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Me Cook Martinez, J. y otros. Control de las macroangiopatias diabéticas del pie. Rev' Cub Med 21:
3, 1982.

Se realiza un ensayo clinico controlado en 90 pacientes diabéticos del tipo adulto, dirigido a
conocer el efecto de algunos medicamentos sobre la progresion de la macroangiopatia de los
miembros inferiores. El fenformin (diabefén), la vitamina C y la hormona tiroidea demostraron
tener un efecto significativamente mas beneficioso sobre la evolucion de la macroangiopatia
que la tolbutamida (diabeton) y la aspirina. La necesidad de estudios ulteriores es enfatizada.

INTRODUCCION

Estudios realizados previamente nos han permitido demostrar la eficacia
de la pletismografia digital con compresion manual alterna de las arterias
pedia y tibial posterior en el diagndstico de las macroarteriopatias
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diabéticas del pie,! asi como encontrar evidencias fuertemente sugestivas del
comienzo de las lesiones arteriales oclusivas a este nivel y su ulterior
progresion centripeta, hasta alcanzar las arterias de la pierna y adn mas
proximalmente, en especial entre los 5 y 10 afos de evolucion conocida de la diabetes.
Tales hallazgos posibilitan la realizacion de ensayos clinicos controlados con
medicamentos, cuya influencia sobre algunos de los factores involucrados en la génesis
de la angiopatia haya sido reconocida. Asi, se ha sefialado que la actividad fibrinolitica
espontanea y del activador del plasmindgeno del endotelio vascular esta
significativamente mas baja en los diabéticos, que en los no diabéticos3? y al propio
tiempo, se ha demostrado la capacidad del fenformin como droga fibrinolitica,’ ademas
de su conocida accion hipoglicemiante. La sensibilidad de las plaquetas a los agentes
agregantes es muy marcada en los diabéticos francos, intermedia en los latentes y
menor en los prediabéticos,” habiéndose informado una disminucion en los indices de
mortalidad y de morbilidad vasculares por nuevas oclusiones en un grupo de diabéticos
de 45 a 70 afios de edad sometidos a tratamiento con aspirina.® Aunque se han
encontrado niveles plasmaticos de vitamina C normales en los pacientes diabéticos," una
deficiencia marginal cronica de ascorbato en curieles da lugar a hipercoleste- rolemia,
hipertrigliceridemia, prolongacion de la vida media del colesterol en el plasma y a su
acumulacion en los tejidos y a cambios aterosclerd- ticos en el sistema vascular que
tienden a mejorar cuando se aumenta la ingestion de ascorbato.'®’'" Por otro lado, se
ha sefialado'? que el transporte de la vitamina C a las células de ciertos tejidos puede
afectarse en el diabético, bien por la falta de insulina, bien por la hiperglicemia, dando
lugar a un escorbuto local con fallo en la formacion de colageno, habiéndose planteado
que altos ingresos de vitamina C, por accion de masa, forzarian su entrada a las células.
Por ultimo, senalemos que la inyeccion de hormona tireotropa a ratas
tiroidectomizadas, ha permitido reproducir lesiones vasculares idénticas a las
observadas en la piel del diabético y al ser la respuesta totalmente diferente, cuando se
trataba de ratas normales, se ha planteado que la hormona tiroidea constituye un factor
protector contra tales lesiones.3

Los objetivos de nuestro trabajo estan dirigidos a conocer el efecto del fenformin,
de la aspirina, de la vitamina C y de la hormona tiroidea sobre la progresion de la
macroangiopatia diabética de los miembros inferiores.

MATERIAL Y METODO

Para la realizacion de este estudio, fueron seleccionados 90 pacientes de
ambos sexos y edad comprendida entre 50 y 65 anos, con diabetes mellitus de
tipo adulto y de 6 a 10 afos de duracion conocida de la enfermedad bajo
tratamiento con hipoglicemiantes orales y con pulsos pedio y tibial posterior
palpables, en quienes pudo detectarse mediante la pletis- mografia digital con
compresion manual alterna de las arterias pedin y tibial posterior, la existencia
de una macroangiopatia de las arterias del pie, bien en el sector de la pedia o
en el de las plantares, o en ambos.
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Cada paciente incluido en la investigacion fue asignado a uno de los cinco
grupos de tratamiento tomados en consideracion. El grupo | (22 pacientes)
recibio tratamiento con tolbutamida (diabeton), en dosis de 1 a 3 g por dia. El
grupo |l (18 pacientes) recibio fenetilbiguanida o fenformin (diabefén), en dosis
de 75 a 150 mg por dia. Los grupos Ill (23 pacientes), IV (16 pacientes) y V (11
pacientes), ademas del tratamiento con hipoglicemiantes orales, casi siempre
del tipo de la tolbutamida, recibieron aspirina en dosis de 1,5 g por dia o
vitamina C en dosis de 600 mg por dia o tiroides desecado en dosis de 120 mg
por dia, respectivamente. Todos los pacientes recibieron el tratamiento
correspondiente por un periodo de dos afos al final del mismo un segundo
estudio pletismografico fue realizado al objeto de conocer la evolucién de la
macroangiopatia de las arterias del pie y, por ende, el resultado de los
tratamientos impuestos. Se consideraron como mejorados a aquellos pacientes,
en quienes los signos de macroangiopatia en el sector pedio o plantar
previamente existentes, habian desaparecido en el segundo examen, o cuando
al existir previamente en ambos sectores quedaban circunscritos a solo uno de
ellos al cabo de los dos afios de tratamiento. Se consideraron como iguales a
aquellos pacientes, en quienes no hubo variacion entre el primero y el segundo
estudio pletismografico. Por ultimo, se consideraron como empeorados a
aquellos pacientes en los cuales la macroangiopatia, inicialmente circunscrita a
uno de los sectores, aparecido en ambos en el segundo estudio, o bien se
extendio proximalmente a las arterias de la pierna con ausencia de los pulsos
pedio y tibial posterior o ambos, al final del tratamiento.

Los resultados obtenidos segln el tipo de tratamiento fueron tabulados. El
analisis estadistico global de las diferencias observadas fue evaluado mediante
el analisis de varianza de una clasificaciéon de rangos (prueba de Kruskal-
Wallis), mientras el estudio comparativo de los grupos entre si se hizo, bien
mediante la prueba X2, o bien mediante la prueba de la probabilidad exacta.

RESULTADOS

El grupo tratado con tolbutamida tuvo ios resultados mas desfavorables,
mientras el grupo con resultados mas favorables lo fue tratado con fenformin
(cuadro). Estas diferencias tenian un alto nivel de significacion estadistica (p <
0,05). Cuando se compararon el total de mejorados e iguales contra los que
empeoraron, pudieron asimismo encontrarse diferencias altamente
significativas entre los tratados con tolbutamida y los que, ademas, recibieron
vitamina C o tiroides desecado. Sin embargo, no se apreciaron diferencias entre
los resultados obtenidos en estos ultimos y los tratados con fenformin
(diabefén). Tampoco pudo apreciarse diferencia entre los grupos tratados con
hipoglicemiantes orales exclusivamente y el grupo en que, ademas, fue
utilizada la aspirina. El mas alto indice de mejoria fue apreciado en el grupo
bajo tratamiento con diabefén, mientras el mas alto indice de empeoramiento
se observo en el grupo tratado con tolbutamida (diabetén). El grupo tratado
con vitamina C tuvo el mas alto indice de resultados iguales.
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CUADRO

RESULTADOS DE DISTINTOS TIPOS DE TRATAMIENTOS EN PACIENTES DIABETICOS CON
MACROANGIOPATIA DEL PIE

Tipo de tratamiento No.  Resultados Mejorados Iguales (No. 'y %)
Empeorados
1) Tolbutamida (diabeton) 22 5 8 9
(22,7%) (36,4%) (40,9%)
Il) Fenetilbiguanida (diabefén) (75 o mas 18 10 6 2
mg/dia) (55,6%) (33,3%) (11.1%)
1) Hipoglicemiantes orales mas aspirina 23 6 12 5
(1.5 g/dia) (26,1%) (52,2%) (21,7%)
IV) Hipoglicemiantes orales mas vitamina 16 2 12 2
C (600 mg/dia) (12,5%) (75,0%) (12,5%)
V) Hipoglicemiantes orales mas tiroides 1 4 6
desecado (120 mg/dia) (36,4%) (54,5%) (9,1%)
Totales 90 27 44 (48,9% J 19
(30,0%) (21,1%)

I'vs. Il vslllvs. IVvs. V: p<0,05 (prueba de Kruskal-Wallls).
Ivs. Il : p<005 (prueba X-).

Ivs Il : p<0,5 Diferencia no significativa (prueba X?).

Ivs. IV:p=0,05 (prueba de la probabilidad exacta).

| vs. V: p=0,05 (prueba de la probabilidad exacta).

Il vs. lll vs. IV vs. V : Diferencias no significativas
(prueba de Kruskal-Wallis).

Instituto de Angiologia, Ciudad de La Habana, 1930.

DISCUSION

Nuestros hallazgos permiten suponer que el fenformin (diabefén) pudiera
resultar ventajoso sobre la tolbutamida (diabetén) en el tratamiento del
paciente diabético, dada su mayor capacidad para detener y aun revertir la
progresion de la macroangiopatia diabética de los miembros inferiores. Una
solucion alterna para los casos bajo tratamiento con diabeton, seria la
utilizacion conjunta de la vitamina C o de la hormona tiroidea, que parecen
conducir a resultados similares a los obtenidos con el diabefén solamente, y
que hacen suponer resultados aln mejores, si potenciaramos los efectos de
estos tres ultimos medicamentos. La eleccion del diabefén como agente
hipoglicemiante en aquellos diabéticos, en quienes el empleo de la hormona
tiroidea se encuentra contraindicado (hipertensos, anginosos, etc.),
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deberia tenerse muy en cuenta. Tales contraindicaciones influyeron decisi-
vamente en la no aleatoriedad de las muestras utilizadas en nuestro estudio y
como quiera que las determinaciones de la actividad fibrinolitica y de la
sensibilidad de las plaquetas a los agentes agregantes no fueron realizadas
previamente en nuestros pacientes, la necesidad de investigaciones mas
profundas debe quedar planteada, debiendo aceptarse solo como preliminares
nuestras conclusiones actuales.

CONCLUSIONES

1. El fenformin (diabefén), la vitamina C y la hormona tiroidea demostraron
tener un efecto mas beneficioso, que la tolbutamida y la aspirina en la
progresion de la macroangiopatia diabética de los miembros inferiores.

2. La necesidad de estudios ulteriores mas profundos es enfatizada.

SUMMARY

Me Cook Martinez, J. et al. Control of diabetic macroangiopathy of the foot. Rev Cub Med 21: 3,
1982.

A controlled clinical assay designed to know effect of some drugs upon macroangiopathy
progression of lower extremities is performed to 90 diabetic patients, adult type. Phen-
formin idiabephen), vitamin C and thyroid hormone demonstrated a significatively higher
beneficial effect on macroangiopathy evolution than tolbutamide (diabetéon) and aspirin.
Need for further studies is emphasized.

RESUME

Me Cook Martinez, J. et al. Contréle des microangiopathies diabétiques du pied. Rev Cub Med 21:
3, 1982.

Il s'agit d’un essai clinique controlé réalisé chez 90 patients diabétiques du type adulte,
visant & connaitre Ueffet de certains médicaments sur la progression de la microangio-
pathie des membres inférieurs. La phenformine (Diabefen), la vitamine C et U’hormone
thyroi'dienne ont démontré avoir un effet significativement plus satisfaisant sur l'évolu- tion
de la microangiopathie que le tolbutamide (Diabetdn) et l'aspirine. L'accent est mis sur le
besoin de réaliser des études ultérieures.
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