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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto del GPP en el tratamiento de pacientes diabéticos con lesiones de
los pies.

Antecedentes: En México, acorde con la Secretaria de Salud, la diabetes ocupa el tercer lugar en
las principales causas de muerte, con una prevalencia de 10.7% segin la Federacién Mexicana
de Diabetes. Las tulceras del pie del diabético son una complicacién que contribuye a la apari-
cion de infecciones graves y aumenta el riesgo de amputaciones. Existen evidencias de la pre-
sencia de una disfuncién inmunitaria asociada con la diabetes. El glicofosfopeptical, extraido de la
pared de Candida utilis, posee actividad como favorecedor de la respuesta inmunitaria. Ha demos-
trado que estimula la fagocitosis y favorece la evolucién clinica en diversos grupos de pacientes, ge-
nerando una mejoria en la evolucidén clinica de pacientes que presentan un deterioro del sistema in-
munitario, proporcionando mayor resistencia a la infeccién.

Métodos: Se realizé un estudio abierto, longitudinal, prospectivo y multicéntrico, en el que se estu-
diaron 35 pacientes diabéticos con lesiones de los pies, grados I a V en la clasificacién de Wagner, a
quienes se administré6 GPP, 1 g cada ocho horas durante seis semanas.

Resultados: Se encontré una mejoria en los parametros inmunolégicos, incluyendo un aumento en
la actividad fagocitica, asi como en la capacidad citocida dependiente de radicales de oxigeno.

Conclusiones: El uso del glicofosfopeptical mejora substancialmente los parametros inmunolégicos
de pacientes diabéticos con lesiones de los pies; mejora la respuesta inmunitaria, ya que disminuye
la incidencia de infecciones y mejora el proceso de cicatrizacién.

Palabras clave: Fagocitosis, inmunoestimulantes, inmunosupresion, pie diabético.
ABSTRACT
Objective: To determine the effect of GPP in the treatment of patients with diabetic foot.

Background: According to the Ministry of Health in 1993, diabetes was found in the third place as
one of the main causes of death in Mexico, with a prevalence of 10.7% according to the Diabetes Mexi
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can Federation. Diabetic foot ulcers are a complication that contributes to the formation of serious
infections and increases the risk of amputation. There is evidence that shows the presence of an im
mune dysfunction associated with diabetes. Glycophosphopeptical is a drug extracted from Candida
utilis; its activity favors the immune response. It has also been shown that it stimulates phagocytosis
and favors the clinical evolution in several groups of patients, generating an improvement in the cli
nical evolution of patients with immune system damage and providing greater resistance to infec
tion.

Methods: An open, longitudinal, prospective, multi center trial was carried out. Thirty five patients
with diabetic foot grade I V in the Wagner classification who received GPP 1 g every 8 hours for 6
weeks were studied.

Results: It has found an improvement in the immune parameters of patients, including increased
phagocyte activity, and cytocide capacity depending on the generation of oxygen radicals.

Conclusions: The use of glycophosphopeptical substantially improves the immunologic parameters
of diabetic patients with lower limb lesions; improving the patient’s immune response to reduce the
incidence of infections and improving the scaring process.

Key words: Phagocytosis, immunestimulants, immunosuppressant, diabetic foot.

INTRODUCCION

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional
de Enfermedades Croénicas que realizé la Secreta-
ria de Salud en 2000, se encontré que la diabetes
mellitus ocupa el tercer lugar dentro de las princi-
pales causas de muerte!? y de acuerdo con la Fede-
racion Mexicana de Diabetes, tiene una prevalencia
del 10.7%.4

Las tulceras en los pies del paciente diabético
son una complicacion tardia de etiologia multifac-
torial, cuyas causas incluyen la triada: neuropatia,
isquemia y defensas alteradas del huésped, lo que
contribuye a la aparicién de infecciones graves.>?
La incidencia y la severidad de las infecciones en
los tejidos de las extremidades inferiores son mas
comunes en los pacientes con diabetes mellitus,
aconteciendo aproximadamente en 20% de las ad-
misiones hospitalarias relacionadas con dicha en-
fermedad y se ha reportado que las infecciones en
pacientes diabéticos causan hasta un 22% de la
mortalidad.!%2

Existen evidencias que ponen de manifiesto la
presencia de una disfuncién inmunitaria asociada
con la diabetes, dicha disfuncién incluye: el deterio-
ro de la quimiotaxis de polimorfonucleares, de la fa-
gocitosis y de la destruccion microbiana intracelu-
lar, ademas de una disminucién en la actividad de
las células T.'*!®* La hiperglucemia esta asociada
con las anormalidades en el funcionamiento de los
neutroéfilos y por consiguiente con el incremento en
la incidencia de infecciones.'®!” También se ha do-
cumentado un exceso del dinucleétido adenin-nico-
tinamida bifosfato en la via de la aldolasa reducta-
sa, que puede ser causa del deterioro fagocitico
dependiente de la actividad oxidasa NADPH.*® Un
factor adicional que esta demostrado en estos pa-

cientes es la formacién de microtrombos, secunda-
rios a la infeccion.

Esta predisposicién para la formacién de dlceras
y la infeccion, da lugar a un aumento en el riesgo de
amputaciones, se ha establecido que hasta un 15%
de los diabéticos esta en riesgo de desarrollar tlce-
ras en las extremidades inferiores y tienen 15 a 40
veces mas riesgo de amputacion, comparados con la
poblacién sin dicho factor.!%2

También es importante estadificar el dano en las
lesiones de los pies de pacientes diabéticos, ya que
se han reportado diferencias en la mortalidad de
acuerdo con el estadio clinico. Existen diferentes
clasificaciones aceptadas para el tratamiento y pro-
noéstico de morbimortalidad. En el presente trabajo
se utiliz6 el sistema de Clasificacion de Wagner, el
cual reporta una mortalidad de hasta un 35% a par-
tir de las lesiones con grados III hasta V; esto quie-
re decir, a partir de una dlcera profunda mas absce-
so (osteomielitis) hasta lesiones donde hay
gangrena y otras lesiones con afectaciéon de una
parte del pie o de su totalidad.?

En los ultimos afios se ha iniciado el tratamiento
de pequenos grupos de pacientes con sustancias in-
munomoduladoras, como el factor estimulante de
colonias de granulocitos (CSF-G), con resultados
alentadores, aunque con importantes efectos colate-
rales.” Desde hace aproximadamente 20 afios, exis-
te en el mercado farmacéutico mexicano el glicofos-
fopeptical (GPP), un farmaco extraido de la pared
de la Candida utilis, el cual posee actividad como
favorecedor de la respuesta inmunitaria humoral,
proporcionando una mayor resistencia a la infec-
cién, con lo que genera una importante mejoria en
la evolucién clinica de pacientes con deterioro del
sistema inmunitario que presentan una mayor
predisposicion al desarrollo de infecciones, lo cual



Ruiz MH y cols. Utilidad del tratamiento coadyuvante con glicofosfopeptical (GPP). Rev Mex Angiol 2008; 36(1): 7 13 9

disminuye la cantidad de antibiéticos utilizados y el
tiempo de recuperacion del paciente. Se ha demos-
trado que también estimula la fagocitosis y favorece
la evolucioén clinica en pacientes con: traumatismos,
cancer de mama sometidas a radioterapia y quimio-
terapia, infecciones respiratorias y otros.

E1 GPP ha sido utilizado en estudios controlados
con resultados significativos; se usé en pacientes
pediatricos con tumores sélidos (n = 30) resultando
en un incremento leucocitario cuando existia leuco-
penia, sin efectos téxicos o colaterales;?* en pacien-
tes con hepatitis B crénica, se negativizé el HbeAg
en 6 de 7;%° en pacientes con diagnéstico de cancer
de mama sometidas a quimioterapia (n = 36) resul-
t6 en un menor grado de neutropenia (p < 0.05), el
farmaco fue bien tolerado y no se observaron efectos
secundarios.?® Los mismos resultados se alcanzaron
en otro grupo de 61 pacientes adultos con tumores
malignos que requerian de quimioterapia y se recu-
peraron de la leucopenia y neutropenia, lograndose
incrementar las dosis de algunos quimioterapéuti-
cos; en pacientes con infecciones del tracto respira-
torio y en pacientes con bronconeumonia avanzada,
se observé una reducciéon global de los episodios
hasta en un 32%.2"%°

Los costos derivados para la atencion de los pa-
cientes diabéticos, junto con la pérdida de producti-
vidad de la poblacién afectada, coloca a la diabetes
mellitus dentro de las enfermedades de mayor costo
social y carga financiera para las instituciones de sa-
lud. En México se estima que los costos directos e in-
directos de la atencién de la diabetes pueden ascen-
der a 2,618 millones de délares anualmente;-32 para
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el
gasto anual de la atencién a los enfermos excedi6 los
2,000 millones de pesos (periodo 1992 a 1997).3 Se
estima que el tratamiento de las complicaciones de
un paciente diabético con ulceras de los pies, genera
costos para las instituciones gubernamentales del
orden de los 27,987 délares por afio.?+3°

Todo esto nos hace pensar que el uso del GPP
como tratamiento coadyuvante en pacientes con ul-
ceras del pie del diabético ayudara a solucionar este
importante problema de salud.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio abierto, longitudinal, prospec-
tivo, multicéntrico durante el cual se estudiaron 35
pacientes diabéticos, con lesiones de los pies grado I
a V en la Clasificacion de Wagner, a los que se les
administré6 GPP a razén de 1 g cada 8 horas duran-
te seis semanas.

El objetivo de realizar este estudio fue el de esta-
blecer el beneficio del uso conjunto del glicofosfo-

peptical con el tratamiento convencional de las le-
siones de los pies en pacientes diabéticos. Los crite-
rios fueron los siguientes:

1. De inclusién: Firma del consentimiento informa-
do para participacion en el estudio, pacientes
mayores de 18 anos, sexo indistinto, diagnostica-
dos con diabetes mellitus tipo 2 con menos de 20
anios de evolucion, con actividad gastrointestinal
conservada y tolerancia por via oral, lesiones del
pie de tipo neuropatico y clasificacion segin es-
cala de Wagner gradoI a V.

2. De no inclusién: Uso de farmacos inmunoestimu-
lantes o inmunosupresores durante los tres me-
ses previos al estudio, pacientes con inmunodefi-
ciencia adquirida, neoplasia concurrente, discrasias
sanguineas, enfermedad hepatica, embarazo, lac-
tancia, choque séptico, intolerancia a la via oral o
contraindicacién para utilizar esa via, lesiones
neuro-isquémicas, diabetes mellitus tipo 1, insu-
ficiencia renal crénica, patologia psiquiatrica no
controlada.

Se midieron los didmetros de las lesiones en mi-
limetros, apoyados con monofilamento y regla es-
tandar de medicién. Se realizaron los siguientes
estudios de laboratorio: biometria hematica com-
pleta, quimica sanguinea, electrolitos séricos, prue-
bas de funcionamiento hepatico completas, cultivo
de secrecion de la dlcera y cuantificacién de acti-
vidad fagocitaria con generacion de radicales ci-
tocidas de oxigeno. Ademas de tomar radiografia
antero-posterior y lateral, asi como fotografia digi-
tal del pie afectado.

Las mediciones se hicieron al ingreso al estudio,
alas 3 y alas 6 semanas de tratamiento. Se utiliza-
ron definiciones de: “mejoria”, “curacién” y “sin
cambios” para evaluar la eficacia clinica del GPP.
Para el analisis estadistico se utilizé analisis de
varianza para medidas repetidas, en caso de no
cumplirse los requisitos para dicha prueba se utili-
z6 estadistica no paramétrica con la prueba de
Friedman.

RESULTADOS

Se estudiaron 35 pacientes: 20 hombres y 15 mu-
jeres, con un promedio de edad de 56.91 + 10.88
afnos; peso de 67.8 + 15.29 kg; IMC de 25.1 + 5.2;
al momento del ingreso al estudio 14 casos (40%)
se encontraban en el estadio III de la escala de
Wagner, 10 casos (28.6%) en el estadio IV, nueve
casos (25.7%) en el estadio II y los menos frecuen-
tes fueron los estadios I y V con un caso respecti-
vamente.
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En cuanto a las mediciones de las lesiones no se
encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las mediciones al ingreso y las subse-
cuentes (Figura 1).

Los resultados de los cultivos muestran que
25.7% de los pacientes no se encontraba afectado
por ninguna bacteria, en 14.28% se aislé Enterococ-
cus faecalis (Cuadro 1).

Los parametros hematolégicos demuestran una dife-
rencia estadistica en la cuenta total de plaquetas y linfo-
citos, utilizando la prueba de Friedman (Cuadro 2).

Una vez terminado el tratamiento, cuatro pa-
cientes (11%) se consideraron curados, 24 pacientes
(61%) mostraron mejoria y siete pacientes (20%)
permanecieron sin cambios (Figura 2).

Dimensiones (cm)
S S NN S SN

15 -
10 -
5
0 T
Ingreso 3
Tiempo de tratamiento (sem)

E= Ancho

Figura 1. Caracteristicas generales de las lesiones.

EX] Diametro

Analisis de los parametros inmunolégicos

En cuanto a la fagocitosis, con base al niumero de
levaduras fagocitadas, podemos observar un marca-
do incremento en el nimero de células que fagocitan
10 o mas levaduras (de 1.46 £ 1.52 a 5.26 + 3.08), asi
como en las que fagocitan de 6 a 9 levaduras (de 5.26
+3.46 a 8.77 + 4.36) (Cuadro 3).

La generacién de radiales citocidas de oxigeno
aumento a lo largo del tiempo en las células que fa-
gocitan de 0 a 5 levaduras y en las que fagocitan de
6 o mas (Figuras 3 y 4). Se realiz6 analisis de va-
rianza, encontrando una p = 0.013.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Durante el presente estudio se formaron dos grupos
de tratamiento, ambos con caracteristicas genera-
les similares. Las lesiones de la mayoria de los pa-
cientes se encontraban en el estadio III de acuerdo
con la escala de Wagner. Se demostré que el uso de
glicofosfopeptical en pacientes diabéticos con lesio-
nes de las extremidades inferiores, produce un au-
mento estadisticamente significativo en el nimero
de células que fagocitan de 6 a 9 y 10 o mas levadu-
ras; asi como en la generacion de radicales de oxige-
no durante los procesos intracelulares de destruc-
ci6n de antigenos. Con esto se logra una importante
mejoria de la respuesta inmunitaria, con una dismi-
nucién de la incidencia de infecciones, aceleracion
del proceso de cicatrizacién y una excelente coadyu-
vancia con el uso del tratamiento convencional. Du-
rante el uso del glicofosfopeptical no se presentaron
reacciones adversas graves.

Las lesiones de las extremidades inferiores en pa-
cientes diabéticos son un problema de salud en
nuestro pais, ya que provocan cambios en la calidad

CUADRO |

Resultados de cultivos tomados de las lesiones al momento de ingresar al estudio

Bacteria Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
S. epidermidis 2 5.7 5.7
S. aureus 2 5.7 114
Klebsiella oxytoca 1 2.9 14.3
Enterococcus faécalis 5 14.28 28.58
E. coli 3 8.57 37.15
Enterobacter cloacae 2 5.7 42.85
Klebsiella pneumoniae 1 2.9 45.75
Streptococcus sp 1 2.9 48.65
Negativo 9 25.7 74.35
No disponible 1 314 105.75
Total pacientes 35 105.75*

* La suma del porcentaje rebasa el 100%, ya que dos pacientes tuvieron aislamiento de dos microorganismos.
p | yaq p g
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CUADRO I

Parametros hematoldgicos de los pacientes en los diferentes tiempos de la evolucion

Parametro Inicio del tratamiento 3 Semanas 6 Semanas p*
(X +£DE) (X £ DE) (X £ DE)

Hemoglobina 12.37 £ 2.14 12.83 + 2.29 12.55 + 2.36 0.542
Plaquetas 310,996 + 117,355 322,333 + 119,533 278,823 + 102,958 0.009
Leucocitos 8,712 + 3,055 7,900 + 2,446 8,435 + 2,301 0.284
PMN’s 6,265 + 3,024 5,313 + 2,255 5,731 + 2,288 0.214
Neutréfilos 5,951 + 3,061 4,913 + 2,223 5,325 + 2,071 0.165
Linfocitos 1,912 + 675 2,074 £ 777 2,409 + 819 0.004

* Prueba de Friedman.

11%

KX Sin cambios

Mejoria B Curacion

Figura 2. Evaluacion clinica una vez terminado el trata-
miento.

de vida y en la productividad de los pacientes. Di-
chas lesiones generan importantes gastos destina-
dos a su tratamiento y a la prevencion de sus com-
plicaciones y se proyecta un importante aumento en
su incidencia, debida al aumento en la expectativa
de vida. Existen diversas modalidades de trata-
miento dentro de las cuales encontramos los facto-
res de crecimiento, los cuales han mostrado posibili-
dades de formar parte en el tratamiento de las
lesiones de las extremidades inferiores en los pa-
cientes diabéticos.

Aparentemente el factor de crecimiento recombi-
nante derivado de plaquetas (FCDPr) puede inter-
venir en los procesos de cicatrizacion alterados de
los pacientes diabéticos, ya que ejerce efectos sobre
las plaquetas y la fibrina durante los procesos de ci-
catrizacién; sin embargo, la experiencia con su uso
no ha mostrado los resultados que se esperaban, ya

que su utilidad se limita a tlceras no infectadas con
un gran potencial de repararse solas, mediante el
manejo con cuidados generales. Existen otros facto-
res de crecimiento como el factor de crecimiento epi-
telial (EGF), el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) y el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-b), pero no parecen ejercer efectos suficientes
aplicados aisladamente. Aunado a esto, no se ha ob-
tenido informacion definitiva acerca de la expresion
de receptores especificos necesarios para ejercer los
efectos de dichos factores en las tlceras. También
existen datos que orientan hacia la existencia de
una rapida actividad proteolitica en estas lesiones,
lo cual condicionaria una rapida degradacion de di-
chos factores.

Otra modalidad de tratamiento es la aplicacién de
oxigeno hiperbarico, con la cual se logra un incremen-
to significativo de los niveles de oxigeno en los tejidos,
los cuales son directamente bactericidas sobre los mi-
croorganismos anaerobios; favorece la actividad de los
macréfagos y mejora la angiogénesis. En combinacion
con un protocolo convencional de cuidados de las tlce-
ras infectadas del pie diabético con isquemia, el oxige-
no hiperbarico resulta de utilidad para promover la
curacion y evitar las amputaciones.

Dos puntos importantes con respecto a estos tra-
tamientos son su acceso limitado y los elevados cos-
tos que se generan con su aplicacién, lo cual repre-
senta un impedimento para su utilizacién dentro
del sector salud.

Los datos obtenidos en este estudio muestran
que el glicofosfopeptical mejora la fagocitosis y la
generacion de radicales dependientes de oxigeno en
los pacientes diabéticos con lesiones en las extremi-
dades inferiores. El efecto mas importante de su
utilizacién seria la disminucién en la incidencia de
las infecciones agregadas, lo cual redundaria en la
mejoria de su calidad de vida, una reincorporaciéon
maés rapida a sus labores, la normalizacién de su
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CUADRO Il

Fagocitosis de acuerdo con el nimero de levaduras fagocitadas en los diferentes tiempos

Levaduras Alinicio 3 semanas 6 semanas
fagocitadas (X £ DE) (X £ DE) (X £ DE)
0 279 + 6.63 24.46 + 7.71 22.54 + 5.42
1-2 32.40 + 6.46 30.91 + 4.99 29.57 + 5.21
3-5 33.23 + 6.13 33.77 + 4.87 34.00 £+ 5.04
6-9 5.26 + 3.46 6.69 + 3.24 8.77 + 4.36
10 0 mas 1.46 + 1.52 3.54 + 220 5.26 + 3.08
90 30
80 —_—
70 o 20 4 T
g _
260 o
8 o
g 50 | | S 10
5 1 e
fop : l
S —_— —_—
30 Z 0
20
10 -10
Basal 3 6 (sem) Basal 3 6 (sem)

Tiempo de tratamiento

%% = 66.229 con 2 grados de libertad (p <0.001)
Prueba de Turkey:

Comparacion Dif. de rangos p <0.05
6 sem. vs Basal 68.000 Si
6 sem. vs 3 sem. 37.000 Si
3 sem. vs Basal 31.000 Si

Figura 3. Generacion de radicales libres de oxigeno.

vida familiar y un ahorro econémico en su trata-
miento.

Por todo lo anterior y debido a que no existen es-
tudios previos en pacientes con lesiones del pie del
diabético tratados de manera coadyuvante con medi-
camentos como el glicofosfopeptical (GPP), conside-
ramos este estudio actual, de importancia y tras-
cendente; siendo un esfuerzo mas para aumentar el
arsenal de tratamiento en este dificil padecimiento,
en beneficio de los pacientes diabéticos con lesiones
de las extremidades inferiores y con probable infe-
rencia a otras poblaciones de enfermos.

Con base en estos resultados, se considera nece-
sario como siguiente paso la realizacién de un estu-
dio clinico controlado, para corroborar estadistica-
mente la eficacia del glicofosfopeptical como
coadyuvante en el tratamiento de las lesiones de los
pies en pacientes diabéticos.

Tiempo de tratamiento

Prueba de Turkey

Comparacion Dif. de promedio p <0.050
6 sem. vs. Basal 7.314 Si
6 sem. vs. 3 sem. 3.829 Si
3 sem. vs. Basal 3.486 Si

Figura 4. Células que fagocitan més de cinco levaduras.
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