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Resumen: la Diabetes Mellitus es una enfermedad caracterizada por la presencia de
niveles elevados de glucosa en sangre. La aparicidon de Ulceras en los pies es muy
frecuente y se conoce como “Sindrome de Pie Diabético”, constituyendo Ia
complicacién tardia mas incapacitante de esta enfermedad. En las Ulceras
neuroisquémicas se produce un descenso de dxido nitrico (NO) y factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) que estan directamente relacionados con la cicatrizacidn. La
estimulacion eléctrica con el dispositivo PhyBack PBK-2C emplea microcorrientes que
producen un aumento de NO y VEGF y se aumenta la microcirculaciéon local. El
presente estudio pretende evaluar la eficacia de las microcorrientes correlaciondandolo
con pardametros bioquimicos (niveles de NO y VEGF), clinicos, histoldgicos y de flujo
vascular. Con este estudio se trata de acelerar la cicatrizacion de las ulceras de los
pacientes diabéticos y de este modo evitar asi las complicaciones derivadas de las
Ulceras.

Palabras clave: Pie diabético - Ulceras. Cicatrices - Tratamiento. Estimulacidon eléctrica.

Abstract: Diabetes Mellitus is defined as a set of diseases characterized by the
presence of high levels of glucose in blood. The appearance of ulcers in the feet is very
frequent and it is known as "Diabetic Foot Syndrome" and constitutes the most
disabling late complication of this disease. In neuroischemic ulcers it is produced a
decrease of nitric oxide (NO) and vascular endotelial growth factor (VEGF) that are
directly related to the process of healing. Electrical stimulation with the PhyBack PBK-
2C device uses microcurrents that produce an increase of NO and VEGF and
consequently the local microcirculation increases too. In the current study the
microcurrents efficiency is going to be evaluated relating biochemical parameters
(levels of NO and VEGF), clinical ones, histological ones and vascular flow. With this
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study we try to accelerate ulcer healing in diabetic patients and thus to avoid
complications derived from ulcers.

Keywords: Ulcers diabetic foot. Scars - Treatment. Electric stimulation.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) constituye un importante problema de salud publica
debido a la alta prevalencia y a las enormes consecuencias sociales y econdmicas que
origina Se estima que la prevalencia mundial en un 2,1%. En Espafia, los ultimos datos
publicados por la Encuesta Nacional de Salud de 2006, establece la prevalencia en un
6,05%.

La alta prevalencia de DM y el aumento de la supervivencia de los pacientes
diabéticos hace que sea mas frecuente el desarrollo del complicaciones crénicas como
es el caso de sindrome conocido como “Pie Diabético” que constituye la complicacién
tardia mds incapacitante de esta enfermedad. Tanto es asi que el 15% de los pacientes
diabéticos desarrollaran una o mas ulceras en el pie a lo largo de su vida y el 15-25% de
ellos requeriran amputacic')n(l). Se considera que del 40% al 70% de las amputaciones
no traumaticas de los miembros inferiores estan relacionadas con la diabetes, siendo

.« . , . (2
el precipitante en un 85% de los casos una ulcera en el pie'?.

Si la Ulcera del paciente llega a cicatrizar, no acaba el problema: tras 1, 3 y 5 afios
de seguimiento, el 34%, 61% y 70% de los pacientes cuyas Ulceras cicatrizaron
desarrollan una nueva dlcera®. Pero todavia es mas preocupante el hecho de que la
supervivencia a los 3 anos después de haber sufrido una amputacién mayor es sdlo del
50% y a los 5 afos del 40%“ si bien hay cifras mds decepcionantes en la literatura
como un 80%, 59% vy 27% a 1, 3y 5 afios de seguimiento respectivamente. El sindrome
del Pie Diabético se va producir como consecuencia de la asociacion de la neuropatia,
la enfermedad vascular periférica y la inmunopatia, dando lugar a la aparicion de
Ulceras de distinta evolucion.

La infeccién en el Pie Diabético es sumamente importante por 2 motivos; por un
lado, es casi diez veces mas frecuente que en los pacientes no diabéticos y es la causa
principal de hospitalizacion en estos pacientes(s); por otro lado, aumenta
considerablemente el riesgo de amputacion, ya que entre el 25 y el 50% de estas
infecciones conducen a una amputacién menor, y entre un 10 y un 40% requieren una
amputacion mayor(s). El factor mds importante que predispone a la infeccidn en el pie

de los pacientes diabéticos es la pérdida de la integridad de la barrera cutanea.
Como consecuencia de la neuropatia diabética, se pierde la sensacién

protectora, lo que favorece la aparicion de lesiones en la piel, principalmente de origen
traumatico, con lo que se rompe la barrera cutanea y puede producirse la penetracion
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de microorganismos. Junto a la neuropatia, con frecuencia hay un factor isquémico
gue contribuye a dificultar la curacién de la herida y de la infeccidn. Las alteraciones en
la funcién leucocitaria, secundarias a la hiperglucemia, pueden conducir a un
polinuclear “tolerante” o “quemado” que responde menos vigorosamente de lo
normal frente a los estimulos patdgenos, lo que aumenta el riesgo de infeccidn. Se ha
encontrado una significativa correlaciéon negativa entre la concentracion de
hemoglobina glicosilada y la actividad bactericida de los polinucleares, y hay datos que
indican que un buen control de la glucemia normaliza algunas de estas deficiencias en

la inmunidad celular”.

En un pie ulcerado, el factor precipitante de la amputacién es la infeccién, y en
ausencia de la misma, cuanto mayor sea la afectacion vascular menos posibilidades de
cicatrizacion existen y, en los casos mas avanzados, serd necesaria la opcidn quirargica
de revascularizacién®. Sin embargo, cuanto mayor sea el componente neuropético
mas facilmente se contempla la posibilidad de cicatrizacion®?,

Dependiendo de la etiologia implicada en el sindrome de Pie Diabético podemos
encontrarnos con diferentes lesiones cuyo diagndstico es esencial de cara al
establecimiento de un tratamiento y un prondstico adecuado de las mimas. En este
sentido las lesiones de Pie Diabético pueden ser neuropaticas, isquémicas o
neuroisquémicas dependiendo del factor etioldgico implicado en su desarrollo. La
existencia de isquemia y/o infeccion influyen significativamente en la evolucién y
prondstico de la ulcera; siendo este tipo de lesiones las que se asocian en mayor
medida a la amputacién.

Las heridas agudas sufren procesos de coagulacion e inflamacién con presencia
marcada de plaquetas, neutréfilos y mediadores proinflamatorios, seguidos
rapidamente de una fase de granulacién o proliferativa (de matriz, vasos, tejido
conectivo y epitelio) en que predominan macréfagos, fibroblastos y células
endoteliales en un medio rico en factores de crecimiento, para terminar en una fase de
epitelizacidon y remodelacién que determina una cicatrizacion con minima fibrosis y
maxima recuperacion funcional.

Las Ulceras de etiologia neuroisquémica son aquellas en las que existe un
componente neuropatico y un componente isquémico. Estas ulceras no siguen un
proceso de cicatrizaciéon normal. A diferencia de las lesiones agudas, las fases no se
suceden en forma armodnica y el proceso se perpetua en su fase inflamatoria-
proliferativa(n), llevando a la torpidez de la Ulcera. La inflamacidn origina un descenso
de 6xido nitrico (NO) perilesional que dificulta el proceso de neoangiogénesis y por
ende la cicatrizacién. La angiogénesis es un proceso complejo en el que los vasos
sanguineos inactivos generan nuevos vasos. El factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) estimula la produccién de NO en las células endoteliales"*. Estos
dos factores tienen accién vasodilatadora en el sistema vascular y ademas son capaces
de estimular otras funciones protectoras de los vasos sanguineos, como la inhibicién
de la proliferacién de células musculares lisas y la activacion pIaquetaria(ls'lﬁ), que se
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encuentra aumentada en los pacientes con vasculopatia periférica y juega un papel
fundamental en el desarrollo de aterosclerosis y procesos trombéticos. El NO, a su vez,
estimula la formacién de VEGF, que en modelos animales de DM, se encuentra
disminuido. Ademas las proteinas glicosiladas originadas por la hiperglucemia crdnica
secuestran el NO, cuya funcidn es la de orquestar la vasodilatacidn, la fibroplastia y la
neovascularizacién™”.

La expresién génica de VEGF esta regulada por varios factores; entre ellos se
piensa que la hipoxia es el estimulo mas importante para la produccion de VEGF1418)
Existen otros factores como las citokinas, el estiramiento de la célula muscular lisa, el
mantenimiento del flujo sanguineo o la liberacion de NO que también contribuyen a la
puesta en marcha de la cascada angiogénica(ls’ls).

Actualmente, se estdn llevando a cabo estudios de ingenieria genética en los que
se pretende aumentar el proceso de angiogénesis. Sin embargo, los nuevos vasos
generados no son funcionales ya que no establecen conexiones con los vasos antiguos.
Masaki y cols™ revelaron que la estimulacidn eléctrica a bajo voltaje en el
musculo esquelético induce la neosintesis de la proteina VEGF, aumenta la
angiogénesis local y restaura el flujo sanguineo en el area isquémica. Por otra parte,
los estudios de Resch y cols® revelan gue mediante estimulacidn eléctrica se consigue
la contraccién de los vasos sanguineos y posteriormente, una relajacion fisioldgica de
los mismos, mediada por NO.

Tradicionalmente, la electroterapia se ha utilizado durante décadas como
tratamiento para las heridas crdnicas, aunque no estd claro su papel en la promocién
de la cicatrizacién de la Ulcera. El papel de la electricidad en la cicatrizacidon de heridas
ha sido un tema de investigacion desde la década de 1940. La electroterapia empleada
para el tratamiento de Ulceras de origen isquémico ha consistido en corrientes
continuas diadindmicas monofasicas y la estimulacién eléctrica transcutanea (TENS),
cuyo efecto es el aumento de la fase inflamatoria como precursora del proceso de
cicatrizacion. Sin embargo, la eficacia de estas corrientes es un tema controvertido y
no existen estudios de calidad que demuestren su eficacia. El uso de ultrasonidos o
laser no ha proporcionado tampoco buenos resultados, al igual que la terapia
electromagnética. No obstante, estos resultados corresponden a Ulceras venosas y no
han sido estudiados los efectos sobre las Ulceras neuroisquémicas de Pie Diabético.

En el estudio de Resch y cols?® se recomiendan frecuencias de estimulacion
bajas para provocar el menor estrés posible sobre el tejido vascular. En este estudio
empleaban intensidades que superaban el umbral de contractilidad. Esto quiere decir
que por cada impulso eléctrico habia una respuesta mecanica del tejido. Esta
respuesta genera estrés en los vasos sanguineos. Si el estrés es alto y el tejido
muscular del vaso no es capaz de cumplir con las demandas mecanicas que se le
exigen, entra en metabolismo anaerdbico, mucho mas eficaz, pero poco duradero.
Ademas el metabolismo anaerdbico produce una depleccion de las reservas de
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glucégeno y genera acido lactico como deshecho. Este mecanismo hace que el pH
descienda rapidamente, produciendo inflamacion de los tejidos y la propia acidosis
interrumpe el sistema. Por tanto, cuanto menor sea la frecuencia de estimulacidn
menor estrés fisico. El dispositivo PhyBack PBK-2C se usa a intensidad sensitiva, por
tanto no hay contraccién de ninguna clase, evitando asi el estrés tisular y la respuesta
inflamatoria®?. El tratamiento convencional para un paciente diabético ulcerado
consiste en una pauta de curas locales, antibioterapia en caso de signos de infeccién y
descarga de las zonas de lesidon. Por ultimo, la educacién terapéutica es el pilar
fundamental para el tratamiento de la DM y sus complicaciones, cuyo objetivo
fundamental es lograr un adecuado cumplimiento terapéutico en relaciéon con los
habitos saludables que minimicen la incidencia de ulceras y asi evitar largos periodos
de ulceracidn, dolor, infecciones, gangrena y en los casos mds extremos la amputacién
del pie, para mejorar la calidad de vida de estos pacientes (Anexo 1).

En la actualidad, un nuevo dispositivo de electroterapia denominado PhyBack
PBK-2C emplea microcorrientes con anchuras de pulso de 1-9 s, frecuencias de 1-420
Hz, con voltaje de 30-120 V y amplitudes maximas de 100 mA. Este tipo de corrientes
aumentan la liberacién de VEGF en humanos en la regidn perilesional y estimulan la
microcirculacion Iocal(22’23), por lo que se plantea como posible opcién terapéutica en
Ulceras neuroisquémicas.

Agney cols®¥ aplicaron este tipo de corrientes a ratas diabéticas con resultados

muy alentadores que impulsan a seguir investigando en esta linea, tanto en laboratorio
como en la clinica. Estas investigaciones pueden proporcionar los fundamentos que
permitiran en el futuro utilizar sistemas bioeléctricos enddgenos asociados al proceso
de cicatrizacién y de reparacion tisular, y asi alcanzar los objetivos terapéuticos
deseados.
En el estudio de Ferroniy cols®® se aplicé este dispositivo a nueve pacientes con
Ulceras distroficas de origen vascular, sin embargo el diagnéstico de DM tipo 2 era
criterio de exclusion para participar en el estudio. A los sujetos se les aplicaron las
corrientes segun el protocolo que recomienda el fabricante y se les extrajo sangre
venosa periférica antes, durante y después de la aplicacién de las microcorrientes. Se
obtuvieron niveles séricos y plasmaticos elevados de VEGF durante la aplicacién, con
picos maximos a los 7 minutos, que volvian a valores basales o ligeramente inferiores
tras finalizar la aplicacién. Por el contrario, en la concentracién de NO se observaban
niveles aumentados un dia después de la aplicacion.

La investigacion de nuevas terapias que favorezcan la cicatrizacidon de lesiones
con componente isquémico ayudara a reducir el nimero de amputaciones que sufren
estos pacientes y, por tanto, a reducir los costes sanitarios y sociales asociados a este
sindrome.
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HIPOTESIS

El uso de microcorrientes en las Ulceras neuroisquémicas de pacientes diabéticos
produce mejoria clinica de las mismas por el aumento de los niveles plasmaticos de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de éxido nitrico (NO).

OBIJETIVOS
e Evaluar el efecto clinico del PhyBack PBK-2C sobre las Ulceras neuroisquémicas
en pacientes diabéticos comparados con placebo a través de la medicién de:
v' Tamafio de la Ulcera.
v' Presién transcutanea de oxigeno.

v" indice Tobillo-Brazo.

e Determinar la liberacidn y el efecto del NO producido por la accidn del PhyBack
PBK-2C sobre las uUlceras neuroisquémicas en pacientes diabéticos.

e Determinar la liberacion y el efecto del VEGF producido por la acciéon del
PhyBack PBK-2C sobre las Ulceras neuroisquémicas en pacientes diabéticos.

e Establecer la relacién de los niveles séricos de VEGF y NO con la clinica de las
Ulceras neuroisquémicas, a través de la medicion de la ulcera, la presién
transcutanea de oxigeno, la palpacion de los pulsos pedio y tibial posterior y el
indice Tobillo-Brazo.

METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO
Tipo de estudio
Estudio experimental, triple ciego, aleatorio, controlado con placebo en el que se

pretender analizar dos grupos de pacientes diabéticos con Ulceras neuroisquémicas
(unos tratados con microcorrientes y otros tratados con placebo).
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Poblacion diana

Pacientes con diagndstico confirmado de Diabetes Mellitus con Ulceras
neuroisquémicas.

Muestra

La determinacidon del tamafio muestral esta definida acorde a las muestras
disefiadas en otros estudios relacionados con la cicatrizacion de Ulceras de Pie
Diabético, ya que los estudios previos en este campo solo se han desarrollado en fase
experimental o in-vitro. Se incluyen un total de 60 pacientes de la Unidad de Pie
Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense de
Madrid con diagndstico confirmado de Diabetes Mellitus con Ulceras neuroisquémicas,
que cumplan los criterios de inclusién y no presenten ningun criterio de exclusion. La
asignaciéon al grupo experimental o control se realizara mediante métodos de
aleatorizacion simple con una tabla de numeros aleatorios (Anexo 2).
Criterios de inclusién

e Pacientes diabéticos de ambos sexos y mayores de edad.

e Pacientes con ulceras de etiologia neuroisquémica.

e Pacientes que presenten heridas o ulceras con un tiempo minimo de
padecimiento de 4 semanas.

e Ulceras menores de 15 cm de didmetro.
e Ulceras con un score inferior o igual a 2 segun la clasificacién de Texas.

e Aceptacion a participar en el estudio mediante la firma previa del
consentimiento informado (Anexo 3).

e Capacidad del paciente para acudir a la consulta segln las estipulaciones y
duracion del estudio.

Criterios de exclusion
e Pacientes que presenten criterios de isquemia critica, descritos por Fontaine.
e Pacientes con un indice tobillo brazo (ITB) menor a 0.5.

e Pacientes con una presion transcutanea de oxigeno (TcpO2) menor a 20 mmHg.
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Pacientes que presenten signos de infecciéon de partes blandas con celulitis
superior a 2 cm alrededor del area perilesional.

Pacientes con osteomielitis asociada a la Ulcera objeto del tratamiento.
Ulceras con tejido necrético en una proporcidn superior al 50% de su area.

Sospecha clinica de insuficiencia venosa del miembro en el que se presenta la
ulcera.

Lesiones localizadas por encima de los maleolos.

Mujeres embarazadas o en sospecha de poder estarlo.

Enfermedades mentales que impidan la comprensién por parte del paciente del
tratamiento propuesto, o que por cualquier otra circunstancia, desaconsejen su
inclusion.

Rechazo a participar en el estudio.

Se definirdn como pacientes isquémicos aquellos que presenten la combinacién

de al menos 2 de las circunstancias que se describen a continuacion:

Ausencia de latido en la palpacién de pulsos distales tibial posterior y pedio.
indice tobillo brazo (ITB) menor de 0.5.
Presidn transcutanea de oxigeno (TcpO2) inferior a 20 mmHg.

La afectacion nerviosa se evalla a través de pruebas de sensibilidad con los

filamentos de Semmes-Weinstein. La falta de sensibilidad en 4 de los 10 sitios del test
tiene un 97% de sensibilidad y un 83% de especificidad para identificar la pérdida de la

sensacién protectora

@5 para valorar la sensibilidad vibratoria se emplea el

biotensiémetro: voltajes superiores a 25 voltios indica un déficit en la sensibilidad
vibratoria.

Se definirdn como pacientes neuropaticos aquellos que presenten las siguientes

caracteristicas:

Insensibilidad a mas de 4 puntos en la exploracion mediante el monofilamento
de Semmes-Weinstein 5.07 10 g. de un total de 10 puntos explorados.

Insensibilidad al biotensiometro a voltajes superiores a 25 voltios (>25 v.)
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Variables

Pulsos pedio y tibial posterior: los pulsos seran palpados digitalmente. Esta
variable solamente podra tomar los valores: presente o ausente. Es un
indicador muy efectivo para el diagndstico de EVP en el paciente diabético®.

Presion transcutanea de oxigeno: la presidn de oxigeno transcutdneo (Tcp0O2)
constituye un método indirecto de valoracion de la perfusion sanguinea
cutanea®. Para conseguir valores fiables, el propio captor realiza de forma
previa una hiperemia en la zona de medicion mediante una elevacion de la
temperatura cutdnea a 44 grados centigrados. La TcpO2 ha podido
correlacionarse con los indices tensionales Doppler, y con la presencia o
ausencia de pulso tibial. Ademas, se le atribuye un valor prondstico en el Pie
Diabético infectado. La TcpO2 tiene gran valor predictivo en la cicatrizacién de
Ulceras en el Pie Diabético, afirmando que la probabilidad de curacién de la
Ulcera es baja cuando TcpO2 es menor de 25 mmHg, con una sensibilidad del
85% y una especificidad del 92%83%),

indice tobillo-brazo: el indice tobillo-brazo (ITB) es el resultado de dividir la
presion arterial sistélica de cada tobillo (se escogera el valor mas alto entre la
arteria pedia y la tibial posterior) entre el valor de la presién arterial sistélica
mas alto de cualquiera de las arterias braquiales. Asi, se obtienen dos valores
de ITB, uno para cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el mas
bajo de los dos. Valores <0,5 indican isquemia critica; entre 0,5 y 0,8
corresponde a isquemia moderada; valores entre 0,8 y 1,1 son considerados
normales; y valores por encima de 1,1 indican calcificacidn arterial.

Esta prueba, en sujetos con valores inferiores a 0,9, tiene una alta sensibilidad
(95%) y especificidad (casi el 100%)(31). Sin embargo, en pacientes diabéticos es
frecuente obtener valores anormalmente altos, es decir, falsos negativos,
debido a la coexistencia de la enfermedad de Monckeberg®, que consiste en
la calcificacién de la capa media muscular de los vasos sanguineos.

VEGF Y NO EN SANGRE: el Kit ELISA de R&D Systems (Human VEGF, Quantikine,
Catalog Number DVEQOQ) sirve para realizar determinaciones cuantitativas de
VEGF en muestras de suero, plasma y sobrenadante de cultivo de células
endoteliales y utiliza 100 uL de muestra. Para este estudio realizaremos las
mediciones en suero; para ello, se procederda a la extraccion de sangre
periférica y posteriormente al centrifugado de los tubos. Tras el recuento, los
valores obtenidos expresados en pg/ml se compararan con los niveles séricos
basales obtenidos en personas sanas que establecen un rango de 242-258
pg/ml de VEGF®? | La determinacién de NO se hace indirectamente, a través de
los niveles de nitritos y nitratos (NO2-/NO3-) en el suero obtenido tras la
extraccion de sangre y posterior centrifugado de los tubos. Segun algunos
estudios(33), los niveles basales de NO determinado indirectamente a través de
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niveles de nitritos y nitratos en diabéticos sin historia de ulceracion fue de 23,7
+ 14,1 de um/L. La extraccion de sangre serd de 5-10 ml por cada tubo,
cantidad suficiente para realizar las dos mediciones.

El nimero de historia sera codificado para preservar el ciego (Anexo 4). El
grupo A serd el grupo control, a los que se les aplicara placebo. Por el contrario,
el grupo B serd el experimental y recibiran microcorrientes segun el protocolo.
El Unico investigador que sabrd a qué grupo estd asignado cada paciente sera el
gue se encargue de la aplicacién del dispositivo PhyBack PBK-2C.

Tamaio de la ulcera: PictZar® CDM Calibrated Digital Measurement es un
software de planimetria digital que mide las tlceras®?.

Aplicacion del dispositivo PHYBACK PBK-2C: este sistema estd equipado con
broches para electrodos de electrocardiografia (ECG). El fabricante®
recomienda la disposicion de los cuatro electrodos alrededor de la Uulcera,
enfrentados dos a dos segun polaridad. El dispositivo PhyBack PBK-2C posee un
software especifico para Pie Diabético con tipos de pulso controlados;
frecuencias de 0,1 a 999 Hz, con resolucién de 0,1 Hz; duracién del impulso
entre 0,1 y 499 microsegundos (us), con resolucion de 0,1 ps; y amplitudes
entre 1y 215 voltios (V), con resolucién de 1 V. El protocolo estandar®® indica
la aplicacién del dispositivo PhyBack PBK-2C durante cuatro semanas:

v' primera semana: cinco dias seguidos (L-M-X-J-V).

v'  siguientes tres semanas: tres dias alternos a la semana (L-X-V).

PBK-2C SALIDA 1 \ @
/

SALIDA 2

Dolor: en cada visita el paciente cuantificara su dolor a través de una escala
continua visual analdgica graduada(36), sin ver sus respuestas previas (Anexo 5).

Métodos de recogida de informacion: la recogida de datos se realizard
mediante la cumplimentacion de un formulario (Anexo 6). Una vez recogidas en
el formulario las variables a estudio, se introduciran en el paquete estadistico
SPSS v.15.0. junto con datos relativos a la patologia y la filiacion del paciente.
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Métodos estadisticos: se realizard un analisis estadistico descriptivo a través
del Software SPSS v15.0. Se describiran las variables cualitativas mediante la
distribucién de frecuencias y las cuantitativas mediante su media, desviacién
estdndar y tamafo muestral. Para estudiar la asociacién de variables
cualitativas se utilizara el método del Chi-cuadrado y se empleara la t de
Student para comparar las medias de las variables cuantitativas y para definir el
grado de participacion en la cicatrizacién de las diferentes variables
independientes estudiadas se realizard un estudio de regresion lineal multiple.
Para todos estos test se asumen diferencias significativas en valores de p<0.05
para un intervalo de confianza del 95%.

Tras el registro de la fecha y las variables anteriores se procedera a la aplicacion
del PhyBack PBK-2C. A través de una palomilla se tomaran muestras de sangre
en tiempo 0, a los 7 minutos del comienzo de la aplicacién (momento en el que
se obtienen picos de liberacién maximos) y al finalizar como se muestra en la
figura.

APLICACION PHYBACK PBK-2C
t0’ t7’ t15’

1 1 1

muestra de sangre

Durante cuatro semanas se aplicara el PhyBack PBK-2C segun el protocolo. El
quinto dia de estimulacion se volveran a obtener muestras de sangre en tiempo
0, 7 y al finalizar la aplicacién del dispositivo y se volveran a registrar las
variables: pulsos pedio y tibial posterior, TcpO2, ITB, tamafio de la Ulcera y
dolor.

A los 30 dias, habiendo ya finalizado el protocolo, el paciente se volvera a
someter a la palpacién de los pulsos pedio y tibial posterior, la medida de
Tcp02, la medida del ITB, la fotografia de la Ulcera para calcular el tamafio y la
medida del dolor.

Decimosexta visita: a los 3 y 6 meses el paciente se volverd a someter a la

palpacion de los pulsos pedio y tibial posterior, la medida de TcpO2, la medida
del ITB, la fotografia de la Ulcera para calcular el tamafio y la medida del dolor.
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PROTOCOLO PHYBACK PBK-2C

Dial Dia 5

Dia 30

3 meses 6 meses

Palpacion de pulsos pedio y tibial posterior

Medida TcpO2

Medida ITB

Fotografia de la Ulcera

Medida del dolor

Extraccidon de muestras de sangre

Cronograma

El calendario de reuniones del equipo investigador para el andlisis de los
resultados y revision y discusion de los informes realizados serd el siguiente:

e Semanalmente, reunion del
colaboradores de campo.

e Mensualmente, revision de

investigador principal

los formularios de

comprobacién de concordancias en el registro del SPSS.

y los investigadores

recogida de datos vy

e Alos 6 meses, primer analisis estadistico para identificar y valorar el desarrollo
del estudio y sesgo de los pacientes. Se realizard una primera publicacién
incluyendo los resultados de los estudios preliminares de cara a crear
expectativas nuevas en publicaciones internacionales y comparacién con guias

internacionales previas.

e A los 24 meses, finalizacién del proyecto realizandose la memoria final donde
se incluiran titulo del proyecto, objetivos, métodos, resultados, discusion y

conclusiones, asi como la justifi

cacion econdmica.

e De los 24 a los 36 meses, divulgacion y publicacion de resultados, asistencia a

congresos y jornadas.
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Segundo

Measurement, asignacion a grupo
control o experimental, aplicacién del
dispositivo PhyBack PBK-2C.

Actividades/tareas Primer afio afio Tercer afio
Coordinacion y direccidn del proyecto de | x|x|x|x|x|x | x|x|x]|x|x|x | x|x|x]|x]|x]|x
investigacion. | | |
Asesoramiento en cualquier fase del XX x x| x|[x | x|x][x]x|x[x | x|x]x]x]|x]|x
estudio.

Reclutamiento de pacientes, palpacién xIx]xIx|x|x | x|x[x|x|x|x | ||||]]]

de pulsos pedio y tibial posterior, | | LT

medicién de TcpO2, ITBy dolor, xIx|xIx[x]x | [||l]

codificacion del nimero de historia.

Fotografia de la Ulcera y analisis con el X x|x|x|x]x | x]x]x]x] x| x [T

software PictZar® CDM Calibrated Digital | | [T
X|X[x]x|x[x | x|x]x]x]|x|x

Extraccion de sangre venosa periférica
segln protocoloy etiquetado de los
tubos.

x| x| x| x| x|x

X| x| x| x| x|x

X|X[x]x|x[x | x|x]x]x]|x|x
Procesamiento y andlisis de las muestras | x|x|x|x|x|x | x|x|x|x|x|x | ||||]|]]
de sangre. | | [T
Determinacién de niveles de VEGF y NO.

Divulgacion y explotacion de resultados.

X[ x| x| x| x|x

X[ x| x| x| x|x

25.

26.

27.

28.
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PRESUPUESTO

GASTOS DE PERSONAL:

e 3 becarios con dedicacion parcial: 400€/mes x 3 afios. 43.200 €

GASTOS DE EJECUCION:

e Kit ELISA determinacidon cuantitativa VEGF y NO para analizar
todas las muestras por duplicado: 14 placas de 96 pocillos x 150€. 2100 €

e Electrodos para fijacion del dispositivo PhyBack PBK-2C. 3500

unidades x 0,056€. 200 €
e Gel conductor para Doppler. 5 unidades x 10 €. 50 €
e Kit fijacion para electrodos de TcpO2. 4 unidades x 625 €: 2.500 €

v' Anillos Tcp02
v' Liquido conductor

e Kit membranas para electrodos TcpO2. 4 unidades x 445 €. 1.780 €
e Tubos para extraccion sanguinea. 660 unidades. 100 €
e Licencia software de planimetria digital para medicidn de ulceras. 1.900 €
e Preparacién y traduccidn para la publicacién de articulos. 2.500 €
e Inscripcidn 3 Congresos Nacionales. 3 x 400 €. 1.200 €
e Alojamiento 3 Congresos Nacionales. 3 x 200 €. 600 €
e Desplazamiento 3 Congresos Nacionales. 3 x 200 €. 600 €
e Inscripcién 1 Congreso Internacional. 550 €
e Alojamiento 1 Congreso Internacional. 400 €
e Desplazamiento 1 Congreso Internacional. 400 €
TOTAL 58.080 €
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ANEXO |
EDUCACION TERAPEUTICA EN DM
Objetivos
e Mejorar el control metabdlico en pacientes diabéticos:
Normalizar los niveles de glucosa basales y pospandriales.
Normalizar los niveles de hemoglobina.

Normalizar los niveles de HDL, LDL y triglicéridos.
Mejorar la alimentacion.

AN

e Mejorar la higiene de los pies:
v’ Lavado.
v' Hidratacién.
v' Corte de ufias.

e Favorecer los cuidados de los pies:

v' Adaptar el calzado y los complementos a las necesidades de los pies.
v' Realizar actividad fisica moderada.

e Inspeccidn y autoexploracion de los pies.
e Mejorar la adhesion farmacoldgica:
v" Insulina e hipoglucemiantes orales.

v" Antibioterapia.
v/ Tratamientos coadyuvantes.
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TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

124
197
121
146
103
192
147
142
107
134
104
199

158
199
152
170
134
109
158
160
194
115
126
162

192
112
102
103
182
162
104
168
168
161
121
117
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174
167
182
144
130
126
158
151
171
177
200
168

173
124
164
136
103
142
180
196
198
107
176
140
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ANEXO Il
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION
Titulo del protocolo: Uso de microcorrientes en la evolucion clinica de ulceras
neuroisquémicas en pacientes Diabéticos

e Investigador principal: Juan Vicente Beneit Montesinos.

e Sede donde se realizara el estudio: Clinica Universitaria de Podologia, Facultad
de Medicina, Universidad Complutense de Madrid.

Nombre del paciente: , DNI:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacidon. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus
dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces
se le pedird que firme este impreso de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

Justificacion del estudio

La Diabetes Mellitus constituye un importante problema de salud publica debido
a que es cada vez mas frecuente y a las enormes consecuencias sociales y econdmicas
que origina. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes Mellitus
como un conjunto de enfermedades caracterizadas por la presencia de niveles
elevados de glucosa en sangre. La aparicién de ulceras en los pies es muy frecuente en
los pacientes diabéticos; esta complicacién se conoce como “sindrome de pie
diabético”, y constituye la complicacion tardia mds incapacitante de esta enfermedad.
Segun estimaciones de la OMS el 15% de los pacientes diabéticos desarrollaran una o
mas Ulceras en el pie a lo largo de su vida, y el 15-25% de ellos requeriran amputacion.
En los diabéticos el riesgo de amputaciones supera 15 veces el de la poblacién general
y el 85% de las amputaciones en diabéticos son precedidas por una ulcera.

Objetivo del estudio

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene
como objetivos.
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e Evaluar el efecto clinico del PhyBack PBK-2C sobre las Ulceras neuroisquémicas
en pacientes diabéticos comparados con placebo.

e Determinar el efecto del éxido nitrico producido por la accién del PhyBack PBK-
2C sobre las ulceras neuroisquémicas en pacientes diabéticos.

e Determinar el efecto del factor de crecimiento endotelial producido por la
accion del PhyBack PBK-2C sobre las ulceras neuroisquémicas en pacientes
diabéticos.

Beneficios del estudio

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado
que tras la estimulacién eléctrica con microcorrientes se produce un aumento de éxido
nitrico y factor de crecimiento endotelial. Estas sustancias estdn intimamente
relacionadas con el proceso de cicatrizacién de ulceras.

Con este estudio se pretende acelerar la cicatrizacién de las ulceras de los
pacientes diabéticos y de este modo evitar asi las complicaciones derivadas de las
Ulceras (dolor, infeccidn, restriccion de la movilidad, amputacidn, etc.).

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido y minimizar el nimero de amputaciones en pacientes
diabéticos.

Procedimientos del estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos y se obtendran muestras de
sangre venosa y se tomaran medidas de la Ulcera. Se procedera a incluirle en uno de
los grupos de estudio y segun el grupo al que pertenezca recibira la aplicacidon de
microcorrientes o placebo. Placebo quiere decir que se simulara la aplicacién de
corriente (colocacién de electrodos, encendido del aparato) pero en ningun caso el
dispositivo emitira sefial eléctrica alguna.

Riesgos asociados con el estudio
Este estudio consta de las siguientes fases:

e La primera implica la recogida de datos, medicién de la Ulcera, toma de sangre
el primer dia.

e Posteriormente, se aplicaran microcorrientes o placebo por un periodo de 4
semanas.
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e Durante la primera semana se aplicara 5 dias seguidos, las tres semanas
restantes de aplicara 3 dias en semana (lunes, miércoles y viernes).

e Posterior a la aplicacion de las microcorrientes, se puede presentar
enrojecimiento de la zona.

e La segunda parte del estudio, a los 30 dias, se le volverd a extraer sangre y
tomar medidas de la ulcera.

e La ultima parte fase del estudio sera a los 3 meses, momento en el que se le
volveran a tomar muestras de sangre y medidas de la Ulcera.

En estudios anteriores no se ha descrito ningin caso de efecto adverso o
secundario; no obstante, puede haber efectos secundarios por la aplicacién de las
microcorrientes que nosotros desconozcamos. También puede haber riesgos

impredecibles que escapan a nuestro conocimiento.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro
tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

Aclaraciones
e Su decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion.

e Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, informando de las
razones de su decision, la cual serd respetada en su integridad.

e No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

e No recibird pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacidn actualizada sobre
el mismo, al investigador responsable.

e Lainformacidn obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores con arreglo a la Ley Organica de Proteccién de Datos (LOPD
15/1999, de 13 de diciembre).

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.
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La utilizacién de los datos que estos estudios aporten tiene como fin exclusivo la
investigacion de la eficacia terapéutica de las microcorrientes en Ulceras
neuroisquémicas de Pie Diabético. Los resultados se comunicaran en los medios
habituales de difusidn cientifica, incluyendo presentaciones orales o en formato péster
en Congresos, Jornadas u otras reuniones de interés cientifico; publicaciones técnicas y
otros medios de divulgacion profesional, salvaguardando siempre la intimidad del
paciente y sus procesos patoldgicos conocidos.

Asimismo, los profesionales encargados de este estudio, realizaran fotografias de
pies y piernas, siempre excluyendo en la imagen el rostro o cualquier otro matiz que
pudiera quebrantar el derecho a la intimidad y al secreto profesional, y con el fin Unico
de su uso docente o investigador, no pudiendo las mismas ser vendidas o cedidas a
ninguna otra persona o institucién sin el conocimiento y autorizacion expresa del
sujeto.

Los datos de los pacientes recogidos en el presente estudio seran manejados por
un equipo de investigadores cuyo investigador principal es el Prof. Dr. Juan Vicente
Beneit Montesinos, Catedratico de la Escuela Universitaria de Enfermeria, Fisioterapia
y Podologia de la Universidad Complutense de Madrid. Estos datos estan sometidos a
la legislacion reguladora por Ley Organica de Proteccidén de Datos (LOPD) 15/1999, de
13 de diciembre y a ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion vy
documentacion clinica.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , he leido vy
comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en
este estudio de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

Firma del participante: Fecha:

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de
lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedidé a firmar el
presente documento.

Firma del investigador: Fecha:
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CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: uso de microcorrientes en la evolucién clinica de ulceras
neuroisquémicas en pacientes Diabéticos

e Investigador principal: Juan Vicente Beneit Montesinos.

e Sede donde se realizara el estudio: Clinica Universitaria de Podologia, Facultad
de Medicina, Universidad Complutense de Madrid.

Nombre del participante:

Por este conducto, deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones:

Firma del participante: Fecha:
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ANEXO IV

CODIFICACION ALFANUMERICA

Ooo~NOTUL D WNEFEO
pevzrzms-A~zT
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ANEXO V

ESCALA DE VALORACION DEL DOLOR

Anverso

Reverso

-

Mm PR 7 8 9 10
| 1 Peor dolor

imaginable
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ANEXO VI

FORMULARIO RECOGIDA DE INFORMACION

N2 Historia (codificada): Fechainicio: [/ /

Grupo:

N2 visita 1 2 |3 4 5 6 7 8

Pulso pedio

Pulso tibial post
TcpO2
ITB
Extraccion sangre
(0’ 7 15°)
Fotografia
EVA

PBK

N2 visita 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 15 16 17

Pulso pedio

Pulso tibial post
Tcp02
ITB

Extraccion
sangre

Fotografia
EVA
PBK
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VEGF NO
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Fotografia de la tlcera
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Ne visita 1 5 15

16

17

Longitud
(cm)

Anchura
(cm)

Area
(em?)

Recibido: 7 mayo 2011.
Aceptado: 24 agosto 2011
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