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Resumen: La Diabetes Mellitus es una pandemia mundial. Actualmente se estima que
la prevalencia de la Diabetes en el mundo es del 4.5%. Aproximadamente el 15% de los
diabéticos desarrollaran una ulcera en el pie a lo largo de su vida. En la prevencién y
tratamiento de Ulceras en Pie Diabético es importante también considerar, la
integridad fisica y funcional de la piel del paciente para que pueda ejercer su accién
protectora ante agresiones externas. Los acidos grasos hiperoxigenados (AGHO) son
productos usados en tratamiento de Ulceras de diferente etiologia por su capacidad
para aumentar la microcirculacion sanguinea, impulsar la renovacion celular
epidérmica y mejorar el estado de hidratacion de la piel. Estos productos han
demostrado tener eficacia en el cuidado de la piel pre y postulcerosa y en el
tratamiento de la piel perilesional. Este estudio tiene como objeto demostrar la
eficacia de este producto en la prevencidn y el tratamiento de la piel en pacientes con
Pie Diabético estableciendo una valoracion de la Presion Transcutanea de Oxigeno
(TcPo2) antes y después de la aplicaciéon de Mepentol® Leche durante 2 veces al dia,
ejecutandose de esta forma mediciones de TcPo2 1 vez al mes durante los tres meses
que durard el estudio y compardndolos con los resultados obtenidos antes del
tratamiento.

Palabras Clave: Pie Diabético. Microangiopatia. Presion Transcutanea de Oxigeno.
Acidos Grasos Hiperoxigenados.

Abstract: Diabetes mellitus is a global pandemic. It is currently estimated that the
prevalence of diabetes in the world is 4.5%. Approximately 15% of diabetics will
develop an ulcer on the foot over their lives. In the prevention and treatment of
Diabetic foot ulcers is also important to consider the physical and functional integrity
of the patient's skin to enable him to exercise his protective to external aggression.
The hyper-oxygenated fatty acids (AGHO) are products used in treating ulcers of
different etiology for its ability to increase blood microcirculation, boosting epidermal
cell renewal and restore hydration of the skin. These products have proven to be
effective in skin care pre and postulcer and in the treatment of perilesional skin. This
study is designed to demonstrate the efficacy of this product in the prevention and
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treatment of the skin in patients with Diabetic Foot setting an assessment of the
Transcutaneous oxygen tension (TcPo2) before and after applying Mepentol ® Leche
during twice a day, doing this way measurements TcPo2 1 time per month over the last
three months studying and comparing them with the results obtained with the basic
data before the treatment.

Key Words: Diabetic foot. Microangiopathy. Transcutaneous oxygen tension.
Hyperoxygenated fatty acids.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una pandemia mundial, sobre todo en los paises
desarrollados. Actualmente se estima que la prevalencia de la Diabetes en el mundo es
del 4.5% y que puede llegar a cifras en torno al 6.5% en el afio 2010, pasando de 162
millones de personas a 339 millones @, Europa es la regién del mundo con mayor
prevalencia de esta enfermedad, un 3% mas que el Norte de América, cifrandose un
total de 25 millones de diabéticos repartidos en los 52 paises que la conforman @ La
prevalencia media total en Espafia esta entre el 5.6% y el 10% dependiendo del género
y los grupos de edad. A partir de los 70 afios se estima que la prevalencia puede llegar
al 25%. El coste de la diabetes en Espafia representa un gasto anual medio por cada
diabético tipo 2 de alrededor de 1305.15 euros, casi duplicdndose (2132.78 euros), en
el caso de pacientes con complicaciones macro y microvasculares, como es el caso del
pie diabético .

La prevalencia del pie diabético se estima entre el 1.3% al 4.8% del total de los
diabéticos a nivel mundial . Aproximadamente el 15% de los diabéticos desarrollaran
una ulcera en el pie a lo largo de su vida, circunstancia que en ocasiones puede llevar a
la amputacion del pie o de la pierna. La Diabetes Mellitus es la primera causa de
amputacion no traumatica en Espafia, y en ocasiones representa en torno al 60%-80%
de las amputaciones del miembro inferior. En el 85% de los casos, la amputacion esta
precedida de una Ulcera en el pie *®.

El proceso etiopatogénico del sindrome de Pie Diabético comprende una triada
de afectacion neuropatica, vascular e infecciosa. La polineuropatia periférica es el
mayor factor de riesgo de ulceracion, presentandose ésta con afectacion sensitiva,
motora y autondmica.

La arteriopatia de MMIlI en el paciente diabético es una afectacidén
aterosclerdtica en todo igual e indistinguible de la del paciente no diabético, si bien,
deberemos valorar algunas caracteristicas propias a ésta. Inicialmente, debemos tener
en cuenta que la afectacion isquémica de MMII en el diabético es mas frecuente,
precoz, extensa y rapidamente progresiva que en el paciente no diabético. Se sabe que
el paciente diabético tiene 3 veces mas riesgo que el no diabético de desarrollar
afectacidn arterial periférica, que ademas se presentara de 5 a 10 afios antes. Ademas,
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existird una pérdida de la preponderancia masculina en la distribucién de Ia
enfermedad, siendo similar la prevalencia de este proceso en hombres y mujeres.
Clinicamente, se manifestara como un sindrome de isquemia créonica de MMII, si bien
en el paciente diabético existira una mayor tendencia a presentar lesiones trofica o
gangrena distal que en el no diabético (40% vs. 9%). Ademas, la coexistencia de la ya
sefialada neuropatia sensitiva ocasionard la presencia de dichas lesiones distales sin
asociar dolor de reposo o dolor local distal.

Topograficamente, el patron de afectacidn en el diabético serd una extensa
afectacidn oclusiva de las arterias tibiales y de la arteria femoral profunda, sobre todo
en su porcién mas proximal. En general, las arterias femoral superficial y poplitea
estardn respetadas. Igualmente, las arterias peronéa distal y pedia, asi como las
arcadas plantares van a estar igualmente preservadas. Sera caracteristico observar una
extensa calcificaciéon de la media arterial, lo que con frecuencia ocasiona que se
puedan observar las arterias del pie en una radiografia simple. Sin embargo, esta
importante calcificacidon arterial se asociara, por regla general, con la permeabilidad de
dichas arterias, como se ha sefialado. Si tendra una importante repercusion de cara al
diagndstico, ya que falseara el valor de la presion arterial distal y por tanto del indice
tobillo/brazo, dificultando la correcta valoracion de la repercusion hemodinamica del
cuadro oclusivo 7). Por tanto, a la vista de todos estos datos, es importante recalcar
gue no existe una microangiopatia oclusiva distal en el paciente diabético que limite
las posibilidades técnicas y resultados de la revascularizaciéon de estas extremidades.
La microangiopatia del paciente diabético es un trastorno no oclusivo, sino funcional,
caracterizado por un engrosamiento difuso de las membranas basales capilares, con
preservacion de la luz vascular, ocasionando un aumento de la permeabilidad capilar,
con alteracién de los mecanismos de transporte y el metabolismo tisular. La
microangiopatia, por tanto, no estara implicada en la génesis de la isquemia de MMII,
sino que tendra un papel fundamental en el desarrollo de la retinopatia y la nefropatia
diabéticas ).

No obstante pese a que ha quedado demostrado que la microangiopatia en el
paciente diabético no participa como un factor etioldgico primario en la ulcera de Pie
Diabético, es importante tener el cuenta que ésta si influye en los mecanismos de
nutricion tisular, y que por lo tanto modifica el trofismo de la piel y las caracteristicas
clinicas y mecanicas de la misma, exponiendo a éstos pacientes a un mayor riesgo de
lesion.

La exploracion del estado vascular del paciente diabético se fundamenta en la
exploracion clinica de los pulsos distales, la realizacion del indice tobillo/brazo y la
determinacién de la presion transcutanea de oxigeno @)

La palpacién de pulsos pedio y tibial posterior ha demostrado ser una prueba

altamente efectiva en la deteccién de la EVP en el diabético .
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Otra prueba que se realiza frecuentemente para evaluar el estado vascular del
paciente diabético es el indice tobillo/brazo (ITB). Se trata de un valor que obtiene
como resultado de dividir la presidn arterial sistélica del tobillo entre la presion arterial
sistélica del brazo ™" asumiéndose como normal los valores comprendidos entre 0,9-
1,2.

En algunas ocasiones la medicidon del indice tobillo/brazo no aporta un valor
fiable, sobre todo cuando las arterias estan calcificadas y es imposible establecer la
presion arterial del tobillo, o nos ofrece un valor muy alto que va a representar un
indice tobillo/brazo por encima de 1,2 ),

La medicién de la presién transcutanea de oxigeno (TcPo2) consiste en la
medicion del aporte de oxigeno desde el sistema respiratorio hasta los tejidos a través
del flujo sanguineo. Ademas, investiga el estado de la macrocirculacidn regional y el de
la microcirculacién. La medicién de la TcPo2 se puede usar para el diagndstico de la
EVP, o la determinacion de isquemia critica en miembros inferiores (MMII) (8,18)

Existen varios estudios publicados acerca de la utilidad de la TcPo2 en la
valoracion de la eficacia de los tratamientos con oxigenoterapia hiperbarica (8), yenla
evolucion tras revascularizaciones distales (10), pero pocos son los que demuestran la
efectividad de este método diagndstico en la viabilidad de cicatrizacidn de ulceraciones
o en la recuperacién funcional del trofismo de la piel (18)

Dentro de los factores intrinsecos que intervienen en la etiopatogenia del Pie
Diabético es importante considerar de igual forma, la integridad de la piel del paciente
y su estado funcional para ejercer una accion de barrera protectora ante las agresiones
externas. Por lo tanto, una piel en dptimas condiciones va a ser mas resistente a
determinadas situaciones externas de estrés como pueden ser la friccion del calzado,
la excesiva presion en la deambulacién, etc. Existen estudios publicados que sugieren
que los pacientes con la piel seca o agrietada, tienen una probabilidad hasta 2,5 veces
mayor de desarrollar ulceraciones que los pacientes del grupo control (1),

El efecto beneficioso de los compuestos que contienen acidos grasos esenciales
(AGE) para el cuidado de la piel y la cicatrizacién, tanto por via oral como por via
topica, ha sido ampliamente referido en la literatura (a4)

Los AGE, por si mismos, presentan una gran absorcion por via cutanea e
incrementan la cohesién entre los corneocitos, previniendo de esta forma la pérdida
transcutanea de agua y la descamacion de la piel. Ademdas son precursores de los
mediadores metabdlicos del acido nitrico (NO) (12) muy importante en el proceso de
cicatrizacion, del acido araquiddnico y de las prostaglandinas (PGE) s

Los acidos grasos hiperoxigenados (AGHO) son productos compuestos por AGE
gue han sido sometidos a un proceso de hiperoxigenacién y que presentan las
siguientes propiedades: aumentan la microcirculacion sanguinea, impulsan la
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renovacion celular epidérmica reparando la troficidad cutanea y mejoran el estado de
hidratacion de la piel (18) Estas caracteristicas les confieren a los AGHO un gran abanico
de posibilidades dentro del tratamiento de pacientes con Pie Diabético previniendo la
aparicién de ulceras y el tratamiento de la piel perilesional en ulceras ya instauradas.

Las PGE desempefian una importante funcion de regulacion en la divisiéon celular
asi como en la diferenciacién de la epidermis disminuyendo de esta forma la
descamacion cutanea. Las PGE juegan un rol muy importante en el proceso
inflamatorio ya que han demostrado tener capacidad para incrementar la sintesis de
ADN epidérmico cuando se suministran de manera exdgena. Cuando en la piel no
existe la presencia de AGE, a nivel cutaneo se produce una tendencia a la disrupcion en
la produccién de las PGE y, secundariamente, a un estatus hiperproliferativo
(descamacion) (e),

En el proceso inflamatorio, los radicales libres de oxigeno tienen una importante
funcién dentro del proceso isquémico. Un exceso de radicales dana el endotelio, al
atraer a plaquetas y granulocitos, estimulan la estasis de flujo sanguineo y producen
una microtrombosis, para posteriormente disminuir el flujo sanguineo y estimular el
desarrollo de tejido necrodtico 5 Se ha descrito gue la hiperoxigenacion de los acidos
grasos facilita la actividad antirradicales en el proceso de estrés oxidativo antes
mencionado ¢

En la actualidad existen evidencias cientificas de que los AGHO son efectivos en
todo este tipo de procesos descritos anteriormente: prevencién de lesiones en la piel
(ulceraciones), revierten las molestias y las condiciones que hacen la piel mas fragil
ante los estimulos externos que puedan causar nuevas lesiones, también en piel
perilesional, y ademas mejoran la microcirculacién en el area sometida a tratamiento.
También se encuentra en estudio el posible efecto de los AGE en el proceso de
cicatrizacion %9,
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HIPOTESIS

Los Acidos Grasos Hiperoxigenados incrementan la microcirculaciéon en los
pacientes con Pie Diabético.

OBIJETIVOS

° Determinar la TcPo2 en el pie de los pacientes con sindrome de Pie Diabético sin
lesion.

° Determinar la TcPo2 en el pie de los pacientes con sindrome de Pie Diabético sin
lesién tras la aplicacién de AGHO

° Comparar los resultados obtenidos en la determinacion de la TcPo2 en el pie,
tras la aplicacién de AGHO en el primer, segundo y tercer mes de seguimiento.

METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

Tipo de Estudio

Estudio analitico prospectivo de seguimiento longitudinal con muestras
pareadas.

Poblacion Diana

Se pretenden incluir en el presente estudio un total de 60 pacientes de la
Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad
Complutense de Madrid, que se incluirian en el estudio siguiendo los siguientes
criterios:

. Pacientes diabéticos Tipo 1 6 2 independientemente del tratamiento
farmacoldgico que reciban.
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° Pacientes de ambos sexos mayores de edad.
° Pacientes que no presenten heridas o uUlceras en el momento de la inclusién al
estudio.

. Aceptacion a participar en el estudio mediante la firma previa del
consentimiento informado (Anexo 1).

° Capacidad del paciente para acudir a la consulta segun las estipulaciones y
duracion del estudio.

Criterios de exclusion

° Pacientes que presenten Ulcera por debajo de los maleolos en el momento de la
inclusion.
° Pacientes que presenten criterios de isquemia critica, descrito por Fontaine?

(Pacientes con un indice tobillo brazo (ITB) menor a 0.5. Pacientes con una
presion transcutanea de oxigeno (TcPo2) menor a 20 mmHg. Dolor en reposo o
presencia de Ulceras en pacientes con ausencia de pulsos distales).

. Pacientes encamados o con dificultades para la deambulacion.
° Pacientes que rechacen participar en el estudio una vez leido el consentimiento
informado.

Descripcidn de variables a analizar y métodos de recogida de la informacion

La TcPo2 constituye un método indirecto de valoracion de la perfusién sanguinea
cutanea, en el cual los niveles de saturacion de oxigeno en sangre se miden de forma
amperimétrica en funcién del diferencial de la reduccidén en un cdtodo de platino
polarizado negativamente, con respecto a un electrodo argéntico de referencia. La
corriente medida es proporcional a la presién parcial de oxigeno ),

El aparato de medicidn consta de un electrodo con un anodo de cloruro de plata
gue rodea un catodo de platino. Este electrodo debe colocarse en la zona dorsal del
pie lo mas cercano posible a la lesidn. El oxigeno que difunde a la piel se reduce en el
catodo para producir una corriente, siendo la fuerza de esta corriente proporcional a la
cantidad de oxigeno reducido. La cantidad de oxigeno disponible para la difusion es
igual a la diferencia entre lo que es entregado por el riego sanguineo y lo que los
tejidos utilizan para encontrar las demandas metabdlicas locales (L.3)

En cuanto a la medicién de la TcPo2, en la piel a temperatura normal, la tensién
de oxigeno medido en la superficie de la misma utilizando un electrodo de tipo Clark
de platino modificado, oscila alrededor de 1 a 2 mmHg. Sin embargo, si la piel aumenta
la temperatura de 37° C a 45° C, los valores de TcPo2 aumentan considerablemente.
Esto ocurre como resultado de un aumento del riego sanguineo cutdneo evidenciado
por una hiperemia local. Por lo tanto, para conseguir valores fiables, el propio captor
realiza de forma previa una hiperemia en la zona de medicidn mediante una elevacién
de la temperatura cutdnea a 442 C. Por este motivo esta prueba puede ser inexacta en
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presencia de celulitis, disminucién de la temperatura corporal, o un aumento del tono
simpatico “5),

La piel engrosada, como puede ser la de la planta del pie, también puede ser
inapropiada para este tipo de examen, lo que obliga a que se utilice como punto de
referencia el dorso del pie, para obtener las mediciones en el pie del paciente. Cuando
la Ulcera se localiza en la planta del pie, no es fiable colocar el electrodo cercano a los
limites de la herida, ya que a este nivel los valores de la prueba estan disminuidos.

Después de un periodo de estabilizacion que durard de 15 a 20 minutos, se
alcanza un equilibrio y es en esta situacion, cuando la presion capilar, la tasa de cambio
capilar, la respiracion celular y la resistencia de la piel a la difusién del oxigeno, estan
en un equilibrio fijo. Entonces, en principio, los valores TcPo2 medidos se podran
comparar con los rangos normales proporciondandonos datos acerca del estado
nutricional de los tejidos ©)

Para demostrar la hipétesis “Los Acidos Grasos Hiperoxigenados incrementan la
microcirculacion en los pacientes con Pie Diabético” se ha disefiado este estudio
analitico prospectivo de seguimiento longitudinal que tiene como objeto demostrar
esta hipdtesis mediante la medicion de la Presidon Transcutdnea de Oxigeno (TcPo2)
antes y después de la aplicacion del producto Mepentol® Leche durante periodos de
revisiéon de un mes (30 dias), dos meses (60 dias) y tres meses (90 dias) de utilizacién
del tratamiento.

Una vez seleccionados los pacientes segun los criterios de inclusién
anteriormente descritos se realizard el reparto de éstos en los dias senalados
mensualmente para la consecucién del estudio. Se citaran de forma previa a 15
pacientes semanales. Una vez citados, ese mismo dia se le recogeran los datos
generales recogidos en la ficha de seguimiento (Anexo 2), éstos son:

° fecha de inclusion en el estudio, localidad del paciente, Centro donde se realiza
el estudio, Servicio del Centro donde se realizara el estudio, Responsable del
seguimiento de este paciente a lo largo de todo este estudio.

Seguidamente, se procedera a la recogida de los datos especificos del paciente,
siendo éstos:

° Nombre (iniciales), Edad, Sexo, Patologia de base, Patologia asociada,
Medicacion actual e Historia de ulceracién / amputacion y otros tratamientos
dérmicos utilizados.

También se realizara toma de fotografias de la piel del pie del paciente en el
inicio y en cada una de las revisiones mensuales (30, 60 y 90 dias) que se realizaran y
que se explicardn de forma detallada posteriormente, para valorar su evolucion y
obtener una prueba fisica y valorable del pie a estudio. Estas fotografias se
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conservaran junto con la ficha de seguimiento de cada paciente y se respetara,
igualmente que en ésta, la confidencialidad de las mismas.

Posteriormente, se recogeran los datos semioldgicos de la piel del paciente
puntuados de 1 a 4 dependiendo de la gravedad, esto es, 1: ausente, 2: moderado, 3:
intenso y 4: muy intenso valorando los siguientes datos:

° Molestias: prurito, escozor, dolor, otros. (datos subjetivos del paciente).
° Condiciones de la piel: coloracién de la piel: (1: muy palida, 2: palida, 3: normal 4:
sonrosada), sequedad, edema, maceracion, eritema y descamacion.

Tras la realizacidn de la recogida de datos del paciente completa, se procedera
a la ejecucion de la primera medicion de TcPo2 que correspondera al registro inicio
dentro de la tabla recogida medicion de datos TcPo2 que se encuentra en la ficha de
seguimiento de cada paciente (Anexo 2).

Para la consecucién de la medicién de TcPo2 se realizara el siguiente protocolo
(en medicion inicio y revisiones 30, 60 y 90 dias):

° Se procedera al encendido del aparato, con ambos electrodos en su posicion
inicial para que el mismo sistema pueda calibrar adecuadamente los sensores.

° Se pedira al paciente que se tumbe en decubito supino en la camilla con el
tronco ligeramente elevado sobre la altura de las caderas. Previamente el
paciente se habra descalzado completamente de ambos pies.

. Una vez tumbado el paciente, se procedera a retirar el vello que se encuentre en
la zona del dorso del pie a estudio para mejorar el contacto del electrodo con
respecto a la piel a valorar.

. Seguidamente se colocara la membrana para la adaptacién del electrodo a la piel
del paciente (siempre se intentara escoger la zona dorsal del pie mas cercana a la
Ulcera). Deberd asegurarse que el electrodo estard situado en una zona de
contacto pleno con la piel, para evitar que éste se pueda despegar o mover
impidiendo asi que la medicién pueda resultar falseada por una inadecuada
captacién de oxigeno.

° A continuacién, se aplicara en la zona de contacto de la piel con el electrodo el
liquido conductor.

° Una vez se haya calibrado el electrodo (se reconoce porque la pantalla de
medicidon se activa), se procederd a colocar el electrodo en la zona de medicién
deseada.

° Se ajustard el tiempo de medida en 10 minutos y se pedira al paciente que no se
mueva y no hable, la medicion tiene que realizarse de la forma mas relajada
posible. En esos 10 minutos es muy importante que nadie pueda molestar al
paciente.

. Cuando finalizan los 10 minutos estipulados para la medida de la TcPo2, el
aparato avisa con un pitido caracteristico y esa medicion que resulte en la
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pantalla, es el dato que se debe recoger en la hoja recogida medicion de datos
TcPo2.

Tras realizar la primera recogida de datos tras la medicidn inicio de la TcPo2, se
procedera a la explicacién, al paciente y/o al profesional encargado de su seguimiento
a lo largo del estudio, del protocolo para la utilizacién del producto objeto de estudio,
Mepentol® Leche.

Este protocolo explicara que la aplicacién de Mepentol Leche debe realizarse
siempre sobre piel integra del pie del paciente. El paciente y/o profesional que emplee
el producto debe recordar como protocolo de aplicacion durante los 90 dias que dura
el estudio esta sencilla formula:

. . . ®
. Aplicar la cantidad necesaria de Mepentol Leche sobre la zona deseada, en este
caso sobre el pie.
° Extender suavemente para favorecer su absorcion.

° Repetir la operacion 2 veces al dia (®)

El periodo de aplicacién de Mepentol® Leche segun protocolo explicado, sera de
tres meses (90 dias) a contar desde la realizacién de la medicidn inicio de TcPo2.

Tras la medicidn inicio de TcPo2, se realizaran tres mediciones mas en diferentes
periodos siguiendo en cada una de ellas el mismo protocolo explicado anteriormente:

° Al mes de tratamiento aplicacién Mepentol® Leche (30 dias).
° A los dos meses de tratamiento aplicacién Mepentol® Leche (60 dias).
° A los tres meses de tratamiento aplicacion Mepentol® Leche (90 dias).

En estas tres revisiones realizadas mensualmente ademds de anotar los
resultados de las mediciones de TcPo2 (segln protocolo) en la hoja recogida medicién
de datos TcPo2, también se recogeran los datos correspondientes a los parametros
semidlogicos para valorar su evolucién: molestias (prurito, escozor, dolor, otros) y
condiciones de la piel (coloracién de la piel, sequedad, edema, maceracidn, eritema y
descamacion). El contenido de las acciones a realizar en cada una de estas tres
revisiones (30, 60 y 90 dias) serd exactamente igual que el efectuado en la medicién
inicio, excepto la toma de datos generales del paciente ya anotados en la hoja de
registro que no se repetirdn en ninguna de las tres revisiones.

A lo largo de la realizacion del estudio también se recogeran datos relativos a
nuevas ulceraciones en el caso de que hayan aparecido en ese transcurso de tiempo,

circunstancia que supondra la exlcusidon del paciente del estudio.

Al finalizar el estudio, tras la revision en la que se realice la medicion de la TcPo2
a los tres meses (90 dias) de instauracion del tratamiento Mepentol® Leche, se pedird
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a los pacientes incluidos en este estudio que rellenen la tabla 6: Valoracién del
tratamiento, que se encuentra en la ficha de seguimiento de cada paciente (Anexo 2).

Analisis estadistico

Para el estudio de los datos se realizard un andlisis estadistico a través del
software SPSS® v15.0. Las variables cualitativas se describiran mediante la distribucion
de frecuencias y las variables cuantitativas mediante su media, desviacidon estandar,
maximo y minimo. Para la comparacion de medias de las variables cuantitativas se
empleara el test de la “t-Student” para muestras relacionadas. La asociacién de
variables cualitativas se determinard mediante el test “Chi*” para la comparacién de
proporciones. Se asumen diferencias significativas en valores de a del 5%, es decir, de
p<0.05 para un intervalo de confianza del 95% y valores de B que establecen una
potencia del estudio del 80%.

Cronograma y Plan de trabajo

Se pretende reclutar el total de la muestra definida para el estudio en un periodo
de tres meses analizando 15 pacientes a la semana, siguiendo la metodologia descrita
en el apartado anterior.

El calendario de reuniones del equipo investigador para el andlisis de los
resultados y revisién y discusion de los informes realizados mientras se realiza el
estudio sera el siguiente:

° Semanalmente reunidn del equipo investigador.

° Mensualmente revision de los formularios de recogida de datos y comprobacién
de concordancias en el registro del SPSS.

. Al recoger todos los datos tras el primer mes de tratamiento realizar el primer
analisis estadistico para identificar y valorar el desarrollo del estudio y sesgo de
los pacientes.

° A los 5 meses finalizacion del proyecto obteniéndose en ese tiempo los
resultados estadisticos del estudio.

° Realizacion de la memoria final donde se incluirdn resultados, discusién y
conclusiones del proyecto.

Presupuesto

El presupuesto econdmico necesario para la total realizacion del estudio es el
siguiente:

° Aparato medicién TcPo2.

° 240 membranas desechables para la toma de la TcPo2. (una unidad por paciente,
cada vez que se realice la determinacién de TcPo2, esto es, 4 unidades por
paciente a lo largo del estudio).
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Material fungible de apoyo técnico (guantes, gasas, alcohol, algoddn, maquinillas
de rasurado, etc.)

Cédmara Digital.

Muestras de producto Mepentol Leche® necesarias para cubrir las demandas
terapéuticas del estudio.

Honorarios de los investigadores.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROTOCOLO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Le pedimos que participe voluntariamente en un proyecto de investigacion. Este
estudio pretende determinar si Mepentol® Leche mejora el estado de su piel y/o
facilitar la cicatrizacidn de su lesidn.

Este protocolo de consentimiento informado contiene informacién importante
que debera asimilar antes de decidir si esta dispuesto o no a participar en el estudio.
Asegurese de leerlo atentamente, comente la informacién con su enfermera o médico
y compruebe que le han contestado a todas sus preguntas antes de tomar la decisién
de participar.

Sobre Mepentol® Leche

El producto Mepentol® Leche es un emulsién de aplicacidén tdpica compuesto por
acidos grasos hiperoxigenados, mimosa teniuflora, aloe barbadensis y excipientes, que
como efectos principales presenta aumento de la microcirculacidon sanguinea, favorece
la renovacion celular epidérmica y mejora notablemente el estado de hidratacion de la
piel.

Informacion para los participantes en el estudio

Si decide participar en este estudio le administraremos Mepentol® Leche seguin
el protocolo habitual de aplicacion terapéutica determinada por los investigadores.

Previamente a la aplicacion del tratamiento registraremos la oxigenacion de los
tejidos de sus pies, en las zonas en las que se aplicard la lociéon de tratamiento.
Posteriormente le repetiremos esta previa al mes, los dos meses y al finalizar el
estudio al tercer mes desde el inicio del tratamiento. Este es un método indirecto no
invasivo que mide el oxigeno que llega a sus tejidos a través de la sangre. No le
provocara ningun dolor o molestia y tan solo necesitaremos aplicarle un anillo
adhesivo en la piel, semejante al que se utiliza en un electrocardiograma. En ningun
momento la piel sufrird punciones (pinchazos) o laceraciones (heridas) que pueden
suponer un riesgo para sus pies o provocar empeoramiento de sus heridas si las
tuviera.

El producto a estudio es un producto autorizado y comercializado actualmente
en Farmacias, Clinicas y Hospitales. No se trata de un estudio para probar el producto
(ensayo clinico) ni para comprobar efectos adversos o contraindicaciones. Tan sélo
gueremos medir los beneficios que esta terapia puede aportar a pacientes que sufren
de lesiones o problemas similares a los suyos.
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Duracion del estudio

Oficialmente, sera incorporado al estudio el primer dia que acuda al hospital
para recibir tratamiento. A partir de ese momento el estudio durara 12 semanas.

Posibles efectos beneficiosos derivados de la participacidn en el ensayo
No puede garantizarse ninguno.
Riesgo para el paciente

Necesitamos saber, si existe alguno de los componentes anteriormente citados, a
los que usted piensa que pueda ser alérgico. No existe riesgo alguno de efecto adverso
tales como infeccién, gangrena, dolor, fiebre, empeoramiento de la lesién o
amputacion relacionados con el producto a estudio.

Tratamientos alternativos

Si accede a participar en este estudio, se le aplicara Mepentol® Leche ademas del
tratamiento normal.

Procedimientos y registro de datos

Registraremos informacion sobre su estado y la evolucidn de su herida y la TcPo2
en las distintas mediciones que realicemos. Todos los datos se trasladaran a un registro
en papel y otro informatico del que los investigadores principales se comprometen a
salvaguardar para garantizar la confidencialidad de sus datos clinicos y personales de
acuerdo a la legislacién vigente (Ley de Proteccion de Datos).

Daiios imputables al estudio

Si sufre algun efecto adverso relacionado directamente con su participacién en
este estudio, deberd comunicarlo inmediatamente al hospital.

Confidencialidad

Le identificaremos exclusivamente mediante sus iniciales y un nimero Unico. No
escribiremos su nombre en ningun protocolo del estudio y no se le identificara cuando
publiguemos los resultados. Sin embargo, su historia clinica si podria ser revisada por
personal de Bama—Geve S.L., la compafiia que patrocina este estudio, para comprobar
gue la informacién que se obtiene y anota es exacta. También cabe la posibilidad de
gue su historia clinica sea revisada por las autoridades internacionales competentes en
materia de regulacion. El objetivo de estas revisiones también sera comprobar la
exactitud de la informacidn que se obtiene y anota.
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Sus derechos

Su participacion en este ensayo es voluntaria. Si no desea participar en el ensayo,
le trataremos segun el protocolo habitual y su negativa no influira en modo alguno en
su tratamiento. Si decide participar y después no desea continuar, podra retirarse del
estudio. No le exigiremos un motivo, aunque nos ayudaria saber por qué.

Si tiene alguna pregunta ahora, o si le surge alguna en el futuro, por favor dirijase
a nosotros. Si, antes de que usted se incorpore al ensayo, obtenemos con los pacientes
ya en tratamiento algun tipo de informacion que pudiese modificar su deseo de seguir
participando en el ensayo, dicha informacién serd transmitida a su médico para que
pueda comentarla con usted.

Protocolo 1 de consentimiento / autorizacion escrita (a incluir en el CRF)

Estudio para evaluar el efecto de Mepentol® Leche en la microcirculacién de
pacientes con Pie Diabético.

° Se me ha explicado en qué consiste el estudio y accedo voluntariamente a
participar en él.

° Consiento que la empresa patrocinadora tenga acceso a mi historia clinica con
objeto de verificar la informacién anotada. Mi identidad seguira siendo
confidencial.

° Comprendo que, si lo deseo, puedo abandonar el estudio en cualquier momento,
sin que esta decision afecte en modo alguno a mi tratamiento. He leido vy
comprendido la informacion relativa al estudio.

Firma del paciente fecha: / /
Nombre del paciente

Firma del investigador fecha: / /
Nombre del investigador

(Este impreso debe quedar firmado y en poder del investigador antes de que el
paciente se incorpore al ensayo. El paciente debe recibir copia).
Protocolo 2 de consentimiento/autorizacion escrita (a incluir en el diario del

paciente)

Estudio para evaluar el efecto de Mepentol® Leche en la microcirculacién de
pacientes con Pie Diabético.

° Se me ha explicado en qué consiste el estudio y accedo voluntariamente a
participar en él
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° Consiento que la empresa patrocinadora tenga acceso a mi historia clinica con
objeto de verificar la informacion anotada. Mi identidad seguira siendo
confidencial

° Comprendo que, si lo deseo, puedo abandonar el estudio en cualquier momento,
sin que esta decisiéon afecte en modo alguno a mi tratamiento. He leido vy
comprendido la informacidn relativa al estudio.

Firma del paciente fecha: / /
Nombre del paciente

Firma del investigador fecha: / /
Nombre del investigador

(Este impreso debe quedar firmado y en poder del investigador antes de que el
paciente se incorpore al ensayo. El paciente debe recibir copia).
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ANEXO 2. Ficha de seguimiento

MEPENTOL® LECHE
Prevencion de Pie Diabético

1. Datos generales:

Localidad:

Centro:

Servicio:

Responsable seguimiento:

2. Datos del paciente:

Nombre (o iniciales):

Edad: Sexo: H [ M [
Patologia base:

Patologias asociadas:

Medicacion:
Historia amputacion/ulceracion: O si O No
Presencia de lesiones: O si O No

Utilizacién previa de otros tratamientos: (marcar lo que corresponda)
O Crema Hidrante O Aceites/vaselinas [0 Piedras Abrasivas
CJ Otros ..oeeeeeeeeecececveeve e

3. Recogida medicion TcPo2:

Inicio 1 mes 2 meses 3 meses

Dorso pie
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4. Valoracion de los siguientes parametros al inicio y a diferentes tiempos
desde la aplicacion de MEPENTOL® LECHE:
(1 — ausente, 2 — moderado, 3 — intenso, 4 — muy intenso)

Inicio

1 mes

2 meses

3 meses

Prurito

Escozor

Dolor

Molestias

Otros

Coloracion de la piel
1 — muy palida

2 —palida

3 —normal

4 — sonrosada

Condiciones
de la piel

Sequedad

Inicio

1 mes

2 meses

3 meses

Edema

Maceracion

Eritema

Condiciones
de la piel

Descamacion

5. Aparicion de nuevas ulceras:
6. Valoracion del tratamiento:
(marcar con una cruz la casilla correspondiente)

N¢ de aplicaciones / dia:

No (I

Si O (cumplimentar)

Malo

Regular Bueno

Muy bueno

Comodidad

Tolerabilidad

Absorcién

Facilidad de aplicacion

Compatibilidad con otras
medidas utilizadas (medias,
vendas...)

En general

Observaciones:
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