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INTRODUCCION 

La retinopatía diabética es, en or- 
den de frecuencia, la tercera causa 
de ceguera, después de los accidentes 
de todo tipo y del glau~oma.~,  l6 La 
gravedad del problema cobra su máxi- 
mo dramatismo al considerar que mu- 
chas de sus víctimas se encuentran en 
la cúspide de sus actividades sociales 
cuando surge esta complicación, cuyo 
curso, muchas veces progresivo e irre* 
frenable, lleva casi siempre a la ce- 
guera, incluso cuando el paciente se 
somete a un control riguroso de su 
enfermedad fundamental y a pcsar de 
todas las terapéuticas propugnadas has- 

4 ta ahora. 
En 1953, POULSEN~~, 41 publicó la 

historia de una mujer con retinopatía 
a hemorrágica progresiva que mejoró ex- 

traordinariamente al presentar una in- 
suficiencia hipofisaria consecutiva a 
infarto puerperal. O A K L E Y , ~ ~  en 1964, 

dio a conocer un caso similar. Fun- 
dándose en la primera de estas obser- 
vaciones, LUFT y OLIVECRONA~~ pro- 
pusieron efectuar la hipofisectomía 
para mejorar la diabetes y detener el 
curso evolutivo de esta complicación. 
Desde entonces, a través de distintas 
vías y varios métodos, la destrucción 
completa del lóbulo anterior de la hi- 
pófisis se considera la forma de trata- 
miento más indicada en los pacientes 
jóvenes con retinopatía progresiva que 
amenace con la pérdida total de la vi- 
sión, sin complicaciones renales o cir- 
culatorias y con la cultura e inteligen- 
cia suficientes para llevar a cabo el 
tratamiento de su hipopituitarismo. Las 
estadísticas publicadas por FIELD,'~ 
correspondientes a diversos centros, 
indican una proporción de resultados 
satisfactorios variable entre el 75 y 
el 48 % de los casos, con índices de 
mortalidad del 16 al 27 %. JOPLIN,~~  
mediante la implantación intraselar de 

Sesión científica pública del día 8-11-72. 
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ytno-90 obtiene mejorías en la mitad guno de sus peligros. En 1966, SIMON 
de los casos, pero también en su es- y colaborado re^^^ observaron que la 
tadística de 38 diabéticos figuran tres administración de un nuevo progestá- 
muertes postoperatorias y varios casos geno sintético, la 6-metil-17-acetoxi- 
de rinorrea permanente. La irradia- progesterona o medroxiprogesterona * 
ción con ciclotrón, menos arriesgada (MAP) reduce la secreción de STH 
y traumatizante, sólo proporcionó a consecutiva a la infusión de arginina o 
LAWRENCE~~ un 22 % de mejorías, es a la hipoglucemia insulínica. Más re- 
decir, menos de la mitad de las que cientemente se ha comprobado que 
pueden obtenerse por métodos quirúr- este gestágeno reduce también' la li- 
gicos. beración de STH provocada por la hi- 

Las causas de los efectos favorables poglucernia en pacientes diabéticos y 
de la hipofisectomía no se conocen prediabéticos.17 Finalmente, en mayo 
con certeza. El desarrollo de micro- de 1970, LAWRENCE y KIRSTEINS~~ 
aneurismas y la aparición de exuda- indican que la administración de MAP 
dos y hemorragias en algunos enfer- puede ser beneficiosa en el tratamien- 
mos tratados prolongadamente con to de la acromegalia activa. 
corticoides4 sugiere la posibilidad de Fundándonos en estos antecedentes 
que las glándulas suprarrenales, a tra- hemos estudiado, en un grupo de en- 
vés de la corticotrofina (ACTH), pue- fermos, los efectos de la MAP sobre 
dan contribuir al desarrollo de las le- el curso de la retinopatía diabética y 
siones oculares. Sin embargo, los in- sobre otros parámetros clínicos y bio- 
tentos de frenar el curso de la retino- lógicos relacionadas con la misma o 
patía mediante la suprarrenalectomía con la enfermedad fundamental. 
han dado resultados poco convincen- 
tes."~ En la actualidad, cobra más MATERIAL Y METODOS 
validez la idea de que el factor causal 
podría ser la hormona somatotrófica El ensayo se ha efectuado en 41 
(STH) y ello basándose en im aumen- diabéticos. Corresponden a la forma 
to de su tasa circulante y en su ele- juvenil e insulino-dependiente 16 ca- 
vación por encima de los valores nor- sos; los 25 restantes son diabetes es- 
males después del ejercicio, de la ad- tables del adulto e insulino-indepen- 
ministración de glucosa y de la hipo- dientes. La duración de la diabetes ha 4 

glucemia insulínica.5. 18. 35, 42, 49, 57, 58 variado entre 33 y 2 años. La evo- 
Admitiendo la anterior premisa, la lución conocida de la retinopatía va- 

disminución de la secreción de STH riaba entre 8 meses y 7 años. r - 
por métodos incruentos debería ejer- Antes de la administración de la 
cer un efecto beneficioso sobre el cur- MAP se procedió al control de la dia- 
so de la retinopatía comparable al de betes con dieta e insulina o hipoglu- 
otros métodos más radicales y sin nin- cemiantes sintéticos, manteniéndose 
-- 

* Nombres comerciales: Progevera, en España; Provera, en otros países. 
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después mediante exámenes periódicos 
y por los propios enfermos con table- 
tas glu~orreactivas. 

La exploración oftalmológica, efec- 
tuada también periódicamente, inclu- 
yó el examen funcional, la campime- 
tría, la funduscopia y las retinografías 
simples o con inyección de fluoresceí- 
na. La retinopatía de 11 casos corres- 
pondía al grado 11, de MICHAELSON y 
BALLANTYNE, con microaneurismas, 
pequeñas hemorragias en la región 
macular y, a veces, exudados circina- 
dos en la vecindad del nervio óptico. 
En  17 casos, la retinopatía había evo- 
lucionado hasta el grado 111 y, junto 
a los microaneurismas, exudados y he- 
morragias, había graves alteraciones 
venosas. En  los restantes 13 casos, la 
retinopatía era de grado IV, con epi- 
sodios de hemoftalmos y gran prolife- 
ración vascular. Dos pacientes con re- 
tinopatía grado 111 y uno con retino- 
patía grado IV habían perdido un ojo 
por glaucoma hemorrágico secundario. 

Durante el curso del tratamiento se 
llevaron a cabo varios exámenes con 
objeto de estudiar la acción de la 
MAP sobre algunas funciones y cons- 
tantes biológicas y, especialmente, sus 
posibles repercusiones metabólicas y 
endocrinas. Los métodos seguidos y 
los resultados se exponen en el apar- 
tado siguiente. 

La MAP se administró siempre por 
vía oral, a razón de 15 mg pro die, 
salvo en algunos pacientes muy cor- 
pulentos en los que la dosis diaria se 
aumentó hasta 20-25 mg. La duración 
del tratamiento ha variado entre 18 y 
6 meses; excluimos de nuestro estu- 

dio 7 casos de duración inferior o con 
control insuficiente. 

Algunos pacientes fueron sometidos 
a fotocoagulación de los microaneu- 
rismas de la retina y a la administra- 
ción de ciclonamina7 o de dobesilato 
cálcic0,5~ CUYOS efectos sobre la resis- 
tencia capilar han sido demostrados. 
En muy pocos casos hemos utilizado 
esteroides anabolizantes y siempre 
hemos prescindido de la rutina, de los 
flavonoides y de otros preparados con 
acción vitamínica P, ya totalmente 
desacreditados en esta afección.27 

RESULTADOS 

1) Efectos sobre la retinopatía 

En 8 de nuestra serie de enfermos, 
la MAP resultó totalmente inútil y su 
administración fue suspendida después 
de un período de ensayo comprendido 
entre 6 y 9 meses. Cinco de estos ca- 
sos corresponden a retinopatías de 
grado IV en los que la amaurosis era 
absoluta o la visión reducida a sim- 
ple percepción luminosa. En  los otros 
3 casos en los que el tratamiento re- 
sultó inútil son retinopatías de grado 
111 que al poco tiempo de haber co- 
menzado la administración de MAP 
presentaron hemorragias masivas de 
vítreo y rápida evolución maligna, con 
proliferación gliótica y glaucoma se- 
cundario. 

En los otros 33 casos se observó la 
detención de la actividad hemorrágica 
durante los primeros tres meses de 
tratamiento; aun cuando cinco pacien- 
tes siguieron presentando pequeños 
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brotes hemorrágicos durante este pe- 
ríodo inicial acabaron también por ce- 
sar dentro de este tiempo. Paralela- 
mente, se observó reducción del cali- 
bre de las venas dilatadas, oblitera- 
ción parcial de las formaciones neo- 
vasculares, notable disminución de los 
microaneurismas, disminución o re- 
ducción de los exudados, absorción 
de los coágulos prerretinianos y pau- 
latina disminución de la turbidez del 
vítreo. Las retinografías de las figuras 
1 a 6 indican la evolución favorable 
de tres de nuestros casos. 

Estos efectos favorables fueron ob- 
servados, en mayor o menor grado, en 
los 33 pacientes, después de tres o 
más meses de tratamiento, afianzán- 
dose en los sucesivos. En  20 casos, la 
mejoría de las imágenes funduscópi- 
cas se acompañó de una mejoría de 
la agudeza visual; cinco pacientes pw- 
dieron reanudar su trabajo en una ofi- 
cina, cuatro ganaron visión suficiente 
para conducir automóvil y dos reeni- 
prendieron sus estudios universitarios. 
Sin embargo, el cese de las hemorra- 
gias y la mejoría de las imágenes fun- 
duscópicas no se acompañó de una 
mejoría de la visión en los 13 enfer- 
mos restantes, cuyo estado funcional 
permaneció estacionado o experirnen- 
tando una ligera mejoría subjetiva. 

2) Acción sobre la diabetes 

En ninguno de nuestros pacientes 
comprobamos efectos desfavorables de 
la MAP sobre el curso de la diabe- 
tes. En  9 de los 16 diabéticos insulino- 
dependientes se observó una mejoría 
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considerable de su enfermedad, pues- 
ta de manifiesto por la desaparición 
de los fenómenos de inestabilidad y 
la reducción de la dosis diaria de in- 
sulina manteniendo inalterada la dieta. 
En un caso, la insulina se redujo dc 
80 u. a 23 u. diarias en el curso de 
58 días; los otros 8 casos se trataban 4 

con dosis comprendidas entre 60 u. y 
38 u. diarias, pudiendo reducirse en- 
tre 30 u. y 18 u. En los restantes 7 t 

enfermos de este grupo, las necesida- 
des de insulina permanecieron prácti- 
camente iguales. 

En los 25 diabéticos insulino-inde- 
pendientes mantenidos con dieta sola 
o asociada a comprimidos hipogluce- 
miantes, la MAP no modificó scnsi- 
blemente la tolerancia hidrocarbonada 
ni permitió reducir la dosis del medi- 
camento. 

3) Efectos en la esfera sexual 

En nuestra serie de enfermos figu- 
ran 22 varones, 14 de los cuales, de 
edad inferior a 55 años, conservaban 
una aptitud genésica normal. Después 
de tres meses de tratamiento, todos 
aquejaron disminución progresiva de 
su potencia, que, en 11 casos acabó 
en impotencia total. En 4 casos, des- 
pués de seis meses de tratamiento, se f 
comprobó una disminución de la con- 
sistencia y del volumen de los testícu- 
los. 

En 3 casos pudimos efectuar exá- 3 

menes seminales a intervalos regula- 
res. A partir de los tres meses de ha- 
ber iniciado el tratamiento se coni- 
prueba ya disminución del volumen 
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Fig. 1 

Fig. 2 

Figs. 1 y 2. - Retinocrnfias de 
Lucía M. M., de 57 aiios de 
edad. Su di:ibetei se descubre 
a los 40 :iiios y desde entonces 
se somete a tr:itamiento muy 
irregular con dieta e insiilinn 
protamina-zinc. A los 54 años 
inicio clínico de la retinop:itin; 
tratada con rutina, flavonoides. 
clofibrato y esteroides anaboli- 
zantes, a pesar de lo cual las 
lesiones retinianas avanzan has- 
ta el grado 111. En diciembre 
de 1970 se logra el control de * su diabetes con glibenclamida y 
fenformina e inicia el trata- 
miento con 20 mg de MAP. 

La figura 1 señala una retino- 
patía grado 111 con hemorra- 
gias. La figura 2, después de 
4 meses de tratamiento, demues- 
tra la notable regresión de las 
lesiones, con mejoría espectacu- 

lar de la visibn. 

i 

-~ 2 
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Figs. 3 y 4. - Mossén Santia- 
go C., de 49 años. Diabetes 
descubierta a los 41 años y tra- 
tada alternativamente con insu- 
lina lenta y clorpropamida. A 
los 47 años se comprueha reti- 
nopatía bilateral grado 1 y un 
;iño después sufre un grave he- 
moftalmos en 0.1. y presenta 
retinopatía prado 111 en O.D. 
Su visión se ha reducido tanto 
que le invalida totalmente para 
su profesión. Control de la dia- 
betes con insulina lenta y semi- 
lenta; fotocoagulaciones en 0.1. 
y administración de dobesilato 
cálcico. Posteriormente, trata- 
miento con 20 mg diarios de 

MAP. 
La retinoerafía de la figura 3 
indica una gran hemorragia 
prerretinal en el polo posterior 
del 0.1. 1.a figura 4, a los tres 
meses de tratamiento con MAP, 
señala la reabsorción parcial de 

las hemorragias. 
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Fips. 5 y 6. - Juan C. M. 
Varón de 44 afios con diabetes 
insulinodependiente de 15 años 
de evolución, tratado con die- 
ta libre y tres inyecciones dia- 
rias de insulina normal. Ha pre- 
sentado numerosos episodios 
acidóticos y crisis hipogluc6mi- 
cas. A los 43 años, el Profesor 
Carreras, de Granada. le diag- 
nosticó retinopatía grado Ir. Su 
diabetes se controla satisfacto- 
riamente con 30 u. de insulina 
lenta y 22 u. de insulina ultra- 
lenta en una sola inyección, an- 
tes del desayuno. Tratamiento 

con 15 mg diarios de MAP. 
La figura 3, antes de iniciar el 
tratamiento, muestra la presen- 
cia de una retinopatía grado 111, 
con numerosas hemorraeias v - .  
exudados. La figura 4, a los 
tres meses de tratamiento, seña- 
la una mejoría oftalmoscópica 
que se acompañó de una nota- 

ble recuperación visual. 
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del cyaculado, reducción del núinero 
de cspcrniatozoidcs y dcsccnso de I n  
fructolisis. A los cinco mcscs, dos pa- 
cientes eran nzoospCriiiicos y en uno 
sólo habían 900 cspcrmatozoos por 
nil. La inhibición de la cspcrmntogé- 
ncsis por la acción continua dc los ges- 
tógcnos ya ha sido scñalzdo antcrior- 
n~cntc.~~',  s4 

Seis mujeres presentaban ciclos 
mcnstrualcs regulares al inicias cl tra- 
tamiento. Análogunicntc a lo cluc ocu- 
rrc con la profilaxis del cmbai.azo por 
el niétodo non s top."~ s4 todas ellas prc- 
sentaron aincnorrca de varias scn-innas 
y hastn trcs mcscs de duracicín, ~iltcr- 
nando con pequeñas rnctroir;igias, a 
vcccs muy prolongadas. Trcs pncicn- 
tcs mcnopáusicas observaron tainbikn 
la aparición de pcqucñas hcniorragias. 
En todos los casos, estos cpiso~lios hc- 
morrágicos fueron cunntitativamcntc 
pcqucños, pnsajcros, rcitcrativos y, a 
vcccs, niolestos por su larga duración. 

Sc cfcctuaron colpocitogranias a in- 
tervalos de 20-52 días a cuatro muje- 
res en pcríodo rcproductivo. En los 
primeros cxámcncs sc coniprobcí cons- 
tantcmcntc la presencia de placas y 
amontonamiento dc células plegadas y 
navicularcs, características dcl efecto 
gcstágcno, con algunos elementos aci- 
dófilos. A medida que transcurre el 
tiempo, desaparcccn las cElulns acidó- 
filos y a los seis mcscs de tratamiento 
ininterrumpido la citología vagina1 rc- 
cuerda a la dc la menopausia. 

Sc realizaron biopsias dc cndome- 
trio cn cuatro casos después dc iin tra- 
tamiento de dos a cinco meses. En tres 
casos, el endomctrio presentaba zonas 
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dc aspecto secrctor, con glándulns 
inuy dilatadas, carentcs de glucógcno 
y dc fosfatnsas, dentro de iin cstroma 
scudodccidual muy laxo; en la cuarta 
enferma, dcspuEs dc cinco incscs de 
tratamiento, el cndonictrio crn totnl- 
iiicntc atrófico. Estas difcrcncins se 
cxplicnn por el fuiicionnlisnio ovárico 
dc Iris pacicntcs y el tiempo de trata- 
miento; las trcs primeras son iiiujcrcs 
jóvcncs que antcriornicntc prescnta- 
ban ciclos normales y sólo Ilcvaban de 
dos a trcs incscs de tratamiento; la 
última correspondc a una prcnicno- 
pausia y la biopsia se efectuó a los 
cinco incscs dc tratamiento. 

Sc cfcctuaron detcrininacioncs pc- 
riódicas de las gonadotrofinas urina- 
rias, según cl in¿todo de A i - i i e~ r '  y 
valoración cii ratonas iiiipúbcrcs, en 
seis inujcrcs, dos en pcríodo rcproduc- 
tivo y cuatro incnopáusicas. Las dos 
pacicntcs jóvcncs cliiiiinabnn inicinl- 
nicntc 6 y 18 u.r.; al cabo de ~ i i i  mes 
dejó de comprobarse gonadotrofinuria. 
En las cuatro incnopáusicas la climi- 
nación inirial de gonadotrofinas varia- 
ba entre 72 y 48 u.r.; nl cabo dc un 
mes, la eliminación sc había reducido 
a 12 y 6 u.r. ,sicndo totalmente ncga- 
tiva entre los 48 y los 55 días. 

Pcriódicanicntc procedimos a cfec- 
tuar la determinación dc los 17-cctos- 
tcroides neutros, por la metódica de 
DREKTER," 11 Casos, sicte VlirOnCS 
y cuatro niujcrcs. Al igual quc 
SCHOEN,~' hemos encontrado su dcs- 
censo paulatino, en relación con la 
disminución de la actividad gonado- 
trófica y gonadal. La disminución de 
los 17-CE resulta significativa a las 
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cuatro semanas de tratamiento y llega vulgar se vieron totalmente libres de él. 
a valores próximos a 1/3 de los ini- La climinación de estrógenos tota- 
ciales después de las doce semanas, les, según la metódica de J A Y L E , ~ ~  
pasadas las cuales se estabiliza (fig. 7). se estudió periódicamente en seis pa- 
Coincidiendo con el descenso de los cientes en período reproductivo. Los 
17-CE, tres enfermos con intenso acné valores iniciales, comprendidos entre 

O L 8 12 16 semanas 

Fig. 7. -Variaciones en la  eliminación urinaria de 17-cetosteroides neutros durante el tratamiento con 
MAP. Las líneas verticales indican los valores máximos y mínimos; la curva une los valores de la 

media cusdrática. 

22 y 54 mcgr, se consideran normales, tivo, tres mujeres a las pocas sema- 

6, dcntro de las variaciones de la fase nas de iniciar el tratamiento, desapa- 
inenstrual. Después de cuatro sema- reciendo espontáneamente en el curso 
nas de tratamiento, su eliminación me- del mismo. 
dia había bajado hasta 15 mcgr, al- 

4 canzándose límites indosificables a 4) Accián el eje hiyúf 
partir de las doce semanas (fig. 8). 

Otro efecto relacionado con la esfe- Si bien VILADIU y co laboradore~~~ 
ra sexual es la rnastalgia. Presentaron indican que la MAP no tiene efectos 
este síntoma, sin ningún hallazgo obje- inhibidores sobre la a-tividad cortical, 
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en animales de laboratorio se ha com- producción de ACTH.37 Por la posiblc 
probado que produce atrofia de la cor- trascendencia clínica de estos fenóme- 
teza ~uprar rena l~~.  33 y que en el hom- nos en un tratamiento de duración ili- 
bre es capaz de producir un descenso mitada, hemos considerado necesario 
en la eliminación de 17-hidroxicorti- efectuar su estudio en un grupo de 
coides (17-HO) y una inhibición de la nuestros casos. 

Z 
mcgrldia ESTROGENOS TOTALES 

O 4 8 12 16 semanas 

Fig. 8. -Eliminación urinaria de estrógenos durante el tratamiento con MAP. Las líneas verticales 
señalan los límites máximos y mínimos; la curva une los valores de la media cuadrática. 

Se han efectuado determinaciones 
seriadas de los 17-HO, según la técni- 
ca de R E D D ~ ,  en nueve pacientes, cin- 
co varones y cuatro mujeres, antes de 
iniciar el tratamiento y a intervalos 
regulares de cuatro semanas. Los va- 
lores iniciales concuerdan con los ob- 
servados en personas normales, pero 
a las cuatro semanas ya se encuentra 
un leve descenso que se acentúa en las 
semanas siguientes, hasta que, trans- 

curridas doce semanas se estabiliza a 
un nivel aproximado algo menor de 
la mitad del valor inicial (fig. 9). Pos- 
teriormente, manteniendo el trata- 
miento, no se comprueban variaciones. 

En otros tres casos se estudió, antes 
y durante el tratamiento, el efecto de 
la ACTH sobre la eliminación de los 
17-HO. La determinación de los 
17-HO se efectuó durante dos días 
consecutivos; los días tercero y cuar- 
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to se inyectó 1 ing de ACTH sinté- indican que la administración prolon- 
tica de acción prolongada; las deter- gada de MAP no deprime el estímulo 
ininaciones de 17-HO se efectuaron esteroidogénico de la ACTH endóge- 
durante estos días, tercero y cuarto, y na. Tanto antes como durante el tra- 
durante los días quinto y sexto. Los tamiento, el aumento de la elimina- 
resultados, expuestos en el Cuadro 1, ción de 17-HO es normal, a pesar de 

L 
1 I 1 I 

O 4 8 12 16 semanas 

Fig. 9. -Eliminación urinaria de 17-hidroxicorticoides durante el tratamiento con MAP. Las líneas 
verticales indican los límites máximos y mínimos; las curvas unen los valores de la media cuadrática. 

que los valores basales durante el tra- 
tamiento son bastante más bajos. Es- 
tos resultados indican que el descenso 
dc la eliminación de 17-HO secunda- 
rio a la administración de MAP no 
cs atribuible a una disminución de la 
capacidad de respuesta adreno-corti- 
cal. 

Para completar nuestro estudio he- 
mos efectuado la prueba de la metira- 

pona en otros cuatro pacientes, antes 
y durante la administración de MAP. 
Para ello se determinaron los esteroi- 
des 17-cetógenos (17-CEG), según la 
técnica de GOLUB*~, durante dos días 
consecutivos; al tercer día se adminis- 
traron 750 mg de metirapona cada 
seis horas y se repitió el análisis este 
día y el siguiente. Los resultados, que 
se exponen en el Cuadro 11 indican 
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CUADRO 1 

17-HO urinarios antes y después de la estimulación con 
ACTH en pacientes tratados con MAP 

Eliminación de 17 - HO mg/día 
Semanas de 
tratamiento Antes de ACTH Después de ACTH 

Paciente con MAP Valores medios Aumento máximo 

Pedro R. O 52 8,7 
2 1 2,9 6,2 

Carmen M. O 4,1 9 2  
12 2,7 6,8 
19 2,o 5,4 

Francisco J. O 6 7 11,s 
8 5,O 9,2 
15 3,4 7,4 

una respuesta normal en los cuatro 
casos antes de la administración de la 
MAP, mientras que, durante el trata- 
miento con el gestágeno, el aumento 
de la eliminación de 17-CEG fue nula 
o muy inferior a los resultados de la 
primera prueba, lo que sugiere que la 
depresión adreno-cortical es secunda- 
ria a una disminución de la síntesis 
y/o de la liberación de ACTH. 

5) Eecto supresor sobre la secreción 
de STH 

Ante la imposibilidad material de 
efectuar en nuestro laboratorio deter- 
minaciones directas de la somatotro- 
fina circulante hemos estudiado otros 
parámetros indicadores de su acción. 

La elevación del fósforo orgánico en 
la acromegalia activa y los mayores 

CUADRO 11 

Prueba de la metirapona antes y durante el tratamiento con MAP 
--- - - 

Eliminación de 17-CEG mg/día 

Semanas de Antes de la Después de la 
tratamiento metirapona metirapona 

Paciente con MAP Valores medios Aumento máximo 

Filomena R. O 
15 

Dolores G. O 
12 

José R. O 
20 

Bartolomé C. O 
14 
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valores de la fosfatasemia y de la fos- 
foremia en la infancia probablemente 
dependen de una mayor secreción de 
STH, pero, dado que estos valores 
están sujetos a otras influencias, su 
rorrelación no es exacta y la interpre- 
tación de sus resultados siempre será 

& dudosa. Por ello hemos prescindido 
de su estudio. 

El aumento de la sensibilidad a la 
insulina y de la tolerancia hidrocarbo- 
nada que hemos observado en nueve 
de 16 diabéticos juveniles es compa- 
rable a la que se observa en los dia- 
béticos hipofisectomizados y de efecto 
contrario al observado por R A B E N ~ ~  
durante la administración de STH. 

La STH ejerce una rápida mobili- 

Variaciones de los NEFA plasmáticos por efecto de la MAP 

(valores medios en micro Eqv/l&desviación standard) 

Normales 
(7 casos) 

Ayunas Post-prandial Variación media 

570+ 15 420 t 22 - 150 

Diabéticos 
(12 casos) 

Antes del tratamiento 6 7 2 t 1 9  455 t 34 - 217 
De 3 a 6 semanas 

de tratamiento 5 1 0 I 1 3  4 7 0 t 2 3  - 40 
De 7 a 15 semanas 

de tratamiento 465 I 8 4 1 2 t 1 2  - 53 

zación de los ácidos grasos de los de- 
pósitos adiposos que se pone de ma- 
nifiesto por un aumento de los ácidos 
grasos no esterificados (NEFA) del 
plasma.12, 28, 43, 44 Por la especificidad 

b de este efecto, la valoración de los 
NEFA se utiliza como un índice de 
actividad de los preparados de STH. 

d En un grupo de 12 diabéticos bien 
equilibrados, tres insulino-dependien- 
tes y ocho insulino-independientes pro- 
cedimos a determinar los NEFA plas- 
máticos antes del tratamiento con 

MAP y durante el mismo a intervalos 
variables. Las determinaciones se efec- 
tuaron siguiendo la metódica de DOLE 
y MEINERTZ'~ después de doce horas 
de ayuno y a las cuatro horas de la 
comida del mediodía. Como control se 
efectuaron los mismos exámenes en 
siete personas sanas o sólo afectas de 
leves trastornos psicosomáticos. Los 
resultados se indican en el Cuadro 111. 
En condiciones basales, la tasa de los 
NEFA de los diabéticos es sensible- 
mente superior a la de los individuos 
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normales, probablemente por la res- 
tricrión de sus posibilidades de utili- 
zación de los hidratos de carbono. A 
las cuatro horas del almuerzo se pro- 
duce un descenso similar en ambos 
grupos. En los diabéticos tratados con 
MAP encontramos un descenso muy 
significativo de los NEFA en ayunas 

y un descenso postprandial mucho me- 
nos acusado que el que se observa en 
los individuos sanos o bien en los 
mismos pacientes antes del tratamien- 
to con el gestágeno. Estos resultados 
sólo son atribuibjes a la reducción de 
la tasa de STH circulante. 

CUADRO IV 

Modificaciones de la fragilidad capilar en 38 casos 

Indices de fragilidad 

0-10 15-50 55-100 Superior a 100 

Grupo 1 
Inicial - 5 - - 

3." semanl 1 4 - - 
6." semana 3 2 - - 
9." semana 5 - - 

12." semana 5 - - - 

Normalización: 100 % 

Grupo 2 
Inicial - 

3." semana 1 
6." semana 2 
9." semana 8 

12." semana 9 

Normalización: 71,66 % 
Mejoría: 28,34 % 
Inmodificados: O % 

Grupo 3 
Inicial 

3." semana 
6." semana 
9." semana 

12." semana 

Normalización: 66,66 % 
Mejoría: 33 ,33  % 
Inmodificados: O % 

Los enfermos se han dividido en tres grupos, según el índice de su fragilidad capilar. El 
grupo 1 está formado por 5 casos con una fragilidad capilar de 15-50; el grupo 2 incluye 
12 casos con fragilidad de 55-100; el grupo 3 está formado por 21 pacientes con una 
fragilidad superior a 100. 
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6) Modificaciones de la permeabilidad determinaciones del metabolismo ba- 
capilar sal, de la colesterolemia y del PBI. No 

se observaron modificaciones significa- 
En 1939, H A N N U M ~ ~  indicó, por pri- tivas atribuibles a la administración de 

mera vez, que 10s diabéticos de MAP. En otros tres casos se efectua- 
larga evolución y especialmente 10s ron pruebas con 1-131 sin que tam- 
complicados con retinopatía presentan poco se demostraran alteraciones fun- 

5. una disminución de la resistencia de cionales de] tiroides. 
los capilares subcutáneos, sin relación ~1 funcionalismo renal se estudió 
con !a edad o los niveles de la pre- en ocho casos normales y en cinco con 

3 sión arterial. Esta anomalía ha sido signos de insuficiencia por nefropatía 
confirmada en diversos estudios.7> 'O? diabética. En los pacientes del primer 
22, 29, 39, 48, 56 grupo no se observó ninguna anoma- 

Hemos procedido a la determina- lía durante el tratamiento con MAP; 
ción de la resistencia capilar por pre- en dos casos del segundo grupo se en- 
sión negativa mediante el angiosterró- contró un ligero aumento de los "&a- 
metro de PARROT, según la técnica rance" de urea y de creatinina, sin que 
descrita por nosotros: en 38 de nues- podamos afirmar una mejoría en el 
tros casos, antes de iniciar el trata- curso de la nefropatía. 
miento con MAP y a intervalos perió- Las funciones hepáticas se estudia- 
dicos. Expresamos 10s resultados por ron en nueve pacientes por las reac- 
el índice de RABY y COUPIER,~~ que ciones de KUNKEL y de WELTMANN, la 
relaciona el número de petequias a tres determinación de las transaminasas y 
niveles distintos de presión negativa, y de la bilirrubina y la prueba de la bro- 
CUYO valor normal es de 0-10 Y el ín- mosulfotaleína. No se encontraron mo- 
dice de fragilidad máxima es de 120. dificaciones significativas. 
Antes de iniciar el tratamiento, el ín- 
dice de fragilidad capilar se encontró 
aumentado en todos los enfermos COMENTARIO 
(Cuadro IV). En el curso del trata- 
miento con MAP comprobamos un Nuestros resultados de la acción de 
paulatino descenso del mismo que lle- la MAp en la retinopatía diabética son 

01 
ga a la normalización total en 28 ca- favorables en el 80,5 % de todos nues- 
sos; en 10s 10 restantes, la fragilidad tros casos; los fracasos completos lo 
capilar mejoró sin que llegara a nor- constituyen el 19,5 % restante y co- 
malizarse totalmente. rresponden todos ellos a pacientes si- 

a tuados en los estadios terminales e 

7) Otros exámenes irreversibles de la retinopatia. Así 
pues, en conjunto, nuestros resultados 

En cinco enfermos procedimos a son comparables a los obtenidos con 
estudiar la función tiroidea mediante la hipofisectomía. La hipofisectomía se 
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considera inútil o contraindicada en 
pacientes con retinopatía muy avanza- 
da y en diabéticos con graves altera- 
ciones renales o generales; en nuestro 
estudio hemos incluido a cinco enfer- 
mos con retinopatía terminal, tres de 
los cuales presentaban insuficiencia re- 
nal que, por ningún concepto, hubie- 
ran sido candidatos a la hipofisecto- 
mía. Teniendo en cuenta estas condi- 
ciones excluyentes y eliminando de 
nuestra estadística estos cinco pacien- 
tes, quedan 36 casos; la MAP fue efi- 
caz en 33 de ellos y totalmente inútil 
en otros 3, lo que resulta un índice de 
eficacia, en mayor o menor grado, 
próximo al 94 % de los casos. 

Estos efectos favorables, tardos en 
manifestarse, lo han sido en grado di- 
verso. En todos los casos, después de 
tres meses de tratamiento, se produce 
una notable reducción de la actividad 
hemorrágica, la detención del curso 
progresivo de la retinopatía y una me- 
joría de las imágenes oftalmoscópicas, 
pero estas modificaciones favorables 
no siempre han marchado de forma 
paralela a una mejoría de la agudeza 
visual, que tampoco cabe esperar 
cuando las alteraciones retinianas han 
avanzado hasta grados lesionales irre- 
versibles. 

Como indica AGUILAR? durante los 
últimos años se han ensayado nume- 
rosos medicamentos en el tratamiento 
de la retinopatía diabética. Todos ve- 
nían precedidos de una gran aureola 
de eficacia que después no se ha de- 
mostrado. El origen de estos infunda- 
dos optimismos se basa en que la pri- 
mera fase evolutiva de la retinopatía 

es reversible con un buen control de 
la diabetes y con medicaciones o sin 
ellas.14 Antes de llegar a la fase 11, las 
alteraciones retinianas discurren por 
períodos de largos estacionamientos y 
alternativas de mejorías y de agrava- 
ciones y, en algunas ocasiones, hasta 
la desaparición completa, para, casi 
siempre, más pronto o más tarde, 
reemprender su marcha progresiva. Si 
durante el período de mejoría espon- 
tánea el paciente es tratado con cual- 
quier substancia y en los exámenes 
periódicos se encuentran remisiones, 
la medicación será considerada como 
activa y eficaz. De ahí el éxito tem- 
poral y la decadencia de tantos pro- 
ductos preconizados en el tratamiento 
de la retinopatía diabéti~a.~ En nues- 
tro ensayo sobre la eficacia de la MAP 
no hemos querido caer en este error; 
todos nuestros casos corresponden a 
formar de curso evolutivo, en las que 
habían fracasado innumerables medi- 
caciones y en los que era de temer la 
ceguera permanente en un plazo más 
o menos corto. 

El tratamiento con MAP debe pro- 
seguirse ininterrumpidamente. El tra- 
tamiento fue abandonado por uno de 
nuestros pacientes después de cinco 
meses en el curso de los cuales se ob- 
tuvo una buena mejoría; a los tres 
meses de su suspensión se reanudó la 
actividad hemorrágica produciéndose 
una pérdida considerable de la agu- 
deza visual. 

La administración continua de 
MAP produce una inhibición funcio- 
nal de la hipófisis a la que debe atri- 
buirse su efecto beneficioso. Esta in- 
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hibición hipofisaria afecta a los secto- 
res gonadotrófico, adrenocorticotrófico 
y somatotrófico; la secreción de tiro- 
trofina y la actividad tiroidea no pare- 
cen afectarse. 

En el varón, la disminución de la 
actividades gonadotrófica produce im- 
potencia, atrofia testicular y azoosper- 
mia. Antes de iniciar el tratamiento, 
nuestros pacientes fueron advertidos 
de la posibilidad de que se presenta- 
ran estos trastornos; este contratiempo 
fue aceptado unánimemente ante el 
peligro de la pérdida de la visión. 

En las mujeres con ciclos menstrua- 
les normales, la aparición de ameno- 
rrea prolongada alternando con me- 
trorragias pequeñas y duraderas, fue 
una molestia que no obligó a suspen- 
der el tratamiento. 

La acción supresiva sobre la secre- 
ción y/o liberación de ACTH no cur- 
sa con síntomas de insuficiencia adre- 
nocortical y dos pacientes, después de 
cuatro y siete meses de tratamiento, 
toleraron sin contratiempos el "stress" 
de sendas intervenciones quirúrgicas 
importantes. Esta falta de sintomato- 
logía quizá pueda explicarse por la 
conservación de la actividad mineralo- 
corticoide y por la obligada reducción 
de la actividad física debida a la dis- 
minución de la agudeza visual. No 
obstante, una paciente, después de 82 
días de tratamiento, presentó náuseas, 
astenia, vómitos e hipotensión; la eli- 
minación de 17-CE era de 3,2 mg y 
la de 17-HO sólo alcanzaba 0,9 mg. 
Estos síntomas se atribuyeron a hipo- 
corticalismo y por ello suspendió la 
medicación; a los 15 días de suspen- 

der la MAP, los 17-CE habían ascen- 
dido hasta 8,6 mg y los 17-HO hasta 
3,3 mg; el tratamiento se reanudó con 
mejor tolerancia pasados dos meses. 

Como ya hemos señalado, es posi- 
ble que la reducción de la actividad 
adrenocortical contribuya a la acción 
favorable del tratamiento, pero sus 
efectos máximos deben atribuirse a la 
supresión o reducción de la secreción 
de STH. En los diabéticos antiguos, 
las angiografías con fluoresceína del 
iris y de la retina demuestran que muy 
a menudo hay un aumento de la per- 
meabilidad vascular al colorante.25 En 
experiencias en animales de laborato- 
rio, KRAMAR~' ha encontrado que la 
hipofisectomía aumenta la resistencia 
capilar, mientras que la administración 
de STH tiende a reducirla. Análoga- 
mente, CHRISTENSEN Y TERKILDENSEN~ 
han demostrado en pacientes diabéti- 
cos que después de la hipofisectomía 
la resistencia capilar, anteriormente 
disminuida, se normaliza. Nosotros 
hemos comprobado que bajo los efec- 
tos de la MAP, la fragilidad capilar 
se reduce en todos los casos y se nor- 
maliza totalmente en la mayoría. Es- 
tos hallazgos sugieren que los efectos 
beneficiosos de la hipofisectomía o de 
la inhibición funcional de la hipófisis 
con la MAP radican en un aumento 
de la resistencia de los capilares reti- 
nianos y la consiguiente reducción de 
su permeabilidad y de la tendencia 
hemorragípara. Además, al frenar la 
formación y/o liberación de STH y de 
ACTH, ambas con acción diabetóge- 
na, se eliminan posiblemente diversas 
alteraciones bioquímicas y tisulares, 
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creadas por el trastorno metabólico de 
la diabetes y que todavía nos son des- 
conocidas. 

La acción de la MAP con seguridad 
va ligada a su efecto gestógeno y es 
probable que otros esteroides del mis- 
mo grupo, a dosis terapéuticarnerite 
equivalentes, darían los mismos resul- 
tados. Hemos elegido este gestágeno 
por su mayor actividad por vía oral y 
por la total ausencia de efectos virili- 
zantesJ13 19, 60 cualidades que no reúnen 
muchos compuestos similares. 

Discusión. El profesor Pedro Do- 
mingo (Presidente), dire que, a su jui- 
cio, ha escuchado tan sólo una infor- 
mación previa, muy amplia desde lue- 
go, que no cabe discutir hoy. 

Nuestra Corporación agradece el 
deferente gesto que representa tratar 
de un ensayo de inmensas posibilida- 
des curativas. 

Profesor Cañadell y colaboradores : 
muchísimas gracias, a la espera de 
que -discurriendo el tiempo- sepa- 
mos valorar mejor en el terreno clíni- 
co lo indicado, de grandes alcances 
para los diabéticos. 

RESUMEN 

La destrucción de la hipófisis, a pe- 
sar de su gravedad, se considera como 
el tratamiento electivo de la retinopa- 
tía diabética progresiva en pacientes 
jóvenes, sin otras complicaciones y 
con inteligencia y culturas suficientes 
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para seguir permanentemente el tra- 
tamiento de su insuficiencia hipofisa- 
na. La administración continua de 
medroxiprogesterona produce un efec- 
to inhibidor de la actividad hipofisaria 
que afecta a la secreción de STH, 
ACTH y gonadotrofinas. Fundándose 
en estas premisas, los AA han tratado & 
con medroxiprogesterona un grupo de 
41 diabéticos con retinopatía de gra- 
dos 11 a IV. La  dosis del gestágeno f 
ha sido de 15 a 25 mg diarios y la 
duración del tratamiento ha variado 
entre 6 y 18 meses. A los 3 meses del 
tratamiento se observa una reducción 
de la actividad hemorrágica, la deten- 
ción del curso progresivo de la retino- 
patía y una mejoría de las imágenes 
oftalmoscópicas; estos efectos favora- 
bles se comprobaron en 33 casos, 
afianzándose en los meses siguientes. 
Los fracasos corresponden casi siem- 
pre a formas terminales de la retino- 
patía. 

SUMMARY 

Destruction of pituitary gland is 
considered, in spite of its serious cha- 
racter, the therapy of choice of pro- 
gressive diabetic retinopahy in young 
patients who do not have other com- 

S 
plications and whose levels of intelli- 
gence and culture are adequate to per- 
mit permanent treatment of their hi- 
popituitarism for the rest of their lifes. t 
Continuous administration of medro- 
xyprogesterone acetate produces inhi- 
bition of the hypophysary activity 
which affects the secretion of STH, 



-- -- 

Abril-Junio ANALES DE MEDICINA Y ClRUGlA 185 

ACTH and gonadotrophins. On the 
l 

basis of these observations the au- 
thors have used medroxyprogesterone 
acetate in a group of 41 diabetic pa- 
tients 'with retinopathy grade 11 to IV. 

I The doses were 15 to 20 mg daily and 
the duration of the treatment between 

d 6 and 18 months. After three months 
of treatment reduction of hemorrhagic 

activity was observed together with the 
arrest of the progression of the retino- 
pathy and improvement o£ the ophtal- 
moscopic appearance. These favoura- 
ble effects were confirmed in 33 cases 
and persisted over the follcswing 
months. Failures nearly .always occur- 
red in patients with very advanced 
retinopathy. 
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