se encuentran lpa de coranfn y difercntes territorios circulatowe-
rios, misculo 1iso del tracto pastrointestinel y gus snexes, nmiscula 1i-
5o bronnuial, sistema geattourlisario, sistemus de a liernstasia, sistema-
circulaterio pulmenar, efectos nnalpfujcos y potenciales modificasciones-
endlerinag a diferentea niveles (24).
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Il!FEDIPiI_JA;" COI{giDERACIOIIZS FARMACOLOGICAS - 1= 20

-La nifedipina pertencce b una puevn clase de susianclns. las 1ed- ~
dihldi‘opiridinn{q (Fig. 7), sintetizadas por primera vez .por Hessert y -
Yater y que ésts Viltimo investigfé posteriormente en loss laborntorios Ra-
yer, Diesde huce 1l aflos, ne ha venldo estudinndo 1a eflcacia ciinica de
le nifedipina, habiéndnse dirigldo-las primeras li{neas de investigeciéne
aobre lon efcetos de este fArmace en 1n prevenci6n o al renoc retruso de
la isguemia miocérdicn, aunque A partir de eates hallazgos, ol panorama-

da oplicacionus de los 8T, sea cada dia mfs nmplie (24, 25, 26, 27},

Despuida de su administrociln por via aral, la nifudipina es absorbd
da en un Q0% (23, 75, 27, 28). Lla droga o5 detectable en el suern 1res
minutos después de sy ndalnistraci6n sublingual y veinte minutes después
do su adninistracién oral, alcanzando eus nivelen mfiximos, en este ilti-
ro eass una a dos horas después de su administracidn. Su vido medin - -
plaonfitica es de cuatro a cinco horan. Aungue nctualmente su Unica pre
sentacién comerclal eo en chipsulas, se estdn cvaluundo huevas presenta--
cionen; las tnbletas demuestran tener mayor vida media y la presentacién
porenteral podrf ser Gtil para nlgunos padecinientos agulos, MAs del --
90% de In droge circulonte se wnp o protefnag y posteriormente es comple
wamenite metabolizadn a productos inertes, que son excretados por la ori-
na en un 75% y por ol tracto gastrointestinal en un 1% (23, 25, 27, 2R,
29)

Muando se admipistra por via ornl se pueden alcanzar dosis de 10-60
mg. de nifedipina cada cuatro 4 ocho horas; sl la ndministracibn ro in-—-—
travenosn la dosis se calculard entre 0.005-0.015 mg/KR de peso.  Usual-
mente ae¢ {nicia con unn dosis de 10 mp. cada ocho horas que podréd aumens
tarse progresivamente hanta lograr ¢l efecte requerido o hasta la apari-
cifn de efecten indesenbles (23, 24).

Estas dropas, scn en general hien toleradas, Los efeetos colatera-
les sé han reportado con nenod dol 10% de paclentes, y ton provocados ge

neralinente por lu vasodilataclén e producen estos fhrmacos. lLows prin-

cipales efectos colaterales de estos fhrmicos suelen ser: cefulen, taqul

cardin, hipatensién, sensacidn de nareo, nalsea, fatipa y rubor. Se han
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reportade complicacicnes mAs greves o nivel cardfaca, pulmonar o renal,-
pero jue no pasan de ser anecditicas por tralarse de rcpox;teu Gnlcoa, EB
tos efectos uvsualnente oturren los primeros dicz dfas de Lratamiento, deg

sapareciendo posteriormente (14, 23, 26, 28),



TOLBUTAMIDA 22

Ente compuesto, dispoaible desde 1956, ¢s ¢l prototipe de las sulfo-
nilureas. Ticns nctividad hipoglicémica media y corta duracibn de acclén
con minimos efectos secundarics. La duracisn de su actividad es de 6-8 -
horas metabolizéndose rfipidamente por caboxilacién hephtica, excretfindose
totalmente por 1a orina.

Su adnlnistracién provoca un descenso de la glucemia que ce infcla -
entre 30-60 minutos después de su administracién oral, con un pico méximo
a las 4 horas. Su mecanismo de accidn es debido a la eotimulacibn de la
gecrecién de fnsulina por lo célula beta pancrefitica, Esta se ‘llevn aca
bo por ligero aunento del nimero de células beta, aumento de la degronula
cién de las mismas y tal vex por cierto efecto periférico, en el rentido-
de ln inhibici6n de la lip6lisis observada "in vitro® en adipocitos huma
noH. En cualguiera de los casot se requicre de clertn intepridnd funcio-

nal de la chlula betn para gue la tolbutarmida ejerzn su accién.

La dosis habltusl puede oscilar entre 250-1.000 niligramon treg veces
al dia, y al ehtenerse la desio mixima de 3-4 granes, la curva desis-rcg-
pueata se tornu psintética, sin sumento del efecto hipoglucemiante ol sy
perur estas dosis (10).



HIPOTESES 23

Tomande en consideracién, que lo segundu fase de liberacién de la -
insulina es un proceso dependiente det influle de calcto extracelular ho
cia la cfluia bteta, que este proceso depende de canales lentoa ya descri
tod en cuanto a su funcién y gue los BC impiden la entrada de calcio o -
1a célula, es teSricamente pbsihle, que dichcs fdrmacos (nifedipina) - -
nfecten ¢uta fose de lideracibn de la insulina por inhibicién.

Bajo las risrns botes y considerando los mecanisrmos funclonales de
un hipoglicemiante oral (tolbutamida) ¢s posible en este copntexto tedri-
cQ, que eptos efectos hipoglicemiunter pudieran ver inhibidos por ¢l BC
en estudlo.

En hase a lo snterior, se proponen las siguientes hipbtesla:

H=0, la nifedipina no afecta lot niveles s&rices de glucosa ni la-
aceibn de la ¢olbutamidu en los sujetos sometidon n estudio -
(hipbtesin nuln),

Hel. lu nifedipinn puede afectar ln liberacién de insulina en ou -
segunda fase con reflelo nignificstivo en 1a glucosa plasnhti
ca (hipétesis positiva Ho. 1),

H=2, La nifedipina puede modificar los efccton hipoglicemiantes de
la tolbutamide reflejéndose 4sto en los niveles plabrfiticos =
de glucesa (hipGtesis poaitive No. 2).

El propésito del presente trabajo es establecer primarianente en un
modelo animal, las hipStesis positivas, para postoriormente extrapolar--
los 4l humano snnd y en su caso 0} husuno con plteraciones en el metabo-
lisme de jos HC. la corraborncidn final de euta linea de lnvestigacidn-
podria ser trascendente para ajustar ¢l use de la nifedipina y de eate -

mismo fArmaco tn asocincidn de hipcglicemiontes orales.



MATERIAL ¥ MFTODOS 24

Para el presente vstudio se utilizaron cuarentn perros, de sexo nas-
culino, sin determinante pacial especifico ("cunnis vulgaris"}, cuyo prso
oscild entre 10 y 15 Kgs,, con dentadura fntepra, divididos al azar en -
cuntro grupos lguales, siendo sunetldos a tn perfedo de ayuno, previo al

estudio, de diex a doce haras.

En forma inicial, se colectd unn muestra de sangre de todos 108 po=
rros para cuantificacibn de glucosa en plasnma. Inmediatamente, y en  for
ma ciega, el primer grupu recibié placebo, el segundo una dosic Uniea de
500 mgs. de tolbutamids, el tercero una dosis Gnica de 10 mgs. de nifedi.-
pina y el cuarte y Gltino grupo, desis dnica de 500 mgs, de tolbutsmida -
m&s 10 mgs. de nifedipina en formnn simultfnes. Todos lor medicamentos --
fueron udninistrados por via oral. Cuatro horas despuéa de la udministrﬂ
cibn de los férmecos, y hoblende mantenido a los animnles en reposo y sin
slimentos, se tomé una nueva mueatra de sangre para cuantificacién de sly
cosa en plaama, Teodas las ruestras fueron procenndas innediatumente deg-
pu€s de ou obtencidn, por el abtedo de la O-toluldina (Merkotest BH6YL),-
El anfilisis estadf{stico se realizd con la "t" de Student opliceda a cnfm
grupo, as{ cono anflisias de varianza (prucba “F") y "t” de Student parca-
dn para muestras homogéneas y heteruvgénevs ("t" de'Cochran®, pora la com

paraclén entre grupos.
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Los resultadas numéricos de las glicemias correspondicntes a log —

cuntro prupos oparecen en ln tsbla 1.

El primer grupo corresponde a los enimales que recibieron placebo.-
En este grupo la X sntes del placebo fue 111,918 y la X después de su nd
ministraclin, de 111.547. Ho hubo difercncia significativa ¢ntre los —-
dog grupes de ruestrag (Gréfica 1),

EL segundo grupo corresponde n log animales que recibieron nifedipi
na. La X antes de ou adminlsirneifn fue de 126.93 y posterior o la admi
nistracién del fhrmaco de 149,41, Exinte diferencla sipgnificativa den~-
tro del grupo, con una "p" mayor de 0.001 {Cr&fica 2).

El tercer grupo que recibid tolbutamlda, modtrd una X previa de --
129.08 y después de la administraclé4n del farmuco fue do 115.55, exis-=
tiendo diferencia significativa dentro del prupo, con p* rayor de 0.001
(Gr&fica 3). .

El cuarto grupo recibié la asociacién nifedipina-~tolbutanida, con -
una % previa de 124,34, plendo después de ambop flirmucos de 137.93, exis
tiendo diferencia eignificativa dentro del grupo, con "p" mayor de 0,001
(Grafica 4).

la comparacién de los resultados de los grupos I ¥y 11 (“p" nmayor de
0.001} y 111 y IV {“p" moyor de 0.001) tenbifn nuestra diferencla signi-
Ticativa en cuanto a las glicemiss problema (Gréficas 5 y 6).



CBIVEDIRINA Y BLICENIA o

1

T A B L A

L oRurg v

GRUPO GRuro 11 S grup 11y ]
PERRG | ANTES DESPBES | ANTES - | DESPUES ] UANTESY DESPULS |-
1 110,00 108,00 135,80 145,80
2 106,64 108,30 124,50 179,20 :
3 108,00 | 108,00 131,10 .} 164.10. 139,37
4 108,00 | 107.60 130,10 | 160.30 | [ 132057
5 112,50 | 109.70 135,80 | 158,40 131,94 13.61:" 144 .00
[ 105,50 109,40 118,40 | 133.00 123,61 108,75 " ! 136,03
7 115,20 | 111,10 130,70 | 149,22 133,33 7116566 | 7123027 ) 143 .54
8 118,00 | 116,60 123,00 | 146,15 | 1260387 [U113,61 0} TI030407. | 137 090
¥ 126,15 | 126,01 123,00 | 133,32 133,307 | 125,00 "51:5125,86 {7 141,93
10 189,23 | 110.76 116,90 | 125,67 127,777 0115000 126,48 | 16112
o M5, p 0,001 b 0,000 p 0.001
GRUPO 1 = PLACE : '
kuPe AGERO GRUPD . T~11 ~—- p 0,001

GRLGPO LT
GRUPO 111
GRUPG TV

s NIFEDIPINA
~  TOLBUTAMIDA
w  RIFEDIPINA + TOLBUTANIDA

GRUMD JT1=iV -=- p 0,001

"Regultados numbclcos dn lus glucemiss en los cuatro grupos de perros cstudindes, antes y dospués de la odmi

nistrocidn de Jos [hrmicos de prucba.
da grupn',

En la parte laferior de cadn colusmng se seiiala el valor de "p" de ca

Ao} e
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DISCUsIoN 9

En 1la revislén previn a la realizneidn do egte trabnjo, no s2 encop
tré ningln reporte protocolizado, qua estudizra los cfectos de Ja nifed!
pina sobre la glucosa sérica, existiende comunicacloner y observacicnes—
ulaladas, algunas controvertidas, perv que no aclaran el prohlern (3, 17
31, 34},

Los resultades de este trabajo, demuestran que, en el perro, la ni~
fedipina elevs los niveles uérices de glucoaa ¥ antugoniza la aceidn do
una dosis simple de tolbutamida.  Aunque ciada grupe ea contrel de sf g
mo, Ae¢ torarcn comoe scyundon controles los prapos 1y 11T pari de e8o ~-
forma tratar de dorinar la variable correspondiente nl manejo del animal
que, ol no estar anedlesiado y ser wometido a lo adulnistracifn oral del
térmaco, podrfa contribulr o plterar Jas cifras de gluceosn, elevindolas-
por desiencadenamlents de los recunfsmos de “elrans®; este factor ne dog-

carta al hacer la comparacidn entre prupoes,

Los resultndos ge justifican en el contexto transversn) de la npli-
cacléin de los farmacos; ain considerar que a lurgo plitzo, otres recaais-
mas compensadores pudieran equilibrar el desorden encontrada en cuanto @
las cifrns de glucesa., Un la nisma manera, el mecanisma de producelén -
de este hecho, no tiene explicacién en el presente traloje, por no hober
se cuantificndo niveles de insuline, rotive de siguienten eatudlos, aun~
que de acuerdo con algunos autores (3, b), dicho efecto podria estar da
do por la irhibjeién del influjo de caleio a la célula bota durante la -
sepunda faue de liberacion de la insulina. Prabablemente el efecta hi~
pergliceniante de la nifedipina podria ser mayor, pero tal ves su efecto
vasodilatndor aunente el cunsumo periférico de glucosn, y en seres con -
acelén insulinica normal, pueda scr menos relevante (3, 3G), por lo que
se impone la reallzacibn de estudios cenejantes con cwantificacién de in

sulina y péptids C.

La inportancin de deromstrar la variabilidad de la glicemin bajo el
ugo de la nifedipinn, radica en la amplia difusidn ¢linjca de dicho fér-
maco y que de arectar los niveles séricos de plucosy en e} hwsano, debe-

rfa de considerarse rn 0l nomento de valerar las clfras dlepnésticas de

Ka gest
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glicemia (2, 37), De )a nismn forma, ¥y unte dicha hipbtesis, deberifa.te.
marse en cuents al usorse cn paclentes dlabétices tipo If, sobretodo ma-
nejados con tolbtutamida,-si e deruecira ¢l efecto’ antagbnico on estos «-

cusos A largo plazo.

Probablemente, cste dltimo hecho sen mAs atractive que la hiperpli-
cemia en ef, La accifn inhibidora de 13 nifedipina nabrg la tolbutuni--
da, apoyarfa la tcorfa cn la que el BC actuarfa en alguna purte del meta
boligmo {nsulfnico, calcio dependiente, interfiricudo con £1; si la ac-
clén de la nitedipina fuera periffrica, tal vez no re observara este he
cho, aungue ne se descartn lu peaibilidad do que la nifedipdina pudiera -

modi ficar la accién del post-receptor inculinico,

Egtos hallazgoo prelininares nos proponen estudiar loz efcctos de -
1a nifedipina sobre los niveles de inuulina y posterformente aplicarlo a
humanos sanca y portadores de Dinbetes Mellitus tipe IT cuyo control no
dopenda de insulina. Por supueslo, cerf tanblén necessrio la protocoli-
zacifn de estudios longitudinales de este problena, YNfecto semcjante se
ha demostrade con otros ffirnacos de amplio usc, come tizidas, propanclol
¥ diazdxido {35, 36}, tanto vn sujetos sanos conn {ntolerantes n HC. Es
te trabajo no trata de propaner el desuso del flrmaco, pero la corrobora
cién de estes dotos y 1a confirmacién de hallazgos en estudlos congecutfi

vos alertarfa vl clinico a la hora do su adminislracién.




CORCLUSIONES M

1.~ En perros no anestesiados, la nitedlpinn produce incre
mentos significatives de los niveles séricos de glucosn.

2.~ Lo nifedipina, ¢n loy mismos animales de cstudio, inhi
be los efectos que sobre la glucosa plasmiticu e jevce 13 administra-
cidn de tolbutonida.

3.~ Deberd seguirse un protocolo secuencial de estudios pa
ta cortohorur o descartnr estos hullazgos en humanos sanos y en dia-

bétices tipo LI, y valorar adecuadamente lus precuuciones de su uso.

4.- Con los presentey datos, no pelemos coneluir el o lou-
mecanismos por los cuales se pudrian Jograr las acciones descrivas,-
aunque pudemos pensar, de acuerdo a bases {isioldgicas y farmacolégl
cas, 1o postbilidad de inbibleidn en lu Jiberncibn de ingvling 8 ni-
vel de ls cflula beta puncrefiticn, por efecto de lo inhibicién del -
influjo de calclu cuusado por to aifedipina,
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