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Eficacia del pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa
en el rescate del pie diabético

Carmona-Cervantes J*

Hospital General de Chimalhuacan (I.S.E.M)

RESUMEN. El pie diabético representa una
de las complicaciones mas comunes en pacientes
que han tenido una larga evolucion. La etiologia
se circunscribe a la neuropatia, infecciones e is-
quemia, que actuando en conjunto contribuyen a
la secuencia de necrosis tisular, ulceracion y gan-
grena. Lo dificil que resulta su tratamiento hace
necesaria la bisqueda de opciones que colaboren
en la resolucion de esta problematica, que se cen-
tra en la hiperglucemia créonica como detonante.
El pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa realiza
multiples actividades metabolicas y no metabdli-
cas que han sido consideradas importantes en la
solucion de las alteraciones del diabético por lo que
en el presente trabajo se muestran los resultados
al emplearlo en pacientes con pie diabético. En un
periodo comprendido entre Enero de 1998 y Julio
de 2012 se trataron 29 pacientes con pie diabético:
19 Wagner tipo III y 12 Wagner tipo I'V. El manejo
consistio en administrar antibidticos, procedimien-
tos quirurgicos parciales y pirofosfato de tiamina.
Se logro el control del proceso infeccioso, la apa-
ricion de tejido de granulacion y cicatrizacion de
la lesion en un periodo comprendido entre 2 y 6
meses de acuerdo a la gravedad del problema. Por
los datos clinicos y la evolucion de los pacientes,
se concluye que la administracion del pirofosfato
de tiamina permitio el control de las disfunciones
metabdélicas y no metabélicas que conducen a las

ABSTRACT. Diabetic foot represents one of
the most common complications in patients with a
long standing disease. The etiology is neuropathy,
infections and ischemia that together contribute
to the sequence of tissue necrosis, ulceration and
gangrene. Since treatment is very difficult, we
must look for several options to solve these prob-
lems caused by chronic hyperglycemia. Thiamine
pyrophosphate or carboxylase perform multiple
metabolic and non-metabolic activities that are
considered important in the resolution of diabetic
impairments, therefore, this work shows the re-
sults when using it in patients with diabetic foot.
29 patients with diabetic foot were treated between
January 1998 and July 2012: 19 Wagner type 111
and 12 Wagner type IV. Management was the ad-
ministration of antibiotics, partial surgical proce-
dures and thiamine pyrophosphate. The infectious
process was controlled, the appearance of granula-
tion tissue and scarring of the lesion in a period
of 2 to 6 months depending on the severity of the
problem. Given the clinical data and evolution of
the patients, we conclude that the administration
of thiamine pyrophosphate was able to control
metabolic and non-metabolic dysfunctions that
lead to complications in diabetic patients, there-
fore we must consider it a tool in the treatment of
diabetic patients in general and for diabetic foot
salvage in particular.
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complicaciones del diabético, por lo que se debe
considerar una herramienta para el tratamiento
de los diabéticos en general y para el rescate del
pie diabético en particular.

Palabras clave: pie diabético, tiamina, pirofos-
fato, glicacion.

Introduccion

La diabetes se caracteriza principalmente por la hiper-
glucemia crénica vinculada con el desarrollo de patologias
especificas en la retina, glomérulos renales y nervios peri-
féricos, todas ellas relacionadas con enfermedad arterios-
clerdtica acelerada que afecta a las arterias. La enfermedad
arterial acelerada de las extremidades inferiores, junto con
la neuropatia, genera las amputaciones en los diabéticos. La
cascada degenerativa se inicia con la hiperglucemia, que al
ser crénica, causa dafio a través de cinco principales meca-
nismos:

1. Incremento en el flujo de glucosa y otros carbohidratos
hacia la ruta de los polioles.

2. Incremento en la formacién de los productos terminales
de glicosilacién avanzada (AGE y ALE).

3. Incremento en la expresion y activacién de los receptores
para los AGE (RAGE).

4. Activacion de las isoformas de la proteincinasa C (PKC).

5. Sobreactividad de la ruta de las hexosaminas.

Existen numerosas evidencias que indican que estos
cinco mecanismos se activan por el efecto de la hiper-
glucemia al generar la sobreproduccidon de las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y de nitr6geno (NOS). En el
diabético, la formacién de las ROS y NOS en la micro-
vasculatura se atribuye a la hiperglucemia intracelular,
mientras que en la macrovasculatura y el corazén, parece
ser consecuencia de un incremento en la oxidacion de los
acidos grasos.

El desarrollo de la neuropatia es resultado, como se ha
demostrado en modelos animales e in vitro, de alteracio-
nes metabolicas inducidas por la hiperglucemia crénica,’
que produce la activacidn de las enzimas aldosa reduc-
tasa y sorbitol deshidrogenasa de la ruta de los polioles,
lo cual resulta en la conversién intracelular de la glucosa
a sorbitol y fructuosa.? La hiperglucemia y el estrés oxi-
dativo que se desarrolla como consecuencia de la misma
también contribuyen a la glicosilacién anormal de pro-
teinas neurales y de la matriz extracelular, asi como a la
activacién anormal de la proteincinasa C, que agrava la
disfuncién e isquemia neuronal.’ La acumulacién de los
polioles disminuye en las neuronas la sintesis de mioino-
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sitol, necesario para la conduccién del impulso eléctrico.
Ademds, la conversidén quimica de la glucosa redunda en
una disminucién en el contenido del nicotin adenin di-
nucledtido fosfato (NADP), el cual se requiere para la
detoxificacion de las especies reactivas de oxigeno y para
la sintesis del 6xido nitrico. Esto produce un incremento
gradual del estrés oxidativo en las neuronas y de la vaso-
constriccion, conduciendo a la isquemia, lo que produci-
ré el dafio y muerte neuronal.*

La enfermedad vascular periférica es otro factor que
contribuye al desarrollo de las dlceras en mds de 50% de
los casos. Comiinmente afecta las arterias tibial y pero-
neal de la pantorrilla. La disfuncién de las células endo-
teliales y de las fibras musculares lisas de las arterias pe-
riféricas es consecuencia de la hiperglucemia crénica, ya
que se genera una disminucién gradual de los vasodilata-
dores derivados del endotelio, lo que promueve la vaso-
constricciéon. Asimismo, la hiperglucemia se asocia con
un incremento en el tromboxano A2, un vasoconstrictor
y agonista de la agregacién plaquetaria, lo que lleva a un
incremento en el riesgo de hipercoagulabilidad, siendo
también un potencial para las alteraciones en la matriz
extracelular vascular para la produccién de estenosis del
lumen arterial. También la hipertension y la hiperlipide-
mia, factores comunes en los diabéticos, contribuyen al
desarrollo de la enfermedad arterial periférica, produ-
ciendo la enfermedad arterial oclusiva que resulta en la
isquemia de los miembros inferiores, incrementando el
riesgo de ulceraciones.’

Los problemas de pie diabético son la principal causa
de hospitalizacién en pacientes con diabetes, siendo la ul-
ceracion el factor de riesgo mas comun para la pérdida de
los miembros inferiores, ya que si no se da un tratamiento
adecuado, estas lesiones pueden conducir a infecciones,
gangrena y amputacién. Los mecanismos fisiopatogéni-
cos del pie diabético son la neuropatia, las infecciones,
la disfuncién microvascular e isquemia, que actuando en
conjunto contribuyen a la secuencia de necrosis tisular,
ulceracién y gangrena. Entre estos factores, la neuropatia
periférica, detonada por la isquemia, es aparentemente el
factor predisponente para las ulceraciones, ya que esta
relacion se llega a presentar hasta en 80% de los diabéti-
cos. Pryce, un médico inglés, fue el primero en describir
en 1887,° que «hay numerosas evidencias que apoyan que
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Figura 1. Pie diabético Wagner Tipo IV.

la causa principal de las dlceras perforantes es la degene-
racién neural periférica y que la diabetes es la generadora
de ello». Actualmente, se considera que la neuropatia, la
infeccién y la enfermedad arterial periférica forman la
triada que lleva a los eventos de gangrena (Figura 1)y
amputacién del pie diabético, todo desencadenado por la
hiperglucemia crénica.’

Una vez que la tlcera se desarrolla, hay un alto riesgo
de que su progresién lleve finalmente a la amputacién. Se
ha demostrado que la ulceracién precede a la amputacion
por arriba de 85% de los casos,® lo cual puede prevenirse si
se adoptan las medidas pertinentes. El objetivo del presente
trabajo es mostrar los resultados de un tratamiento que in-
cluye, ademas de los métodos convencionales de adminis-
tracién de antibidticos, fasciotomias y debridacién (Figura
2), la administracién de pirofosfato de tiamina o cocarboxi-
lasa, molécula que participa regulando muchas de las dis-
funciones que se presentan en la diabetes y sus complicacio-
nes; %! también, porque se ha reportado que la diabetes se
asocia a una deficiencia de tiamina.'

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional, longitudinal,
descriptivo. En un periodo comprendido de Enero de 1998 a
Junio del 2012 se trataron 29 pacientes con pie diabético, 24
masculinos y 5 femeninos, 27 unilaterales y 2 bilaterales, en
un rango de edad de 28 hasta 75 afios (promedio, 56 afios),
bajo los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

a) Pie diabético Wagner tipo Il y I'V.

b) Ambos sexos.

¢) Sin compromiso vascular.

d) Control metabdlico.

e) Control del proceso infeccioso.

f) Mayor de 45 afios.

g) Paciente anticoagulado y con vasodilatadores.
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Figura 2. Fasciotomia en pie diabético.

Criterios de exclusion

a) Pie diabético Wagner 0, I, I y V.

b) Con compromiso vascular.

¢) Sin control metabdlico.

d) Sin control infeccioso.

e) Pacientes con amputacién infra- o supracondilea.

Criterios de eliminacion

a) Pacientes alérgicos a cualquiera de los componentes del
tratamiento.
b) Pacientes que no se apegasen al tratamiento.

Se utilizo la clasificacion del Dr. Wagner (1987), que es
uno de los sistemas de clasificacion mas empleados (Wag-
ner Ulcer Classification System), basado en la profundidad
de la lesion y en la extension del tejido necrosado, aunque
varios autores cuestionan esta clasificacién debido a que no
considera la isquemia ni la infeccién.!?

Grado I: Ulcera superficial.

Grado II: Ulcera extendida que involucra ligamentos,
tendones, capsula de la articulacién o fascia
con o sin absceso u osteomielitis.

Grado III: Ulcera profunda con absceso u osteomielitis.

Grado I'V: Gangrena en una porcién del pie.

Grado V: Gangrena extensiva al pie.

Se analizaron, ademas, los pardmetros mas representa-
tivos para la valoracién clinica de la microcirculacion, cir-
culacién periférica y central, registro Doppler, sensibilidad,
temperatura, coloracion, propioceptividad, sin faltar los cri-
terios bioquimicos: quimica sanguinea, hemoglobina glico-
silada, cuantificacién del lactato, deshidrogenasa lactica y
pirtvica, transcetolasa eritrocitica, agregacion plaquetaria e
indices de fibrindlisis.
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Se desarroll6 el tratamiento dirigido al control del pro-
ceso infeccioso mediante la impregnacion con antibiéticos,
fasciotomias, debridacién del tejido necrético infectado, an-
ticoagulante y la administracién de pirofosfato de tiamina
(PFT) o cocarboxilasa por la via intravenosa o intramuscu-
lar. Al paciente hospitalizado se le administraron 25 ml de
pirofosfato de tiamina (40 mg por ml) diluidos en 250 ml de
solucién de cloruro de sodio a 0.9% a pasar en 4 horas cada
48 hrs. Los pacientes ambulatorios recibieron 4 ml de PFT
+ 1 ml de lidocaina simple al 2% por la via intramuscular
tres veces por semana, cubriéndose la zona tratada por la
debridacién con sulfadiazina de plata.

Resultados

Se atendieron 29 pacientes y un total de 31 pies compro-
metidos, 19 correspondieron a la clasificacion Wagner tipo
[Ty 12 al tipo IV; 17 derechos y 14 izquierdos; 27 unilate-
rales y dos bilaterales. Quirdrgicamente, se realizaron 11 fas-
ciotomias, dos resecciones de cabeza de metatarsianos y 17
amputaciones de dedos. La cicatrizacién del defecto de partes
blandas por el debridamiento oscilé entre dos y seis meses.
Las manchas hipercrémicas y la coloracién del pie mejoraron
significativamente con el manejo del pirofosfato de tiamina
durante tres a seis meses, segin el caso (Figuras 1y 2).

Discusion

Los resultados obtenidos en el rescate del pie diabético
con el uso del pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa se
fundamentan en las maultiples actividades metabdlicas y no
metabdlicas que realiza esta molécula en el organismo y que
se encuentran disminuidas o ausentes en los pacientes con
diabetes, segtn se ha comprobado en diversos modelos ani-
males, asi como en estudios clinicos y que estan descritas
en la literatura.

El PFT realiza la descarboxilacién oxidativa del piruva-
to a través de la piruvato deshidrogenasa (PDH), sinérgica-
mente estimulada por la insulina, PEP y AMP, pero inhi-
bida competitivamente por el ATP, NADH y acetil-CoA."
Estudios independientes han mostrado que el PFT, ademas
de formar parte del complejo de la PDH, regula la actividad
del complejo de forma exdgena, ya que su actividad se in-
crementa en relacion directa a la concentracion del PFT; lo
anterior se comprobé en un estudio realizado en linfoblas-
tos, fibroblastos y miocitos obtenidos de biopsias de 200 ni-
flos japoneses afectados de lactacidemia.'* También el PFT
realiza una descarboxilacion oxidativa en los derivados del
acido a-cetocarboxilico de los aminoacidos de cadena ra-
mificada. A través de estas funciones, el PFT promueve la
activacion del ciclo de Krebs para la obtencion de energia
celular. Otras de las disfunciones del diabético, las dislipi-
demias, también se ven mejoradas con el PFT, ya que los
acidos grasos saturados en alta concentracién disminuyen
la sintesis de glucégeno inducida por insulina, asi como la
produccién de lactato. También se reduce la oxidacién de
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la glucosa. La disfuncién mitocondrial inducida por los aci-
dos grasos saturados se relaciona con las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa regulado por la insulina; el PFT
participa en la regulacion de estos procesos'> de manera di-
recta e indirecta.

El metabolismo de los 4dcidos grasos de cadena larga y
muy larga, asi como de otros lipidos, se lleva a cabo en los
peroxisomas mediante la 2-Hidroxifitanoil-CoA-Liasa, ac-
tualmente llamada 2-Hidroxiacil-CoA-Liasa 1 (HCAL]1),
enzima activada por el pirofosfato de tiamina o cocarboxi-
lasa.'t

La transcetolasa es una enzima dependiente del pirofos-
fato de tiamina; participa en la fragmentacién de la molécu-
la de glucosa por la via de las pentosas. Como producto de
la reaccion, se forma el nicotin adenin dinucleétido fosfato
reducido (NADPH), que juega un papel fundamental en la
sintesis del glutatiéon, compuesto esencial en la defensa del
organismo contra el dafio producido por el estrés oxidativo.
La reduccién en la actividad de la transcetolasa, por defi-
ciencia del pirofosfato de tiamina, interfiere con todos estos
procesos bioquimicos fundamentales.

Uno de los graves problemas de la diabetes es la forma-
cioén de elevados indices de los productos de glicosilacion
avanzada (AGE), los cuales son degradados por el PFT; se
ha propuesto que el mecanismo mediante el que el PFT eli-
mina los AGE es el siguiente: interactda con las formas al-
dehido de cadena abierta de los azticares reductores, que son
los sitios de glicacion de las proteinas, de una manera simi-
lar a como lo realizan el piridoxal y el fosfato de piridoxal,
en los que se ha demostrado que compiten con los carbohi-
dratos para formar la base de Schiff con el grupo amino de
las proteinas y, asi, ejercen un efecto competitivo e inhibi-
dor de su formacién. Otra propuesta es que funcionan como
trampas para los grupos carbonilo intermediarios reactivos;
sin embargo, se ha propuesto un mecanismo alternativo, la
quelacion. Por el efecto que ejercen los inhibidores de la
formacién de AGE a concentraciones milimolares, se pro-
pone que la inhibicién es resultado de una funcién quelan-
te o antioxidante mas que por efecto de atrapar los grupos
carbonilo.!” La importancia del efecto que ejerce el PFT
radica en que actda a nivel de los productos Amadori y
post-Amadori; es decir, en los compuestos tardios, que son
tan deletéreos.'®!? Estudios muy recientes han demostrado
que la formacién de los AGE es precedida por conversio-
nes oxidativas catalizadas por iones metélicos de transi-
cion. Como ademas de la T y el PFT, otras sales de tiazolio
inhiben la formacién de los AGE, se propone que es el
anillo tiazdlico el inductor de la degradacidon de los radica-
les a-diacetona de las proteinas y de la inhibicién de la au-
tooxidacién de los AGE mediante las especies de oxigeno
reactivas (ROS). También se ha visto que la T y el PFT ac-
tdan directamente como antioxidantes, reaccionando con
las ROS y evitando la peroxidacion de lipidos.*® Como se
podra concluir, el PFT controla muchas de las alteraciones
metabdlicas de la diabetes, con lo que se puede recuperar
el pie diabético.
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Conclusiones

Por los datos clinicos y la evolucién de los pacientes, se
concluye que la administracién del PFT permiti6 el con-
trol de las disfunciones metabdlicas y no metabdlicas que
conducen a las complicaciones del diabético, por lo que se
debe considerar una herramienta para el tratamiento de los
diabéticos en general y para el rescate del pie diabético en
particular.
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