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INTRODUCCION

La retinopatia diabética es, en or-
den de frecuencia, la tercera causa
de ceguera, después de los accidentes
de todo tipo y del glaucoma.®* La
gravedad del problema cobra su maxi-
mo dramatismo al considerar que mu-
chas de sus victimas se encuentran en
la ctspide de sus actividades sociales
cuando surge esta complicacién, cuyo
curso, muchas veces progresivo e irres
frenable, lleva casi siempre a la ce-
guera, incluso cuando el pacicnte se
somete a un control riguroso de su
enfermedad fundamental y a pesar de
todas las terapéuticas propugnadas has-
ta ahora.

En 1953, PouLsen® % publicd la
historia de una mujer con retinopatia
hemorragica progresiva que mejord ex-
traordinariamente al presentar una in-
suficiencia hipofisaria consecutiva a
infarto puerperal. OAKLEY,® en 1964,

*  Sesion cientifica publica del dia 8-11-72,

dio a conocer un caso similar. Fun-
déndose en la primera de estas obser-
vaciones, LUFT y OLIVECRONA* pro-
pusieron efectuar la hipofisectomia
para mejorar la diabetes y detener el
curso evolutivo de esta complicacion.
Desde entonces, a través de distintas
vias y varios métodos, la destruccion
completa del I6bulo anterior de la hi-
péfisis se considera la forma de trata-
miento mas indicada en los pacientes
jévenes con retinopatia progresiva que
amenace con la pérdida total de la vi-
sién, sin complicaciones renales o cir-
culatorias vy con la cultura e inteligen-
cia suficientes para llevar a cabo el
tratamiento de su hipopituitarismo. Las
estadisticas publicadas por FIELD,*

-correspondientes a diversos centros,

indican una proporcién de resultados
satisfactorios variable entre el 75 vy
el 48 % de los casos, con indices de
mortalidad del 16 al 27 %. JoPLIN,%
mediante la implantacién intraselar de
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ytrio-90 obtiene mejorias en la mitad
de los casos, pero también en su es-
tadistica de 38 diabéticos figuran tres
muertes postoperatorias. y varios casos
de rinorrea permanente. La irradia-
cién con ciclotrén, menos arricsgada
y traumatizante, sélo proporciond a
LAWRENCE® un 22 % de mejorias, s
decir, menos de la mitad de las que
pueden obtenerse por métodos quirdr-
gicos,

‘Las causas de los efectos favorables
de la hipofisectomia no se conocen
con certeza. El desarrollo de micro-
aneurismas y la aparicion de exuda-
dos y hemorragias en algunos enfer-
mos tratados prolongadamente con
corticoides* sugiere la posibilidad de
que las glandulas suprarrenales, a tra-
vés de la corticotrofina (ACTH), pue-
dan contribuir al desarrollo de las le-
siones oculares. Sin embargo, los in-
tentos de frenar el curso de la retino-
patia mediante la suprarrenalectomia
han dado resultados poco convincen-
tes.’» 6! En la actualidad, cobra mds
validez la idea de que el factor causal
podria ser la hormona somatotréfica
(STH) y ello basandose en un aumen-
to de su tasa circulante y en su ele-
vacién por encima de los valores nor-
males después del ejercicio, de la ad-
ministracién de glucosa y de la hipo-
glucemia insulinica.> & 3, 4 4, 57, 58

Admitiendo la anterior premisa, la
disminucién de la secrecién de STH
por métodos incruentos deberia ejer-
cer un efecto beneficioso sobre el cur-
so de la retinopatia comparable al de
otros métodos més radicales y sin nin-

Vol. LII. N.° 228

guno de sus peligros. En 1966, SiMoN
y colaboradores®™ observaron que la
administracién de un nuevo progesta-
geno sintético, la 6-metil-17-acetoxi-
progesterona o medroxiprogesterona *
(MAP) reduce la secrecion de STH
consecutiva a la infusién de arginina o
a la hipoglucemia insulinica. Mds re-
cientemente se ha comprobado que
este gestdgeno reduce también la li-
beracién de STH provocada por la hi-
poglucemia en pacientes diabéticos y
prediabéticos.”” Finalmente, en mayo
de 1970, LAWRENCE y KIRSTEINS®
indican que la administraciéon de MAP
puede ser beneficiosa en el tratamien-
to de la acromegalia activa.,

Fundandonos en estos antecedentes
hemos estudiado, en un grupo de en-
fermos, los efectos de la MAP sobre
el curso de la retinopatia diabética y
sobre otros pardmetros clinicos y bio-
légicos relacionadas con la misma o
con la enfermedad fundamental.

MATERIAL Y METODOS

El ensayo se ha efectuado en 41
diabéticos. Corresponden a la forma
juvenil e insulino-dependiente 16 ca-
sos; los 25 restantes son diabetes es-
tables del adulto e insulino-indepen-
dientes. La duracién de la diabetes ha
variado entre 33 y 2 afios. La evo-
lucién conocida de la retinopatia va-
riaba entre 8 meses y 7 afios,

Antes de la administraciéon de la
MAP se procedié al control de la dia-
betes con dieta e insulina o hipoglu-
cemiantes sintéticos, manteniéndose

* Nombres comerciales: Progevera, en Espafia; Provera, en otros paifses.
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después mediante exdmenes periddicos
y por los propios enfermos con table-
tas glucorreactivas.

La exploracién oftalmoldgica, efec-
tuada también periédicamente, inclu-
y6 el examen funcional, la campime-
tria, la funduscopia y las retinografias
simples o con inyeccién de fluorescei-
na. La retinopatia de 11 casos corres-
pondia al grado II, de MICHAELSON y
BALLANTYNE, con microaneurismas,
pequefias hemorragias en la regién
macular y, a veces, exudados circina-
dos en la vecindad del nervio dptico.
En 17 casos, la retinopatia habia evo-
lucionado hasta el grado III y, junto
a los microaneurismas, cxudados y he-
morragias, habia graves alteraciones
venosas. En los restantes 13 casos, la
retinopatia era de grado IV, con epi-
sodios de hemoftalmos y gran prolife-
racion vascular. Dos pacientes con re-
tinopatia grado III y uno con retino-
patia grado IV habian perdido un ojo
por glaucoma hemorragico secundario.

Durante el curso del tratamiento se
llevaron a cabo varios cxamenes con
objeto de estudiar la acciéon de la
MAP sobre algunas funciones y cons-
tantes bioldgicas y, especialmente, sus
posibles repercusiones metabodlicas y
endecrinas. Los métodos seguidos y
los resultados se exponen en el apar-
tado siguientc.

La MAP se administré siempre por
via oral, a razon de 15 mg pro die,
salvo en algunos pacientes muy cor-
pulentos cn los que la dosis diaria se
aumentd hasta 20-25 mg. La duracién
del tratamiento ha variado entre 18 y
6 meses; excluimos de nuestro estu-
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dio 7 casos de duracién inferior o con
control insuficiente.

Algunos pacientes fueron sometidos
a fotocoagulaciéon de los microaneu-
rismas de la retina y a la administra-
cién de ciclonamina’ o de dobesilato
calcico,”® 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
accién vitaminica P, ya totalmente
desacreditados en esta afeccion.”

RESULTADOS

1) Efectos sobre la retinopatia

En 8 de nuestra serie de enfermos,
la MAP resultd totalmente indtil y su
administracién fue suspendida después
de un periodo de ensayo comprendido
entre 6 y 9 meses. Cinco de estos ca-
sos corresponden a retinopatias de
grado 1V en los que la amaurosis cra
absoluta o la visién reducida a sim-
ple pcrcepeién luminosa. En los otros
3 casos en los quc el tratamiento re-
sultd indtil son retinopatias de grado
III que al poco tiempo de haber co-
menzado la administraciéon de MAP
presentaron hemorragias masivas de
vitreo y rpida evolucién maligna, con

-proliferaciéon gliética y glaucoma se-

cundario.

En los otros 33 casos se observo la
detencién de la actividad hemorragica
durante los primeros tres meses de
tratamiento; aun cuando cinco pacien-
tes siguieron presentando pequefios
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brotes hemorragicos durante este pe-
riodo inicial acabaron también por ce-
sar dentro de este ticmpo. Paralela-
mente, se observé reduccidn del cali-
bre de las venas dilatadas, oblitera-
cién parcial de las formaciones neo-
vasculares, notable disminucion de los
microaneurismas, disminucién o re-
duccién de los exudados, absorcién
de los codgulos prerretinianos y pau-
latina disminucién de la turbidez del
vitreo. Las retinografias de las figuras
1 a 6 indican la evolucién 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
méis meses de tratamiento, afianzin-
dose en los sucesivos. En 20 casos, la
mejoria de las imdgenes funduscépi-
cas se acompaié de una mcjoria de
la agudeza visual; cinco pacientes pu-
dieron reanudar su trabajo en una ofi-
cina, cuatro ganaron visién suficiente
para conducir automévil y dos recn-
prendieron sus estudios universitarios.
Sin embargo, el cese de las hemorra-
gias y la mejoria de las imagenes fun-
duscopicas no se acompafié de una
mejoria de la visién en los 13 enfer-
mos restantes, cuyo estado funcional
permanecié estacionado o experimen-
tando una ligera mejoria subjetiva.

2) Accion 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 observd una mejoria

Vol. LII. N.» 228

considerable de su enfermedad, pues-
ta de manifiesto por la desaparicidn
de los fenémenos dc inestabilidad y
la reduccién 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 dc
58 dias; los otros 8 casos se trataban
con dosis comprendidas entre 60 u. y
38 u. diarias, pudiendo reducirsc en-
tre 30 u. y 18 u. En los restantes 7
cnfermos de este grupo, las necesida-

des de insulina permanccieron praicti-

camente iguales.

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

3) Efectos en Ia esfera sexual

En nuestra serie de enfermos figu-
ran 22 varones, 14 de los cuales, de
edad inferior a 55 afios, conservaban
una aptitud genésica normal. Después
dc tres meses de tratamicnto, todos
aquejaron disminucién progresiva de
su potencia, que, en 11 casos acabd
en impotencia total. En 4 casos, des-
pués de seis meses de tratamiento, se
comprob6 una disminucién de la con-
sistencia y del volumen dc los testicu-
los.

En 3 casos pudimos efectuar exa-
menes seminales a intervalos regula-
res. A partir de los tres meses de ha-
ber iniciado el tratamiento se com-
prueba ya disminucién del volumen
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. 1 y 2. — Retinografias de
Lucia M. M., de 57 anos de
edad. Su diabetes se descubre
a los 40 anos y desde entonces
se somete a tratamiento muy
irregular con dieta e insulina
protamina-zinc. A los 54 anos
inicio clinico de la retinopatia;
tratada con rutina, flavonoides,
clofibrato y esteroides anaboli-
zantes, a pesar de lo cual las
lesiones retinianas avanzan has-
ta el grado III. 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 senala una retino-
patia grado III con hemorra-
gias. La figura 2, después de
4 meses de tratamiento, demues-
tra la notable regresion de las
lesiones, con mejoria espectacu-
lar de la vision.
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Figs. 3 y 4.— Mossén Santia-
go C., de 49 anos. Diabetes
descubierta a los 41 anos y tra-
tada alternativamente con insu-
lina lenta y clorpropamida. A
los 47 anos se comprueba reti- Fig 3
nopatia bilateral grado 1 y un 2
ano después sufre un grave he-
moftalmos en O.I. y presenta
retinopatia grado III en O.D.
Su visién se ha reducido tanto
que le invalida totalmente para
su profesién. Control de la dia-
betes con insulina lenta y semi-
lenta; fotocoagulaciones en O.I.
y administracién de dobesilato
cilcico. Posteriormente, trata-
miento con 20 mg diarios de
MAP.
La retinografia de la figura 3 Fig 4
indica una gran hemorragia f
prerretinal en el polo posterior
del O.I. La figura 4, a los tres
meses de tratamiento con MAP,
sefiala la reabsorcién parcial de
las hemorragias.
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Figs. 5 y 6. — Juan C. M.
Var6n de 44 afios con diabetes
insulino-dependiente de 15 anos
de evolucién, tratado con die-
ta libre y tres inyecciones dia-
Fig. S rias de insulina normal. Ha pre-
sentado numerosos episodios

acidéticos y crisis hipoglucémi-

cas. A los 43 anos, el Profesor

Carreras, de Granada, le diag-

nosticé retinopatia grado II. Su

diabetes se controla satisfacto-

riamente con 30 u. de insulina

lenta y 22 u. de insulina ultra-

lenta en una sola inyeccién, an-

tes del desayuno. Tratamiento

con 15 mg diarios de MAP.

La figura 3, antes de iniciar el

tratamiento, muestra la presen-

Fig. 6 cia de una retinopatia grado III,
€ con numerosas hemorragias y
exudados. La figura 4, a los
tres meses de tratamiento, sefa-
la una mejoria oftalmoscopica
que se acompané de una nota-

ble recuperaci6én visual.
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del eyaculado, reduccion del numero
de espermatozoides y descenso de la
fructolisis. A los cinco meses, dos pa-
cientes eran azoospérmicos y en uno
solo habian 900 espermatozoos por
ml. La inhibicion de la espermatogé-
nesis por la accion continua de los ges-
togenos ya ha sido scnalado anterior-
mente. >

Seis  mujeres  presentaban - ciclos
menstruales regulares al iniciar el tra-
tamiento. Analogamente a lo que ocu-
rre con la profilaxia del embarazo por
¢l método non stop,*- > todas cllas pre-
sentaron amenorrea de varias semanas
y hasta tres meses de duracion, alter-
nando con pequenas metrorragias, a
veces muy prolongadas. Tres pacien-
tes menopausicas observaron también
la aparicion de pequenas hemorragizs.
En todos los casos, estos episodios he-
fueron
pequenos, pasajeros, reiterativos y, a

morragicos cuantitativamente
veces, molestos por su larga duracion.

Se efectuaron colpocitogramas a in-
tervalos de 20-52 dias a cuatro muje-
res en periodo reproductivo. En los
primeros examenes s¢ comprobd cons-
tantemente la presencia de placas y
amontonamiento de células plegadas y
naviculares, caracteristicas del cfecto
gestageno, con algunos clementos aci-
dofilos. A medida que transcurre el
tiempo, desaparccen las células acido-
filos y a los seis meses de tratamiento
ininterrumpido la citologia vaginal re-
cuerda a la de la menopausia.

Se realizaron biopsias de endome-
trio en cuatro casos despucs de un tra-
tamiento de dos a cinco meses. En tres
casos, el endometrio presentaba zonas
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de aspecto secretor, con glandulas
muy dilatadas, carentes de glucdgeno
y de fosfatasas, dentro de un estroma
seudodecidual muy laxo; en la cuarta
cnferma, después de cinco meses de
tratamiento, el endomectrio cra total-
mente atrofico.  Estas diferencias  se
explican por el funcionalismo ovirico
de las pacientes y el tiempo de trata-
miento; las tres primeras son mujeres
jovenes que anteriormente  presenta-
ban ciclos normales y solo llevaban de
dos a tres meses de tratamiento; la
Ultima corresponde a una premeno-
pausia y la biopsia sc efectud a los
cinco meses de tratamiento.

Se efectuaron determinaciones pe-
riodicas de las gonadotrofinas urina-
rias, segun el mctodo de ALBERT' y
valoracion en ratonas impubceres, cn
seis mujeres, dos en periodo reproduc-
tivo y cuatro menopausicas. Las dos
pacientes jovenes climinaban inicial-
mente 6 y I8 u.r.; al cabo de un mes
dejo de comprobarse gonadotrofinuria.
En las cuatro menopausicas la climi-
nacion inicial de gonadotrofinas varia-
ba entre 72 y 48 u.r.; al cabo de un
mes, la eliminacion se habia reducido
a 12 y 6 u.r. ;sicndo totalmente nega-
tiva entre los 48 y los 55 dias.

Periodicamente procedimos a efec-
tuar la determinacion de los 17-cetos-
teroides neutros, por la metodica de
DREKTER,” ¢en 11 casos, sicte varones
y cuatro que
ScHOEN,”! hemos encontrado su des-
censo paulatino, en relacion con la
disminucion de la actividad gonado-
trofica y gonadal. La disminucion de
los 17-CE resulta significativa a las

mujeres. Al igual
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cuatro semanas de tratamiento y llega
a valores proximos a 1/3 de los ini-
ciales después de las doce semanas,
pasadas las cuales se estabiliza (fig. 7).
Coincidiendo con €l descenso de los
17-CE, tres enfermos con intenso acné

'mg/dia 17-CE
204
S
e T
16 .

—
Ll
1
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vulgar se vieron totalmente libres de €l

La climinacién de estrégenos tota-
les, segin la metédica de JAYLE?
se estudié periédicamente en seis pa-
cientes en periodo reproductivo. Los
valores iniciales, comprendidos entre

104 1
o,
8. E ~~... J‘r
! ’~.~ i
t AL | T : )
64 “ *?.~. : -
* ...'~ i\\T T
4 Se. .| ] {———
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Fig. 7.— Variaciones en la eliminacién urinaria de 17-cetosteroides neutros durante el tratamiento con
MAP. Las lineas verticales indican los valores maximos y minimos; la curva une los valores de la
media cuadratica.

22 y 54 mcgr, se consideran normales,
dentro de las variaciones de la fase
menstrual. Después de cuatro sema-
nas de tratamiento, su eliminacién me-
dia habia bajado hasta 15 mcgr, al-
canzdndose limites indosificables a
partir de las doce semanas (fig. 8).
Otro efecto relacionado con la esfe-
ra sexual es la mastalgia. Presentaron
estc sintoma, sin ningdn hallazgo obje-

tivo, tres mujeres a las pocas sema-
nas de iniciar el tratamiento, desapa-
reciendo espontdneamente en el curso
del mismo.

4) Accién sobre el eje hipéfiso-adrenal

Si bien ViLapiu y colaboradores®
indican que la MAP no tiene efectos
inhibidores sobre la actividad cortical,
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en animales de laboratorio se ha com-
probado que produce atrofia de la cor-
teza suprarrenal® ¥ y que en el hom-
bre es capaz de producir un descenso
en la eliminacién de 17-hidroxicorti-
coides (17-HO) y una inhibicién de la

mcgr/dia ESTROGENOS TOTALES

704
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50+

40
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produccién de ACTH.¥ Por la posible
trascendencia clinica de estos fendme-
nos en un tratamiento de duracién ili-
mitada, hemos considerado necesario
efectuar su estudio en un grupo de
nuestros casos.

T ¥

0 4

Fig.

T
16 semanas

8. — Eliminacién urinaria de estrégenos durante el (ratamiento con MAP. Las lineas verticales

sefialan los limites maximos y minimos; la curva une los valores de la media cuadrética.

Se han cfectuado determinaciones
seriadas de los 17-HO, segin la técni-
ca de REDDY¥, en nueve pacientes, cin-
€O 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 acentda 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 estudid, antes
y durante el tratamiento, el efecto de
la ACTH sobre la eliminacién de los
17-HO. La determinacién de los
17-HO se efectué durante dos dias
consecutivos; los dias tercero y cuar-
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to se inyectd 1 mg de ACTH sinté-
tica de accion prolongada; las detcr-
minaciones de 17-HO se efectuaron
durante cstos dias, tercero y cuarto, y
durante los dias quinto y sexto, Los
resultados, expuestos en el Cuadro I,

mg/dia
10+

17-HO
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indican que la administracién prolon-
gada de MAP no deprime el estimulo
esteroidogénico de la ACTH enddge-
na. Tanto antes como durante cl tra-
tamiento, el aumento de la elimina-
cién de 17-HO es normal, a pesar de

T

\I

-

1] : !
- AL
- T T T T T

0 8 12 16 semanas

Fig. 9.— Eliminacién urinaria de 17-hidroxicorticoides durante el tratamiento con MAP., Las lineas
verticales indican los limites maximos y minimos; las curvas unen los valores de la media cuadritica.

que los valores basales durante el tra-
tamiento son bastante més bajos. Es-
tos resultados indican que el descenso
de la eliminacién de 17-HO secunda-
rio a la administracién de MAP no
cs atribuible a una disminucién 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 administraciéon de MAP.
Para ello se determinaron los esteroi-
des 17-cetégenos (17-CEG), seglin la
técnica de GoLus”, durante dos dias
consecutivos; al tercer dia se adminis-
traron 750 mg de metirapona cada
seis horas y se repitié el andlisis este
dia y el siguiente. Los resultados, que
se exponen cn el Cuadro II indican
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CUADRO 1

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

Semanas de

Eliminacién de 17 - HO mg/dia

tratamiento Antes de ACTH Después de ACTH

Paciente con MAP Valores medios Aumento méximo
Pedro R. 0 5,2 8,7
21 2,9 6,2
Carmen M. 0 4,1 9,2
12 2,7 6,8
19 2,0 5,4
Francisco J. 0 6,7 11,5
8 5,0 9,2
15 3,4 7.4

una respucsta normal en los cuatro
casos antes de la administracién de la
MAP, mientras que, durante el trata-
miento con ¢l gestigeno, el aumento
de la eliminacién de 17-CEG fue nula
o muy inferior a los resultados de la
primera prucba, lo que sugiere que la
depresién adreno-cortical es secunda-
ria a una disminucién de la sintesis
y/o de la liberacion de ACTH,

5) Eecto supresor sobre la secrecion
de STH

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

La elevacién del fésforo orgdnico en
la acromegalia activa y los mayores

CUADRO 11

Prueba de la metirapona antes y durante el tratamiento con MAP

Semanas de

Eliminacién de 17-CEG mg/dia

Antes de la Después de la

tratamiento metirapona metirapona

Paciente con MAP Valores medios Aumento méximo
Filomena R. 0 5,9 18,2

15 3,4 5,8
Dolores G. 0 7,5 23,6

12 42 3,9
José R. 0 11,9 30,2

20 6,2 11,0
Bartolomé C. 0 7,2 19,5

14 4,0 5,9
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valores de la fosfatasemia y de la fos-
foremia en la infancia probablemente
dependen dc una mayor secrccién de
STH, pero, dado que estos valores
estdn sujetos a otras influencias, su
correlacién no es exacta y la interpre-
tacién de sus resultados siempre serd
dudosa. Por ello hemos prescindido
de su estudio.
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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 RABEN®
durante la administracién de STH.

La STH ejerce una rapida mobili-

CUADRO I

Variaciones de los NEFA plasmaticos por efecto de la MAP

(valores medios en micro Eqv/l+desviacién standard)

Ayunas Post-prandial Variacién media
Normales 570+15 420+22 — 150
(7 casos)
Diabéticos
(12 casos)
Antes del tratamiento 672+19 455+34 — 217
De 3 a 6 semanas
de tratamiento 510+13 470+23 — 40
De 7 a 15 semanas
de tratamiento 465+8 412+12 — 53

zacién de los acidos grasos de los de-
pdsitos adiposos quc se ponc de ma-
nifiesto por un aumento de los 4cidos
grasos no csterificados (NEFA) del
plasma.' % 4, 4 Por la especificidad
de este efecto, la valoracién de los
NEFA se utiliza como un indice de
actividad de los preparados de STH.

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

MAP y durante el mismo a intervalos
variables. Las determinaciones se efec-
tuaron siguiendo la metédica de DoLE
y MEINERTZ? después de doce horas
de ayuno y a las cuatro horas dc la
comida del mediodia. Como control se
efectuaron los mismos examenes en
siete personas sanas o sélo afectas dc
leves trastornos psicosomdticos. Los
resultados se indican en el Cuadro III.
En condiciones basales, la tasa de los
NEFA dc los diabéticos es sensible-
mente superior a la de los individuos
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normales, probablemente por la res-
triccién de sus posibilidades de utili-
zacién 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
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~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 gestigeno. Estos resultados
s6lo son atribuibles a la reduccién de
la tasa de STH circulante.

CUADRO 1V

Modificaciones de la fragilidad capilar en 38 casos

Indices de fragilidad

0-10

15-50 55100 Superior a 100

Grupo 1
Inicial
3.2 semana
6.* semana
9.* semana
12.* semana

Normalizacién: 100 %

IINAU!
l
|

Grupo 2
Inicial
3.* semana
6. semana
9.* semana
12.* semana .
Normalizacién: 71,66 %
Mejoria: 28,34 %
Inmodificados: 0 %

\O 00 N — |

[V = I

Grupo 3
Inicial
3. semana
6. semana
9.* semana
12.* semana

—
ERWN

Normalizacién: 66,66 %
Mejoria: 33,33 %
Inmodificados: 0 %

10
11
14

[OSI SRV A I

Los enfermos se han dividido en tres grupos, segin el indice de su fragilidad capilar. El

grupo 1 estd 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 estd formado por 21 pacientes con una

fragilidad superior a 100.

K ]

17
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6) Modificaciones de la permeabilidad
capilar

En 1939, Hannum? indicé, por pri-
mera vez, que los diabéticos de
larga evolucién y especialmente los
complicados con retinopatia presentan
una disminucién de la resistencia de
los capilares subcutdneos, sin relacion
con la edad o los niveles de la pre-
sion arterial. Esta anomalia ha sido
confirmada en diversos estudios.” 8
2, 29, 39, 48, 56 :

Hemos procedido a la determina-
cién de la resistencia capilar por pre-
sién negativa mediante el angiosterro-
metro de PARrROT, segin la técnmica
descrita por nosotros,” en 38 de nues-
tros casos, antes de iniciar el trata-
miento con MAP y a intervalos perio-
dicos. Expresamos los resultados por
el indice de RaBY y COUPIER,” que
relaciona el nimero de petequias a tres
niveles distintos de presién negativa, y
cuyo valor normal es de 0-10 y el in-
dice de fragilidad méaxima es de 120.
Antes de iniciar el tratamiento, el in-
dice de fragilidad capilar se encontrd
aumentado en todos los enfermos
(Cuadro 1IV). En el curso del trata-
miento con MAP comprobamos un
paulatino descenso del mismo que lle-
ga a la normalizacién total en 28 ca-
sos; en los 10 restantes, la fragilidad
capilar mejord sin que llegara a nor-
malizarse totalmente,

7) Otros examenes

En cinco enfermos procedimos a

estudiar la funcién tiroidea mediante
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_ , &
determinaciones del metabolismo ba-
sal, de la colesterolemia y del PBI. No
se observaron modificaciones significa-
tivas atribuibles a la administracién de
MAP. En otros tres casos se efectua-
ron pruebas con I-131 sin que tam-
poco se demostraran alteraciones fun-
cionales del tiroides.

El funcionalismo renal se estudié
en ocho casos normales y en cinco con
signos de insuficiencia por nefropatia
diabética. En los pacientes del primer
grupo no se observd ninguna anoma-
lia durante €l tratamiento con MAP;
en dos casos del segundo grupo se en-
contrd un ligero aumento de los “clea-
rance” de urea y de creatinina, sin que
podamos afirmar una mejoria en el
curso de la nefropatia.

Las funciones hepiticas se estudia-
ron en nueve pacientes por las reac-
ciones de KUNKEL y de WELTMANN, la
determinacién de las transaminasas y
de la bilirrubina y la prueba de la bro-
mosulfotaleina. No se encontraron mo-
dificaciones significativas.

COMENTARIO

Nuestros resultados de la accién de
la MAP en la retinopatia diabética son
favorables en el 80,5 % de todos nues-
tros casos; los fracasos completos lo
constituyen el 19,5 % restante y co-
rresponden todos ellos a pacientes si-
tuados en los estadios terminales e
irreversibles de la retinopatia, Asi -
pues, en conjunto, nuestros resultados
son comparables a los obtenidos con
la hipofisectomia. La hipofisectomia se
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considera indtil o contraindicada en
pacientes con retinopatia muy avanza-
da y en diabéticos con graves altera-
ciones renales o generales; en nuestro
estudio hemos incluido a cinco enfer-
mos con retinopatia terminal, tres de
los cuales presentaban insuficiencia re-
nal que, por ningin concepto, hubie-
ran sido candidatos a la hipofisecto-
mia. Teniendo en cuenta estas condi-
ciones excluyentes y eliminando de
nuestra estadistica estos cinco pacien-
tes, quedan 36 casos; la MAP fue efi-
caz en 33 de ellos y totalmente inutil
en otros 3, lo que resulta un indice de
cficacia, en mayor o menor grado,
préximo 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 reduccion de la actividad
hemorrdgica, la detencién del curso
progresivo de la retinopatia y una me-
jorfa de las imdgenes oftalmoscépicas,
pero estas modificaciones favorables
no siempre han marchado de forma
paralela a una mejoria de la agudeza
visual, que tampoco cabe esperar
cuando las alteraciones retinianas han
avanzado hasta grados lesionales irre-
versibles.

Como indica AGUILAR,? durante los
tltimos afios se han ensayado nume-
rosos medicamentos en el tratamiento
de la retinopatia diabética. Todos ve-
nian 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 retinopatia
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es reversible con un buen control de
la diabetes y con medicaciones o sin
ellas."* Antes de llegar a la fase II, las
alteraciones retinianas discurren por
periodos de largos estacionamientos y
alternativas de mejorias y de agrava-
ciones y, en algunas ocasiones, hasta
la desaparicién completa, para, casi
siempre, més pronto o mds tarde,
reemprender su marcha progresiva, Si
durante el perfodo de mejoria espon-
tanea el paciente es tratado con cual-
quier substancia y en los exdmenes
periédicos se encuentran remisiones,
la medicacién serd considerada como
activa y eficaz. De ahi el éxito tem-
poral y la decadencia de tantos pro-
ductos preconizados en el tratamiento
de la retinopatia diabética.? 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
habian fracasado innumerables medi-
caciones y en los que era de temer la
ceguera permanente en un plazo mds
0 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 mejoria; a los tres
meses de su suspensién se reanudé la
actividad hemorrdgica produciéndose
una pérdida considerable de la agu-
deza visual.

La administracién continua de
MAP produce una inhibicién funcio-
nal de la hipdfisis a la que debe atri-
buirse su efecto beneficioso. Esta in-
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hibicién hipofisaria afecta a los secto-

res gonadotréfico, adrenocorticotrdfico
y somatotréfico; la secrccidn de tiro-
trofina y la actividad tiroidea no pare-
cen afectarse,

En el varén, la disminucién de la
actividades gonadotréfica 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 undnimemente ante el
peligro de la pérdida de la visidn.

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

La accidén supresiva sobre la secre-
cién y/o liberacién de ACTH no cur-
sa con sintomas de insuficiencia adre-
nocortical y dos pacientes, después de
cuatro y siete meses de tratamiento,
toleraron sin contratiempos el “stress”
de sendas intervenciones quirtirgicas
importantes, Esta falta de sintomato-
logia quizd pueda explicarse por la
conservacidn de la actividad mineralo-
corticoide y por la obligada reduccién
de la actividad fisica debida a la dis-
minucién de la agudeza visual. No
obstante, una paciente, después de 82
dias de tratamiento, presenté nauseas,
astenia, vémitos e hipotensién; la eli-
minacién de 17-CE era de 3,2 mg y
la de 17-HO sblo alcanzaba 0,9 mg.
Estos sintomas se atribuyeron a hipo-
corticalismo y por ecllo suspendié la
medicacién; a los 15 dias de suspen-
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der la MAP, los 17-CE habian ascen-
dido hasta 8,6 mg y los 17-HO hasta
3,3 mg; el tratamiento se rcanudé con
mejor tolerancia pasados dos meses.

Como ya hemos seialado, es posi-
ble que la reduccién de la actividad
adrenocortical contribuya a la accidén
favorable del tratamiento, pero sus
efectos maximos deben atribuirse a la
supresién o reduccién de la secrecion
de STH. En los diabéticos antiguos,
las angiograffas con fluoresceina del
iris y de la rctina demuestran que muy
a menudo hay un aumento de la per-
meabilidad vascular al colorante.” En
expericncias en animales de laborato-
rio, Kramar® ha encontrado que la
hipofisectomia aumenta la resistencia
capilar, mientras que la administracién
de STH tiende a reducirla. Analoga-
mente, CHRISTENSEN ¥ TERKILDENSEN®
han demostrado en pacientes diabéti-
cos que después de la hipofisectomia
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 mayoria. Es-
tos hallazgos sugieren que los efectos
beneficiosos de la hipofisectomia o de
la inhibicién funcional de la hipéfisis
con la MAP radican en un aumento
de la resistencia de los capilares reti-
nianos y la consiguiente reduccién de
su permeabilidad y de la tendencia
hemorragipara. Ademads, al frenar la
formacién y/o liberacion de STH y de
ACTH, ambas con accién diabetdge-
na, se eliminan posiblemcnte diversas
alteraciones bioquimicas y tisulares,
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creadas por el trastorno metabolico de
la diabetes y que todavia nos son des-
conocidas.

La accidén de la MAP con seguridad
va ligada a su efecto gestdgeno y es
probable que otros esteroides del mis-
mo grupo, a dosis terapéuticamente
equivalentes, darian los mismos resul-
tados. Hemos elegido este gestageno
por su mayor actividad por via oral y
por la total ausencia de efectos virili-
zantes'' % 9 cualidades que no rednen
muchos compuestos similares,

Discusion. El profesor Pedro Do-
mingo (Presidente), dice que, a su jui-
cio, ha escuchado tan s6lo una infor-
.macién previa, muy amplia desde lue-
g0, que no cabe discutir hoy.

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

Profesor Caiiadell y colaboradores:
muchisimas gracias, a la espera dc
que —discurriendo ¢l tiempo— sepa-
mos valorar mejor en el terreno clini-
co lo indicado, de grandes alcances
para los diabéticos.

RESUMEN

La destruccién de la hip6fisis, a pe-
sar de su gravedad, se considera como
el tratamiento electivo de la retinopa-
tia diabética progresiva en pacientes
jOvenes, sin otras complicaciones vy
con inteligencia y culturas suficientes
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para seguir permanentemente el tra-
tamiento de su insuficiencia hipofisa-
ria. La administracién continua de
medroxiprogesterona produce un efec-
to inhibidor de la actividad hipofisaria
que afecta a la secrecién de STH,
ACTH y gonadotrofinas. Fund4ndose
en estas premisas, los AA han tratado
con medroxiprogesterona un grupo de
41 diabéticos con retinopatia de gra-
dos IT a IV. La dosis del gestageno
ha sido de 15 a 25 mg diarios y la
duracién del tratamiento ha variado
entre 6 y 18 meses. A los 3 meses del
tratamiento se observa una reduccién
de la actividad hemorrégica, la deten-

cién del curso progresivo de la retino- -

patia y una mejoria de las imégenes
oftalmoscépicas; estos efectos favora-
bles se comprobaron en 33 casos,
afianzdndose en los meses siguientes.
Los fracasos corresponden casi siem-
pre a formas terminales de la retino-
patia.

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-

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.
Continuous administration of medro-
Xyprogesterone acctate produces inhi-
bition of the hypophysary activity
which affects the secretion of STH,



Abril-Junio

ACTH and gonadotrophins. On the
basis of these observations the au-
thors have used medroxyprogesterone
acetate in a group of 41 diabetic pa-
tients with retinopathy grade II to IV.
The doses were 15 to 20 mg daily and
the duration of the treatment between
6 and 18 months. After threc months
of treatment reduction of hemorrhagic
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activity was observed together with the
arrest of the progression of the retino-
pathy and improvement of the ophtal-
moscopic appearance. These favoura-
ble effects were confirmed in 33 cases
and persisted over the following
months. Failures nearly -always occur-
red in patients with very advanced
retinopathy.
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