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1. INTRODUCCION

1.1 FASCIOSIS, INCIDENCIA Y PREVALENCIA

La Fasciosis Plantar [FP] fue descrita por primera vez en 1812 por Wood,
atribuyéndola como una patologia secundaria a la tuberculosis (1). En 1965 Lapidus y
Guidotti determinaron que la denominacién de talén doloroso se wusaba
deliberadamente en preferencia antes que cualquier diagnodstico etioldégico mas preciso
cuando la causa de la entidad clinica especifica era desconocida (2). Hoy en dia esta
afirmacién adn se puede mantener en la FP, aunque se intercala con el sindrome del
espolén o talén doloroso como el origen de la patologia en vez de dolor a lo largo del
recorrido de la fascia como sintoma y se la conoce por muchos nombres como fascitis,
talon del corredor, sindrome del espolén calcdneo, entesopatia calcdnea, bursitis
subcalcanea, dolor subcalcdneo, periostitis calcdnea, neuritis y calcaneodinia entre

otras (3).

La FP es la causa mas comun de dolor inferior del talén (3-5). La incidencia y la
prevalencia a dia de hoy son inciertas, aun asi se ha estimado que el 7% de la poblaciéon
mayor de 65 afios presenta dolor en el tubérculo de insercion del calcaneo (6). Son entre
el 10 y el 15% de todos los pacientes con dolor en el pie que necesitan atenciéon médica
en EE.UU (7-9), produciéndose entre 600.000 y dos millones de casos anuales (10-12).
En 2004 Dunn et al obtuvieron una prevalencia en su estudio comunitario en el sur de

Australia de més de 3.000 personas del 17,4% (6).

Es una condiciéon muy comun en atletas corredores (10, 13-15), en no deportistas
en los que su profesién requiera largos periodos de tiempo en bipedestacién con carga
de peso (10, 16, 17) y en individuos que presenten artritis inflamatoria (18, 19).
Aproximadamente entre un 10% y un 20% de la poblacion la sufrira una vez a lo largo
de su vida (5, 9, 12), y es mas frecuente a partir de la quinta década de la vida, aunque

el pico de edad es menor en la poblacién deportista.
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En deportistas, que son la 2* mayor distribucién de FP, son el 25% de todas las
lesiones del pie de corredores (20) y aproximadamente entre el 8-10% de todas las
lesiones deportivas. Se estima que afectard al 10% de los corredores alguna vez y en la

misma proporcién que a cualquier persona a lo largo de su vida (1, 8, 15).

En la mayoria de los casos de FP el proceso suele ser autolimitado (3) y la resolucién de
los sintomas, aunque variable, se produce en general a lo largo de un periodo que

oscila entre los 10 y los 12 meses de media (9, 21-23).

1.2 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Es dificil relacionar las variables con la patologia debido a la dificultad de
comprension de su etiologia, que suele ser desconocida en la mayoria de los casos (10,
24-26). Se sabe que es una patologia que afecta al medio y al retropié, sobretodo en la

insercién de la aponeurosis plantar en el tubérculo medial del calcaneo.

Como pronéstico, la condiciéon de la FP en una gran parte de los pacientes estd auto-
limitada y tal como viene se va (5, 22), y aunque se considera que los factores de riesgo

son desconocidos, existen una gran cantidad de factores de riesgo sugeridos.

Dubin concluy6 en sus estudios que la tinica variable asociada a la intensidad de la FP
es el indice de masa corporal (IMC), y que una flexiéon dorsal por debajo de 20°
aumenta el riesgo de sufrir una FP (27). Riddle et al obtuvieron que la limitacién de la
dorsiflexiéon es mas significativa que la correlacion de la obesidad o el mantenimiento

de peso largos periodos de tiempo (25).

Bartold afirmé en 2004 que el 65% de los pacientes no atletas con FP presentaban
sobrepeso, y en un 70% de los casos fue unilateral (28). Riddle afiadié que la obesidad
no solo aumenta el riesgo, sino que también disminuye la funcionalidad del pie siendo
proporcional al IMC. Obtuvieron los siguientes factores de riesgo independientes:
disminucién de la flexiéon dorsal como la mas influyente, aumento del IMC y un mayor

tiempo en bipedestacion (bipedestaciéon prolongada) (11).
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Boberg et al relacionan esta limitacion de la flexion dorsal de tobillo como una
alteraciéon secundaria a un pie equino producido por una retraccién del complejo
gastro-séleo (29). En la dltima revision de las guias clinicas, asociadas a la clasificacion
internacional de funcionalidad, discapacidad y salud se le adjudicé6 un grado de

evidencia B a la presencia de limitacion de la flexiéon dorsal y a un elevado IMC (30).

Cada vez estd mds consensuado que el hallazgo de un espolén calcdneo es una
consecuencia directa de la FP y no un factor causal (2, 31). A dia de hoy atin existe
controversia sobre la influencia del sexo, sin evidencia al respecto (2, 8, 28), pero si que
han sido demostrados otros posibles factores de riesgo como son las alteraciones
estructurales del pie, como por ejemplo el pie equino, varo, valgo, plano y cavo (27) ,

aumento de la edad, mal uso del calzado y mayor intensidad en las A.V.D (32).

En resumen la FP se considera una patologia multifactorial secundaria a diversos
factores de riesgo como son la anatomia, biomecdnica y medioambiente, y
generalmente caracterizada como un sindrome por sobreuso (9, 10, 25). Los factores de
riesgo mas influyentes sugeridos por los autores hasta el dia de hoy son sobrepeso,
bipedestaciéon prolongada, limitaciéon flexiéon dorsal de tobillo y limitacion flexiéon
dorsal 1% metatarsofalangica. La disminucién de la flexién dorsal, el aumento del Indice
de Masa Corporal (IMC), ambos con un grado de evidencia (B) demuestran que influye
en la calidad de vida de la persona que sufre de FP como lo recogieron Mc Poil et al en
2008 en su Guia Clinica asociada a la clinica practica a través del cuestionario de Salud

y Calidad de Vida SF-36 (30).
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1.3 ANATOMIA Y BIOMECANICA

Anatémicamente no se trata de una fascia plantar, sino que de una aponeurosis
plantar (AP) o aponeurosis tendinosa (13, 17, 33). La AP esta formada por fibras
blancas longitudinalmente organizadas y esta dividida en 3 porciones: central, lateral y

medial.

La porcién central es la més gruesa, se inserta en la tuberosidad medial del calcaneo
donde es mas delgada, posterior al origen del tendon comin del flexor corto de los
dedos, y presenta una anchura en su porciéon media de 1.5 a 2cm (34). Estd
inmediatamente profunda a la fascia superficial de la superficie plantar, y cubre al

flexor largo de los dedos (34-36).

Distalmente al nivel de las articulaciones metatarsofalangicas la porcion central de la
AP se divide en 5 fasciculos, uno para cada dedo. Cada fasciculo se divide en 2 ramas,
una superficial y otra profunda. La rama profunda se inserta en la articulacion
metatarsofalangica. El fasciculo superficial manda fibras al ligamento natatorio y lo
divide en dos surcos sagitales que recubren el tendon flexor de cada dedo, hasta su
insercion (37). Del 2° al 5° meta, esta fosa o surco sagital se inserta en la placa plantar,
ligamentos interdseos y en el ligamento metatarsal transverso profundo. En el 1° dedo,
el septo sagital se divide en una rama lateral y otra medial que se insertan en la placa
plantar y en los huesos sesamoideos y ambos septos sagitales contintian con unas

fibras verticales hasta insertarse en la piel (34-36, 38).

La porcion lateral de la AP se inserta en la cara lateral del proceso medial del calcaneo
cubriendo la superficie del musculo abductor del 5° meta, presenta una anchura de 1 a
1.5 cm. Esta porcion continua medialmente con la porcién central de la AP y
lateralmente con la fascia dorsal (34, 37). Distalmente se divide en dos bandas, una
medial que envuelve al abductor del 5° meta y se inserta en la placa plantar del 3° meta
y a veces de la 4° articulacion metatarsofalangica. La banda lateral se inserta en la base

del 5° meta y se convierte en el ligamento metatarso-calcaneo (34-37).

14 |Pagina



La porciéon medial de la AP es fina, se ancla tras el ligamento laciniado y cubre
la superficie del musculo abductor largo. Esta porcion de la AP continua medialmente

con la fascia dorsal y lateralmente con la porcion central de la AP (34).

Hicks defini6 la funcién de la fascia plantar en 1954 como el estabilizador del Arco
Lateral Interno (ALI) en la fase final de la marcha proporcionando rigidez y estabilidad
al pie durante la fase de propulsion. También descubrié que la dorsiflexion aumenta la
tensién de la fascia, aumentando la altura del ALI y disminuyendo la longitud del
mismo, cambiando la relacion de todas las articulaciones cada una de manera
diferente. Permite la unién de los huesos metatarsales con los ligamentos del antepié y

corrige un inicio temprano de la pronacién de la marcha (39, 40).

Existe un concepto muy importante para entender la biomecanica del pie, que es la
relacién que existe entre la fascia plantar y el mecanismo de Windlass. El mecanismo
de Windlass describe la manera en que la fascia plantar soporta al pie durante
actividades en bipedestacion, es decir durante la carga de peso corporal. El concepto

“Windlass” significa la pretensiéon de una cuerda o cable.

La tension por estiramiento de la fascia plantar impide la desestabilizacién del calcaneo
y huesos metatarsales y mantiene al arco longitudinal interno, previniendo el colapso

del pie por su orientacion y fuerza anatémica y su fuerza tensil (41, 42).

1.3.1 MECANISMO DE WINDLASS

El mecanismo de windlass describe el efecto que tiene la dorsiflexion de las
falanges en el pie. La dorsiflexion de las falanges tensa la fascia plantar, que obliga al
arco a ascender; en contra el mecanismo de windlass inverso describe el efecto que
tiene el pie sobre las falanges: al cargar el peso a través del pie este produce una
traccion de la fascia plantar que origina una flexién plantar. Estudios reconocidos por
Hicks y Sarrafian afirman que se produce por un aumento de la tensién de la

aponeurosis plantar (34, 39).
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La dorsiflexion durante la fase propulsiva de la marcha “enrolla” la fascia a
nivel de las cabezas metatarsales. Este “enrollamiento” de la fascia acorta la distancia
entre la inserciéon de la fascia en el tubérculo medial del calcdneo y las cabezas
metatarsales elevando el arco lateral interno. El acortamiento de la FP resultante de la
dorsiflexion del hallux es la esencia del principio del mecanismo de windlass (13, 43)

(42, 44).

La fascia o aponeurosis plantar aparte de su implicaciéon con el mecanismo de windlass
presenta una relaciéon funcional con el tendén de Aquiles, sufriendo la tracciéon maés la
retraccién gastro-solea, tendoén tibial posterior y los ligamentos plantares. Concepto
muy importante a tener en cuenta ya que la fascia plantar no es eléstica, no disipa
fuerzas como nos describié Cartson, ya que solo obtuvo un 4% de flexibilidad en fascia

de cadédveres antes de romperse a 90kg de presion en su estudio con cadaveres (45).

La acciéon dindmica de la FP es de gran interés biomecanico ya que representa junto con
el ligamento largo plantar y el ligamento de Spring la estructura mas importante en
mantener la integridad del arco lateral interno del pie, y que presenta también una
importante funciéon de almacenamiento energético como ya describi6é Ker et al en 1987
(46). Estudios recientes llevados a cabo en el 2009 sugieren que las fuerzas musculares
del tobillo pueden pretensar la FP antes del choque de talon durante la fase inicial del
apoyo. Los resultados de este estudio demostraron que la FP experimenta una tensiéon
significativamente mucho mayor durante la fase inicial del apoyo que en la fase de
reposo en todos los sujetos, con lo que si que se produce una pretensiéon de la FP antes

del apoyo (47).

Wearing y Smeathers anteriormente demostraron que los pacientes con FP realizaban
cambios antidlgicos durante la marcha como la disminucién de la fuerza de apoyo bajo

el retropié y antepié del pie sintomatico, sin embargo aumentaban la carga digital (48).
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1.4 PATOMECANICA

Biomecanicamente se clasifica como una lesiéon por sobrecarga de la fascia
plantar (3, 13, 49). La evidencia del papel biomecanico del arco lateral interno
afuncional en el desarrollo de la FP es equivoca. La relacion altura-longitud del arco
lateral interno ha sido comtnmente implicada en la aparicion de la FP por diversos

estudios.

Presentar un arco lateral interno disminuido mds la pronacién del pie aumentan la
carga tensil de la fascia plantar y por ello aumentan el riesgo de micro-roturas
mediante estrés en pronacion prolongado de la insercién de la fascia en el calcaneo (39,
50). Thordarson et al (51) obtuvieron que el muasculo que mas estabilidad proporciona
al ALI durante la fase de apoyo de la marcha es el tibial posterior, controlando en
excéntrico la pronacién y reduciendo la tensién en la fascia plantar. Una excesiva
pronaciéon puede debilitar a este musculo afectando directamente a la fascia plantar ya
que minimiza el uso eficiente del mecanismo de Windlass secundaria a la inestabilidad

existente durante la fase propulsiva de la marcha (14).

También se ha demostrado que cargas repetitivas excesivas tras largos periodos de
carrera pueden originar un proceso inflamatorio agudo, el cual puede derivar en
fibrosis o degeneraciéon, aunque estudios recientes en pacientes con diabetes indican
que la morfologia de la fascia plantar puede estar relacionada a la zona regional de

carga en el pie e influir en la morfologia de la fascia (52-54).

Existen algunos estudios radiograficos que demuestran una mayor frecuencia de FP en
aquellos sujetos con el arco lateral interno disminuido (55), pero aquellos estudios que
han usado novedosas técnicas de analisis de movimiento no han encontrado
diferencias significativas en el movimiento del pie o en el comportamiento del arco

lateral interno entre pacientes diagnosticados de FP y sujetos sanos (48).
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Wearing et al en 2007 sugieren que la intensidad o severidad del dolor y el
grosor de la fascia asociados a la FP estdn relacionados a la carga regional de peso
sobre el pie y a la forma estatica de arco lateral interno del pie, aunque debido a que
estos efectos no se producen en pacientes sin FP atin queda por averiguar si son las
caracteristicas fisicas las que contribuyen a la FP o es debida a adaptaciones de la

marcha antidlgica secundarias a dolor en el talén (56).

A principios de los afios 90 Kwong, DeMaio y Schepsis en estudios independientes a su
vez clasifican a la FP como una lesién por sobrecarga de la fascia plantar, producido
por un estrés en pronaciéon prolongado de la insercién de la fascia en su insercién con
el calcaneo. Esta lesion es el resultado de un microtrauma repetitivo sobre el apoyo de
talon produciendo cambios fasciales degenerativos e inflamatorios y periostitis del

tubérculo medial del calcéaneo (3, 13, 49).

Barret y Erredge en 2004 la definieron como un microtraumatismo repetitivo por
sobreuso que produce una microlesién hasta producir en el tiempo una macrolesion,
donde comparan el primer proceso de microtrauma a la tendinopatia y recalcan que los
dltimos estudios de las tendinopatias sugieren que la lesién no afecta al area del
tendén que soporta mayor fuerza mecdanica, con lo que el microtrauma repetitivo no

seria la causa inicial de la FP (57).

En 2007 Braddom et al teorizan sobre el desarrollo de la FP, llegando a la conclusion de
que la FP sobrecarga a la musculatura plantar que se origina en el calcaneo: adductor
del hallux, cuadrado plantar, flexor corto comun y abductor del quinto pudiendo llevar

a la inflamacién y en consecuencia al dolor en la fascia plantar (58).

Se han obtenido resultados al respecto que confirman que en pacientes con FP se
produce un aumento del trabajo y de la fuerza realizada por la musculatura intrinseca
como posible medida antidlgica para disminuir el estrés de la fascia plantar, este
aumento de trabajo de los flexores aporta una estabilidad adicional al ALI Estas
compensaciones se pueden considerar mecanismos de defensa que aumentan la carga

durante la marcha hacia el antepié (48, 59, 60).
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1.41 RELACION GASTROSOLEO Y FASCIA PLANTAR

El complejo gastro-soleo (GSL) es una estructura con tres compartimentos
separados que se insertan en el calcaneo a través de un tendén comun, denominado
tendén de Aquiles. Las fibras de coldgeno del tendén de Aquiles cubren la cara
posterior del calcaneo y se insertan en las capas mas superficiales de la FP (41).

La aponeurosis plantar transmite grandes cantidades de fuerza hacia el antepié tanto
en bipedestacion como durante la marcha, el patréon de fuerza de la aponeurosis
plantar y su relacion con el tendén de Aquiles demuestran su importancia a la hora de

transmitir esta fuerza (61, 62).

Las fuerzas combinadas se transmiten durante la marcha a través del tendén de
Aquiles obteniendo una fuerza entre 1.400 y 2.600 Newtons y entre 3.100 y 5.330

durante la carrera (63-65).

Ya en 1997 Kannus et al sugirieron que las fuerzas generadas por el tendén
contribuyen a patologias relacionadas con la carga como las tendinopatias (66), aunque
la etiologia exacta permanece desconocida. Un estudio posterior demostr6 que se
puede observar in vitro las diferencias entre las fuerzas mediales y laterales del triceps
sural cuando se someten a carga. Debido a la orientacién de las fibras, se produce un
aumento de tension durante la dorsiflexion del tobillo en la marcha, con lo que un

acortamiento del GSL aumentaria la tensién generada en la fascia plantar (41, 67).

La relaciéon con el aumento de tension del tendén de Aquiles y la relaciéon en la
distribucién de carga en la FP estd creando cada vez mayor interés y mayor
importancia clinica. En 2006 los estudios de Cheung entre otros resaltaron la
importancia en la correlacién que existe entre la puesta en tensiéon del tendén de
Aquiles y la tensiéon de la fascia plantar durante la fase de carga, relacionando el
aumento de tension en el tendén de Aquiles con un aumento de estrés en la fascia
plantar (68), e incluso se comienza a tener en cuenta la relacién de la insercién de la
fascia plantar en el calcdneo y la porcién de insercién del tendon de Aquiles también en

el calcaneo (45).
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Un exceso de trabajo tensional del tendén de Aquiles o el estiramiento pasivo
del mismo secundario a una contractura mantenida del vientre muscular del GSL es un
factor mecanico plausible de sobrecarga y de alteracion de la funcién de la fascia
plantar. Con la rodilla en extensioén se necesitan 10 grados de flexion dorsal de tobillo
durante la marcha, si existe un acortamiento aquileo se produciria una excesiva
pronacioén del retropié como compensacién con lo que provocaria un aumento de las

fuerzas tensiles en la aponeurosis plantar, pudiendo resolver en una FP (13, 25, 68).

Segin Bowers y Castro en 2007, este aumento de la carga en ligamentos y musculatura
intrinseca del medio y antepié es secundaria a una limitada dorsiflexion de tobillo
como consecuencia de una contractura del GSL, con lo que se considera que la
contractura del GSL es un hallazgo prevalente en la biomecénica de la patologia del pie
y tobillo, y proponen la normalizacién del tono muscular de la contractura del GSL
como resolucién (69). Con lo que es igual de importante aparte de resolver mediante el
tratamiento la degeneraciéon de la FP la normalizacion o correccién de los factores

biomecanicos que la producen (13, 24).

1.4.2 CONSIDERACIONES DURANTE LA MARCHA

El pie presenta diferentes e importante funciones (26), realiza la propulsién y
con ello el inicio de la marcha, adaptaciones a terrenos irregulares, absorber impactos y
mantener el peso del cuerpo. Durante la marcha muchas fuerzas estresan el pie y
alteran el ALIL La orientacién de la fascia plantar ayuda a estabilizar el arco y ayuda a
controlar el momento necesario de pronacién y supinacion del pie durante las fases de
la marcha ya que una funcién inadecuada puede llevar a aumentar el estrés del tejido
fascial (70). Una de las causas de la FP es una pronacién mantenida o exceso de
pronacioén del pie (71, 72). Los factores que pueden influir a una excesiva pronacién
van desde la debilidad muscular, retraccion de la cadena posterior, hasta las

deformidades estructurales del pie (13, 72).
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Un buen control de la pronacién aporta una temporizacion adecuada de la
supinaciéon durante la marcha. La combinacion del trabajo del musculo flexor largo de
los dedos, el flexor propio del hallux, el mtsculo peroneo lateral largo y el tendén de
Aquiles permiten el momento de supinaciéon necesario para activar en mecanismo de
Windlass (51). Debilidades de musculatura proximal de la pierna como el glateo
menor, medio, tensor de la fascia lata o el musculo cuadricipital pueden contribuir a
alteraciones en la biomecédnica de la fascia plantar, ya que inhiben su habilidad para
asistir a la parte distal de la pierna en la carga de peso y con ello conlleva a un
sobreesfuerzo y mayor impacto de las estructuras del pie y a una disminucién del

control de pronacién (73, 74).

Deformidades estructurales como un pie plano pueden contribuir al desarrollo de
alteraciones en la fascia plantar, produciendo un aumento de pronacion para conseguir
que el antepié contacte con el suelo durante la propulsién, este exceso de pronaciéon
estresa a la fascia plantar y altera la actividad del mecanismo de Windlass (75).
También el pie cavo, con un arco elevado y rigido, puede provocar alteraciones en la
funcionalidad de la fascia plantar debido a la falta o déficit de pronacién que estresa a
la insercién de la fascia plantar (72), secundaria a la incapacidad del pie en disipar las
fuerzas. Los factores que pueden contribuir a la falta de pronacién son una limitaciéon
de la movilidad articular, falta extensibilidad de la fascia plantar y una elevada

retraccion muscular (75).

1.43 HISTOPATOLOGIA DE LA FASCIOSIS

La dificultad de comprensiéon de la patologia ha llevado a cambios en los
mecanismos patolégicos, pruebas diagnosticas e incluso en la nomenclatura.
Antiguamente conocida como fascitis plantar, hoy en dia toma fuerza el concepto de
fasciosis, concepto que comenzé a usarse a finales del siglo XX a través del
descubrimiento de nuevos signos clinicos como las micro-roturas y edema a través de
resonancias magnéticas nucleares (RMN) y ecografias en pacientes con FP, estando

siempre presente el engrosamiento de la fascia plantar (76, 77).
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Babcok et al (78) definen el engrosamiento de la fascia como una compresiéon
crénica por trauma repetitivo contra o de los vasos digitales que produce el efecto de
dolor local con aumento sustancia P y glutamato activando la sensibilidad nociceptora

y produciendo una inflamacién perifascial.

Lemont et al en 2003 (79) afirman que a dia del estudio no se habian aportado pruebas
objetivas clinicas o histolégicas que confirmaran a todos aquellos investigadores que
afirmaron la presencia de inflamacién en la FP describiéndola como fascitis. Sin existir
evidencia de ninguno de los signos de inflamacién que en su fase aguda presenta la
clasica sintomatologia; dolor, calor, rubor, inflamacién y perdida de la funcionalidad,
histolégicamente por la acumulaciéon leucocitaria, y que en su fase crénica se
caracteriza por una infiltracion de macréfagos linfocitos y células plasmaticas,
destruccién de tejidos y proceso reparador con proliferacion vascular y fibrosis (80).
Con lo que el diagnéstico comtn de la FP no aporta pruebas objetivas o evidencia

cientifica de signos inflamatorios.

Mas adelante Weil et al en 2008 entre otros a través de estudios histolégicos obtuvieron
los siguientes hallazgos no inflamatorios en pacientes con fascitis plantar:
Degeneracion mixoide, fragmentacion y degeneracion de la fascia en insercion, perdida
de la elasticidad normal, alteracién de la fisiologia nociceptora, ectasia vascular,
necrosis del colageno, hiperplasia fibroblastica y calcificacién matricial (9, 10, 79, 81), al
igual que anteriormente otros investigadores como Schepsis et al, que observaron en
fascias postquirtrgicas la presencia de engrosamiento de la fascia en su insercién (49),
o Tountas, que aprecié una degeneracién de la fascia sin inflamacién (82), obteniendo
asi una evidencia objetiva que defiende la presencia de cambios patolégicos
degenerativos no inflamatorios. Lo que demuestra clinicamente que el diagnéstico de
fasciosis plantar como un diagnoéstico mas acertado que el de fascitis, abriendo asi una
nueva perspectiva al tratamiento a través de nuevas vias como la regeneracion de la

fascia plantar fibrética, avascular y degenerada.
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1.5 DIAGNOSTICO Y CARACTERISTICAS CLINICAS

La Fasciosis Plantar es un diagnostico clinico basado en el historial del paciente
y en un examen clinico (9, 24, 83). Podemos llegar a la conclusion ya universal con un
grado de evidencia clinica de B (30) de que los sintomas patognoménicos son dolor a
los primeros pasos de la mafiana y dolor tras largos periodos de reposo o de
bipedestacion mantenida (9, 10, 23, 24, 83) a lo largo de la fascia plantar cuya
irradiacion puede ir desde la insercion a la cabeza de los metas hasta la porcion medial
en la cara medial del tubérculo del calcaneo donde el dolor es mayor (17, 23). Los

sintomas suelen ser insidiosos, con periodos de dolor agudo e incapacitante (10, 23).

El dolor también puede manifestarse como una sensacién incomoda o dolor profundo
puntual localizado en el tubérculo medial calcdneo. La carga de peso continuada
agrava la sintomatologia y el reposo la mejora. El dolor de la fascia plantar se hace mas
evidente al aumentar la dorsiflexiéon de las falanges que aumentan la tensién de la
fascia plantar o del mecanismo de Windlass, por ello cualquier actividad que aumente
la tensién de la fascia plantar como andar descalzo sin apoyo en el arco lateral interno,

subir escaleras o de puntillas pueden agravar el dolor (17, 23).

El diagnéstico de la FP es inmediato, pero no se realiza una propia y correcta
educacion del paciente sobre su condicion (84). Se realiza por norma general un
diagnéstico diferencial con las fracturas de calcaneo por estrés, atrapamiento nervioso,
tendinitis aquilea, bursitis retrocalcénea, alteraciones de la articulacién subastragalina

y atrofia de la grasa plantar (23, 85).

Es interesante mencionar que los espolones calcdneos no confirman un diagndstico de
FP, ya que como se ha obtenido en anteriores estudios el 50% de los pacientes con FP
no presentaron espolén y el 15% de los pacientes asintomaticos presentaron espolén
calcdneo (24, 83, 86), aunque adicionalmente la formacion de espolén calcdneo esta
fuertemente asociado con presentar dolor bajo el talén como nos sugiere Mc Millan et

al en 2009 (87).
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Con respecto al atrapamiento nervioso, el diagnoéstico diferencial mas frecuente
se realiza con el nervio tibial, nervio plantar (medial o lateral) o calcAneo como nos
indica Alshami et al en 2006. También son importantes las estructuras perifasciales,
sobretodo la bursa subcalcdnea y la rama medial del nervio tibial posterior que se
encuentran comprometidas en la FP crénica. A la hora de realizar pruebas de
provocacion de dolor neural nos encontramos con una falta de sensibilidad y

especificad de las pruebas discriminatorias (88).

El dolor de talén, de la planta del pie, o del pie es complejo y las dificultades existentes
en diagnosticar adecuadamente las causas del dolor y el mecanismo de lesién de los
tejidos puede cambiar el manejo clinico de la misma (89, 90). Segtn la revisién del
dolor del pie de Hawke & Burns en 2009 se necesita a dia de hoy un conocimiento mas
profundo sobre los mecanismos y las causas que provocan el dolor, su diagnoéstico y su

prondstico para una correcta intervencion clinica (91).

La mas util para realizar un diagndstico diferencial es el test de neurodinamia con
flexiéon cadera, rodilla en extension y movimiento de dorsiflexién de tobillo o en su
defecto la maniobra de flexion plantar mds inversion pasiva que aumentan la presién
del nervio tibial a nivel del tanel del tarso comprimiendo el nervio plantar medial y
lateral (92, 93). El test de tinnel o signo de tinnel muy frecuentemente usado para el
diagnoéstico del nervio plantar lateral se caracteriza por tener una muy baja

sensibilidad (17%) como nos demuestran Baxter y Pfeffer (94).

Con respecto a los test por electrodiagndstico, los resultados de la electromiografia y
conduccion nerviosa aportan una gran cantidad de falsos negativos con lo que se
recomienda que estas pruebas sean complementarias a un diagnéstico clinico manual

(95).

A su vez las radiografias no estan indicadas por rutina ya que solo muestran lesiones
6seas y su uso no es requerido excepto en atletas jovenes con riesgo de sufrir patologias
Oseas asociadas al deporte con un grado de evidencia B, y la gammagrafia cuyo uso

estarfa indicado en procesos inflamatorios como la artritis (96).

24| Pagina



Durante la exploraciéon segin las recomendaciones de las guias clinicas,
asociadas a la clasificacién Internacional de Funcionalidad, Discapacidad y Salud, en
su ultima actualizacién del 2008 se recomiendan realizar entre otros los siguientes test
con un grado de evidencia B para el diagnéstico de FP: palpacién tubérculo proximal
del calcaneo o insercion de la fascia plantar, rango de movilidad de dorsiflexiéon del
tobillo, test del sindrome ttnel tarsiano, test de Windlass y medicion del dngulo del
ALI También para la inspeccién y seguimiento se proponen los siguientes tests: Foot
Functional Test, Health Status Questionaire y el Foot & Ankle Ability Measures con un

grado de recomendacién y evidencia A (30).

Se establece que el engrosamiento normal a obtener en la exploraciéon de la porciéon
medial de la fascia plantar entorno a los 3 milimetros (mm) tanto para la ecografia o
ultrasonografia (U.S) como para la RMN. La mayoria de los estudios consideran un
diagnoéstico positivo de FP plantar si se observa un engrosamiento del origen de la
fascia plantar mayor de 4mm mediante U.S entre otros hallazgos (56, 86, 87, 97). Las
alteraciones observadas por RMN en pacientes diagnosticado de FP incluyen
engrosamiento fascia plantar y alteraciones de la sefial intrafascial aunque los hallazgos
mas frecuentes son edema perifascial, seguido de alteraciones intrafasciales
superficiales, profundas o ambas y como tercer hallazgo el engrosamiento de la fascia

plantar (76) .

Se ha llegado a la conclusién de que la RNM presenta una mayor sensibilidad y
especificidad que el U.S (85) pero en contra es mucho mas dificil de llevar a cabo y maés
costosa, con lo que la ecografia se estd postulando como el primer paso para el
diagnoéstico y seguimiento del tratamiento, como también recomienda la dltima
revision de evidencia cientifica de la guia clinica de préctica de diagnéstico por
imagen, gracias a su alta accesibilidad, facilidad y fiabilidad asociado a una elevada
sensibilidad diagnostica y su bajo coste (96, 98, 99), prestaciones de calidad que incluso

pueden ser mejoradas con el eco-doppler.

Con lo que en resumen la ecografia o la ultrasonografia se estd afianzando por la
mayoria de las investigaciones como la técnica de imagen mas recomendada y

utilizada en el diagnéstico clinico de la FP (56, 86, 98, 100).
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Dentro de los hallazgos ecograficos méas relevantes en la FP, destaca no solo la
presencia de engrosamiento de la fascia, sino también de la presencia de liquido
perifascial y de areas hipoecoicas como factores fuertemente asociados a la FP.
McMillan et al en su revisién sistemdtica y meta-analisis en 2009 concluyen que los
pacientes con FP presentan mds riesgo de engrosar la FP y asociado a liquido
perifascial, y valores de grosor de la fascia plantar mayor a 4.0mm es diagnoéstico de

FP. (87).

Las nuevas vias de investigacion y con ellas los nuevos protocolos de diagnéstico van
enfocados a determinar si existe engrosamiento en la porcién medial de la fascia como
gold estandar como el estudio llevado a cabo por Wearing & Smeathers en 2007 donde
consiguen correlacionar el engrosamiento de la fascia plantar con la gravedad del dolor

y el pico y forma estética del arco del pie sintomatico (56).

1.6 ABORDAJE TERAPEUTICO

Los pacientes diagnosticados de FP pueden ser atendidos por una gran variedad de
profesionales lo que produce que su abordaje a dia de hoy no esté estandarizado o
protocolizado. Al contrario, como se recoge en la literatura y se expondrda a
continuacién existe una gran variedad de tratamientos y de diferentes manejos del
paciente con lo que se llega a la conclusion de que se necesita mas investigaciéon para
identificar cudles son aquellas intervenciones eficaces en la FP y determinar si la
especialidad del sanitario puede influir en el buen pronéstico y en la evolucién de la
patologia como sugiere el estudio de prevalencia de la FP en Estados Unidos entre el

afno 1995 y el 2000 (11) .

Los resultados que obtuvieron nos informan que de los pacientes diagnosticados de FP
al afo un 62% son derivados a atencién primaria y un 31% directamente a los servicios

de cirugia. Siendo a su vez el 1% de todas las cirugias realizadas en un afio.
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El 47% obtuvieron como tratamiento mas frecuente los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), el 26% tabla domiciliaria de ejercicios y un 19% terapia fisica del pie (11). El
pronodstico es mas favorable si el tratamiento se inicia antes de las 6 semanas (101),
cronificAndose aproximadamente en el 10% de los casos (21), y aumentando el riesgo si

los sintomas duran més de 6 meses (23).

1.6.1 TRATAMIENTO CONSERVADOR

Aunque se trata de una de las patologias mas frecuentes del pie, es interesante destacar
que existen pocos estudios sobre el tratamiento de la FP que evalten la efectividad de
la gran variedad de opciones de tratamiento (102, 103) y de técnicas existentes, e

incluso la mayoria de los existentes son de baja calidad y sin evidencia cientifica.

Una reciente revision llevada a cabo de Van de Water et al realizada en 2010 (104) nos
afirma que a dia de hoy no existe consenso sobre las estrategias especificas de
tratamiento de la FP como ya afirmaban en anteriores revisiones otros autores de
renombre (5, 30). Ya en 1999 Atkins et al identificaron 28 abordajes diferentes de
tratamiento conservador y 8 quirdrgicos sin que ninguno de ellos presente evidencia

cientifica, lo cual dificulta la estrategia consensuada a elegir (105).

Las técnicas mds frecuentes para el tratamiento conservador de la FP abarcan desde la
terapia fisica, que incluye tanto los estiramientos y los ejercicios de fortalecimiento,
como la masoterapia o terapia manual (24, 106, 107) (108, 109). También a través de
férulas nocturnas (10, 24, 83, 85), plantillas (9, 85, 110-112), vendaje (9, 104, 113) y
reposo (10, 85). Otras medidas abarcan la terapia magnética, acupuntura, terapia laser,
ultrasonidos, crioterapia, iontoforesis, ondas de choque (114-117). O mediante
Infiltraciones locales, AINES, inmovilizacién por escayola (118, 119), ejercicio y dieta

7).
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Como conclusién y resumen del abordaje conservador de la FP, este esta
supeditado a las caracteristicas de la propia patologia. Al ser un diagndstico muy
comun y al estar atendido por una gran variedad de profesionales sanitarios produce
que su abordaje no esté estandarizado o protocolizado. Al contrario como ya hemos

visto existe una gran variedad de abordaje terapéuticos (11).

Como en la mayoria de las revisiones, se llega a la undnime conclusién que aunque se
desconoce el protocolo mas adecuado las alternativas terapéuticas conservadoras a
destacar son: férulas nocturnas, plantillas y estiramientos de la fascia plantar y el
tendon de Aquiles. Se limita el uso de vendaje, aines e infiltraciones solo para obtener
mejoria a corto plazo y la dltima con grandes riesgos de rotura post-infiltracién. No se
pueden recomendar el resto de alternativas por falta de evidencia cientifica (10, 32,
120). Ziya et al va mas lejos y destaca que no existe ninguna técnica significativa o de
gold standard a dia de hoy, probablemente debido a la dificultad que existe en
comprender patologia en si (121). Esto reforzado con la falta de evidencia de alto
impacto sobre la practica clinica (26, 30, 32, 122, 123) nos lleva a la 16gica conclusion de
que se necesita mds investigacién para identificar cuales son aquellas intervenciones
eficaces en la FP, y determinar si la especialidad del sanitario puede influir en el buen

prondstico y en la evolucion de la patologia.
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1.6.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Ya en 1954 Hicks demostré definitivamente con modelos de cadaver que
cuando se practica una fasciotomia, secciéon quirargica de la fascia, el cadaver perdia su
mecanismo de Windlass, eliminando la estabilidad del arco y consecuentemente
impidiendo una fase final de despegue del primer dedo y un apoyo de puntillas
estable. Hicks también concluyé que la perdida de tension en el mecanismo de
windlass aumentaba de 1.4 a 3.4 veces el peso del sujeto, con lo que influye

directamente a la microrrotura de la fascia plantar por el aumento de tension (39).

A su vez Nicholl en su revisién de la relaciéon biomecanica de la fascia plantar en 2009
concluy6é que la fasciotomia completa aumenta la flexibilidad del pie en un 25% y
produce un aumento de la tensiéon ligamentosa hasta un 200% resultando no ser una
alternativa muy viable para el tratamiento de la FP (40). Murphy et al obtuvieron un
aumento de la presién sobre la segunda cabeza metatarsal hasta en un 80% como
consecuencia de la seccion medial de la fascia plantar (124). También hay que tener en
cuenta que la fascia lateral no siempre estd presente, con lo que si se produce una
perdida estabilidad columna medial y lateral en una fasciotomia total se produce una
afectacion del calcaneo y del cuboides mediante una sobrepresion, lesién ligamentosa y
capsular calcdneo-cuboidea. Siendo directamente proporcional cuanto mas cavo es el
pie. La fasciotomia parcial también aumenta la actividad de flexores produciendo
dedos en martillo, riesgo fracturas de estrés, y en pacientes con pie diabético aumenta
el riesgo de ulceras en la cabeza de los metas (125). En resumen la fasciotomia total
produce consecuencias biomecénicas severas a largo plazo aumentando la tension de
los ligamentos plantares, pie plano progresivo y sindrome del tanel del tarso, con lo
que se recomienda no incluir la fasciotomia como medida tratamiento en la fascitis
plantar. League et al en 2008 en su revision confirmaron que ttodos los estudios
revisados no aportaron evidencia suficiente para el uso de las técnicas quirtrgicas para

el tratamiento de la FP (32).
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1.6.3 NUEVAS VIAS DE TRATAMIENTO

A dia de hoy el cambio de concepto de fascitis a fasciosis plantar ha producido
el abordaje de la patologia mediante nuevas vias de tratamiento, como pueden ser el
tratamiento con toxina botulinica, donde Babcock et al obtienen resultados
significativos sobre el dolor y la funcién general del pie a las 3 semanas de tratamiento
(78), o la radiofrecuencia por microtenotomia que como obtuvo Weil et al en 2008
aumenta la respuesta antiinflamatoria y promueve la formacién de nuevos vasos
sanguineos, demostrando que puede ser una técnica viable en la fascitis plantar crénica
(114). Anoze us6é como nueva via de tratamiento de la FP una infiltracion mediante
interferon ALPHA-2b obteniendo un 92% de pacientes asintomaéticos en seis semanas y

un 96,8% a las 12 semanas (126).

En la dltima década se ha comenzado a utilizar las propiedades de la concentraciéon
autdloga plaquetaria (CAP) mediante infiltracion como opcién de tratamiento. La
popularidad de la CAP ha crecido por su promesa como alternativa natural y segura a
la cirugia. Se basa en una terapia organica que promueve la recuperaciéon a través de
los propios factores de crecimiento (FC) de cada individuo y estd definida como el
aumento de la fraccion plasmatica de sangre autéloga (127, 128). Promovida por
primera vez por Ferrari en 1987, como un componente de transfusion autéloga tras una
operacion a corazon abierto (129). Hoy en dia es una practica muy extendida en una
gran variedad de areas cientifico-sanitarias desde la cirugia, oftalmologia, cosmética,

urologia, entre otras (130-132).

El beneficio de la CAP consiste en revertir el ratio sanguineo disminuyendo los
globulos rojos al 5%, que son menos importantes en el proceso de curacién y aumentar
las plaquetas al 94% para estimular y acelerar la recuperacioén (133). Un espécimen de
sangre normal contiene un 93% de glébulos rojos cuya funcién principal es transportar
oxigeno, plaquetas que son las responsables de la homeostasis, construccién de nuevo
tejido conectivo y de la revascularizacién y un 1% de glébulos blancos cuya funcién

principal es defensiva contra agentes externos.
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Las plaquetas son pequefios discos sanguineos creados en la medula 6sea con
una media de vida de 7-10 dias. Estan formadas por diversas estructuras intracelulares
de las cuales destacan dos tipos de granulos ya que contienen los factores de

crecimiento ( FC) que se liberan en el proceso de curacion e inflamatorio (134).
Se pueden estimular diferentes tipos de factores de crecimiento:

- Los FC derivados-plaquetarios que promueven la Angiogenesis.

- Los FC de transformaciéon promueve tejido granulacion y la matriz
extracelular

- Los FC epidérmicos que estimulan la reepitelizaciéon, Angiogenesis y la
actividad del colageno.

- Los FC Fibroblasticos que promueven la proliferacién celular endotelial y
fibroblastica

-y los Factores de Crecimiento Endotelial Vascular [VEGF] que promueven

la Angiogenesis.

Los tltimos estudios sugieren que las plaquetas contienen una gran cantidad de FC y
citoquinas que pueden actuar frente a la inflamacién, pérdida de sangre
postquirdrgica, infecciones, osteogénesis, cicatrizaciéon, microrroturas y recuperacion
de tejido blando. Afirman que la CAP incluso puede liberar proteinas activas
responsables de atraer a macréfagos, células mesenquimales y osteoblastos que no
solo promueven la eliminacién del tejido necrético o degenerado sino la estimulacién

para la regeneracion tisular y la curacién (57, 135).

El crecimiento del uso de la CAP no esta basado en estudios experimentales de alto
impacto. La falta de consenso en la metodologia tanto en el material como en el método
estd dificultando su progresiéon, aun asi a dia de hoy existe una literatura emergente
sobre los beneficios y efectos de la CAP en lesiones tendinosas crénicas, capsulares,
articulares y degeneracién cartilaginosa. Pero en su contra su coste es elevado y
siempre estan presentes los riesgos de inflamacion o inicio de proceso tumoral (136-
140), con lo que resultaria interesante un método de estimulacién no invasivo y menos

costoso con los mismos objetivos de tratamiento.
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1.7 ANGIOGENESIS

Como hemos visto en los dltimos afios los estudios cientificos y las nuevas
tecnologias han aportado una nueva perspectiva al uso de las plaquetas para estimular
los FC, pero a la vez en la ultima década destacan los estudios de la angiogénesis (141)

para promover FC mas especificos.

La angiogénesis es el proceso de formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de
otros ya existentes, se trata de un proceso complejo en el que los vasos sanguineos
inactivos generan nuevos vasos. La angiogenesis describe el desarrollo capilar como si
de un brote o crecimiento se tratara, pero cabe destacar que este proceso ocurre muy
raramente en adultos (142). También tenemos que tener en cuenta que los vasos
sanguineos son la estructura bésica de la circulacion sanguinea, y el crecimiento celular

y el control de su actividad requieren una demanda constante de aporte sanguineo.

El aumento o la estimulacién de la microcirculacién conlleva a la formacién de nuevos
vasos sanguineos que controlaran como de activa serd la funcion local, la extensiéon
celular y su volumen de proliferacion (143). Con lo que la modulacién de la formacién
de nuevos vasos sanguineos y su consecuente aumento vascular en tejidos isquémicos
ofrece una gran via de tratamiento a un extenso abanico de enfermedades, entre las

que se incluye la FP (144).
Los estimulos que activan la angiogénesis son:

- Una reducida presiéon de oxigeno y/o una alterada relacién metabdlica
producida por una aumento de la actividad muscular (145).

- Factores metabolicos por si mismos (146).

- Factores mecénicos asociados al flujo sanguineo como el aumento de estrés
del corte capilar o “shear stress” (147).

- Aumento de la tension capilar (148).

- Y por factores de crecimiento endotelial vascular, que puede estar influida

directa o indirectamente por cualquiera de los estimulos anteriores.
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En resumen la angiogénesis es un evento clave en el proceso de cicatrizacion y
revascularizacion y en la tltima década sus estudios van dirigidos al uso del poder de
los propios factores angiogénicos enddgenos humanos, siendo el factor especifico mas

potente identificado el factor de crecimiento endotelial vascular [VEGF](149).

El VEGF ademas estimula la produccion de o6xido nitrico (NO) en las células
endoteliales (147, 150, 151). Estos dos factores tienen accién vasodilatadora en el
sistema vascular y ademas son capaces de estimular otras funciones protectoras de los
vasos sanguineos (152). EI NO, a su vez, estimula la formacién de VEGF y cuya funciéon
es la de orquestar la vasodilatacién, la fibroplastia y la neovascularizaciéon (153), que
frecuentemente ocurre en presencia de mediciones eléctricas enddgenas directas

generadas por transporte activo iones a través de epiteliales polarizados y endoteliales.

1.7.1 OXIDO NITRICO [NO]J:

El 6xido nitrico (NO) se ha convertido en el protagonista de un area de creciente
interés para fisiélogos, farmacélogos y neuroquimicos, entre otros, generdndose soélo en
el afio 2002, unas 9000 publicaciones cientificas. El NO es una molécula tinica, con las
caracteristicas propias de un neurotransmisor; media en efectos fisiol6gicos como la
actividad vasodilatadora, estimulante de la sintesis de musculo liso wvascular,
antiagregante plaquetario (154-156), cuando es producida en bajas cantidades y est4
involucrado en la génesis de enfermedades como hipertension, shock séptico,
inflamacién y demencia, entre otras actividades de citotoxicidad cuando se genera en
grandes cantidades (157, 158). También es lipofilico lo que le permite atravesar

rdpidamente membranas y asi reaccionar con proteinas intracelulares (159, 160).

La sintesis de NO en células humanas que se desencadena a partir de la L-arginina se
realiza a través de las 6xido nitrico sintasas (93). Por su naturaleza gaseosa, el NO se
difunde rapidamente (no se almacena); su vida media bioldgica es extremadamente

corta de diez a veinte segundos, por lo cual su cuantificacion directa es dificil.
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Posee un electrén desapareado, lo que le hace que actie muy rdpidamente con
otras moléculas como demostraron Palmer et al e Ignarro el al ya en 1987 mediante sus
estudios experimentales donde obtuvieron que la liberacion de NO por la célula
endotelial producia la actividad biolégica previamente acreditada al Factor Relajante
Derivado del Endotelio, que era producido por la L-arginina y cuyos productos
estables finales son los nitritos y nitratos (161, 162). Busse et al afiadié mas adelante que
esta célula endotelial produce continuamente una pequefa cantidad de NO, la cual se

ve incrementada durante un episodio de isquemia (163).

También se ha demostrado el papel del NO en las etapas iniciales de la angiogénesis,
donde en miusculos estimulados se inhibia la actividad del NO obteniendo una
abolicion del aumento de la proliferacion capilar (164). E1 NO se libera tras una
contraccion muscular ya sea por estimulacion eléctrica o por ejercicio (165), por un
aumento del estrés capilar (166) y como respuesta al aumento del flujo sanguineo

como por ejemplo mediante tratamientos vasodilatadores (167).

Estudios llevados a cabo hasta la fecha confirman que existe relacién entre el NO y el
VEGEF, el NO puede modificar la capilaridad con o independientemente del VEGF ,
como por ejemplo si se produce una inhibicién del NO, se atentia la produccién de

VEGEF secundaria a la estimulacién via ejercicio como obtuvieron en el estudio (168).

1.7.2 FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR
ENDOGENO [VEGF].

En 1983 Senger et al identificaron una proteina capaz de inducir y promover la
“filtraciéon” vascular en la piel en un cerdo guineano. Lo llamaron factor de
permeabilidad vascular tumoral o “vascular permeability factor” (VPF) y fue el inicio
de los estudios de los mediadores de la alta permeabilidad de las células sanguineas

tumorales (169).
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En 1989 se aisl6 un mitégeno (factor que acttia en el ciclo celular facilitando la
divisiéon celular) celular endotelial obtenido de las células pituitarias de bovino
llamado Vascular Endothelial Growth Factor [VEGF] (149) o Factor de crecimiento
endotelial vascular, y a finales de 1989 ya se habia conseguido descifrar y aislar 3

isoformas de VEGF humana: VEGF 121, 165 Y 189 (170, 171).

El VEGF pertenece a la familia génica que incluye al VEGF A, B, C, D, E y al
factor de crecimiento plaquetario (172, 173). A parte se pueden crear mdultiples
isoformas de VEGF mediante particiones exénicas alternativas desde los 121 hasta los
206 aminoécidos. Su actividad también puede estar regulada por las protedlisis
extracelulares, como por ejemplo Lea et al que descubrieron que las metaloproteasas-3
(MMP3) generan fragmentos proteoliticos de VEGF (174). Estos estudios indicaban que
inesperadamente una tnica molécula era la responsable de las actividades mitogénicas
como de la permeabilidad celular. El hallazgo de que el VEGF presenta un efecto
potente, de gran difusion y especifico sobre las células endoteliales vasculares derivé
en la hipétesis de que esta molécula juega un papel importante en la regulacién del

crecimiento fisiologico y patolégico de nuevos vasos sanguineos (170, 171, 175).

Estudios posteriores demostraron esta hipétesis confirmando que el VEGF promueve e
induce el crecimiento de células endoteliales vasculares derivadas de venas, arterias y
sistema linfatico con una fuerte respuesta angiogénica obtenida en estudios in vivo
(171, 176, 177). Las investigaciones llevadas a cabo en los dltimos 20 afios establecen
que el VEGF tiene un papel esencial en los procesos angiogénicos embriénicos y

fisiologicos (178).

La expresion génica de VEGF est4 regulada por varios factores, entre ellos se piensa
que la hipoxia es el estimulo més importante para la producciéon de VEGF (150, 179,
180). Existen otros factores como las citoquinas (151), el estiramiento de la célula
muscular lisa (152), el mantenimiento del flujo sanguineo (147) o la liberacién de NO
(150, 151, 179, 180) que también contribuyen a la puesta en marcha de la cascada
angiogénica. Se ha demostrado que las citoquinas individualizadas que estan presentes
en los granulos a de las plaquetas promueven la migracién y la proliferacion celular
endotelial, aumentando la regularizaciéon de la vascularizacién e incrementando las
deposiciones de coldgeno tanto las muestras experimentales in vitro como in vivo

(181).
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Otros estudios demuestran el uso del VEGF como agente angiogénico respaldados por
datos clinicos (182, 183). Siendo las dos vias de acciéon mds usadas: la inyeccién de
proteina VEGF recombinada y a través de vectores virales de base plasmica pero
ambas tienen el inconveniente de que son invasivas, caras y presentan el riesgo de

efectos secundarios (184).

Hemos de tener en cuenta que a pesar de que la estimulacion de la angiogénesis se
constituye como opcién terapéutica en otras patologias, no estd exenta de
complicaciones. El exceso de angiogénesis estd directamente relacionado con el
crecimiento tumoral, la retinopatia, la artritis reumatoide y la inflamacién crénica (185).
Estudios sugieren que el NO también puede reaccionar rdpidamente con aniones
superdxidos y formar peroxinitrito, un radical libre potencialmente dafiino en el

endotelio (150, 179).

El aumento de VEGF ha sido altamente estudiado en musculos expuestos a un
aumento de la actividad muscular por diversos estudios (186-188). Cuando se aumenta
la actividad muscular mediante la aplicacion de estimulos eléctricos, el VEGF aumenta
en relacion con el aumento del aporte capilar. Estos estudios confirman el papel del
VEGEF en la activacion de la angiogénesis inducida por actividad o estimulos eléctricos

aunque no especifican el cronograma temporal entre el VEGF y el crecimiento capilar.

1.7.3 ELECTROFISIOLOGIA ANGIOGENICA TERAPEUTICA

Hace més de dos décadas que se descubri6 que la estimulaciéon eléctrica
aumenta la densidad capilar y el flujo sanguineo tanto en animales como en
musculatura humana donde los primeros estudios iban encaminados al incremento de
la perfusién en pacientes con alteraciones vasculares (189, 190). Esta técnica aplicada al
sistema musculo-esquelético que aumenta la produccion de VEGF a través de la
estimulacion eléctrica muscular no invasiva, también denominada electrofisiologia
angiogénica terapéutica, logra obtener un aumento de la VEGF, aporte sanguineo y de
la densidad capilar local sin altos costes y sin efectos secundarios al contrario que otros

métodos como la CAP.
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Los efectos que se producen en las células endoteliales, fibroblésticas y musculares

lisas tras la estimulacion eléctrica son (191):

1. Migracion direccional.
2. Reorientacién tridimensional acorde con las células vecinas.

3. Proliferacion y elongacion.

Sus primeros usos datan de principios de los afios ochenta donde los estudios
analizaban el comportamiento de la densidad capilar y muscular (192, 193). Ya en 1999
Kanno et al y Patterson et al obtuvieron los primeros estudios relevantes donde
pequefios impulsos eléctricos indujeron cambios significativos en la respuesta celular
endotelial vascular fibroblastica y en células musculares superficiales vasculares,
obteniendo una migracién, reorientacién y elongaciéon direccional de las células
endoteliales secundario a una activaciéon del VEGF (180, 184). Ambas respuestas
eficaces para promover la angiogénesis y la remodelaciéon vascular, como recogié en su
estudio Shen et al en 2009 (194) y consiguiendo una mayor respuesta asociada a
patologia de alteracion de proliferaciéon celular, dafio tejido blando y alteracién
circulaciéon como demostraron Bai et al, llegando a la conclusiéon de que el estimulador
mas potente que inicia la angiogénesis es la isquemia e hipoxia (195) como ya

recogieron en anteriores estudios Ferrara, Gu y Adair, y Anex entre otros (196-198).

Kanno et al demostré que la estimulacion eléctrica (EE) sobre musculatura con fuerzas
muy por debajo de la contraccién muscular aumentan la sintesis de VEGF y del flujo
sanguineo. Respaldado por otros investigadores como Zhao o Bai demostraron que
una estimulacion eléctrica que provoque la contraccion estatica muscular es una
alternativa viable para la estimulacion de la angiogénesis. Los resultados que
obtuvieron fueron un aumento flujo sanguineo de reposo aplicando una estimulaciéon

eléctrica entre 10 y 40Hz, aumento de la densidad capilar y un aumento de VEGF (180).
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Paralelo a los estudios de Kanno que apelaban a la estimulacién por debajo del
umbral de contraccién muscular surgié una nueva linea de investigacién donde se
afirmaba que se puede aplicar la EE a fuerzas elevadas, produciendo una contraccién
estatica muscular como alternativa viable a otros métodos de electro-estimulaciéon de
baja frecuencia. En lo que si que estan de acuerdo estos estudios es que respaldan que
la aplicaciéon de estimulacién eléctrica estimula la produccion VEGF e induce
angiogénesis (199, 200), e incluso respaldan que hay mayor estimulaciéon por via
eléctrica que por contraccién muscular, obteniendo un aumento del VEGF, del aporte
sanguineo y de la densidad capilar. Como los estudios de Resch et al (201) que revelan
que mediante estimulacion eléctrica se consigue la contracciéon de los vasos sanguineos
y posteriormente, una relajacion fisiol6gica de los mismos, mediada por NO, existiendo
una relacion entre el NO y el VEGF, aunque el NO puede modificar la capilaridad con

o independientemente del VEGF (142).

Los estudios experimentales de Suzuki y Waters et al ambos en 2004 obtuvieron un
aumento del VEGF a través del trabajo fisico de resistencia durante semanas,
obteniendo un aumento de VEGF y un aumento del lecho capilar (188, 202). Otro
grupo de estudios obtienen los mismos resultados que el anterior pero tras una electro-
estimulacion a largo plazo (200, 203, 204). Siendo a su vez este ultimo mas beneficioso
que el trabajo fisico de resistencia ya que no se producen las complicaciones derivadas

del agotamiento muscular secundario al ejercicio de resistencia.

En resumen el aumento de produccién de VEGF, llevada a cabo por las células
musculares juega un papel principal en la respuesta angiogénica (193, 205), resultado
indirecto de la estimulacién eléctrica de la musculatura capaz de producir una
contraccion muscular o de aplicar un potencial por debajo del umbral de contraccién
pero en ambos casos se produce un aumento del flujo sanguineo y de densidad capilar
del tejido estimulado. Mas recientemente Zhao y otros investigadores demostraron que
la estimulaciéon eléctrica influye directamente en los comportamientos celulares
fundamentales para la angiogénesis y estimula la produccion de VEGF directamente

por via de células endoteliales (191, 195, 206-208).
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Las células endoteliales y otras células vasculares estdn expuestas a campos eléctricos
endogenos, quizas concepto clave para entender la electrofisiologia angiogénica

terapéutica.

1.7.3.1 ELECTROESTIMULACION ENDOGENA:

Con el flujo sanguineo existen varios tipos de diferencia de potencial eléctrico
alrededor del endotelio vascular que pueden estar involucrados, como por ejemplo los
potenciales zeta (209) que varian entre 100 a 400 mv y es la diferencia entre el flujo
sanguineo y la superficie de las células endoteliales situadas en los vasos como los
define Zhao (143). También se producen diferencias de potencial eléctrico endégeno en
aquellas situaciones donde se produce una angiogénesis activa como en la cicatrizaciéon
de heridas, en las lesiones tisulares durante la reconstruccién tisular celular, estos
valores de diferencia de potencial eléctrico en capas eléctricas son conocidos en

humanos (210, 211).

Esta angiogénesis, considerada un proceso clave, se produce bajo la evidencia
experimental de electro-estimulacién endégena que se produce tras la disrupcién de la
barrera epitelial celular, produciendo un colapso de la diferencia de potencial
transepitelial existente de 25-27mv. Este colapso genera un cortocircuito continuo que
fluye hacia la herida. El resto del epitelio no lesionado bombea hacia el lado basal
(interior) Na + y K + y extrae Cl -, funcionando como una bateria, manteniendo el flujo
hasta el cierre de la herida y con ello la correccién de cortocircuito (143).

En tejidos isquémicos también se polariza eléctricamente debido a la despolarizacién
celular del area lesionada y al acumulo de K+ extracelular. En pacientes que padecen
cancer se usa como método diagndstico clinico las diferencias de potencial medidas a

nivel superficial entre las zonas de proliferaciéon y sanas (212).

La electro-estimulacién endégena induce respuestas angiogénicas significativas, y
estan estrechamente relacionadas con la vascularizacién. Estos hallazgos pueden ser
tanto fisioldgicamente como clinicamente significativos. Esta quizds sea la base

fisiolégica de por qué estas células responden a estimulaciones eléctricas exdgenas.
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La aplicacion de estimulacion eléctrica presenta las siguientes ventajas (143):

1. Sencilla aplicacién préctica para cualquier situacion
2. Cambios bioquimicos locales

3. Bajo coste y barata aplicacion

Agne et al en 2004 (213), Nagasaka et al en 2006 (214) y Shen et al y et al en 2009 (194)
aplicaron este tipo de corrientes a ratones con patologia diabética e iniciaron estudios
en heridas venosas, arteriales y con neuropatia 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 permitirdn en el
futuro utilizar sistemas bioeléctricos endégenos asociados al proceso de cicatrizacion y
de reparacion tisular, y asi alcanzar los objetivos terapéuticos deseados en pacientes

con alteraciones musculo-esqueléticas.

Con lo que la aplicacién de un dispositivo concebido como un método terapéutico no
invasivo capaz de estimular eléctricamente una respuesta fisiol6gica especifica como la
liberaciéon de VEGF, que pueda ser documentada y repetida en una patologia tan
insidiosa y de dificil evolucién como la FP serfa de gran utilidad tanto en el &mbito

clinico como en el investigador.

1.8 PhyBack PBK-2C

PhyBack PBK-2 es un dispositivo terapéutico biomédico formado por un
sofisticado generador de impulsos con dos canales independientes. Genera impulsos
eléctricos de una billonésima de segundo controlado por software con anchuras de
pulso de 1-499 ps, frecuencias de 1-999 Hz, con voltaje de 1-225 V y amplitudes
maximas de 100mA . Produce una liberacioén a nivel local de VEGF y NO en humanos
en la region perilesional y estimulan la microcirculacion local como ya obtuvieron
otros estudios de aplicacién similar (153, 215), con el objetivo de estimular la evolucién

fisiologica de la angiogénesis disminuyendo el estrés tisular.
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Las patologias susceptibles de ser tratadas por esta tecnologia son: patologias
dolorosas, enfermedades reumatoldgicas, ortopédicas y vasculares, cuando el objetivo
terapéutico sea realizar una rehabilitacién neuromuscular y/o ortopédica, reequilibrio
de la circulacion retinal, dermatologias, disfunciones renales, efectos secundarios de la

diabetes y reparacién funcional de &reas corporales ulceradas.

Con la metodologia de la terapéutica PhyBack, el VEGF es producido y liberado al
torrente sanguineo por las células endoteliales, como indican ciertos marcadores de
estas células. Los datos sugieren que tras un tratamiento con terapia Phyback, el
cuerpo reacciona con una rdpida sefial pero pasajera representada por la liberacién de
TNFalfa y IL-I beta. Estas moléculas en consecuencia activan las células endoteliales
que liberan el VEGF y otras moléculas vasodilatadoras de efectos inmediatos y de

naturaleza no-inflamatoria.

Ferroni et al en 2005 (216) aplicaron el dispositivo PhyBack PBK-2C a nueve pacientes
con ulceras distroficas de origen vascular y se analizaron los efectos del PBK-2C
obteniendo un aumento de la densidad microcapilar, del VEGF sin obtener efectos
secundarios adversos. 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 aplicacion. Por el contrario, en la concentracién

de NO se observaban niveles aumentados un dia después de la aplicacion.

Los resultados sugieren al PBK como un nuevo método seguro, no invasivo y barato de

producciéon de VEGF directamente o inducido por NO.
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2. TUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION

La FP es una de las patologias musculo-esqueléticas mds frecuentes a nivel
mundial, con una elevada prevalencia en la patologia del pie, a dia de hoy no existe
una estandarizacion en cuanto a los métodos diagnésticos y terapéuticos maés
adecuados, observandose un déficit de mediciones objetivas que evalten los efectos de

las intervenciones terapéuticas mas relevantes.

La dificultad en comprender este desorden musculo-esquelético ha llevado a cambios
en su fisiopatologia, diagnéstico y nomenclatura provocando una falta de
intervenciones terapéuticas bien definidas. Hace mas de 10 afios ya estaban
identificados 28 intervenciones terapéuticas conservadoras diferentes y 8 quirtrgicas
sin que ninguna de ellas sea de referencia, y a dia de hoy sigue sin existir un consenso

sobre las estrategias especificas a seguir.

Por este motivo consideramos apropiado abrir nuevas vias de investigaciéon que
combinen una evaluacion objetiva como método de diagndstico, con una metodologia
de tratamiento protocolizada y un seguimiento adecuado que evalien nuevas

alternativas terapéuticas para clarificar algunas de las incégnitas existentes.

Esto nos hace creer que el estimulo eléctrico a través de impulsos voltaicos controlados
por software puede producir un beneficio fisiol6gico y clinico en el tratamiento de la
FP ya que los dltimos estudios histopatoldgicos sittian a la FP como una alteracion
musculo-esquelética con presencia de cambios patologicos degenerativos no
inflamatorios abriendo asi una nueva perspectiva al tratamiento a través de nuevas

vias como la estimulacién de la fascia plantar fibrética, avascular y degenerada.
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3. HIPOTESIS
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3. HIPOTESIS

HIPOTESIS

v' La aplicacion de un estimulo eléctrico a través de impulsos voltaicos
controlados por software (PBK-2C) es un método eficaz para el tratamiento de

la fasciosis plantar en comparacién con el tratamiento conservador.
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4._OBJETIVOS
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4. OBJETIVOS

PRINCIPALES:

1. Evaluar la eficacia del dispositivo PhyBack PBK-2C en pacientes diagnosticados

de fasciosis plantar a través de:

1.1 Determinacién analitica de la liberacion y el efecto del VEGF producido por la
accion del PhyBack PBK-2C.
1.2 Determinacién de la liberacion y el efecto del NO producido por la acciéon del

PhyBack PBK-2C.

SECUNDARIOS:
2. Analizar la evolucién de las variables clinicas durante el periodo de estudio a

través de:

2.1 La evolucién del dolor a través de una escala analdgica visual (Escala Dolor
Visual Analdgica).

2.2 La evolucién de la movilidad dorsiflexora del tobillo a través de la valoraciéon
goniométrica.

2.3 El engrosamiento de la fascia plantar a través de ecografia.

3. Determinar la correlacién de los niveles de VEGF y NO y las variables clinicas.

4. Evaluar la persistencia de los cambios observados a los 3 y 6 meses.
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5. MATERIAL Y METODO

52| Pagina



5. MATERIAL Y METODO

5.1 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

5.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

Se realiza un ensayo clinico aleatorizado y controlado a simple ciego
(cegamiento del paciente) con dos brazos de tratamiento en pacientes diagnosticados

de Fasciosis Plantar. El estudio fue desarrollado siguiendo la normativa consort (217).

5.1.2 POBLACION DIANA

Pacientes con diagnéstico confirmado de FP que cumplan los criterios de

inclusién y ninguno de los criterios de exclusion.

5.1.3 MUESTRA

Se incluyen 20 pacientes con diagnoéstico confirmado de FP que acuden a la
Clinica Universitaria de Podologia (CUP) de la Universidad Complutense de Madrid
(UCM) en el periodo comprendido entre Marzo 2011 hasta Junio 2012. Este estudio fue
aprobado por el comité ético de Investigacion del Hospital Clinico San Carlos, Madrid,

Espafia, con c6digo interno 11/092-E. [Ver anexo 1].
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5.1.4 CRITERIOS INCLUSION

v" Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.
v" Pacientes que presenten los siguientes signos clinicos de la FP.

> Dolor a los primeros pasos de la mafiana més dolor a la bipedestacion

tras largos periodos de reposo.

» Dolor a la palpacién de la insercion del tubérculo medial de la fascia

plantar.

v' Pacientes que presenten un engrosamiento proximal de la fascia plantar mayor
o igual a 4 milimetros (mm) a 0.5 centimetros (cm) de distancia del tubérculo
medial del calcdneo medido mediante sonda ecogréfica, corte longitudinal de la

fascia plantar.
v Tiempo de evolucién mayor o igual a 4 semanas.

v Aceptacion a participar en el estudio habiendo firmado previamente el

consentimiento informado [Ver anexo 2].
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5.1.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Presencia de enfermedades sistémicas, degenerativas, neuroldgicas y sensitivas

que puedan tener repercusion o manifestacion en el tobillo y pie.

Presentar alteraciones morfo-funcionales que puedan tener repercusion en
tobillo y pie y que pudieran dar lugar a discrepancias clinicas importantes en

miembros inferiores, dismetrias, o escoliosis clinica evidente.

Haber recibido cualquier tipo de tratamiento para la FP en los dltimos tres

meses.

Haber recibido tratamiento de infiltracion (AINES o corticoides) en los tltimos

tres meses.
Haber recibido tratamiento ortopédico previo para la FP.

Haber recibido tratamiento farmacolégico del dolor para la FP en los dltimos

tres meses.
Presentar FP bilateral.

Cualquier estado que contraindique el uso de electroterapia. (marcapasos,

desfibriladores, periodos de gestacion)
Presentar cualquier tipo de desorden plaquetario o de coagulacion.

Dificultades por parte del paciente en la comprensién de las indicaciones a

seguir durante el tratamiento.
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5.1.6 DESCRIPCION VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES INDEPENDIENTES

Caracteristicas descriptivas:

Edad: Medida en meses (cuantitativa continua).
Sexo: Mujer/Hombre (cualitativa dicotémica).
Altura: Medida en centimetros (cuantitativa continua).

Peso: Medido en kilogramos (cuantitativa continua).

Indice de masa corporal (IMC): Adimensional (cuantitativa continua).
Pie afecto (izquierdo o derecho), (cualitativa dicotémica).

Tiempo de Evoluciéon en meses (cuantitativa continua).

Tipo de actividad de la vida diaria (AVD), sedentario, activo o deportista,

(cualitativa ordinal).
Perfil de la FP: 1? vez, recidiva o crénica, (cualitativa ordinal).

Tratamiento previo (Si/No), (cualitativa dicotémica).

Aplicacion clinica dispositivo PhyBack PBK-2C

(51/No). Cualitativa Dicotémica.

Fecha en que se registran las variables dependientes (nimero de valoracion,

cuantitativa categorica)

Las mediciones de altura y peso, se realizaran de acuerdo con los protocolos

estandarizados, utilizando una balanza bien calibrada con una precisién de + 100gr, y

un tallimetro con una precision de + Tmm (218).
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VARIABLES DEPENDIENTES

- Factor de Crecimiento Endotelial Vascular [VEGF].

- Oxido Nitrico [NO].

- Dolor mediante la Escala de Valoracion Subjetiva del Dolor (EVSD).
- Grosor de la fascia plantar longitudinal mediante ecografia.

- Maedidas clinicas de dorsiflexion del tobillo (Goniometria de la flexién

dorsal tobillo con rodilla en flexién y en extension).

5.1.7 CONFIRMACION DIAGNOSTICA DE LA FP

Como hemos visto previamente el diagnéstico clinico de la FP esta basado en el
historial del paciente y en una minuciosa evaluacién clinica. A aquellos pacientes que
acudieron a la CUP de la UCM y que en consulta presentaron una sospecha clinica
positiva de FP (dolor a los primeros pasos de la mafiana més dolor a la bipedestacion
tras largos periodos de reposo, y que ademds presentaban dolor a la palpacion en el
tubérculo medial del calcdneo) se les informé de la posibilidad de participar en el
ensayo clinico. En el caso de estar interesados se confirmé el diagnéstico clinico de FP

mediante la realizacién de una ecografia de la fascia plantar del pie afecto.

Si la sospecha clinica era positiva, es decir presentaba un grosor de la fascia plantar
mayor o igual a 4 milimetros, autométicamente se les valoré el cumplimiento de
elegibilidad y se les facilit6 el consentimiento informado. En el caso de cumplir con los
criterios se procedi6 a citarles para la visita inicial (dia 1) y asi empezar el protocolo de

actuacion.
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5.1.8 METODO DE RECOGIDA DE LA INFORMACION

Los datos personales de cada paciente y de relevancia para el estudio se
recogieron en una historia personalizada [Ver anexo 3], y codificada segtin una tabla

de equivalencias alfanuméricas [Ver anexo 4].

EVALUACION DEL DOLOR

Se cuantificé el dolor a través de una escala continua visual analégica graduada.
La Escala de Valoracién Subjetiva del Dolor (EVSD, escala modificada de la Visual
Analog Scale, VAS) (219, 220). Consiste en una linea recta de 10 centimetros de
longitud por una cara y la misma linea graduada por la otra cara. De este modo el
paciente debe marcar el lugar donde sittia su dolor, teniendo en cuenta que el extremo
izquierdo corresponde a la ausencia total de dolor (equivale al valor 0) y el extremo
derecho corresponde al maximo dolor imaginable (corresponde al valor 10) [Ver anexo
5]. Se cuantifico el dolor a los primeros pasos de la mafiana y el dolor a la

bipedestacion tras largos periodos de reposo.

EVALUACION ECOGRAFICA

Para la medicion del grosor de la fascia plantar se utiliza una sonda ecografica
(ESAOTE, MyLab gold 25 model, Genova, Italia) con una frecuencia variable entre
12-5Mhz y un gel conductor.

Para la realizacién de las ecografias se sigui6 el protocolo la guia técnica Europea de
ecograffa musculo-esquelética para tobillo y pie (221), con el paciente en decubito
prono y el pie por fuera de la camilla con el tobillo y pie a 90°. Cuando se realiza una
ecografia con el pie a 90° las porciones central y lateral de una fascia plantar normal
son homogéneas e hiperecoicas con una apariencia estriada resultante de la orientacién
longitudinal de las fibras. Se aprecia una mejor visualizacién de la porcién proximal
(calcanea) que distal, pudiendo diferenciarse las inserciones de la porcién central y

lateral a nivel de la tuberosidad medial del calcdneo (222).
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Se tomaron 3 medidas del grosor de la fascia plantar de corte longitudinal,
resultando en un total de 204 ecografias obtenidas durante el protocolo de intervencién
y seguimiento. Se tom6 como punto de referencia estindar a 5mm de la insercion de la
fascia en el tubérculo medial del calcdneo (48, 223). La mediciéon se realizé en
longitudinal ya que los ultimos estudios afirman que existe una mayor correlacion

inter-observacional que con la toma transversal (224).

A

CALCANEO “i’..;
¥

FASCIA PD LONG

Corte longitudinal fascia plantar pie afecto.

Los limites de acuerdo para mediciones repetidas en el grosor de la fascia plantar
mediante ecografia fueron de 0.01+0.06 cm (centimetros) como apunta la comunidad
cientifica en general (48, 223). Lo que quiere decir que variaciones del grosor de la
muestra mayores a 0.6 mm se pueden considerar cambios reales del grosor de la fascia

plantar y no errores de medicion.
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EVALUACION GONIOMETRICA

Se usara el goniémetro, instrumento de medicién con forma de semicirculo o
circulo graduado en 360° utilizado para medir dngulos articulares. A pesar de que se
trata de un instrumento validado, los ultimos estudios defienden que las medidas
obtenidas por un tnico terapeuta son mas fiables que aquellas medidas que sean
realizadas por diferentes terapeutas, ya que el indice intraobservador de las medidas
goniométricas es muy superior al indice interobservador (225, 226). Por ello, todas las
mediciones serdn realizadas por un tinico terapeuta.

Se realizaran 3 mediciones de cada angulo, para ambos grupos, para el pie sano y el
afecto, cuya media sera la variable empleada para el analisis (227, 228). Las mediciones
se realizardn de acuerdo a los estdndares de mediciéon goniométrica descritos en
Danniels & Worthingham (229). Para la medicién, se tomara el &ngulo formado por los
2 segmentos de interés mediante la colocacién del fulcro, rama fija y rama movil. Los

rangos articulares que seran tomados para el anélisis, son:

> Rango articular de flexion dorsal de la articulacién tibio-peronea-astragalina para el
complejo gastro-soleo. Para la medicién, se colocara al paciente en dectibito prono
con los pies por fuera de la camilla, asegurandonos de que estan en posiciéon neutra
evaluando la articulacion subastragalina en todo momento. Se procedera a la
realizaciéon del movimiento de flexiéon dorsal de tobillo y a su medicién. Estas
medidas serdn tomadas tanto activa como pasivamente. Las expectativas de
movilidad de esta articulaciéon, de forma tanto activa como pasiva, se encuentran

entre los 100 y 110°.

> Rango articular de flexion dorsal de la articulacion tibio-peronea-astragalina para el
sOleo aislado. Para la medicién, se colocara al paciente en dectibito prono con la
rodilla en una flexién de 90° y asegurandonos de que la articulaciéon subastragalina
estdin en posicion neutra en todo momento se procederd a la realizaciéon del
movimiento de flexién dorsal de tobillo y a su medicién. Estas medidas serdn
tomadas tanto activa como pasivamente. Las expectativas de movilidad de esta

articulacion, de forma tanto activa como pasiva, se encuentran entre los 110 y 120°.
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5.1.9 ASIGNACION DE LOS PACIENTES RECLUTADOS A LOS
BRAZOS DE TRATAMIENTO.

Previo a la asignacién del paciente a un grupo se realizara las siguientes

actividades:

- Valoraciéon de los criterios de elegibilidad: Valoracion de los criterios de

inclusién y de exclusion

- Informacién al paciente de los objetivos e implicaciones del estudio. Entrega de
una hoja de informacion y de Consentimiento Informado [Ver anexo 2].
Adicionalmente se les indicara la confidencialidad de sus datos de acuerdo a la
Ley Organica 15/99 del 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter
Personal (LOPD).

La asignacién de los pacientes a brazos de tratamiento, grupo experimental o control,
se realizara mediante métodos de aleatorizaciéon simple: tablas de nimeros aleatorios
[Ver anexo 6] para poder demostrar eficacia terapéutica. Por orden de llegada al
estudio a cada sujeto se le asignard un namero de esta tabla, si es par pertenecera al
grupo experimental, si es impar pertenecera al grupo control. El paciente no sabra

hasta la finalizacion del estudio el grupo al que pertenece.

El investigador (A) que realiz6 la aleatorizacion no tuvo contacto con los pacientes a lo
largo de todo el estudio. Los investigadores que determinaron analiticamente las
muestras sanguineas (B y C) tampoco sabian a qué grupo pertenecian los pacientes.
Solo el investigador encargado de llevar a cabo el tratamiento conservador (D) y el
investigador encargado de preparar y activar el dispositivo Phyback PBK-2C (E) sabian
la localizacién del paciente ya que la configuraciéon del dispositivo PhyBack PBK-2C

era diferente para cada grupo.

El grupo experimental recibird impulsos de voltaje controlados por software
(PBK-2C) segtin el protocolo més el tratamiento estandar de rehabilitacién de fasciosis
plantar de la CUP de la UCM. Por el contrario, el grupo control recibird placebo (sin
salida de corriente eléctrica) mas el tratamiento estandar de rehabilitaciéon de fasciosis
plantar de la CUP de la UCM.
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5.1.10 PROTOCOLO DE ACTUACION TERAPEUTICA

El protocolo terapéutico estandar del dispositivo PhyBack PBK-2C indica la

aplicacion del mismo durante cuatro semanas, con la siguiente distribucién (230):
v/ primera semana: cinco dias seguidos (L - M - X -] - V)
v’ siguientes tres semanas: tres dias alternos a la semana (L - X - V)

Durante las 4 primeras semanas todos los pacientes independientemente del grupo al
que estén asignados recibirdn una vez a la semana el mismo tratamiento conservador
de la CUP de la UCM, que consiste en una tabla de estiramientos, medidas de higiene
postural, calzado y plantillas personalizadas ademas de técnicas de terapia manual
dirigidas a la normalizacion del tono muscular gastroséleo mientras se le aplica el

dispositivo PBK en la fascia plantar del pie afecto.

Esto se llev6 a cabo para garantizar un apropiado manejo ético de los participantes con
el fin de que asi el estudio representard de la manera mas fiable posible la préctica
clinica habitual, donde los pacientes son susceptibles de ser aconsejados del uso de una

rutina basica de fisioterapia y podologia (30).

Se llevara a cabo ademas un proceso de extraccién sanguinea para las futuras
determinaciones analiticas. La extraccién de sangre serd de 3ml por cada tubo, dos
tubos por extracciéon (muestras obtenidas por duplicado) haciendo un total de 102

muestras recogidas a lo largo del estudio (204 muestras duplicadas):

El etiquetado de los tubos ira codificado segun el siguiente esquema:

N2 HISTORIA: XX/XXXXX

MOMENTO DE LA EXTRACCION, N2 tubo

Al finalizar el estudio, a cada paciente se le habran extraido 6 tubos:

v Dial 2 tubos (1 antes y 1 después de la aplicaciéon de PBK-2C)
v' Diab 2 tubos (1 antes y 1 después de la aplicaciéon de PBK-2C))
v' Dia 30 2 tubos (1 antes y 1 después de la aplicaciéon de PBK-2C)

De este modo, numeraremos los tubos del 01 al 06 [Ver anexo 7].
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5.1.10.1 APLICACION CLINICA PHYBACK PBK-2C:

PhyBack PBK-2C (PhyBack PBK-2C, Lawrence Medical Device, Bologna, Italia)
es un dispositivo electrénico controlado por software. La aplicacién terapéutica se
puede manejar manualmente o automdticamente. Durante la sesién el paciente usara
un control remoto para modificar el voltaje del pulso segtin la informacién recibida por
parte de la interfaz. La interfaz de usuario permite al paciente conocer el tiempo total
de la sesién, las variaciones en la actividad de los canales 1 y 2, ajustar el voltaje del
pulso, la duracion de las distintas fases de la terapia con informacién sobre los tiempos

de emisién de la sefial activa para la respuesta fisiologica.
Las caracteristicas técnicas son las siguientes:

- 2 Canales independientes.

- Pulso voltaico.

- Frecuencia de 0.1Hz a 999 Hz. (Herzios)

- Duracién de 0.1 a 499 uS. (microsegundos)

- Amplitud de 1 a 215 Voltios.

- Duracién fase: 0.2 sg (segundos) - 99 min (minutos)

- Numero fases: hasta 120 pases por programa. (255 programas)

El principio de la terapia PBK-2C es el disefio de un tratamiento con una duracién
aproximada de un mes (230). La aplicacion clasica estd formada por cinco aplicaciones,
una por dia, seguida de diez a 15 aplicaciones en dias alternos, dependiendo la

duracién de la patologia a tratar.
El abordaje via PBK-2C esta compuesto por tres programas especificos:

- Descontracturante.
- Antiflogistico (antiinflamatorio).

- Activacion por microcirculacion.
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Dispositivos de seguridad incluidos en el sistema garantizan la integridad del paciente.

El sistema cumple con la Directiva Europea Medica MD 93/42 como un dispositivo de

la clase Ila. También cumple con la norma IEC 947-1: 1988 y CE 0476 - N.MED 24010.

El PBK-2C se utilizé con dos cables, cada cable se une a dos electrodos. Para nuestro

estudio emplearemos cuatro electrodos, con dos broches para electrodos de

electrocardiografia (ECG) cada uno. Conectaremos un cable rojo a la salida 1 y un cable

negro a la salida 2 del aparato. El fabricante recomienda la disposicién de los cuatro

electrodos, enfrentados dos a dos como se muestra en la siguiente Figura 1.

PBK-2C

SALIDA 1

/'

SALIDA 2

N Cron

Figura 1.

Se usaran 4 electrodos desechables tipo ECG de 48x34 milimetros (Kendall Arbo

H92SG, Tyco Healthcare, Donau, Germany ECG) por dia y paciente, con una pequefia

esponja con gel en la parte central que garantiza el contacto 6ptimo con la piel.
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Se aplico el programa especifico de tobillo y pie que consiste en tres fases terapéuticas
cada una de ellas separadas por una pausa de 40 segundos. La primera fase tiene una
funcién descontracturante con una duracién de 3 minutos, la segunda fase presenta
una funcién antiflogistica con una duracién de 7 minutos y la tercera fase un objetivo
de activacion de la microcirculaciéon y una duraciéon de 8 minutos obteniendo un

tiempo total de aproximadamente 20 minutos.

Los tipos de pulso (de una billonésima de segundo) controlados por software de este
programa presentan las siguientes caracteristicas; frecuencias de 1 a 110 Hz, con
resolucion de 1 Hz; duraciéon del impulso entre 1 y 40 microsegundos (us), y
amplitudes entre 30 y 200 voltios (V), con resolucién de 1 V. Y una amplitud méxima

de 100 microamperios (LA)

Se le colocaréd al paciente el dispositivo PBK-2C en el pie diagnosticado de FP. El
paciente tendra un mando a través del cual podrd regular la intensidad. Como la
forma, frecuencia, amplitud y duracion de los pulsos no es constante, el paciente
debera ir ajustando la intensidad durante todo el tiempo, con el objetivo de mantener
siempre una intensidad sensitiva que sea la méaxima tolerada. Para el grupo control se
aplicard también el PBK-2C en el pie diagnosticado de FP sin que exista intensidad de

salida, es decir sin salida de corriente eléctrica.
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5.1.10.2 PROTOCOLO DE EXTRACCION SANGUINEA:

La obtencién de las muestras sanguineas se llevaron a cabo en un gabinete de la
Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la U.CM
cumpliendo con las condiciones de entorno aséptico y fueron llevadas a cabo por

personal sanitario cualificado.

Se realiz6 una extraccion antes y después de la aplicacién del dispositivo Phyback
(PBK-2C), con un tiempo de duracién final de 20 minutos (Figura 2). En un total de 3

dias de extraccion diferentes.

Para obtener la muestra sanguinea se coloca al paciente en un sillon adaptable en
dectibito supino. Se le toma una via y a su vez se le prepara el dispositivo PhyBack
PBK-2C en el pie diagnosticado de FP. Antes de iniciar el dispositivo PhyBack PBK-2C
se procede a la extracciéon de 6ml de sangre venosa que se dispensa en dos tubos de
3ml tipo (K2E BD Vacutainer, Plymouth, UK) de hematologia previamente etiquetados
y codificados y al finalizar el dispositivo PhyBack PBK-2C se procedera a una segunda
extraccion de 6ml de sangre venosa dispensandola en otros dos tubos de 3ml también
K2E también codificados, es decir que cada muestra se obtendrd por duplicado. En
total 102 muestras duplicadas (204 muestras) se habran recogido para la determinacién

analitica al final del estudio.

Insercion del catéter venoso Extraccidon del catéter venoso
l ESTIMULACION ELECTRICA T
Smin | 0 20 | +5min

Minutos de tratamiento
2 2

Extraccién sanguineaa dial, 5y 30. Procesado de
tiempo=0 min; tiempo= 20 min las muestras

A 4

Figura 2. Extraccion Sanguinea.
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PROCESADO Y ALMACENAMIENTO

Una vez obtenidas las muestras sanguineas se transportaron inmediatamente al
Departamento de Farmacologia de la UCM donde se centrifugaron en una
centrifugadora automética de temperatura regulable a 2500 rpm durante 15 minutos a
4°C. Tras la centrifugacién se procedi6 a la separacién del plasma de los tubos de la
muestra mediante pipetas automaéticas de volumen variable de punta desechable. Las
muestras de plasma se alicuotaron en tubos eppendorf (Eppendorf, Hamburg,
Germany) con tapa de seguridad de 1,5ml previamente etiquetados y codificados

congelandose a -80°C hasta su determinacién.

5.1.10.3 TECNICAS DE DETERMINACION MOLECULAR:

5.1.10.3.1 DETERMINACION NIVELES VEGF EN SANGRE:

Para la determinacién cuantitativa de los niveles de VEGF se utilizaron kits de
andlisis cuantitativo de inmunoabsorciéon ligado a enzimas (ELISA KIT, R&D
System.Inc, Minnesota, USA). Sirven para realizar determinaciones cuantitativas de
VEGF en muestras de suero, plasma y sobrenadante de cultivo de células endoteliales.
Para proceder a su determinacion es necesario seguir las instrucciones del fabricante
(149, 231). En nuestro caso se procedié a la determinacién cuantitativa de VEGF

plasmatico.

Béasicamente la técnica consiste en una reaccién colorimétrica mediada por una
reaccion antigeno-anticuerpo entre VEGF y un anticuerpo especifico contra VEGF. Los
estindares, suministrados por el fabricante, y las muestras de plasma a estudio se
pipetean por duplicado en los pocillos de la placa (96 pocillos por placa), que estan
revestidos por un anticuerpo monoclonal especifico contra VEGF; asi cualquier VEGF
presente en el suero es inmovilizado en el pocillo. Después de lavar los pocillos para
eliminar cualquier sustancia que no haya sido fijada por el anticuerpo monoclonal se

afiade un anticuerpo policlonal unido a un enzima.
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Se vuelve a lavar y se afiade una solucién substrato desarrollandose color en forma
proporcional a la cantidad de VEGF que haya quedado fijada en el pocillo en el primer
paso. Al final se produce una reacciéon colorimétrica que se mide mediante un lector de

densidad optica (fotémetro) a una longitud de onda de 450nm (nanémetros).

Para la determinacién de VEGF se analizaron 102 muestras cada una evaluada por
duplicado para aumentar la sensibilidad y precisién de la determinacién analitica. Tras
el recuento los valores medios obtenidos expresados en pg/mL (picogramos por
mililitro) de cada muestra se calcularan con la recta estandar obtenida por los niveles
plasmaticos basales conocidos utilizados como valor estdndar en el ELISA KIT (R&D
System.Inc, Minnesota, USA)(149).

El procesado de las muestras sanguineas y la determinacion cuantitativa de los niveles
plasmaticos de VEGEF a través del KIT ELISA fue llevada a cabo en los laboratorios del
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UCM por técnicos
especializados y cualificados en el manejo de este tipo muestras y de técnicas de

determinacion analiticas.

5.1.10.3.2  DETERMINACION DEL OXIDO NITRICO [NO] EN
SANGRE:

La determinacion de NO se hace indirectamente, a través de los niveles de nitritos y
nitratos (NO2/NOs-) en la muestras de plasma obtenidas de la extraccién de sangre y
posterior procesado de esta. El ON sufre una serie de reacciones obteniendo como
producto final in vivo de Nitritos (NO2-) y Nitratos (NO3-). La proporcion relativa de
cada uno es variable y no se puede predecir con certeza por lo que el indice total de la
producciéon de NO es la suma de ambos. Para su determinaciéon se us6 el Cayman’s
Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit (Cayman’s Chemical, USA). Siguiendo las
instrucciones del fabricante (232). Este kit proporciona un método preciso y

conveniente para la medicion total de nitritos y nitratos en sistemas biol6gicos.
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En resumen la técnica consiste en un proceso de dos sencillos pasos. El primero
es la conversién de nitrato a nitrito mediante el nitrato reductasa y el segundo paso es
la adiccion de los agentes Griess que convierten al nitrito en un compuesto morado
oscuro (233). Cada muestra se determina por triplicado y se procesan en placas de 96
pocillos. Esta reaccion colorimétrica se mide mediante un fotémetro a una longitud de

onda de 540 nm.

Para la determinaciéon de NO se analizaron 102 muestras cada una evaluada por
triplicado para aumentar la sensibilidad y precisién de la determinacién analitica. Tras
el recuento, los valores medios obtenidos expresados en pL (microgramos por mililitro)
de cada muestra se calcularan con la recta estdndar obtenida por los niveles
plasmaticos basales conocidos utilizados como valor estdndar en el Cayman’s
Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit (232). La determinacion cuantitativa de (NO), a
través de los niveles de nitritos y nitratos (NO2/NOs) fue llevada a cabo en los
laboratorios del Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UCM

por técnicos especializados y cualificados en el manejo de este tipo de técnicas.

5.1.104 PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CONSERVADOR

Durante las 4 semanas de duraciéon del protocolo de tratamiento, los
participantes de ambos grupos recibieron el tratamiento conservador de la CUP de la
UCM para la FP que consiste en un ejercicio combinado de estiramiento de la cadena
posterior de la pierna y de la fascia plantar, el disefio por parte del poddlogo del
servicio de exploracion y patomecanica de la CUP de la UCM de una plantilla
personalizada y una vez por semana, y nunca coincidiendo con uno de los dias de
extraccion sanguinea, un tratamiento mediante terapia manual de la cadena posterior
(complejo gastro-séleo y musculatura flexora profunda) con el objetivo de facilitar la
flexibilizacién de los musculos flexores de tobillo y pie (10, 234) [Ver anexo 8]. Todas
las técnicas conservadoras aplicadas y ensefiadas se realizaron de una manera bilateral
(en ambos pies) y realizadas siempre por el mismo profesional podélogo y

fisioterapeuta para todos los pacientes.
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5.1.11 CRONOGRAMA DE ACTUACION Y SEGUIMIENTO

v' VISITA INICIAL: DIA 1

El primer dia el paciente se someterd a una evaluacién clinica completa: Peso,
altura, IMC, determinaciones clinicas y evaluacién ecografica. Todas las mediciones se
recogeran tanto del pie diagnosticado de FP como el contralateral y para ambos

grupos.

Tras el registro de la fecha y de las variables anteriores se procedera a la aplicacién del
PhyBack PBK-2C. Se tomardn muestras de sangre en tiempo 0 y a los 20 minutos (final)

de la aplicacién del PBK-2C.

v' SEGUNDA A QUINTA VISITA: DiA 2 - DIA 5

Aplicacion del PhyBack PBK-2C segtin el protocolo. Al quinto dia de estimulacién se
volveran a obtener muestras de sangre (coincidiendo con el final de la primera fase del
protocolo de tratamiento del PBK-2C) en tiempo t=0min y al finalizar la aplicacion del
dispositivo (t=20min), y se volveran a registrar las variables clinicas iniciales excepto la

prueba ecogréfica.

v' SEXTA A DECIMOCUARTA VISITA: DIA 6 - DIA 27
Aplicacién del PhyBack PBK-2C tres veces a la semana segtin protocolo.

Durante las 4 primeras semanas todos los pacientes independientemente del grupo al
que estén asignados recibirdn una vez a la semana el mismo tratamiento conservador
consistente en una tabla de estiramientos, medidas de higiene postural y calzado y
técnicas de terapia manual dirigida a la normalizacién del tono muscular gastroséleo
mientras se le aplica el dispositivo PBK-2C en la fascia plantar como protocolo estandar

de la CUP de la UCM.
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v" DECIMOQUINTA VISITA: 1° MES

A los 30 dias, habiendo ya finalizado el protocolo (fase de intervencion), el paciente se
volverd a someter a la medicién de las variables clinicas completas incluyendo la
ecografia de la fascia plantar, incluyendo valores analiticos de VEGF y NO antes y

después de la aplicacion del PBK-2C.

v" DECIMOSEXTA VISITA: 3° MES

A los 3 meses el paciente se volvera a someter a la medicion de las variables clinicas
completas para evaluar la evolucién a medio plazo, excepto los valores analiticos de

VEGF y NO.

v DECIMOSEPTIMA VISITA: 6° MES

Por altimo, a los 6 meses el paciente se volverd a someter a la medicién de las variables
clinicas completas por ultima vez para evaluar la evolucién a largo plazo, excepto

valores analiticos de VEGF y NO.

PROTOCOLO TRATAMIENTO ‘ SEGUIMIENTO

ﬁ M

‘ DiA 1 DIiA 5 ‘ DiA 30 3MESES 6 MESES

X X X MEDICIONES CLINICAS X X
DETERMINACION
X X X .
ANALITICA
X X ECOGRAFIA X X

(Fig 3). Cronograma actuacion
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52 TAMANO MUESTRAL:

El célculo del tamafio muestral prospectivo a través del programa GRANMO.5.0
indicé que 5 pacientes en el grupo control y 10 pacientes en el grupo experimental
aportarian una potencia del 80% para detectar una diferencia minima de 0.01 (pg/mL)
de VEGF plasmatico a través del kit de andlisis cuantitativo de inmunoabsorcién ligado
a enzimas (ELISA KIT, R&D System.Inc, Minnesota, USA) con una desviacion estdndar
de 0.006, y un alpha a=0.05 con un 0% de pérdidas). Valores obtenidos de la
determinacion analitica de VEGF de origen plasmatico en un estudio piloto inicial
realizado con 60 muestras sanguineas por duplicado (120 en total) obtenidas de 10

pacientes debido a la inexistencia de estudios previos para comparar.

Inicialmente fueron evaluados 40 pacientes de los cuales 20 pacientes fueron incluidos
al cumplir los criterios de elegibilidad. De la muestra final de 20 pacientes 3 no

completaron el estudio por los siguientes motivos:

- 2 pacientes fueron excluidos por sufrir problemas en el manejo de la
muestra sanguinea. (Coagulaciéon de las muestras)
- 1 paciente fue excluido por presentar una enfermedad neurolégica asociada

a posterior.

Con lo que se obtuvo una muestra resultante final de 17 pacientes que completaron el
ensayo clinico aleatorizado satisfactoriamente 12 en el grupo experimental y 5 en el

grupo control como queda definido en el diagrama de flujo [Anexo 9].
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53 METODO ESTADISTICO:

Se realizard un andlisis estadistico descriptivo a través del Software SPSS v19.0.
Para la descripcion de las variables continuas se utilizard la media y la desviacion
estdndar cuando la desviaciéon sea normal y la mediana y rango de percentiles en caso
contrario. La normalidad de una variable se comprobara mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov y se confirmara a través del test de Shapiro-Wilk. Las variables
categéricas se mediran mediante porcentajes. Se realizard una comparacion bivariada
entre grupos mediante t-student si las variables son continuas normales, U-Mann-
whitney si no normales y Chi cuadrado si categoricas. Se realizard una comparacién de
medidas relacionadas por grupos mediante t-student si normales, Wilcoxon si no
normales y Chi cuadrado si categéricas. Las comparaciones multiples se analizaran
mediante el analisis de varianza ANOVA o su equivalente no paramétrico. El anélisis
de exploracion de asociacién entre variables se realizard con el coeficiente de

correlacion de Pearson si existe distribucion normal y la Rho Spearman si no.

En el caso de obtener resultados estadisticamente significativos, se repetiran las
pruebas necesarias para satisfacer la presunciéon de que las variables son paramétricas.
Para todos estos test se asumen diferencias significativas en valores de p<0.05 para un

intervalo de confianza del 95%.

5.4 CUESTIONES ETICAS

Se mantendré la privacidad de los resultados y la confidencialidad segtn la ley de

proteccién de datos (Ley Orgénica 15/99 de 13 diciembre de LOPD).

Este estudio fue aprobado por el comité ético de Investigacién del Hospital Clinico San

Carlos, Madrid, Espafia, con cédigo interno 11/092-E. [Ver anexo 1].

Este estudio sigue las recomendaciones para orientar a los investigadores en la
investigacion biomédica con seres humanos (Declaracion de Helsinki). Adoptadas por

la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964.
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55 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Las caracteristicas demograficas de la poblaciéon de estudio fueron las siguientes:

TABLA-1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

GRUPO GRUPO TOTAL RANGO
CONTROL EXPERIMENTAL INTERCUARTILICO p-

VARIABLE valor
MEDIANA 25 75 MEDIANA 25 75  MEDIANA 25 75
E?AD 52 45 54 44.5 385 517 47 40 525 0.245
(afios)
PE
(kz;) 81.6 68 833 77 74 893 77 86.25 71  0.833
ALTURA 172 166 175 170 157 177 170 158 177 0.916

(cm)

IMC

2788 249 298 2828 245 30.6 2788 2493 3045 0.833
(kg/m?)

EVOLUCION
12 5 27 7.5 4.25 38 4.4 9 33 0.958

(meses)

U de Mann-Whitney

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para las variables
de edad, peso, altura, indice de masa corporal (IMC) y la evolucién en meses entre

grupos.
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A continuaciéon se describen los datos de descriptiva de frecuencias de la muestra de
estudio:

TABLA-2: DESCRIPTIVA DE FRECUENCIAS ENTRE LOS BRAZOS DE ESTUDIO.

VARIABLE GRUPO TOTAL p-valor

HOMBRE MUJER
CONTROL 5 0 5 0,102
EXPERIMENTAL 6 6
TOTAL 11 6 17
Test exacto de Fischer.
DERECHO IZQUIERDO
vIE EXISE?{I;II\T/Eg]";AL g é 152 0%
AFECTO TOTAL 10 7 17
Test exacto de Fischer.
S B M N
Tieo A T 0w
TRABAJO !
TOTAL 2 6 6 3 17
Test exacto de Fischer. S=sedestacion. B=bipedestacién prolongada. M=mixto. N=no trabaja
S A D
ESTILO CONTROL 2 3 0 5
DE VIDA EXPERIMENTAL 6 4 2 12 0,340
TOTAL 8 7 2 17
Test exacto de Fischer. S=sedentario. A=activo. D=deportista.
P R C
CONTROL 2 1 2 5
NGV EXPERIMENTAL 6 0 6 12 0,279
TOTAL 8 1 8 17
Test exacto de Fischer. P=primera vez. R=recidiva. C=crénico.
SI NO
TRATAMIENTO [ReALiiel 3 2 5 0,538
PREVIO EXPERIMENTAL 10 2 12
TOTAL 13 4 17
Test exacto de Fischer.
SI NO Total
MEJORIA TRAS CONTROL 0 3 3 0,538
A CUNY T Ui EXPERIMENTAL 0 10 10
TOTAL 0 13 13*

Test exacto de Fischer. * 4 pacientes no recibieron tratamiento previo.
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No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos con
respecto al sexo o al pie afecto, tampoco se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en relacién al tipo de trabajo desempefiado o al estilo de vida entre

grupos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacion al inicio de la
enfermedad entre grupos distinguiendo entre primera vez como primera lesion de
fasciosis plantar de menos de un afio de evolucién y mayor a cuatro semanas, crénica
para lesiones mantenidas de fasciosis plantar de evolucién mayor de un afio, y como
recaidas para aquellos con reagudizacién de la patologia de FP con un periodo minimo

sin sintomas de un afio.
Por ultimo tampoco se apreciaron diferencias estadisticamente significativas con

respecto al haber recibido o no tratamiento previo. Cabe destacar que ningtan paciente

de los que obtuvo tratamiento previo reporto haber obtenido mejoria clinica.
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6._RESULTADOS
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6. RESULTADOS

La distribucién de los resultados se ha dispuesto de la siguiente manera, en
primer lugar se mostrardn los resultados obtenidos relacionados con el objetivo
principal, es decir aquellos relacionados con las determinaciones analiticas de VEGF y
[NO]. Se mostraran primero los resultados relacionados con el VEGF y después de

[NOJ.

Para ello se indicard en primera instancia el namero de muestras sanguineas utilizadas
para cada determinacién y las caracteristicas especificas de su evaluaciéon. Cabe
destacar que se trata de evaluaciones analiticas llevadas a cabo a través de test de
determinacion molecular de gran precisién y fiabilidad, test de laboriosa realizacién
que pueden llevar hasta 24 horas de procesado como es el caso de la determinacién del
VEGEF y de 8 horas en el caso de la determinaciéon de [NO]. Las muestras analizadas
correspondientes a la determinacién de VEGF se determinaron por duplicado y las
correspondientes al [NO] por triplicado para aumentar la potencia, sensibilidad y

precision de los kits.

A continuacién se reflejaran los resultados obtenidos. Para ello se comparardn los
valores obtenidos antes (pre-) y después (post-) de la intervencién por grupos para
cada uno de los dias de determinacién analitica, y después se compararan los
resultados obtenidos para cada uno de los 3 dias de determinacién analitica (dia 1, dia

5 y dia 30) entre grupos.

En segundo lugar se mostraran los resultados obtenidos relacionados con los objetivos
secundarios, es decir la evolucién de las caracteristicas clinicas de: dolor, movilidad
dorsiflexora del tobillo y grosor de la fascia plantar. Se reflejardn los resultados
obtenidos por grupos y entre grupos para el periodo de intervencion que comprende
las mediciones realizadas a dia 1, 5 y 30. Seguido de los resultados de las correlaciones
entre variables de estudio y finalizando con los resultados obtenidos durante el
periodo de seguimiento a los 3 y 6 meses siguiendo la misma distribucién primero
evaluando los resultados obtenidos por grupos y seguido de la comparativa entre

grupos.
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6.1 RESULTADOS DETERMINACIONES ANALITICAS.

6.1.1 RESULTADO DE LAS DETERMINACIONES ANALITICAS
DE VEGF.

Se evaluaron un total de 102 muestras de VEGF plasmatico obtenidas de los 17
sujetos de estudio, 204 en total ya que cada muestra se evalué por duplicado. Es decir
que en cada uno de los tres dias de determinacion analitica se evaluaron 68 muestras,
48 pertenecientes al grupo experimental y 20 pertenecientes al grupo control. Las
concentraciones de VEGF de las muestras se determinaron comparando el resultado
medio de la densidad optica de cada muestra analizada con la curva estiandar

conocida.
Y = (A-D)/(1+(X/C)"B) + D

Obteniendo un coeficiente de variacién medio del 3.1% y un coeficiente de correlaciéon
de la curva de R=0,998. El limite de deteccion de los test fue de 8 pg/ml (picogramos
por ml).

6.1.1.1  RESULTADO DE LAS DETERMINACIONES
ANALITICAS REPETIDAS DE VEGF POR GRUPOS.

Al comparar las determinaciones de la concentracién de VEGF plasmético por grupos
no se obtuvieron diferencias significativas entre las determinaciones de la
concentracion de VEGF plasmatico [VEGF] obtenidas a t=0 minutos (pre-) y a t=20
minutos (post-) de la aplicacion del dispositivo PBK-2C para el grupo control tanto

para el dia 1, el dia 5 y para el dia 30.

Sin embargo si se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre las
determinaciones de la concentraciéon de VEGF plasmatico obtenida a t=0 min (pre-) y a
t=20 min (post-) de la aplicaciéon del dispositivo Phyback PBK-2C para el grupo

experimental para cada uno de los tres dias de evaluacion (dia 1, dia 5 y dia 30).
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TABLA-3: INCREMENTO DE VEGF POR GRUPOS POR DIAS DE EVALUACION.

INCREMENTO RANGO
7O 7C B n MEDICION MEDIANA  INTERCUARTILICO
(pg/ml) [ 25 - 75 ]
GRUPO t=0MIN 544.99 [467.72 -590.0 ]
0.078
CONTROL t=20 MIN 542.85 [531.99 - 615.57 ]
t=0MIN 561.1 [ 519.96 - 636.26 ]
RUP
EXPECI;{IISIEiTAL 12 0.002%
t=20 MIN 608.05 [583.23 -1190.81 ]
INCREMENTO RANGO
\2ZOu0 7% n MEDICION MEDIANA  INTERCUARTILICO
(pg/ml) [ 25 - 75 ]
GRUPO t=0MIN 512.94 [ 491.87 - 576.43]
5 0.136
CONTROL t=20 MIN 576.95 [527.89 - 632.67 |
GRUPO t=0MIN 550.17 [483.98 - 614.07 ]
EXPERIMENTAL * 0.012%
t =20 MIN 582.1 [ 544.01 - 860.81 ]
INCREMENTO RANGO
[VEGF] DiA 30 n MEDICION MEDIANA INTERCUARTILICO  EEoRFET I3
(pg/ml) [ 25 - 75 ]
GRUPO t=0MIN 492.85 [475.08 - 615.19 ]
5 0.064
CONTROL t=20 MIN 550 [522.45 - 632.68 ]
GRUPO t=0MIN 575.58 [ 469.55 - 657.04 ]
EXPERIMENTAL 0.034%
t=20 MIN 623.09 [510.86 - 916.61 ]
Wilcoxon
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CONCENTRACION VEGF GRUPO EXPERIMENTAL

640 A B t=0MINUTOS
62309
Bt =20 MINUTOS
620
600 -
o
580
560
520 : : -

DiA1 DIA 5 DIiA 30

6.1.1.2 RESULTADO DE LAS DETERMINACIONES
ANALITICAS REPETIDAS DE VEGF ENTRE GRUPOS.

Al comparar las determinaciones de la concentraciéon de VEGF plasmatico entre

grupos para el tiempo (t) = 0 minutos (pre-) y t=20 minutos (post-) aplicacién del
dispositivo PhyBack PBK-2C en cada uno de los tres dias de determinacién analitica no
se observaron diferencias significativas a t=0Omin, es decir antes de la aplicacion del
dispositivo entre grupos para los tres dias de evaluaciéon (dia 1, dia 5 y dia 30).
Sin embargo si se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores obtenidos a dia 1 a t=20 minutos entre grupos, es decir tras la aplicacion del
dispositivo PhyBack PBK-2C. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas para para los dias 5 y 30 tras la aplicacién del dispositivo PhyBack PBK-
2C a t=20 minutos.
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TABLA-4: COMPARACION DETERMINACIONES VEGF ENTRE GRUPOS
A TIEMPO (t)= 0 MIN. Y A TIEMPO (=20 MIN.

GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

DiA 1

NECUNEZO  MEDIANA[ 25 - 75 ] MEDIANA[ 25 - 75 | [k
t = 0 min. 544.99 [ 467.72 - 590 | 561.1 [ 519.96 - 636.26 | 0.246
t =20 min. 542.85 [ 531.99 - 615.57 | 608.05 [ 583.23 - 1190.81 ] 0.045*
DIA 5 GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
[VEGF] (pg/ml) MEDIANA[ 25 - 75 | MEDIANA[ 25 - 75 | p-valor
t =0 min. 512.94 [ 491.87 - 576.43 | 550.17 [ 483.98 - 614.07 ] 0.527
t =20 min. 576.95 [ 527.89 - 632.67 | 582.1 [ 544.01 - 860.81 ] 0.673
S GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
[VEGF] (pg/ml) MEDIANA[ 25 - 75 ] MEDIANA[ 25 - 75 | p-valor
t = 0 min. 492.85 [ 475.08 - 615.19 | 575.58 [ 469.55 - 657.04 | 0.461
t = 20 min. 550 [ 522.45 - 632.68 | 623.09 [ 510.86 - 916.61 | 0.450

Test de U de Mann-Whitney / Medido en picogramos por mililitro
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CONCENTRACION VEGF a t= 0 min.

® GRUPO CONTROL 57558

580 -

561,1 B GRUPO EXPERIMENTAL

540 -

520 - 512,94

500 492,85

480 -

460 -

440 . - -

DiA 1 DIA5 DIiA 30
CONCENTRACION VEGEF a t= 20min.
640 W GRUPO CONTROL 623
620 - 608,05 B GRUPO EXPERIMENTAL
600 5821
576,95
580 -
4 550
560 542,85
540 -
520 - p-valor=0.045
500 . : .
DiA 1 DIAS5 DIA 30
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6.1.2 RESULTADO DE LAS DETERMINACIONES ANALITICAS
DE [NO].

Se determinaron 306 muestras de [NO] de Nitritos y Nitratos ya que cada muestra se
determiné por triplicado. Para la obtencion de la recta estdndar se diluy6 la muestra
por cinco asi que a la hora de determinar la muestra de nitritos y nitratos la formula se

multiplicé por cinco también.

Y=A-X+B

Se obtuvo un coeficiente de variacién medio del 2.3% y un coeficiente de correlacion de

la recta de R=0,996. El limite de deteccién de los test fue de 1,7 pL (micromolar).

6.1.21 RESULTADO DE LAS DETERMINACIONES
ANALITICAS REPETIDAS DE NO POR GRUPOS

Al comparar los resultados de la determinacion analitica de la concentracion de nitritos
y nitratos [NO2-NOs] como medida indirecta para la determinacién analitica del 6xido
nitrico [NO] obtenida antes (t=0 min) de la aplicaciéon del dispositivo PhyBack PBK-2C
y después (t=20 min) de la aplicacion del dispositivo PhyBack PBK-2C en los tres dias

de mediciones (dia 1, dia 5 y dia 30) por grupos, los resultados fueron los siguientes:
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TABLA-5: INCREMENTO [NO2-NOs] POR GRUPOS.

INCREMENTO RANGO
N(OPBNOXIFTIMN n MEDICION MEDIANA  INTERCUARTILICO
DIA 1 [25 - 75 ]
t=0MIN 2.9 [1.97-4.17]
GRUPO 0.892
CONTROL t=20 MIN 2.81 [1.98-4.11]
GRUPO t=0MIN 4.01 [2.34-6.22]
EXPERIMENTAL 2 0.060
t =20 MIN 3.48 [2.12-5.55]
INCREMENTO RANGO
NOPENOXIFIM n MEDICION MEDIANA  INTERCUARTILICO
DIA5 [25 - 75 ]
t=0MIN 2.75 [2.66-4.21]
GRUPO
5 0.223
CONTROL t=20 MIN 2.89 [2.79-4.17]
t=0MIN 419 [3.15-6.16 ]
(;’{RUPOT 12 0.004*
EXPERIMENTAL t = 20 MIN 3.42 [2.63-597]
INCREMENTO ) RANGO
B(OZSN(eLIRIMN n MEDICION MEDIANA  INTERCUARTILICO RN
DIA 30 [25 - 75 ]
t=0 MIN 2.7 [2.66-4.21]
RUP
GRUPO 0.225
CONTROL t=20 MIN 2.78 [2.5-3.74]
GRUPO t=0MIN 3.59 [1.6-4.97]
EXPERIMENTAL -~ 0410
t =20 MIN 3.13 [2.45-3.8]
Wilcoxon
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No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores
obtenidos de las determinaciones de la [NO2-NOs] antes (t=0min) y después
(t=20min) de la aplicacién del dispositivo Phyback PBK-2C para el grupo control.
Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
las determinaciones de la [NO2-NOs] antes (t=0min) y después (t=20min) de la
aplicacion del dispositivo PhyBack PBK-2C obtenidas al primer dia de aplicacion del

protocolo de tratamiento para el grupo experimental.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos
de las determinaciones de la [NO2-NOs] antes (t=0min) y después (t=20min) de la
aplicacion del dispositivo PBK-2C para el grupo control a dia 5. Sin embargo si se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos de
[NO2-NO:s] antes (t=0min) y después (t=20min) de la aplicaciéon del dispositivo PBK-

2C del grupo experimental para el quinto dia de protocolo.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos
de las determinaciones de la [NO2-NOs] antes (t=0Omin) y después (t=20min) de la
aplicacion del PBK-2C para el grupo control a dia 30, y tampoco se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de las determinaciones pre
(t=Omin) y post (t=20min) aplicacién del dispositivo biomédico PhyBack PBK-2C de
[NO2-NOs] obtenidas al final del protocolo de tratamiento, dia treinta, en el grupo

experimental.
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6.1.2.2  RESULTADO DE LAS DETERMINACIONES
ANALITICAS REPETIDAS DE NO ENTRE GRUPOS.

Al evaluar los resultados de la determinacién analitica de la concentracién de nitritos y
nitratos [NO2-NOs] como medida indirecta para la determinacién analitica del 6xido
nitrico [NO] obtenida antes (t=0 min) de la aplicacién del dispositivo PhyBack PBK-2C
y después (t=20 min) de la aplicacion del dispositivo PhyBack PBK-2C en los tres dias

de mediciones (dia 1, dia 5 y dia 30) entre grupos, los resultados fueron los siguientes:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos
entre ambos grupos a t=0 minutos (pre-) y a t=20 minutos (post-) respectivamente en

los 3 dias de evaluacion (dia 1, dia 5 y dia 30).
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TABLA-6: COMPARACION DETERMINACIONES [NO,-NOs] ENTRE
GRUPOS A TIEMPO = 0 MIN. Y A TIEMPO =20 MIN.

GRUPO CONTROL (n=5)

DiA 1

GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

[NO2-NO3] uL

MEDIANA[ 25 - 75 ]

MEDIANA[ 25 - 75 ]

t = 0 min. 29[1.97-4.17]

4.01[2.34-6.22] 0.170

t =20 min. 281[1.98-4.11]

3.48[2.12-555] 0.460

. GRUPO CONTROL (n=5)
DiA5

GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

[NO2-NO3] uL MEDIANA[ 25 - 75 ]

MEDIANA[ 25 - 75 ]

t =0 min. 2.75[2.66-4.21]

419[3.15-6.16] 0.169

t =20 min. 2.89[2.79-4.17]

3.42[2.63 -5.97 | 0.980

DA 30 GRUPO CONTROL (n=5)

GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

[NO2-NO3] pL

MEDIANA[ 25 - 75 ]

MEDIANA[ 25 - 75 ]

t =0 min. 2.7[2.66-4.21]

3.59[1.6-4.97] 0.246

t = 20 min. 2.78[2.5-3.74]

3.13[2.45-3.8] 0.833

U de Mann-Whitney
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6.2 RESULTADOS VARIABLES CLINICAS DURANTE EL
PERIODO DE INTERVENCION.

6.2.1 DiA1

Los resultados obtenidos tras la comparaciéon de las variables clinicas entre
grupos en la primera evaluacién antes del inicio de la intervencion terapéutica a través

del protocolo de tratamiento fueron los siguientes:

TABLA-7: CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES DE LA MUESTRA
GRUPO GRUPO

VARIABLE TOTAL

CONTROL EXPERIMENTAL

DOLOR

MEDIANA [25-75] MEDIANA [25-75] MEDIANA  [25-75]

(Escala EVA 10 puntos)
0 s oS 6 [3.5-7] 6.5 [3.5-9] 6 [35-85]  0.453
A aeny 7 [2.5-7.5] 7 [5.25-8] 7 [45-8] 0452
(ggﬁggxﬁ;ﬁiﬁ) MEDIANA [25-75] MEDIANA [25-75] MEDIANA [25 - 75]
FLEXII? T 92 [91-93] 90 86-95] 92 [88-94]  0.709
FLEXf’C“}I?,‘iRSAL 100  [92-101] 98 [88-102] 98 [90-102]  0.873

GQNIOMETRIA MEDIANA [25-75] MEDIANA |[25-75] MEDIANA [25 - 75]
(Séleo en grados °) valor

FLEXION DORSAL 100 [99-102] 99 [90-105] 100  [945-102] 0.489

FLEXION DORSAL 102 [96109] 99 [93-110] 100  [95-110]  0.790
MEDIANA [25-75] MEDIANA |[25-75] MEDIANA [25 - 75]

(En milimetros) valor

A 0,5 mm* 43  [41-50] 465 [4162] 45  [41556] 0367

*Distancia con respecto al tubérculo medial del calcaneo. U de Mann-Whitney
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
dolor en el pie diagnosticado de FP tanto a los primeros pasos de la mafiana como la
presencia de dolor a la bipedestacion tras largos periodos de reposo entre grupos en la

primera evaluacion evaluados a través de la escala visual analégica (EVA).

La descripcion de los resultados de la primera evaluacion goniométrica entre grupos
para la flexion dorsal gastro-sélea tanto pasiva como activa, nos muestran que no se
observan diferencias estadisticamente significativas entre grupos para los valores del
pie afecto. Tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas en los
valores goniométricos de flexiéon dorsal gastro-solea activa y pasiva en la primera

evaluacion entre grupos.

Los resultados de la comparacién entre grupos de la evaluacién ecografica del grosor
de la fascia plantar longitudinal medida en milimetros (mm) en el primer dia de

estudio no presentan diferencias estadisticamente significativas.
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6.2.2 DIA 5.
6.22.1 EVOLUCION CLINICA DEL DOLOR A DIA 5.

6.2.2.1.1 EVOLUCION DEL DOLOR CON RESPECTO AL
DiA 1 (DIA1-DIA5) POR GRUPOS.

Al comparar la evolucion del dolor obtenido a los primeros pasos de la mafiana
y el dolor tras largos periodos de reposo del 5° dia de seguimiento frente a los valores
del 1° dia de evaluacién no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
para el grupo control. Sin embargo para la evolucién del dolor entre el primer dia y el
quinto dia tanto a los primeros pasos de la mafiana como tras largos periodos de
reposo si que se obtuvieron resultados estadisticamente significativos para el grupo

experimental.

TABLA-8: EVOLUCION DEL DOLOR ENTRE EL DIA 1Y EL DIA 5. POR GRUPOS.

EVOLUCION ,
DEL DOLOR GRUPO N MEDICION MEDIANA [25-75]

DIA 1 6 [35-7]
CONTROL 5 _ 0.317
PRIMEROS DIA 5 [35-7]
A DiA1 6.5 [35-9]
DELELGEN FYPERIMENTAL 12 _ : : 0.002*
DIA 5 4 [12-8]
DIA 1 7 [25-75] 0197
CONTROL 5 - 1
TRAS DIA 5 5 [1-7]
LARGOS
PERIODOS DiA 1 7 [52-8]
;845 o688 EXPERIMENTAL 12 i 0.005*
DiA 5 6 [25-7]

Test de Wilcoxon / Medido a través escala EVA de 10 puntos.
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6.2.2.1.2 EVOLUCION DEL DOLOR AL QUINTO DIiA
(DIA1-DIA5) ENTRE GRUPOS.

TABLA-9: DISMINUCION DEL DOLOR. ENTRE GRUPOS.

DISMINUCION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

DEL DOLOR
[1°DIA-5°DIA] MEDIANA[25 - 75] MEDIANA [ 25 - 75]

p-valor

A LOS PRIMEROS
PASOS DE LA 0.0[0.0-05] 15[1.0-3.0] 0.004*
MANANA

TRAS LARGOS
PERIODOS DE 1[-05-3.0] 1[0.63-2.0] 0.745

REPOSO
Test de U de Mann-Whitney / Medido a través escala EVA de 10 puntos.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la disminucién
media de dolor obtenido a los primeros pasos de la mafiana para el grupo control
frente al grupo experimental, siendo la disminucion de este tltimo mucho mayor. Sin
embargo no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar la

disminucién de dolor tras largos periodos de reposo entre ambos grupos.
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6.2.2.2  EVOLUCION GONIOMETRIA A DiA 5.

6.2.2.2.1 EVOLUCION GONIOMETRIA CON RESPECTO
AL DiA 1 (DIA30-DiA1) POR GRUPOS.

Al evaluar los resultados goniométricos obtenidos al primer dia frente al quinto

dia por grupos se obtuvieron los siguientes resultados.

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos para la evoluciéon
del rango goniométrico en ninguno de los grupos entre el primer dia y el quinto dia de
estudio excepto en la flexiéon dorsal gastro-sdlea activa donde se obtienen resultados

estadisticamente significativos para el grupo experimental.

TABLA-10: EVOLUCION GONIOMETRIA ENTRE EL 1° Y EL 5° DIA. GRUPO CONTROL.
DiA 1 DIA 5
MEDIANA[25-75] MEDIANA[25-75]

CONTROL N

p-valor

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 5 92[91-93] 95[94.5 - 96.5] 0.066

PASIVA

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 5 100[97.5-101 ] 98 [94.5-100 ] 0.180

ACTIVA

FLEXION DORSAL
SOLEO PASIVA R 100[99 -102 ] 102 [ 100 - 106 ] 0.157

FLID GO DOIISAL - g 102 [ 96 - 109 | 102 [ 100 - 104.5 | 0.999

SOLEO ACTIVA

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).
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TABLA-11: EVOLUCION GONIOMETRIA ENTRE EL 1° Y EL 5° DIA. GRUPO EXPERIMENTAL.

EXPERIMENTAL N

DiIA 1 DIA 5
MEDIANA[25-75] MEDIANA[25-75]

p-valor

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 90 [ 86.5-95.5] 94192-103 ] 0.008*
PASIVA

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 12 98 [ 88.5-102 ] 96 [92.5-104 ] 0.903
ACTIVA

FLEXION DORSAL g} 99 [90.5 - 105 | 10196 - 108 | 0.135

SOLEO PASIVA

FLEXION DORSAL
SOLEO ACTIVA 12 102[97.75 -109 ] 101 [ 96.5 - 109 | 0.552

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).

6.2.2.2.2. EVOLUCION GONIOMETRIA CON RESPECTO
AL DIA 1 (DIA5-DiA1) ENTRE GRUPOS.

Al evaluar si existen diferencias entre grupos para el incremento de goniometria en
grados obtenido al 5° dia de evaluacion con respecto al primer dia no se obtuvieron

diferencias significativas entre grupos.
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TABLA-12: EVOLUCION GONIOMETRIA ENTRE EL 1° Y EL 5° DIA. ENTRE GRUPOS.

FLEXION
DORSAL GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
GASTROSOLEA p-valor
PASIVA MEDIANA [ 25 -75] MEDIANA [ 25 - 75]
INCREMENTO 4[15-5] 4[105-6] 0.830
FLEXION
DORSAL GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
GASTROSOLEA p-valor
ACTIVA MEDIANA [ 25 -75] MEDIANA [ 25 - 75]
INCREMENTO 00[-4.0-4.5] 2[-2-4.75] 0.710
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
PASIVA MEDIANA [ 25 - 75] MEDIANA [ 25 - 75 ]
INCREMENTO 0.0[0.0-6.0] 45[-2-8] 0.915
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
ACTIVA MEDIANA [ 25 - 75] MEDIANA [ 25 - 75 ]
INCREMENTO 2[-8-65] 00[-1.75-3.5] 0.958

Test de U de Mann-Whitney / Medido en grados (°).
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6.2.3. DIA 30.

6.2.3.1 EVOLUCION CLINICA DEL DOLOR AL FINAL DE LA
INTERVENCION, DIA 30.

6.2.3.1.1 DISMINUCION DEL DOLOR CON RESPECTO AL
1° DIA (DIA1-DiA30) POR GRUPOS.

Al evaluar los resultados obtenidos al comparar el dolor a los primeros pasos
de la mafiana y el dolor tras largos periodos de reposo en el altimo dia de protocolo de
tratamiento, dia treinta, frente a los valores del 1° dia en el grupo control no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo si que se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos tanto para los primeros pasos de

la mafiana como tras largos periodos de reposo en el grupo experimental.

TABLA-13: DIFERENCIA DE DOLOR ENTRE EL DIA 1Y EL DIA 30. POR GRUPOS.

DISMINUCION P
GRUPO N MEDICION MEDIANA [25-75]

DIA 1 6 [35-7]
CONTROL 5 - 0.066
PRIMEROS DIA 30 2 [1.75-6]
AN DIA 1 6.5 [35-9]
WGOLOEN EXPERIMENTAL 12 - ' ' 0.002*
DIA 30 0.0 [0.0-625]
DIA 1 7 [25-75] 0144
CONTROL 5 - .
TRAS DIA 30 5 [1-6]
LARGOS
PERIODOS DIiA 1 7 [52-8]
1) [OMN EXPERIMENTAL 12 i 0.002*
DIA 30 0.0 [0.0-45]

Test de Wilcoxon / Medido a través escala EVA de 10 puntos.
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6.2.3.1.2 DISMINUCION DEL DOLOR A DiA 30
(DIA1-DIA30) ENTRE GRUPOS.

TABLA-14: DISMINUCION DOLOR. ENTRE GRUPOS. [1° DIA - DiA 30].

DISMINUCION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

DOLOR
[DIA 1 - DIA 30] MEDIANA[25 - 75] MEDIANA |25 - 75]

p-valor

A LOS PRIMEROS
PASOS DE LA 1[05-3.75] 35[225-5] 0.048*
MANANA

TRAS LARGOS
PERIODOS DE 2[-05-35] 4[2-6.75] 0.090
REPOSO

Test de U de Mann-Whitney / Medido a través escala EVA de 10 puntos.

Al comparar la disminucién de dolor obtenida en cada uno de los grupos al final del
periodo de intervencién entre si observamos que existen diferencias significativas
favorables al grupo experimental, es decir que el grupo experimental ha disminuido de
forma significativa el dolor a los primeros pasos de la mafiana al compararlo con el
grupo control. Sin embargo no hubo diferencias significativas entre grupos al comparar
al final del periodo de intervencién la disminucién de dolor tras largos periodos de

reposo obtenida por cada uno de los grupos entre si.

DISMINUCION DEL DOLOR A LOS PRIMEROS PASOS DE LA MANANA
ENTRE GRUPOS

B GRUPO CONTROL
B GRUPO EXPERIMENTAL

DIAS
p-valor=0.004 DIiA 30

p-valor=0.048
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6.2.3.1.3 PRESENCIA DE DOLOR ENTRE GRUPOS A DiA 30.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
presencia de dolor entre grupos. Es decir que un 58,33% (n=5) de los pacientes del
grupo experimental no presentaban ni dolor a los primeros pasos de la mafiana ni

dolor tras largos periodos de reposo frente al 0% (n=0) del grupo control.

TABLA-15: PRESENCIA DE DOLOR ENTRE GRUPOS A DIA 30.

DOLOR grupo Sl NO Total | p-valor
1010 O @\l EXPERIMENTAL 5 7 12 0,044*
GRUPOS DIA 30 TOTAL 10 7 17

*Estadistico exacto de Fisher.

PRESENCIA DE DOLOR ENTRE GRUPOS A DIA 30

B GRUPO CONTROL

0,
B GRUPO EXPERIMENTAL >8,33%

100,00% 41,67 %

ocr N WU N

p-valor = 0.044

NO
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6.2.3.2 EVOLUCION CLINICA GONIOMETRIA A DIA 30.

6.2.3.21 EVOLUCION GONIOMETRIA CON RESPECTO
AL DIA 1 (DiA30-DiA1) POR GRUPOS.

Al evaluar los resultados goniométricos obtenidos al primer dia frente al tltimo

dia de tratamiento (dia 30) por grupos se obtuvieron los siguientes resultados.

TABLA-16: EVOLUCION GONIOMETRIA ENTRE EL DIA 1 Y EL DiA 30.
GRUPO CONTROL.

CONTROL N DIA 1 DIA 30 p-valor
MEDIANA[25-75] MEDIANA[25-75]

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 5 92191-93] 95192 -106 ] 0.680

PASIVA

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 5 100[97.5-101 ] 97 [93.5-104 ] 0.500

ACTIVA

FLEXION DORSAL

SOLEO PASIVA 5 100 [ 99 - 102 ] 103 [ 98 - 105.5 ] 0.713

FLEXION DORSAL
SOLEO ACTIVA

5 10296 - 109 ] 10399 - 106 ] 0.686

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos para la evolucién

del rango goniométrico para el grupo control en ninguna de sus mediciones.
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TABLA-17: INCREMENTO GONIOMETRIA ENTRE EL DIA 1Y EL DIA 30.
GRUPO EXPERIMENTAL.

EXPERIMENTAL N DIA1 DIA 30 p-valor
MEDIANA [25-75] MEDIANA [25-75]

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 90 [ 86.5-95.5] 102 [ 98.25 - 105 ] 0.004*
PASIVA

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 12 98 [ 88.5-102 ] 101 [97.75-107.5 ] 0.018*
ACTIVA
FLEXION DORSAL .
SOLEO PASIVA 12 99 [90.5 - 105 ] 104 [ 100 - 109.5 ] 0.008
FLEXION DORSAL  Epu T Ny l1o) 104 [ 100 109 ] 0.546

SOLEO ACTIVA

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).

Con respecto a la evoluciéon de la goniometria relacionada con el grupo
experimental al final del periodo de tratamiento se obtuvo un incremento significativo
para la flexiéon dorsal gastrosolea pasiva. También se obtuvo un incremento
significativo de rango de flexién dorsal gastrosoleo activo y para el rango de flexiéon
dorsal del soleo pasivo. Para la flexion dorsal del séleo activa no se obtuvieron

diferencias significativas al comparar el rango previo y posterior a la intervencion.
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6.2.3.2.2. INCREMENTO GONIOMETRIA A DiA 30 ENTRE
GRUPOS:

Al comparar el incremento de grados obtenidos para cada una de las
evaluaciones goniométricas entre grupos al final del periodo de intervencién no se

observan diferencias significativas.

TABLA-18: INCREMENTO GONIOMETRIA A DIA 30. ENTRE GRUPOS.

FLEXION
GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL val
GASTROSOLEA p-vator
PASIVA MEDIANA [25 - 75 ] MEDIANA [25 - 75 ]
INCREMENTO 3[1-13] 10[7.25-11.75] 0.265
FLEXION
DORSAL GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12) 1
GASTROSOLEA p-vator
ACTIVA MEDIANA [25 - 75 ] MEDIANA [ 25 - 75 ]
INCREMENTO 3[-3-45] 45[0.5-9.75] 0.314
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
PASIVA MEDIANA [ 25 - 75 ] MEDIANA [ 25 - 75 ]
INCREMENTO 4[-3-5] 4[105-8.75] 0.424
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
ACTIVA MEDIANA [ 25 - 75 ] MEDIANA [ 25 - 75 |
INCREMENTO 2[-7-85] 2[-15-75] 0.397

Test de U de Mann-Whitney / Medido en grados (°).
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6.2.3.3.  EVOLUCION CLINICA GROSOR FASCIA PLANTAR
A DIA 30:

6.2.3.3.1 DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR CON
RESPECTO AL DiA 1 POR GRUPOS.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el valor
del grosor de la fascia plantar, obtenido ecograficamente a nivel milimétrico (mm), en
el pie afecto del grupo control entre el valor del dia 1 y el valor al final del protocolo de
intervencion (dia 30).

También se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el valor
del grosor de la fascia plantar del pie afecto obtenida al primer dia y a dia 30 para el

grupo experimental.

TABLA-19: DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR POR GRUPOS.
AL MES DE TRATAMIENTO.
DISMINUCION
GROSOR N MEDICION MEDIANA [ 25 - 75 ] p -valor
[DIA1-DIiA30]

DIA 1 43 [415-5.0]

CONTROL 5 0,039*
DIA 30 4.0 [3.8-4.85]
DIA 1 4.65 [4.12 - 6.22]

EXPERIMENTAL [¥) 0,003*
DIA 30 4.2 [3.52-5.28]

Test de Wilcoxon / Grosor de la porcién longitudinal de la fascia plantar medida en milimetros (mm)
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6.2.3.3.2 DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR CON
RESPECTO AL DIA 1 ENTRE GRUPOS.

TABLA-20: DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR ENTRE GRUPOS. 1° DIA-1°MES

DIV IING(ON GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

GROSOR p-valor
[DiAl_DiAg,()] MEDIANA[25 - 75] MEDIANA[25 - 75]

PIE AFECTO 02[015-04] 0.85[0.6-0.975] 0,015*

Test de U de Mann-Whitney / Grosor de la FP evaluada en milimetros (mm).

Al comparar la disminucién entre grupos tras el periodo de intervencién observamos
una disminucién significativa favorable al grupo experimental con una mediana de
0.85 mm de disminucién de grosor de la fascia plantar longitudinal evaluada a medio

centimetro del tubérculo anterior del calcaneo.

DISMINUCION GROSOR DE LA FASCIA PLANTAR TRAS EL
PERIODO DE INTERVENCION

0,85

0,9 -
0,8 1 ® GRUPO CONTROL
0,7 -
0,6 -
0,5 -
04 -
03 -
0,2 -
01 -

B GRUPO EXPERIMENTAL

0,2

GROSOR EN MILIMETROS

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
p-valor = 0.015
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6.2.3.3.3 PRESENCIA DE SIGNOS CLINICOS DE FASCIOSIS
PLANTAR A DIA 30 ENTRE GRUPOS.

Se observa que un 33,33% de los participantes del grupo experimental no
presentan dolor a los primeros pasos, dolor tras largos periodos de reposo y al estudio
ecografico de la fascia plantar presentaban un grosor de fascia a 0,5 cm de la insercién
menor a 4 milimetros, es decir clinicamente estan asintomaticos, mientras que ninguno
de los sujetos del grupo control 0% cumplia estas caracteristicas. Aun asi no se

observan diferencias significativas de presencia de signos clinicos de FP’ entre grupos.

TABLA-21: PRESENCIA DE SIGNOS CLINICOS DE FP ENTRE GRUPOS.

ENTRE GRUPOS grupo Sl NO Total | p-valor

SIGNOS EXPERIMENTAL 8 4 12 0,261*
CLINICOS TOTAL 13 4 17

*Test estadistico exacto de Fisher.
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63  CORRELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS
DESCRIPTIVAS Y ANALITICAS SIGNIFICATIVAS

6.3.1 CORRELACION VARIABLES DESCRIPTIVAS E
INCREMENTO [VEGF]

Al analizar la existencia de correlaciones entre el incremento de [VEGF] y las
caracteristicas descriptivas mas relevantes de la muestra por brazos de estudio no se
obtuvo ningun tipo de relacion clinica con la edad, IMC, tiempo de evolucién, sexo, pie

afecto, tipo de trabajo, estilo de vida y recurrencia.

TABLA-22: CORRELACION DESCRIPTIVA Y [VEGF] A DIA 1,5 30.

INCREMENTO INCREMENTO INCREMENTO

VARIABLES GRUPO n [VEGF] DiA 1 [VEGF] DIA 5 [VEGF] DiA 30

p-valor p-valor p-valor
EXPERIMENTAL 12 0.583 0.681 0.355

EDAD**
CONTROL 5 0.133 0.637 0.334
EXPERIMENTAL 12 0.660 0.845 0.357

IMC**
CONTROL 5 0.054 0.805 0.219
UUVIJORN EXPERIMENTAL 12 0.637 0.386 0.905

EVOLUCION
% CONTROL 5 0.219 0.805 0.054
EXPERIMENTAL 12 0.262 0.631 0.423

SEXO*
CONTROL 5 - - -
PI EXPERIMENTAL 12 0.935 0.685 0.626
AFECTO* CONTROL 5 0.767 0.139 0.374
TIPO EXPERIMENTAL 12 0.449 0.187 0.211
B CONTROL 5 0.325 0.325 0.325
ESTILO EXPERIMENTAL 12 0.067 0.866 0.208
VIDA* CONTROL 5 0.236 0.554 0.236
et M EXPERIMENTAL 12 0.780 0.200 0.252
RENCIA* CONTROL 5 0.206 0.349 0.206

*Kruskal-Wallis, ** Spearman.
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6.3.2 CORRELACION VARIABLES DESCRIPTIVAS E
INCREMENTO [NO2-NO3]

Al analizar la existencia de correlaciones entre el incremento de [NO2-NOs] y las
caracteristicas descriptivas mas relevantes de la muestra por brazos de estudio no se
obtuvo ningtn tipo de relacién clinica con la edad, IMC, tiempo de evolucion, sexo, pie

afecto, tipo de trabajo, estilo de vida y recurrencia.

TABLA-23: CORRELACION DESCRIPTIVA Y [NOJ] A DIA 1,5Y 30.

INCREMENTO INCREMENTO INCREMENTO

VARIABLES GRUPO n [NO»NO;] DIA1  [NO»-NO;] DIA5  [NO»-NO;] DIA 30
p-valor p-valor p-valor
oy EXPERIMENTAL 12 0.612 0.788 0.642
* CONTROL 5 0.966 0.334 0.089
EXPERIMENTAL 12 0.332 0.289 0.580
IMC**
CONTROL 5 0.805 0.219 0.335
QIO EXPERIMENTAL 12 0.931 0.256 0.546
EVOLUCION
* CONTROL 5 0.805 0.054 0.319
EXPERIMENTAL 12 0.314 0.767 0.394
SEXO*
CONTROL 5 - - -
PI EXPERIMENTAL 12 0.237 0.593 0.504
AFECTO* CONTROL 5 0.767 0.374 0.992
TIPO EXPERIMENTAL 12 0.183 0.469 0.676
U TBAIO CONTROL 5 0.325 0.325 0.202
ESTILO EXPERIMENTAL 12 0.370 0.540 0.839
VIDA* CONTROL 5 0.554 0.236 0.083
S EXPERIMENTAL 12 0.302 0.252 0.645
RENCIA® CONTROL 5 0.349 0.206 0.165

*Kruskal-Wallis, **Spearman
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6.3.3 CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES ANALITICAS
Y LA EVOLUCION DE LAS VARIABLES CLINICAS TRAS
EL PERIODO DE INTERVENCION.

6.3.3.1 CORRELACION ENTRE EL INCREMENTO DE VEGF
Y LA EVOLUCION DE LAS VARIABLES CLINICAS.

Al evaluar las posibles correlaciones existentes entre las variables clinicas significativas
al final del periodo de intervencién (dia 30) y el incremento obtenido de [VEGF] a dia
1, 5 y 30 se observ6 una correlacion significativa entre la disminucién del grosor de la
fascia plantar al final del periodo de intervencién (dia 30) y el incremento de [VEGF]
obtenido a dia 1 y a dia 30 respectivamente. El resto de las variables no reportaron

correlaciones significativas.

TABLA-24: CORRELACION TRAS INTERVENCION ENTRE [VEGF] Y LA
EVOLUCION DE LAS VARIABLES CLINICAS.

PARAMETROS N INCREMENTO INCREMENTO INCREMENTO

[VEGFIDIA1 [VEGF]DIA5 [VEGF]DIA 30

(Correlaciéon) p-valor  (Correlacion) p-valor  (Correlacion) p-valor

DISMINUCION DOLOR A LOS PRIMEROS DE LAS MANANAS a dia 30

crupo  PXPERIMENTAL 12 (-0.24) 0.942 (0.12) 0.971 (-0.23) 0.944
CONTROL 5 (0.267) 0.664 (-0.234) 0.705 (0.292) 0.634
DISMINUCION DOLOR TRAS REPOSO a dia 30
EXPERIMENTAL 12 (0.90) 0.782 (-0.034) 0.916 (0.188) 0.558
GRUPO
CONTROL 5 (0.267) 0.664 (-0.234) 0.705 (0.292) 0.634
DISMINUCION GROSOR LONGITUDINAL FASCIA PLANTAR a dia 30
EXPERIMENTAL 12 (-0.63) 0.028* (-0.38) 0.223 (-0.62) 0.030*
GRUPO
CONTROL 5 (0.67) 0.217 (0.81) 0.094 (0.56) 0.322

Correlacion significativa a nivel 0,05 (bilateral)
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6332 CORRELACION ENTRE EL INCREMENTO DENO'Y
LA EVOLUCION DE LAS VARIABLES CLINICAS TRAS
LA INTERVENCION.

Al evaluar las posibles correlaciones existentes entre las variables clinicas significativas
al final del periodo de intervencién (dia 30) y el incremento obtenido de [NO] adia 1, 5

y 30 no se observo ninguna correlacién significativa.

TABLA-25: CORRELACION TRAS INTERVENCION ENTRE [NO] Y LA
EVOLUCION DE LAS VARIABLES CLINICAS.

PARAMETROS N INCREMENTO INCREMENTO INCREMENTO

[NO] DiA 1 [NO] DIA 5 [NO] DIiA 30

(Correlaciéon) p-valor  (Correlacion) p-valor  (Correlacion) p-valor

DISMINUCION DOLOR A LOS PRIMEROS DE LAS MANANAS
EXPERIMENTAL 12 (0.029) 0.929 (-0.194) 0.545 (-0.080) 0.806

GRUPO
CONTROL 5 (0.356) 0.557 (0.088) 0.889 (-0.214) 0.730
DISMINUCION DOLOR TRAS REPOSO
EXPERIMENTAL 12 (-0.182)0.570  (-0.313)0.321 (-0.320) 0.311
GRUPO
CONTROL 5 (-0.784) 0.116 (0.240) 0.698 (0.306) 0.617

DISMINUCION GROSOR LONGITUDINAL FASCIA PLANTAR
EXPERIMENTAL 12 (0.086) 0.791 (-0.320) 0.310 (-0.091) 0.779

GRUPO

CONTROL 5 (0.352) 0.561 (0.547) 0.340 (-0.551) 0.336

Correlacion significativa a nivel 0,05 (bilateral).
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6.4 EVOLUCION DE LAS VARIABLES CLINICAS, DURANTE
EL PERIODO DE SEGUIMIENTO.

6.4.1 SEGUIMIENTO A 3 MESES.

6.4.1.1  EVOLUCION CLINICA DEL DOLOR AL 3° MES DE
SEGUIMIENTO.

6.4.1.1.1. DISMINUCION DEL DOLOR CON RESPECTO AL
1° DIA (DIA1-3°MES) POR GRUPOS.

Al evaluar los resultados obtenidos al comparar el dolor obtenido a los
primeros pasos de la mafiana y el dolor tras largos periodos de reposo en la mediciéon
de seguimiento realizada al tercer mes frente a los valores del 1° dia en el grupo control
no se obtienen diferencias estadisticamente significativas tanto para la evoluciéon de
dolor a los primeros pasos como para el dolor tras largos periodos de reposo, pero se
observa una disminucion progresiva importante.

Para la evolucion del dolor entre el primer dia y al tercer mes del inicio del protocolo
de tratamiento en el grupo experimental, tanto para el dolor a los primeros pasos de la
mafiana como para el dolor tras largos periodos de reposo se obtienen resultados

estadisticamente significativos.

TABLA-26: DISMINUCION AL 3° MES. POR GRUPOS.

EVOLUCION ,
DEL DOLOR GRUPO N MEDICION MEDIANA [25-75]

DIA 1 6 [35-7]
CONTROL 5 0.066
PRIMEROS 3° MES 3 [2-45]
e DA 1 6.5 [35-9]
WEREREIN 1\ PERIMENTAL 12 ' ' 0.002*
3° MES 1 [0.0-3.75]
DIA 1 7 [25-75] 0.059
CONTROL 5 )
TRAS 3° MES 3 [15-3.5]
LARGOS
PERIODOS DiA 1 7 [52-8]
1) iBizi0r (oM EXPERIMENTAL 12 0.002*
3° MES 0.0 [0.0-275]

Test de Wilcoxon / Medido a través escala EVA de 10 puntos.
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6.4.1.1.2 DISMINUCION DEL DOLOR AL 3° MES
(DIA1-3°MES) ENTRE GRUPOS.

TABLA-27: DISMINUCION DOLOR ENTRE GRUPOS. 1° DIA - 3° MES

DISMINUCION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DOLOR

p-valor

[DiA 1 - 3° MES] MEDIANA[25 - 75] MEDIANA |25 - 75]

A LOS PRIMEROS
PASOS DE LA 3[05-35] 45[225-6] 0.099
MANANA

TRAS LARGOS
PERIODOS DE 4[1-4] 55[2-6.75] 0.202
REPOSO

Test de U de Mann-Whitney / Medido a través escala EVA de 10 puntos.

Al comparar la evolucién del dolor entre grupos al tercer mes de seguimiento, se
observa que no existen diferencias significativas entre la disminucién del dolor
obtenida entre el primer dia y al tercer mes de seguimiento tanto para los primeros

pasos de la mafiana como para el dolor tras largos periodos de reposo.

6.4.1.1.3 PRESENCIA DE DOLOR ENTRE GRUPOS.
TERCER MES.

Se observa una disminucién del porcentaje de pacientes que presentan
cualquier tipo de dolor, siendo el 50% de los pacientes del grupo experimental y el 0%
de los pacientes del grupo control al seguimiento realizado a tres meses del inicio del

estudio sin ser estadisticamente significativo.

TABLA-28: PRESENCIA DE DOLOR ENTRE GRUPOS AL 3° MES.

grupo Sl NO Total | p-valor

PRESENCIA CONTROL 5 0 5

D[ NG \NN: EXPERIMENTAL 6 6 12 0,102*
GRUPOS 3° MES TOTAL 11 6 17

*Estadistico exacto de Fisher.
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6.4.1.2 EVOLUCION CLINICA GONIOMETRICA AL 3° MES DE
SEGUIMIENTO.

6.4.1.2.1 INCREMENTO GONIOMETRIA CON
RESPECTO AL DiA 1 (3°MES-DiA1) POR GRUPOS.

Al comparar los resultados goniométricos obtenidos al primer dia frente al
seguimiento realizado al tercer mes, se obtuvieron los siguientes resultados por

grupos.

TABLA-29: INCREMENTO GONIOMETRIA ENTRE EL 1° DIA Y EL 3° MES.
GRUPO CONTROL.
DiA 1 32 MES

CONTROL N p-valor
MEDIANA[25-75] MEDIANA[25-75]

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 5 92191-93] 98 [95.5-103 ] 0.043*

PASIVA

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 5 100[97.5-101 ] 10199 -102.5 ] 0.336

ACTIVA

FLEXION DORSAL
SOLEO PASIVA IR 100[99 -102 ] 103 [ 101 - 107 ] 0.176

FLEXION DORSAL
SOLEO ACTIVA

5 10296 -109 ] 104 [ 100.5 - 108 ] 0.786

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).

Para el grupo control, no se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos al comparar la evolucién del rango goniométrico entre el primer dia de
estudio y el seguimiento realizado al tercer mes excepto para la flexion dorsal del
gastrosoleo realizada pasivamente que presentd diferencias estadisticamente

significativas.
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TABLA-30: INCREMENTO GONIOMETRIA ENTRE EL 1° DIA Y EL 3° MES.

GRUPO EXPERIMENTAL.
i )
EXPERIMENTAL DIA1 32 MES Stk
MEDIANA[25-75] MEDIANA [ 25 -75]
FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 90 [ 86.5 - 95.5 ] 98.5[93 - 103.5 | 0.008*
PASIVA
FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA [P 98 [ 88.5-102 ] 99.5 [ 92.25 - 105.5 | 0.270
ACTIVA
FLEXION DORSAL
FRORINIGSC 12 99 [90.5 - 105 | 104.5[98.25-108.75]  0.066
FLEXION DORSAL P Sib N kv a1} 104.5 [ 98.5 - 107.5 | 0.476

SOLEO ACTIVA

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).

Para el grupo experimental se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos al comparar los datos goniométricos obtenidos al primer dia y al tercer
mes de seguimiento para la flexiéon dorsal gastrosélea pasiva. Para el resto de
mediciones no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos entre ambos

periodos de tiempo para el grupo experimental.
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6.4.1.2.2 INCREMENTO GONIOMETRIA CON
RESPECTO AL DiA 1 ENTRE GRUPOS.

Al comparar el incremento de la dorsiflexion del tobillo obtenida al tercer mes de

seguimiento entre grupos no se obtuvo ninguna diferencia significativa.

TABLA-31: INCREMENTO GONIOMETRIA AL 3° MES ENTRE GRUPOS.

FLEXION
GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL valor
GASTROSOLEA p-valo
PASIVA MEDIANA [25 - 75 ] MEDIANA [25 - 75 ]
INCREMENTO 6[3.5-11] 75[1-14] 0.792
FLEXION
DORSAL GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12) |
GASTROSOLEA p-vator
ACTIVA MEDIANA [25 - 75 ] MEDIANA [25 - 75 ]
INCREMENTO 2[-2-10] 35[1.25-4] 0.750
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
PASIVA MEDIANA [ 25 - 75 ] MEDIANA [ 25 - 75 ]
INCREMENTO 4[-3-5] 4[105-8.75] 0.424
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
ACTIVA MEDIANA [ 25 - 75 ] MEDIANA [ 25 - 75 |
INCREMENTO A[-7-12] 05[-35-6.5] 0.916

Test de U de Mann-Whitney / Medido en grados (°).
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6.4.1.3 EVOLUCION CLINICA GROSOR FASCIA PLANTAR
AL 3° MES DE SEGUIMIENTO:

6.4.1.3.1 DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR
CON RESPECTO AL DiA 1 POR GRUPOS.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
valor del grosor de la fascia plantar longitudinal en el pie afecto del grupo control
medido a dia 1 y el valor obtenido al tercer mes de seguimiento obtenido
ecograficamente en valores milimétricos.

Sin embargo si se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
valor del grosor de la fascia plantar longitudinal del pie afecto del primer dia de
estudio frente al valor obtenido al tercer mes de seguimiento para el grupo

experimental.

TABLA-32: DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR POR GRUPOS.
AL TERCER MES DE SEGUIMIENTO.
DISMINUCION
GROSOR n MEDICION MEDIANA [ 25 - 75 ] p -valor
[DIA1-3° MES]

DIA 1 43 [415-5.0]
CONTROL 5 0.066
3° MES 3.7 [3.25-4.4]
DIA 1 4.65 [412-6.22]
EXPERIMENTAL [ib) 0.002*
3° MES 3.65 [3.25-51]

Test de Wilcoxon / Grosor de la porcién longitudinal de la fascia plantar medida en milimetros (mm)
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6.4.1.3.2 DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR
CON RESPECTO AL DiA 1 POR GRUPOS.

TABLA-33: DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR ENTRE GRUPOS. 1° DIA-3°MES

DISMINUCION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

GROSOR p-valor
[DiA1-3° MES] MEDIANA 25 - 75] MEDIANA [25 - 75]

PIE AFECTO 0910.3-1.05] 1[0.82-1.17] 0.202

Test de U de Mann-Whitney / Grosor de la FP evaluada en milimetros (mm).

Al comparar la disminucién del grosor de la fascia plantar entre grupos para el tercer
mes de seguimiento no se observaron diferencias significativas entre los valores del pie

afecto.

6.4.1.3.3 PRESENCIA DE SIGNOS CLINICOS DE
FASCIOSIS PLANTAR AL TERCER MES ENTRE GRUPOS.

Se observa que un 33,33% de los integrantes del grupo experimental no
presentan dolor a los primeros pasos, dolor a la palpacién del tubérculo calcaneo, dolor
tras largos periodos de reposo y un grosor de fascia a 0,5 cm de la insercién mayor a 4

milimetros, frente a un 0% del grupo control sin ser significativo entre grupos.

TABLA-34: PRESENCIA DE SIGNOS CLINICOS DE FP ENTRE GRUPOS.
ENTRE GRUPOS grupo Sl NO Total | p-valor

PRESENCIA CONTROL 5 0 5
SIGNOS EXPERIMENTAL 8 4 12 0,261*
CLINICOS TOTAL 13 4 17

*Test estadistico exacto de Fisher.
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642 SEGUIMIENTO A 6 MESES.

6.4.2.1. EVOLUCION CLINICA DEL DOLOR AL 6° MES DE
SEGUIMIENTO.

6.4.2.1.1. DISMINUCION DEL DOLOR CON RESPECTO
AL 1° DIA (DiA1-6°MES) POR GRUPOS.

Al evaluar los resultados obtenidos al comparar el dolor obtenido a los
primeros pasos de la mafiana y el dolor tras largos periodos de reposo al sexto mes de
seguimiento frente a los valores del 1° dia en el grupo control no se obtiene una
disminucién estadisticamente significativa para el dolor a los primeros pasos ni para la
disminucién del dolor tras largos periodos de reposo pero aunque se observa una

marcada disminucion sin llegar a ser estadisticamente significativo.

TABLA-35: DISMINUCION DEL DOLOR ENTRE EL DIA 1Y EL 6° MES. POR GRUPOS.

EVOLUCION <
DEL DOLOR GRUPO N MEDICION MEDIANA [25-75]
DIA 1 6 [35-7]
CONTROL 5 0.066
PRIMEROS 6° MES 1 [00-45]
VI DIA 1 6.5 [35-9]
WEREREIN ©\PERIMENTAL 12 ' ' 0.002*
6° MES 0.0 [0.0 -3.37]
DIA 1 7 [25-75] 0.068
CONTROL 5 ]
TRAS 6° MES 1 [00-5]
LARGOS
PERIODOS DiA 1 7 [52-8]
10)20:4: (0[Ol EXPERIMENTAL 12 0.002*
6° MES 0.0 [0.0-3.25]

Test de Wilcoxon / Medido a través escala EVA de 10 puntos.

Para la evolucion del dolor entre el primer dia y al sexto mes de seguimiento
del grupo experimental, tanto para el dolor a los primeros pasos de la mafiana como
para el dolor tras largos periodos de reposo se obtienen resultados estadisticamente

significativos reflejado en una disminucién en la escala de dolor EVA.
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6.4.2.1.2. DISMINUCION DEL DOLOR AL 6° MES
(DIA1-6°MES) ENTRE GRUPOS.

TABLA-36: DISMINUCION DOLOR ENTRE GRUPOS. 1° DIA - 6° MES

DISMINUCION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)

DOLOR
[DIiA 1 - 6° MES] MEDIANA [ 25 - 75] MEDIANA [25 - 75]

p-valor

A LOS PRIMEROS
PASOS DE LA 4[15-5] 45[3-6.75] 0.456
MANANA

TRAS LARGOS
PERIODOS DE 4105-55] 55[2-7] 0.184
REPOSO

Test de U de Mann-Whitney / Medido a través escala EVA de 10 puntos.

Al sexto mes de seguimiento no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la disminucién del dolor a los primeros pasos de la mafiana y la

disminucién del dolor tras largos periodos de reposo entre grupos.

6.4.2.1.3. PRESENCIA DE DOLOR ENTRE GRUPOS
AL SEXTO MES.

Se observa una disminucién del porcentaje de pacientes que presentan
cualquier tipo de dolor por grupos, siendo el 58,33% de los pacientes del grupo
experimental y el 40% de los pacientes del grupo control al seguimiento realizado a los

seis meses del inicio del estudio sin que existan diferencias significativas entre grupos.

TABLA-37: PRESENCIA DE DOLOR ENTRE GRUPOS AL 6° MES.

grupo SI NO Total | p-valor

p10) X0 ;RSN EXPERIMENTAL 5 7 12 0,620*
GRUPOS 6° MES TOTAL 3 9 17

*Estadistico exacto de Fisher.
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6.4.2.2. EVOLUCION CLINICA GONIOMETRICA AL 6°
MES DE SEGUIMIENTO.

6.4.2.2.1 INCREMENTO GONIOMETRIA CON
RESPECTO AL DiA 1 (6°MES-DiA1) POR GRUPOS.

Al comparar los resultados goniométricos obtenidos al primer dia frente al
seguimiento realizado al sexto mes, se obtuvieron los siguientes resultados por
grupos.

Para el grupo control, se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
al comparar la evolucién del rango goniométrico para la flexiéon dorsal gastrosolea
pasiva. Para el resto de mediciones no hubo variaciones estadisticamente significativas
entre los valores recogidos al primer dia de estudio y al sexto y final mes de

seguimiento.

TABLA-38: INCREMENTO GONIOMETRIA ENTRE EL 6° MES Y EL 1° DIA.
GRUPO CONTROL.
DiA 1 62 MES

CONTROL N p-valor
MEDIANA[25-75] MEDIANA[25-75]

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 5 92191-93] 100 [94.5 - 102.5 ] 0.042*

PASIVA

FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA [ 100 [ 97.5 - 101 ] 102[97.5 - 107 ] 0.138

ACTIVA

FLEXION DORSAL
SOLEO PASIVA IR 100 [99-102] 108 [103.5-110] 0.080
FLEXION DORSAL |8 102 [96 109 ] 108 [101 - 1105 ] 0273

SOLEO ACTIVA

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).
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Para el grupo experimental se obtuvieron los siguientes resultados
estadisticamente significativos al comparar los datos goniométricos obtenidos al
primer dia y al sexto mes de seguimiento. Para la flexiéon dorsal gastrosolea pasiva y
para la flexiéon dorsal solea pasiva. Para el resto de mediciones no se obtuvieron

resultados estadisticamente significativos entre ambos periodos de tiempo.

TABLA-39: INCREMENTO GONIOMETRIA ENTRE EL 6° MES Y EL DIA 1.
GRUPO EXPERIMENTAL.

DiA 1 62 MES

EXPERIMENTAL N p-valor
MEDIANA[25-75] MEDIANA[25-75]
FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 90 [ 86.5-955] 98 [95 -103.5 ] 0.005*
PASIVA
FLEXION DORSAL
GASTROSOLEA 12 98 [ 88.5-102 ] 100.5 [ 95.75 - 105.75 | 0.154
ACTIVA
FLEXION DORSAL _ _ .
SOLEO PASIVA 12 99 [90.5 - 105 ] 101 [99.25 -108.5 ] 0.046
FLEXION DORSAL  Epu T AN} 102.5[98.25-108.75]  0.265

SOLEO ACTIVA

Test de Wilcoxon / Medido en grados (°).
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6.4.2.2.2 INCREMENTO GONIOMETRIA CON
RESPECTO AL DiA 1 ENTRE GRUPOS.

Al evaluar si existian diferencias significativas entre el incremento de rango
goniométrico para la diferentes mediciones entre grupos para el sexto mes de

seguimiento no se obtuvieron diferencias significativas entre grupos.

TABLA-40: INCREMENTO GONIOMETRIA AL 6°MES. ENTRE GRUPOS.

FLEXION
DORSAL GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12) 1
GASTROSOLEA p-vator
PASIVA MEDIANA [ 25 -75] MEDIANA [ 25 -75]
INCREMENTO 6[3.5-10.5] 8[1.25-115] 0.712
FLEXION
DORSAL GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12) |
GASTROSOLEA p-vator
ACTIVA MEDIANA [25 - 75 ] MEDIANA [25 - 75 ]
INCREMENTO 8[-25-11] 25[-15-7] 0.493
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5)  GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
PASIVA MEDIANA [25 - 75] MEDIANA [ 25 - 75 ]
INCREMENTO 8[15-11] 25[-0.75-9.25] 0.367
FLEXION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
DORSAL SOLEO p-valor
ACTIVA MEDIANA [ 25 - 75 ] MEDIANA [ 25 - 75 ]
INCREMENTO 1[-25-11.5] 1[-1.75-5.75] 0.651

Test de U de Mann-Whitney / Medido en grados (°).
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6.4.2.3 EVOLUCION CLINICA GROSOR FASCIA PLANTAR
AL 6° MES DE SEGUIMIENTO:

6.4.23.1 DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR
CON RESPECTO AL DiA 1 POR GRUPOS.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el grosor
medio de la fascia plantar del grupo control del primer dia de estudio frente al valor
del grosor al sexto mes de seguimiento, obtenido ecogrificamente en valores
milimétricos.

También se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el valor
del grosor de la fascia plantar del grupo experimental del primer dia de estudio frente

al valor obtenido al sexto mes de seguimiento.

TABLA-41: DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR POR GRUPOS.
AL SEXTO MES DE SEGUIMIENTO.

DISMINUCION

GROSOR n MEDICION MEDIANA [ 25 - 75 ] p -valor
[DIA1-6°MES]

DIA 1 43 [415-5.0]
CONTROL 5 0.043*
6° MES 3.7 [3.2-4.15]
DIA 1 4.65 [412-6.22]
EXPERIMENTAL [k 0.003*
6° MES 3.6 [3.17 - 4.5 ]

Test de Wilcoxon / Grosor de la porcién longitudinal de la fascia plantar medida en milimetros (mm)
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6.4.2.3.2 DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR
CON RESPECTO AL DiA 1 ENTRE GRUPOS.

TABLA-42: DISMINUCION GROSOR FASCIA PLANTAR ENTRE GRUPOS. 1° DIA-6°MES

DISMINUCION GRUPO CONTROL (n=5) GRUPO EXPERIMENTAL (n=12)
GROSOR p-valor
[Di A1-6°MES] MEDIANA[25 - 75] MEDIANA |25 - 75]

PIE AFECTO 0.8[0.35-1.35] 11[0.85-1.3] 0.398

Test de U de Mann-Whitney / Grosor de la FP evaluada en milimetros (mm).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la disminucion del grosor de

la fascia plantar longitudinalmente entre ambos grupos al sexto mes de seguimiento.

6.4.2.3.3 PRESENCIA DE SIGNOS CLINICOS DE
FASCIOSIS PLANTAR AL SEXTO MES ENTRE GRUPOS.

Se observa que un 41,67% de los integrantes del grupo experimental no
presentan dolor a los primeros pasos, dolor a la palpacion del tubérculo calcaneo, dolor
tras largos periodos de reposo y un grosor de fascia a 0,5 cm de la insercién mayor a 4

milimetros, frente a un 20% del grupo control sin existir diferencias entre grupos.

TABLA-43: PRESENCIA DE SIGNOS CLINICOS DE FP ENTRE GRUPOS.
ENTRE GRUPOS grupo Sl NO Total | p-valor

SIGNOS EXPERIMENTAL 7 5 12 0.600*
CLINICOS TOTAL 11 6 17

*Test estadistico exacto de Fisher.
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65  GRAFICAS DE EVOLUCION

A continuacién se mostraran las graficas de evolucion de las variables clinicas que han
sufrido cambios significativos a lo largo del periodo de intervenciéon y de seguimiento
por grupos y entre grupos. Los valores de p-valor por grupos en las distintas
evaluaciones son al comparar el valor del dia especifico de evaluacién con el primer
dia. Los valores de p-valor entre grupos son la comparacion de la disminucién

obtenida para cada dia de evaluacién especifica entre grupos.
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ESCALA EVA DE 10 PUNTOS

ESCALA EVA 10 PUNTOS
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GROSOR EN MILIMETROS

GROSOR EN MILIMETROS
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7. DISCUSION
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7. DISCUSION

La FP es el resultado final de una patologia multifactorial asociada a una gran
variedad de factores de riesgo y de prondstico incierto que lleva siendo investigada,
tratada y estudiada desde hace més de un siglo sin que a dia de hoy exista una
definicién clara de su etiopatogenia y de un protocolo de actuacion terapéutica de
referencia. Se considera un problema a tener en cuenta ya se trata de una patologia
muy prevalente en las patologias de tobillo y pie que a dia de hoy no presenta un
tratamiento estandar definido ni protocolizado, provocando que los sujetos la sufren

corran el riesgo de cronificar dificultando atin mas su resolucién.

Desde el abordaje multidisciplinar los estudios mas relevantes hasta dia de hoy dirigen
las medidas de tratamiento a resolver la sintomatologia clinica mds caracteristica como
es el dolor y la inflamacién a corto plazo lo que ha producido que se generen mas de 28
abordajes conservadores y 8 quirdrgicos a finales del siglo XX, sin que la mayoria de
ellos se interesen en averiguar el mecanismo de lesién y en las causas que podrian
originar esta clinica y mucho menos en aplicar un tratamiento que la resuelva. El
descubrimiento de nuevos signos clinicos a finales del siglo XX como el engrosamiento
de la fascia plantar abre nuevas vias de tratamiento con el objetivo de abordar
clinicamente la causa de la lesion y no la sintomatologia clinica mediante la
normalizacion del grosor de la fascia plantar degenerada o a través del reequilibrio

biomecanico alterado en el complejo articular aquileo-calcaneo-fascia plantar.

La electroestimulaciéon por otro lado es una herramienta muy extendida en la
rehabilitacion y en el tratamiento de alteraciones musculoesqueléticas sobretodo
dirigida hacia la resolucién de los sintomas a veces enfocando su utilizacién hacia un
cuadro algico como concepto. Pero por el contrario estd dando sus primeros pasos
como herramienta terapéutica dirigida hacia el concepto de regeneracién tisular. Los
pocos estudios existentes dirigen sus esfuerzos en el uso y la estimulaciéon de la
respuesta propia del ser humano, la capacidad de regeneracion tisular y de curacion, a
partir de estimulos endégenos asociados a sistemas bioeléctricos. Nuestro objetivo es
investigar si sumando al efecto ya conocido analgésico de la EE sumamos un efecto de
estimulo dirigido a la regeneracion tisular podemos tener un aumento de la mejoria o

incluso la resolucién de la patologia.
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Por lo tanto la combinacién de ambas terapias puede dar lugar a avances
traducidos en una mayor compresién y una nueva via de tratamiento de la FP, y por
otro lado aprender qué posibilidades clinicas nos puede aportar la aplicacién de
sistemas bioeléctricos en patologias musculo-esqueléticas dirigidas a resolver la causa
del problema a través de las capacidades de regeneracién tisular y de curacion propias

del cuerpo humano.

En la presente tesis se han aplicado técnicas de laboratorio con el objetivo de evaluar a
nivel analitico y molecular si existe un aumento de las concentraciones de VEGF y NO
como consecuencia de la estimulacion tisular del cuerpo humano a través del
dispositivo biomédico PhyBack PBK-2C y su influencia en la clinica de la FP> medidas a
través de pruebas objetivas como la ecografia. Combinando los campos de la
investigacion y la practica clinica en una de las patologias musculo-esqueléticas més

relevantes del siglo XXL

Seglin nuestro conocimiento esta investigacion es el primer ensayo clinico en evaluar
los efectos de la EE, a través de un dispositivo biomédico, en promover una respuesta
pre-angiogénica a través del incremento de VEGF y NO en sujetos con FP como parte
de un protocolo de actuacién clinica. La ausencia de publicaciones de estudios previos
del abordaje de la fasciosis plantar mediante PhyBack-2C nos dificultaran la discusiéon
de los resultados y el aprendizaje de los errores de los mismos, pero a su vez arrojaran

nuevas conclusiones y hallazgos que pueden impulsar a futuras investigaciones.

Nuestro estudio no se limita a demostrar que existe un aumento de VEGF tras la
aplicacion de un estimulo eléctrico como ya lo confirman estudios previos de la
literatura (191, 195, 216) sino que estudia como puede influir esta respuesta en
promover y acelerar el proceso de regeneracién de tejidos en pacientes con FP a través
de la mejorfa de sus caracteristicas clinica tras el proceso de intervencion y durante la

fase de seguimiento.
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Descripcion de la muestra

El ensayo clinico fue llevado a cabo en una muestra de 20 pacientes con
diagnostico clinico de FP que refleja la realidad clinica de esta patologia (TABLA-1), ya
que las caracteristicas descriptivas y clinicas de la muestra de estudio cumplen con la
mayoria de los factores de riesgo sugeridos (26, 30, 235). Una edad con una mediana de
47 [40-52.5] afios situada alrededor de la quinta década de la vida como comenta Mc
Poil et al entre otros (9, 17, 30), un IMC de 27.88 [24.9-30.45] que refleja a una muestra
con sobrepeso. Riddle et al entre otros autores de referencia situaron un IMC en
valores superiores a 25 (kg/m?) como un factor de riesgo con una fuerte asociacién

para sufrir de FP (25, 30, 236, 237).

El 52,95% (n=9) de los sujetos realizaban trabajos en bipedestaciéon prolongada y con
un 47% (n=8) de perfil sedentario, un 41,18% (n=7) de perfil activo y un 11,76% (n=2)
de perfil deportista, donde la evidencia sugiere que la bipedestaciéon prolongada puede
estar asociada (10, 17, 30, 237). Ademas de presentar clinicamente una limitacién de la
dorsiflexién de tobillo con rodilla en extensiéon y con rodilla en flexién tanto de manera
pasiva como activa sugerido por Dyck D et a como un factor de riesgo (229) (TABLA-
2).

En resumen no hay diferencias a destacar al compararlo con la evidencia cientifica de
actualidad probablemente debido a al reclutamiento de los pacientes en un centro
altamente especializado en patologias de miembro inferior con profesionales
cualificados con gran experiencia clinica lo que garantiza un diagnéstico eficaz y
preciso de cada sujeto de estudio. Quizas cabe destacar que ninguno de los pacientes

que habia recibido tratamiento previo n=13 (76,47 %) habia obtenido mejoria clinica.

La muestra de 20 pacientes fue aleatorizada en dos brazos de tratamiento; El grupo
experimental formado por 12 pacientes y el grupo control formado por 8 pacientes,
aunque 3 pacientes de este grupo no finalizaron el estudio [Anexo 9]. Al comparar
ambos brazos de estudio no se observaron diferencias significativas resefiables tanto
para las variables descriptivas (TABLA-2) como para las variables clinicas basales de

dolor, goniometria y grosor de la fascia plantar (TABLA-7)
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Método estadistico

Aunque los resultados cumplen para ambos grupos con las condiciones de
presuncion de normalidad a través de los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk
para las variables analiticas (objetivo principal), se han preferido usar pruebas
estadisticas no paramétricas para no ofrecer dudas al comparar los hallazgos clinicos y
analiticos por grupos y entre grupos y para utilizar métodos estadisticos més acordes
con el tamafio muestral que puedan reflejar fielmente los hallazgos clinicos mas

relevantes.

Es probable que pueda ser una limitacion para la evaluacion de los valores analiticos
ya que al usar tests no paramétricos se puede perder informacién debido a que los tests
de determinacion analitica cuantitativa presentan una gran potencia y fiabilidad como
lo demuestran sus resultados de coeficiente de variacién situados en un 3,1% para la
determinacion de VEGF y en un 2,3% para el [NO]. Ademds de presentar una
correlacion de la curva de R=0,998 para la determinacién de VEGF y de R=0,996 para la
determinacion de [NO]. Resultados muy sensibles y de gran precision debido a que se

determinaron 204 muestras sanguineas para el VEGF y 306 para el [NO].
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FASE DE INTERVENCION: OBJETIVOS PRINCIPALES.

Dadas las observaciones previas los dos objetivos principales planteados en el
estudio fueron evaluar el efecto clinico del dispositivo Phyback (PBK-2C) en pacientes
diagnosticados de fasciosis plantar a través de la determinacién analitica de la
liberacién de VEGF y [NO] circulante, y el efecto sobre las variables clinicas mas

relevantes.

La selecciéon y cronologia de los valores analiticos de VEGF y [NO] que se han
cuantificado a lo largo del estudio se basan a datos de estudios previos realizados con
el dispositivo biomédico PhyBack PBK-2C y al protocolo estandar del PhyBack PBK-2C
para patologias musculo-esqueléticas (216, 230). La determinacién a dia 1 se basa por
ser el primer dia de aplicacién del protocolo, al 5° dia por acabar la primera fase del
protocolo estdndar del PhyBack y al dia 30 por ser el final del protocolo de actuaciéon

del dispositivo PBK-2C coincidiendo con el final de la intervencién.

Determinacién analitica de la liberacion y el efecto del VEGF producido por la accion

del estimulo eléctrico (PhyBack PBK-2C)

Al evaluar las concentraciones de VEGF previas a la aplicacion del estimulo (PhyBack
PBK-2C), es decir a t=0 minutos no se obtuvieron diferencias significativas entre ambos
grupos para ninguno de los tres dias de evaluacion (dia 1, 5 y 30) sugiriendo que no
existian diferencias entre grupos en ninguna de las tres mediciones repetidas antes de

la aplicacién del estimulo (PhyBack PBK-2C) (TABLA-4).

Sin embargo al comparar las concentraciones de VEGF tras la aplicacion de la
estimulacion (PhyBack PBK-2C) entre grupos (t=20min) se obtuvieron diferencias
significativas para el dia 1, sin que se obtuvieran diferencias significativas a dia 5y a
dia 30 (TABLA-4). Este resultado aunque muy relevante se tiene que reflexionar y
manejar con prudencia ya que a nuestro juicio arroja una serie de hallazgos de gran

interés.
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Lo primero recordar que se trata de una evaluacién analitica repetida en tres
marcos temporales diferentes con lo que lo razonable hubiese sido obtener el mismo
resultado en las tres mediciones debido a las caracteristicas tanto de la variable medida
[VEGF] como del método de andlisis, un andlisis cuantitativo de inmunoabsorcién
ligado a enzimas (ELISA KIT, R&D System.Inc, Minnesota, USA) de gran precision
analitica (149, 231, 238). Ademas se evit6 el uso de muestras de suero para el andlisis de
VEGF in vivo ya que presentan un cierto riesgo de error en la medicién (239, 240) lo

cual descartaria cualquier error en la determinacién de la concentracién del VEGF.

Al razonar las posibles causas de estas diferencias lo primero destacar que ha habido
un incremento de VEGF al comparar entre grupos (TABLA-4) en la primera mediciéon
que ademas coincide con la primera aplicacién del PhyBack PBK-2C en el protocolo de
intervencion. Este resultado confirma estudios previos como los llevados a cabo por
Zhao et al (191, 206) a principios del siglo XXI bajo un marco de investigacién pre-
clinica demostraron por primera vez que la EE influye directamente en los
comportamientos celulares fundamentales para la angiogénesis, estimulando la
producciéon de VEGF directamente por via de células endoteliales secundados por

diversos autores como Amaral, Li y Bai et al (195, 207, 208).

Para explicar el por qué no existe una diferencia significativa entre grupos para el dia 5
y 30 tenemos que tener en cuenta que el principal mecanismo de accién de la terapia
PhyBack es estimular y acelerar los mecanismos propios de cuerpo humano, activando
las respuestas adecuadas en tejidos especificos, reaccionando el cuerpo a través de la
liberacion de VEGEF. Si las primeras activaciones hacen que el cuerpo obtenga un
reaccion inicial cabe esperar que futuros estimulos no tengan el mismo efecto debido a
que el cuerpo ya ha estado reaccionando durante un determinado tiempo, en este caso
5 dias de aplicacién de terapia PhyBack para la evaluacién del 5 dia y 14 sesiones para
la evaluaciéon a dia 30. De ahi que el incremento de VEGF para el grupo experimental

fuera més elevado a dia 1 que a dia 5 y 30 (TABLA-3).
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Esta teoria a dia de hoy no puede ser confirmada ya que no existen estudios que
hayan evaluado el dispositivo PhyBack en diferentes fases del protocolo como el
nuestro, aunque si que podemos justificar la mejoria clinica de nuestros sujetos al 5° dia
ya que presentaban diferencias significativas con respecto a la reduccion del dolor a los
primeros pasos de la mafiana con una disminucién de 1.5 puntos [1- 3], (p-valor=0.004)
al comparar con el grupo control (TABLA-9). Que indirectamente significaria que el
estimulo ha comenzado a provocar una respuesta del tejido, es este caso en forma de

disminucion de dolor.

Otra posibilidad de los hallazgos no significativos entre grupos a dia 5 y 30 puede estar
detrds de que el incremento de VEGF tras la aplicacion del estimulo no fuera
homogéneo, como refleja la alta variabilidad obtenida en los rangos intercuartilicos en
cada una de las determinaciones tras la aplicaciéon del estimulo (t=20min) del grupo
experimental al comparar con el grupo control (TABLA-4). Esto se puede interpretar
como que si que se obtuvo un incremento de VEGF tras el estimulo pero no por igual
en todos los sujetos ya que los test estadisticos evaltan la media o mediana del
incremento pero no la variabilidad de la muestra. Estos hallazgos son de sumo interés
ya que sugieren que hay que realizar estudios més especificos para determinar sobre
qué perfil de sujetos y bajo qué condiciones el efecto del estimulo es mas eficaz en la
liberacion de VEGF con el objetivo de aportar una mayor eficiencia clinica en el uso de
la estimulacion eléctrica para la regeneracion tisular obteniendo asi resultados mas

efectivos.

Los resultados apuntan a que aquellos sujetos que aumentaron los niveles de VEGF lo
hicieron en los 3 dias de determinaciéon ya que si nos centramos en el grupo
experimental se obtuvieron diferencias significativas entre los valores de antes del
estimulo (t=0Omin) y tras el estimulo (t=20min.) para los tres dias de evaluacién sin que

se obtuvieran diferencias significativas para el grupo control (TABLA-3).
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Por altimo también puede haber influido en la evaluacién del incremento de VEGEF el
protocolo de actuacion establecido. Ferroni et al realizaron un estudio piloto con una
Unica aplicacion del dispositivo PBK-2C a nueve pacientes con tlceras distroficas de
origen vascular y analizaron los efectos del PBK-2C obteniendo un aumento del VEGF.
La aplicacion del estimulo fue solo de 10 minutos aunque definen que el tiempo de
actuacion protocolizado del dispositivo PhyBack PBK-2C es de 20 minutos, obteniendo
un incremento en curva ascendente de VEGF con un pico méximo a los 10 minutos que
progresa en una curva descendente hasta los 20 minutos donde vuelve a niveles
basales, sugiriendo que el incremento esta limitado en el tiempo (216). Asi que si nos
basamos en estos resultados es posible que hayamos obtenido valores de VEGF en
curva descendente afectando asi a la homogeneidad del incremento, ya que es nuestro
estudio se midi6 a los 20 minutos para respetar el protocolo de actuacién establecido
por el fabricante y para poder evaluar el efecto del estimulo a través del protocolo

establecido para el PhyBack PBK-2C sobre las variables clinicas mas relevantes de la

FP.

Con respecto a la metodologia solo podemos comparar nuestro estudio con el estudio
piloto llevado a cabo por Ferroni et al. Ambas muestras de estudio son diferentes, pero
ambos estudios evaltian el estimulo sobre un tejido lesionado, el protocolo de
actuacién también es diferente ya que Ferroni et al realizan una tnica aplicacion frente
a nuestro protocolo estandarizado de un mes. Las caracteristicas del estimulo aplicado
también difieren ya que Ferroni et al aplicaron un estimulo de 10 minutos que
probablemente por las caracteristicas de la fase fuera el programa de microcirculacién
indicado para el aumento de VEGF cuyo incremento en Hz esté situado entre 1-40Hz
(230). Shen et al en 2009 (194) fueron un paso mas alla con respecto a las caracteristicas
del tipo de corriente y demostraron que para que se produzca un aumento estable de
VEGEF la frecuencia de la EE juega un papel decisivo, y debe situarse entre 10 y 40 Hz,
siendo la frecuencia mas 6ptima de 40Hz, coincidiendo con la frecuencia de la fase de
microcirculacion del programa de aplicacion del PhyBack PBK-2C para patologia de

tobillo y pie usada tanto en el estudio de Ferroni et al como en el nuestro.
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Sin embargo independientemente de estas diferencias, tanto en el estudio piloto de
Ferroni como en este se aprecia un aumento significativo del VEGF durante la
aplicacion del PKB-2C tanto entre grupos en el primer dia de evaluacién como en el
grupo experimental, a lo largo de los tres dias de evaluacion, pudiendo hipotetizar que
las células endoteliales pueden ser activadas bajo la aplicacion del dispositivo PhyBack
PBK-2C, siendo la fuente de produccién de VEGF, debido a que Ferroni et al no
obtuvieron activacion ni de leucocitos ni de plaquetas y si de células endoteliales (216).
Resultados comparables con los obtenidos por ensayos clinicos previos llevados a cabo
por Ferrara, Lamalice y Beamer entre el 2004 y 2010, que demostraron que incrementos
de VEGF obtenidos in vivo e in vitro inducen y promueven el crecimiento de VEGF
derivado de venas, arterias y sistema linfatico con una fuerte respuesta Angiogénica

(171,176, 177, 241, 242).

También cabe destacar que ninguno de los dos estudios obtuvo efectos adversos ni
respuestas pro-inflamatorias. Esto sugiere que el estimulo de EE a través de impulsos
(PhyBack PBK-2C) tiene la eficacia equivalente a cualquier otro dispositivo que
promueva la liberaciéon local de VEGF pero sin respuestas inflamatorias asociadas o
cualquier otro efecto adverso, respuestas pro-inflamatorias frecuentemente
evidenciadas en la técnicas mas relevantes de liberaciéon de VEGF a nivel local (243-
247), que ademés tienen las desventajas de ser invasivas, costosas y presentan riesgo de

producir efectos secundarios (184).

Al evaluar las posibles correlaciones entre el incremento de VEGF y las caracteristicas
descriptivas de la muestra como la edad, IMC, tiempo evolucién, sexo, pie afecto, tipo
de trabajo, estilo de vida y recurrencia no se observé ninguna relacién significativa

(TABLA-22).
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Determinacién de la liberacion y el efecto del NO producido por la accion del estimulo

eléctrico (PhyBack PBK-2C).

Como en la determinacién de VEGF, también se trata de una evaluaciéon
analitica repetida en tres marcos temporales diferentes. Para su determinacién se uso6 el
Cayman’s Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit (Cayman’s Chemical, USA).
Siguiendo las instrucciones del fabricante. Este kit proporciona un método preciso y
conveniente para la medicion total de nitritos y nitratos en sistemas bioldgicos (232), en
esta tesis se evaluaron 306 muestras sanguineas (muestras por triplicado) obtenidas de

17 pacientes.

Al evaluar las concentraciones de [NO] previas a la aplicacién del estimulo (PhyBack
PBK-2C), es decir a t=0 minutos no se obtuvieron diferencias significativas entre ambos
grupos para ninguno de los tres dias de evaluacion (dia 1, 5 y 30) sugiriendo que no
existian diferencias entre grupos en ninguna de las tres mediciones repetidas antes de

la aplicacién del estimulo (PhyBack PBK-2C) (TABLA-6).

Al evaluar los resultados de la determinacion analitica de la concentracién de nitritos y
nitratos [NO2-NO3] como medida indirecta para la determinacion analitica del 6xido
nitrico [NO] obtenida tras la aplicaciéon (t=20min) del dispositivo PhyBack PBK-2C en
los tres dias de mediciones (dia 1, dia 5 y dia 30) entre grupos no se obtuvieron

diferencias significativas en ninguna de las mediciones (TABLA-6).

Al interpretar estos resultados tenemos que recordar que estudios previos obtienen un
incremento de VEGF de una manera directa o inducida por la produccién de NO (180,
191, 216, 248-250). Entre estos estudios el estudio mas parecido a nuestro ensayo
clinico, el de Ferroni et al llevado a cabo en 2005 como hemos visto previamente (216)
obtiene un incremento significativo de NO solo tras 24 horas de la aplicacién del
estimulo (PhyBack PBK-2C) sin aportar ninguna otra medicién aunque realiza
determinaciones analiticas cada minuto durante 10 minutos. Se trata de un resultado
dificil de interpretar ya que no se obtiene un incremento de NO durante la aplicacién
del estimulo y teniendo en cuenta el corto periodo de vida el 6xido nitrico en sangre

hace dificil enjuiciar sus resultados.
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Estudios de laboratorio previos como el de Reiser demuestran que la aplicacion de un
estimulo eléctrico de baja intensidad, continuo durante 3 semanas en conejos produce
un incremento de NO inmediatamente después del protocolo de intervencién (250) con
lo que si el estimulo (PhyBack PBK-2C) estuviera el tiempo suficiente deberia de
producirse un incremento de NO inmediatamente después de la intervenciéon y no a las

24 horas.

Al evaluar las diferencias por grupos entre los valores previos (t=0min.) y posteriores
(t=20min) al estimulo solo se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en
la evaluacion realizada al dia 5 en el grupo experimental (TABLA-5). Pero al contrario
de lo esperado se obtuvo una disminucién significativa en los valores de NO, resultado
que esta en contraposicion con los hallazgos mas relevantes comentados previamente
lo que nos lleva a la conclusién de que no existe un incremento concluyente de NO a lo
largo de las tres mediciones de estudio durante la aplicacion del estimulo y por lo tanto
no existe evidencia que sugiera que el incremento de VEGF sea inducido por NO

mediante nuestro protocolo de actuacion y de evaluacion de variables analiticas.

Al evaluar las posibles correlaciones existentes entre los valores de NO tras la
aplicacion del PhyBack PBK-2C y caracteristicas basales de la muestra de estudio no se
obtuvieron diferencias significativas (TABLA-23). Tampoco se obtuvieron
correlaciones entre los valores de NO y las variables clinicas més relevantes tras el

periodo de intervencién (TABLA-25).
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FASE DE INTERVENCION: OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios de la presente tesis pasan por evaluar la eficacia de
nuestro protocolo de actuacioén aplicado en el grupo experimental comparandolo con el
grupo control durante el periodo de intervencién, de 30 dias de duracién, como a los 3
y 6 meses de seguimiento y en el caso de que existieran evaluar que posibles

correlaciones con los hallazgos clinicos relevantes y las determinaciones analiticas.

Para ello se eligieron las variables clinicas de mayor relevancia en la literatura tanto
para el diagnéstico como para el tratamiento de la FP que son el dolor a los primeros
pasos de la mafana, dolor tras largos periodos de reposo, el estado muscular del
complejo gastrosoleo encargado de la dorsiflexion de tobillo y el grosor de la fascia

plantar (9, 10, 30, 87, 224, 237, 251).

Como protocolo de tratamiento estdandar de la CUP, se aplicé a ambos grupos el
siguiente procedimiento [Anexo 8] una tabla de estiramientos de la cadena posterior
con el objetivo de flexibilizar la musculatura implicada en la dorsiflexién de tobillo ya
que los estiramientos son un tratamiento frecuentemente utilizado ya sea por si
mismos o en combinacién con otras terapias. No existe un consenso o protocolo sobre
la 6ptima frecuencia y duraciéon de los ejercicios aunque si que estd demostrada la
relaciéon del aumento de la flexién dorsal secundaria a los estiramientos del complejo
gastro-soleo (252). En la guia practica clinica de 2001 del colegio americano de pie y
tobillo aconsejan ejercicios de estiramiento del triceps sural desde las fases iniciales con
el objetivo de reducir el dolor, disminuir el estrés tisular sobre los tejidos blandos
afectos, restaurar la flexibilidad tisular y la fuerza muscular (253). Bower y Castro en
2007 van mas alla del tratamiento dirigido a la fascia plantar y proponen la
normalizacion del tono muscular de la contractura del complejo gastrosoleo como
resolucion (69) lo que respalda la aplicacién de terapia manual en el complejo

gastrosoleo como segunda medida de intervencién aplicada.
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Cleland et al en 2009 evalta la eficacia de la terapia manual combinada con ejercicios
frente a la electroterapia combinada con ejercicios obteniendo en ambos grupos una
mejoria clinica con el tiempo, sin embargo el grupo de terapia manual obtuvo una
mayor mejoria clinica significativa tanto a las 4 semanas como a los 6 meses, con lo que
lo convierte en uno de los primeros estudios que mantienen los resultados a largo

plazo (254).

Por dltimo se realizé una plantilla personalizada a cada paciente. Uden et al en 2011
realizaron una revision acerca de la efectividad de las plantillas para el tratamiento de
la FP obteniendo que son efectivas para disminuir el dolor a corto plazo ademas de
aumentar la funcionalidad del pie como beneficio secundario (123). Otros estudios
previos demuestran evidencia suficiente para proponer a corto plazo el uso de

plantillas como tratamiento (110, 255).

Evolucion del dolor a través de la escala EVA de 10 puntos.

Al comparar entre grupos la evolucion de las variables clinicas tras el periodo de
intervencion (dia 30) observamos que para el dolor a los primeros pasos de la mafiana
existen diferencias estadisticamente significativas entre grupos (TABLA-14) con una
disminucién media de 3.5 puntos [2.25-5], p=0,048, de dolor a través de la escala EVA
de 10 puntos favorable al grupo experimental. Sin embargo no se obtuvieron

diferencias significativas entre grupos para el dolor tras largos periodos de reposo.

Al analizar estos resultados observamos que existen diferencias significativas con
respecto a la disminucién del dolor a los primeros pasos de la mafiana entre grupos,
siendo mas efectivo la reduccién del dolor para el grupo experimental y aunque no se
obtienen resultados significativos entre grupos para el dolor tras largos periodos de

reposo se observa una asociacién muy fuerte favorable al grupo experimental.
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Es interesante apuntar que solo el grupo experimental obtuvo diferencias significativas
entre el valor del primer dia y el valor del dltimo dia de intervencién (TABLA-13)
ademas de que observan diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
presencia de cualquier tipo de dolor entre grupos. Es decir que un 58,33% (n=>5) de los
pacientes del grupo experimental no presentaban ningun tipo de dolor (dolor=0 en

escala EVA de 10 puntos), frente al 0% (n=0) del grupo control, p=0.044.

Este resultado es muy significativo ya que confirma que la aplicacién del estimulo
eléctrico (PhyBack PBK-2C) no solo es mas efectivo a la hora de reducir el dolor a los
primeros pasos de la mafiana tras el periodo de intervencién sino que ademas es capaz
de eliminar cualquier tipo de dolor en un 58.33% (n=5) de los sujetos intervenidos tras
el periodo de intervencion al comparar con el grupo control. Resultados no existentes
en estudios previos ya que aunque afirman de la existencia de una disminucién del
grado de dolor no reportan la eliminacién del mismo en primer lugar por falta de
ensayos clinicos aleatorizados y en segundo lugar por falta de tratamientos

protocolizados de larga duracién (10, 26, 30, 123).

No podemos comparar los resultados obtenidos con procedimientos o estudios
similares ya que no existen, los resultados obtenidos durante el periodo de
intervencion con respecto al dolor reportan mejores resultados a corto plazo que los
resultados revisados en la literatura a dia de hoy. Como podemos observar cuando
comparamos con otras estrategias terapéuticas de relevancia como el uso del vendaje
funcional que ofrece beneficios a corto plazo, del primero al décimo dia, de
disminucién del dolor como de aumento de la funcionalidad tanto para el vendaje
calcdneo como para el vendaje de low dye tape (104, 256, 257), con un grado de

evidencia C (30).

Otras medidas como los AINES, el tratamiento mas frecuente aplicado en atencién
primaria apenas tiene evidencia cientifica (11). Los resultados sugieren que solo se
obtiene una mejoria clinica del dolor durante el primer mes de tratamiento, igual que

nuestros resultados, aunque sin mejoria a largo plazo (258).
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La infiltracién altamente recomendada como tratamiento del dolor a corto plazo,
durante el primer mes, tampoco obtienen grandes diferencias con respecto a dolor tras
la aplicacion de la infiltracién comparado con no infiltrar, ademas las infiltraciones se
estdn asociando cada vez mas a complicaciones a largo plazo (26), como el elevado

riesgo de producir roturas y la atrofia de la almohadilla plantar (32).

Greve et al en 2009 obtuvieron a través de ondas de choque en 26 pies diagnosticados
de FP una mejoria clinica del dolor mantenida durante tres meses (259). Acevedo y
Beskin obtuvieron un resultado de un 86% de probabilidades de producir una rotura
tras una infiltracién en la FP (260) y tampoco existe consenso ni en el tipo ni en la
cantidad de infiltracién (261). Por el contrario el tratamiento via iontoforesis mediante
dexametasona 0,4% o acido acético 5% presenta un grado de evidencia B para

disminuir el dolor y aumentar la funcién a corto periodo, de dos a cuatro semanas (30).

Cotchett el al en su reciente estudio de 2011 definieron la puncién seca como un
novedoso y alternativo tratamiento para el manejo de la FP mediante la estimulaciéon
de los puntos gatillos miofasciales a través de una aguja fina (262). A dia de hoy solo
existen dos estudios que evalten su efectividad, obteniendo mejorias clinicas
significativas del 67.9% y del 46% respectivamente con respecto a la reduccién del
dolor mediante escala EVA (263, 264). La disminucién del dolor de nuestro estudio es
igual de eficaz que los obtenidos en estudios previos de infiltracién de factores de
crecimiento a través de la concentraciéon autéloga plaquetaria como el estudio de
Aksahin donde el dolor medio a la tres semanas de tratamiento era de 5.6+1.64 puntos

(265) con un valor inicial de 7.33+0.62 puntos.

En resumen tras el periodo de intervencién el grupo experimental de nuestro estudio
es capaz de disminuir el dolor como minimo con la misma efectividad que el resto de
intervenciones frecuentemente utilizadas sin ningtn tipo de riesgo o de efecto
secundario, la diferencia mas relevante con el resto de actuaciones terapéuticas quizas
sea el objetivo del tratamiento, mientras la gran mayoria dirigen su objetivo al control
de la sintomatologia dolorosa nuestro objetivo terapéutico va dirigido a la regeneraciéon
tisular y a la activacion de las respuestas propias de organismo con el propésito de

obtener la resolucién completa de la patologia.
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Evolucién de la movilidad dorsiflexora del tobillo a través de la goniometria

Al evaluar la mejoria de la flexibilidad de la cadena posterior del tercio distal del
miembro inferior encargado de la dorsiflexion del tobillo y pie a través de las
mediciones goniométricas del gemelo y s6leo conjuntamente y del séleo aisladamente
de una manera pasiva y activa entre grupos al final del periodo de intervencién no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (TABLA-18) para
ninguna de las mediciones. Lo que indica que la aplicacién del estimulo (PhyBack PBK-
2C) no beneficia a la flexibilizacién de la musculatura de la cadena posterior tras el
periodo de intervencién. Resultado que aunque a priori pueda parecer negativo
beneficia a los resultados ya obtenidos ya que descarta que las mejorias clinicas
obtenidas tras el periodo de intervenciéon puedan estar relacionadas con un aumento
de la flexibilidad muscular significativa entre grupos y por tanto tengan mas
posibilidades de estar asociadas a otros procesos como la regeneracion tisular propia

del organismo.

En el dltimo consenso de la guia préctica clinica de la FP se concluyé que los
estiramientos sirven para mejorar a corto plazo, entre dos y cuatro meses, el dolor y la

flexibilidad muscular con un grado de evidencia B (30).

Al evaluar los resultados por grupos se observaron diferencias significativas solo para
el grupo experimental entre el valor inicial (dial) y el valor final (dia30) del periodo de
intervencion para la flexiéon dorsal tobillo con rodilla en extension (flexibilidad
gastrosoleo) tanto pasiva como activa y a la flexién dorsal con rodilla en flexién de
manera pasiva (soleo) (TABLA-22), sin que se observaran diferencias significativas

para el grupo control.

Resultados comparables a los obtenidos por estudios previos donde Di Giovanni et al
entre el afio 2003 y 2006 obtuvieron mejoria a largo plazo al comparar el estiramiento
de la fascia plantar frente al aquileo, pero a corto plazo se obtuvo una mejoria

significativa del estiramiento de la fascia plantar con respecto al aquileo (108, 266).
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Evolucién del engrosamiento de la fascia plantar

Al comparar la evolucion del grosor de la fascia plantar longitudinal medida
ecograficamente entre grupos al final del periodo de intervencién observamos que
existen diferencias significativas favorable al grupo experimental con una disminucién
del grosor de 0,85mm [0.6-0.975], p=0,015 (TABLA-20). Este resultado es de gran
relevancia ya que indica que la aplicacion de estimulo (PhyBack PBK-2C) durante el
protocolo de actuacion de un mes es eficaz en reducir el grosor de la fascia plantar en
mas de 0.6mm al comparar con el grupo control. Resultado mas relevante si tenemos
en cuenta que al evaluar la evolucién del grosor de la fascia plantar por grupos ambos
grupos obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con respecto al valor

inicial del grosor de la fascia plantar (TABLA-19).

La disminuciéon del grupo experimental fue de 0.85 mm [0.6 - 0.975] (TABLA-20), y
teniendo en cuenta que variaciones del grosor de la muestra mayores a 0.6mm se
pueden considerar cambios reales del grosor de la fascia plantar y no errores de
medicién a través del LOA (Limites de acuerdo) (223) se puede concluir que la
aplicacion del estimulo EE a través del dispositivo PhyBack PBK-2C es capaz de

reducir significativamente el grosor de la fascia plantar.

No podemos comparar los resultados con estudios similares ya que no existen. Si
comparamos con los estudios mas relevantes, la gran mayoria de ellos sélo se encarga
de comparar que existen diferencias en el grosor de la fascia plantar entre sujetos sanos
y sujetos diagnosticados de FP (56, 267) y los que evaltan el grosor post intervenciéon
suele ser tras una intervenciéon invasiva, como el estudio de Mc Millan et al en 2011
(251) donde obtuvieron una disminucién del grosor de la fascia plantar de -0.35 mm al
comparar con el grupo control a las 4 semanas tras una infiltracion de
corticoesteroides. Yucel et al también a través de infiltracion de la fascia plantar en 11
pacientes obtuvo una mejoria clinica del grosor de la fascia plantar a corto plazo con

resultados similares a los obtenidos en nuestra tesis (261).
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Al comparar nuestros resultados con los obtenidos con técnica de infiltracion de
concentraciéon autologa plaquetaria nos encontramos con la dificultad de comparar
metodologias debido a la escasez de estudios clinicos prospectivos. Ragab et al en 2012
evaluaron ecograficamente la evolucion del grosor de la fascia plantar tras la
infiltracién de factores de crecimiento en pacientes diagnosticados de FP con una
disminucién del grosor de 0.8mm de media a las 6 semanas de evolucién (268), que al
comparar con los resultados obtenidos con nuestro grupo experimental son
practicamente idénticos ya que se obtuvo una disminucién del grosor de la fascia
plantar de 0.85mm (TABLA-20). Estos resultados demuestran que la aplicacion del
protocolo de actuacién del grupo experimental es igual de eficaz que el tratamiento de
la FP a través de técnicas invasivas mds costosas, y con riesgo de presentar efectos

secundarios.

Cabe pensar que esta diferencia de grosor tan importante obtenida entre grupos en
nuestro estudio pueda ser debida a la activacion de las respuestas propias del ser
humano que promueven la regeneracién del tejido degenerado, en este caso de la fascia
plantar fibrética, avascular y engrosada en su insercién (49), sin inflamacién. Para
confirmar dicha teorfa se evalué la relaciéon entre entre el incremento de VEGF y la
disminucién del grosor de la fascia plantar tras el periodo de intervencion
obteniéndose una correlacién entre el incremento de VEGF para el grupo experimental

y la disminucién del grosor de la fascia plantar del mismo grupo (TABLA-24).

Al estudiar estos resultados més especificamente nos encontramos que al evaluar el
incremento de VEGF a dia 1, 5 y 30 por grupos se observa un incremento significativo
en los tres dias para el grupo experimental sin que existan diferencias significativas
para el grupo control (TABLA-7). Ademas este incremento significativo obtenido a dia
1, 5y 30 para el grupo experimental esta correlacionado con la reducciéon del grosor
longitudinal de la fascia plantar a dia 1 (-0.63, P=0.028) y dia 30 (-0.62, P=0.030)
(TABLA-24) del mismo grupo. Es decir que a mayor incremento de VEGF mayor

reduccion del grosor longitudinal de la fascia plantar.
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Los resultados de VEGF por grupos sugieren que existe una mejoria clinica de la
reduccién de la fascia plantar relacionada con la activacién del proceso de regeneracion
tisular del cuerpo humano, siendo el primer estudio a nuestro conocimiento que

relacione la disminucién del grosor de la fascia plantar a un incremento de VEGF.

Estos resultados confirmarian a estudio anteriores como los de Agne, Goldman y Kloth
en 2004 (153, 213, 215) que aportaron los primeros inicios de estudio de aplicacién de
EE en heridas venosas, arteriales y en neuropatias en animales sugiriendo un aumento
de la microcirculacién y demostrando que la aplicacion de EE es capaz de promover y

acelerar la cicatrizacion de tejidos aunque sin resultados clinicos definitivos.

Ademas refuerzan la teoria de que el estimulo eléctrico (PhyBack PBK-2C) si que
incrementa el VEGF en este caso confirmado y correlacionado con una disminucién del
grosor de la fascia plantar. El tnico estudio a nuestro conocimiento que obtenga una
correlaciéon con la fascia plantar fue llevado a cabo por Wearing et al en 2007
obteniendo una correlacion entre el grosor de la fascia plantar y el dolor que al ser un

estudio transversal le impide realizar conclusiones de causa y efecto (56).

En resumen los resultados obtenidos sugieren que la electroestimulacién aplicada a
través del dispositivo PhyBack PBK-2C es un método seguro, efectivo y no invasivo
para promover el incremento de los niveles plasmaticos de VEGF en pacientes con FP.

Los resultados clinicos sugieren una mejoria significativa del dolor a los primeros
pasos de la mafiana y una mayor disminucién del grosor de la fascia plantar favorable
al grupo experimental al compdralo con el grupo control al final del periodo de
intervencién sin que se observaran efectos secundarios afirmando que el grupo
experimental es capaz de reducir el dolor a los primeros pasos y el grosor de la fascia
plantar mas rapido que el grupo control con lo que se confirmaria la hipétesis de este

estudio.

Estos resultados sugieren que existe una respuesta clinica secundaria a un proceso de
activacion de regeneracion tisular estimulada por la aplicacion del dispositivo PhyBack
PBK-2C, confirmada por la correlaciéon observada entre la disminucién del grosor de la

fascia plantar y el aumento de VEGF del grupo experimental.
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Evaluacion de la persistencia de los cambios observados a los 3 y 6 meses.

Al observar la evolucién de los cambios observados a los 3 meses para el dolor entre
grupos podemos afirmar que no existen diferencias significativas (TABLA-27).
Resultados que a simple vista pueden resultar engafiosos ya que ambos grupos
presentan una disminucién media del dolor con respecto al primer dia mayor que al
final del periodo de tratamiento (dia 30). Al analizar con profundidad los resultados
nos damos cuenta que durante los dos primeros meses de seguimiento aunque ambos
grupos han seguido disminuyendo su dolor, el grupo control ha disminuido
ligeramente méds como podemos comprobar al evaluar los resultados por grupos
(TABLA-26) y aunque no existen diferencias significativas para este grupo entre el
valor del primer dia y al tercer mes se puede observar una fuerte tendencia hacia la

disminucion del dolor.

Lo mismo ocurre al sexto mes de seguimiento donde tampoco existen diferencias
significativas entre grupos (TABLA-36) pero las diferencias con respecto al dolor del
primer dia siguen aumentando por grupos (TABLA-35). Aunque no existan diferencias
entre grupos tanto a los 3 y a los 6 meses podemos confirmar que la disminucién de
dolor no solo se mantiene sino que aun sigue disminuyendo pero ahora sin tantas
diferencias entre grupos. Al comparar este hallazgo con la literatura no encontramos
ninguna intervencién que mantenga la mejoria clinica tan a largo plazo, por ejemplo
las plantillas que presentan un grado de evidencia A solo mejoran hasta tres meses la
reduccién del dolor y aumentar la funcionalidad del pie. A dia de hoy no existe

evidencia que apoye el uso de plantillas a largo plazo, un afio (30).

Cleland et al en 2009 evaluaron la eficacia de ambos grupos: terapia manual + ejercicios
vs electroterapia + ejercicios. Ambos grupos obtuvieron mejoria con el tiempo. Sin
embargo el grupo de terapia manual obtuvo una gran mejoria clinica significativa de
dolor tanto a las 4 semanas como a los 6 meses. Con lo que lo convierte en uno de los

primeros estudios que mantienen los resultados a largo plazo (254).
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Mc Poil et al obtuvieron que los estiramiento sirven para mejorar a corto plazo
(2-4 meses) el dolor y aumentar la flexibilidad muscular con un grado de evidencia de

B (30).

Con respecto a la evolucién de la flexibilidad de la cadena posterior relacionada con la
dorsiflexion del tobillo a los 3 y 6 meses sigue sin haber diferencias significativas entre

grupos para ambas evaluaciones (TABLA-31) (TABLA-40).

En el estudio prospectivo de 2006 de Di Giovanni se evalta la eficacia a 8 semanas y a
los 2 afios del estiramiento aquileo frente al estiramiento de la fascia, y obtuvieron en
ambos grupos beneficios a largo plazo de dolor, funcionalidad y grado de satisfaccion

aunque s6lo fueron evaluados por un tnico test (266).

Por dltimo al evaluar la evolucién del grosor de la fascia plantar entre grupos para el 3°
mes no se observan diferencias significativas entre grupos (TABLA-33), aunque como
observamos con la evolucién del dolor existe una disminucion del grosor de la fascia
plantar progresivo al comparar por grupos con respecto al primer dia (TABLA-32). Es
decir que ambos grupos no solo mantienen la mejoria del grosor de la fascia plantar
sino que aun progresa pero como observamos para el dolor el grupo control ha
obtenido una disminucién méas marcada durante estos dos meses. Al valorar la
evolucién al sexto mes nos encontramos con la misma tendencia no existen diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (TABLA-42) pero ambos grupos contintian

disminuyendo progresivamente el grosor de la fascia plantar (TABLA-41).

Mc Millan et al en 2009 (87) afirma que no existen seguimientos a largo plazo sobre la
evidencia directa de los cambios patolégicos por ecografia y que serian de utilidad ya
que las estrategias a seguir dependen de la evolucién de la patologia con el tiempo y su
condicién de cronicidad dandole mayor relevancia a los resultados a 3 y 6 meses

nuestra tesis.

Quizés no existen mas diferencias entre grupos debido a la gran evolucién y mejoria
clinica del grupo control probablemente debido al protocolo de tratamiento tan
especifico y de calidad de la CUP que combina un abordaje multidisciplinar llevado a

cabo por profesionales muy cualificados y con amplia experiencia.
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Al reflexionar sobre la evolucion de los resultados obtenidos a largo plazo aunque no
existan diferencias significativas entre ambos grupos llama la atencién que tanto el
dolor en general como el grosor de la fascia plantar no solo se hayan mantenido sino
que contindan con un proceso de mejora en ambos grupos como se observan en las
gréaficas de evolucion de las variables clinicas significativas durante el periodo de
intervencion y el periodo de seguimiento. Probablemente esto sea debido a la
aplicacion de nuestro protocolo de actuacion terapéutica para la FP haya sido mucho
mas efectivo clinicamente de lo esperado por un lado por ser un protocolo
estandarizado y de larga aplicacién, suficiente para provocar una respuesta de
recuperacion en el organismo. Por otro lado la importancia de los profesionales que
intervinieron, altamente cualificados y especializados y tercero el diagnéstico riguroso

de los sujetos de estudio homogeneizando la muestra.

Es dificil comparar con la literatura porque como ya hemos visto no existe consenso
sobre las estrategias terapéuticas (104, 105). Los tratamientos conservadores con mayor
grado de evidencia solo aportan una mejoria clinica en la sintomatologia sin influir en
el tiempo total del tratamiento. El objetivo de la gran mayoria de estudios es la
resolucion clinica a corto plazo con una tnica intervencién o de corta duracién, sin
resultados relevantes a medio plazo (26, 251, 258), tras valorar nuestros resultados cabe
pensar en la aplicacion de un tratamiento conservador protocolizado de mayor
duraciéon e interdisciplinar dirigido a la normalizacion del estrés de los tejidos
implicados que den tiempo al organismo a producir una respuesta y conseguir cambios
eficaces teniendo en cuenta el perfil del paciente, crénico, de mas de dos afios de
evolucién y con un porcentaje elevado de los sujetos habiendo recibido tratamientos
previos ineficaces probablemente por el objetivo de su intervenciéon dirigidos a los

sintomas como el dolor o la inflamacién en vez de a la causa.
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Fuerzas y limitaciones

El disefio del ensayo clinico fue riguroso, aleatorizado, con grupo control y cegamiento
del paciente. Aunque no todos los investigadores que administraron la intervencién
estaban cegados a nuestro entender hubiera sido muy dificil que los efectos
terapéuticos tan especificos evaluados pudieran asociarse con la relaciéon entre
participantes y los profesionales encargados de aplicar el protocolo de intervencion
debido al uso de analisis de laboratorio y a los resultados ecograficos ambos de gran
precision para evaluar los efectos inducidos por un dispositivo manejado por

investigadores cualificados.

El hallazgo del incremento de VEGF afiade una via inexplorada que conlleva a nuevas
implicaciones terapéuticas. La utilizacion de diferentes herramientas de medida
(Escalas, ecografia, kits analiticos) llevadas a cabo en un centro especializado en
patologias de miembro inferior con profesionales especializados y de contrastada
experiencia sumado a un periodo de seguimiento de la patologia muy por encima de lo

normal aportan solidez a los resultados obtenidos.

A nuestro entender es el primer ensayo clinico en evaluar el efecto de la estimulaciéon
eléctrica en promover en incremento de VEGF en sujetos diagnosticados de FP, es mas,
es el primer estudio en combinar mediciones analiticas y evaluaciones clinicas en un

estudio protocolizado con seguimiento de las variables clinicas a 3 y 6 meses.

La muestra de estudio es pequena pero a nuestro entender representa fielmente las
caracteristicas del perfil del paciente que acude a la practica clinica diaria ya que
fueron reclutados en la clinica universitaria de podologia de la Universidad
Complutense de Madrid donde sus profesionales estdn altamente cualificados en
alteraciones musculo-esqueléticas de miembro inferior minimizando la posibilidad de

sesgo por diferencias en la experiencia.
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Aunque la muestra es pequefia cabe destacar que esta tesis estd desarrollada en el
ambito clinico con una base experimental muy especializada a través de
determinaciones analiticas cuantitativas cuya realizacion requiere de personal
cualificado debido a la dificultad técnica de los procesos de determinaciéon analitica,
costosa tanto econémicamente como técnicamente ya que los kits de determinacién
analitica son muy sensibles capaces de detectar diferencias minimas entre muestras de
0,000000008 gramos por mililitro y su determinacién es un proceso complejo de hasta
24 horas de duracién, manejandose 204 muestras sanguineas para la determinaciéon de
VEGF y 306 muestras para la determinacién de NO. Con lo que aunque tenemos como
limitacion el tamafio muestral al evaluar los hallazgos clinicos como fortaleza tenemos
los hallazgos analiticos y las correlaciones obtenidas entre los cambios analiticos y

clinicos.

La ausencia de ensayos clinicos nos obligé a calcular el tamafio 6ptimo a través del
estudio piloto de 10 sujetos, de los cuales se evaluaron 120 muestras duplicadas,
ademas el alto coste de los kits de determinacién analitica cuantitativa, la necesidad de
disponer de técnicos especializados para su determinacién y los tres diferentes
periodos de tiempo de extraccién sanguinea se pueden interpretar como una limitacién
restringiendo el ntimero de sujetos pero a la vez se trata de una potente variable
analitica de gran precision. Al no haber evidencia en ensayos con sujetos
diagnosticados de FP nos basamos los protocolos de actuaciéon relevantes de la
literatura, el estudio de Ferroni et al, y en las guias de procedimiento mas relevante del
dispositivo PhyBack PBK-2C (216, 230). No se evalu6 la inflamacién o efectos

secundarios a nivel molecular pero no se obtuvo ningtn otro tipo de efecto adverso.

Con respecto a los resultados el sexo se puede considerar una limitacién ya que en el
grupo control no habia mujeres. Es sabido que el sexo puede jugar un papel muy
significativo en la tolerancia al dolor. En nuestro estudio el hecho de que las mujeres
estén solo en el grupo experimental nos perjudicaria ya que el dolor medio obtenido
seria menor de lo esperado sin embargo sigue habiendo diferencias significativas al
comparar con el grupo control tras el periodo de intervenciéon. Aunque cabe destacar
que a dia de hoy no se ha demostrado que el sexo sea un factor de riesgo de la FP (8,

28).
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Un apartado que se puede considerar como posible limitacion es que para la aplicaciéon
de la intensidad del estimulo en el grupo experimental, el limite lo marca las
sensaciones de cada paciente, esto puede jugar un papel importante en la respuesta
biol6gica obtenida ya que cada paciente tiene sus propios niveles de sensaciones. Sin
embargo la guia de procedimiento de actuacién del dispositivo PhyBack PBK-2C
recalca que el mecanismo de accién del dispositivo es llegar al nivel de intensidad
sensitiva especifica para cada paciente y por ello debera ir ajustando la intensidad
durante todo el tiempo, con el objetivo de mantener siempre una intensidad sensitiva

que sea la maxima tolerada.

Otra limitacién, mas a nivel de disponibilidad es que este dispositivo solo presenta
licencia de uso en Europa impidiendo que investigadores americanos puedan realizar

estudios con ella ya que no presenta a dia de hoy licencia por parte de la FDA.

Los resultados obtenidos deben de interpretarse con prudencia debido al tamafio de la
muestra y a la ausencia de ensayos clinicos similares en la literatura, aun asi resultados
significativos sugieren que la estimulacién a través del dispositivo PhyBack PBK-2C es
capaz de estimular la regeneracién propia del ser humano a través de un aumento de
VEGEF plasmatico y asociado a una mejoria clinica del dolor a los primeros pasos de la
mafiana y a una mayor disminucién del grosor de la fascia plantar tras el periodo de

intervencion. Convirtiéndola en una opcién terapéutica para pacientes con FP.

Independientemente de la mejoria de las variables clinicas es el primer estudio en
obtener una correlacion entre el aumento de VEGF y la disminucién del grosor de la
fascia plantar. Futuros estudios con mayores muestras son necesarios para confirmar
estos resultados y para determinar de una manera mds especifica los objetivos
terapéuticos especificos de la estimulacién eléctrica que pueda llevar a una liberaciéon
de VEGF mas eficiente aportando las bases que permitan el uso en un futuro préximo
de sistemas bioeléctricos endégenos asociados a procesos de curacién y de reparacion

de tejidos.
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Como manifestd Fabrisia et al en 2010 “Especialistas en rehabilitaciéon, en particular
terapeutas fisicos deben de asumir un papel mucho mas proactivo en el desarrollo de
nuevos enfoques asociados a medicina regenerativa”(269). Ya que en un futuro
proximo las estrategias terapéuticas dirigidas a la regeneraciéon musculo-esquelética

tendran un papel igual de importante que la ortopedia o la cirugia.

154 |Pagina



155 | Pagina



8. _CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

La aplicacion del dispositivo PhyBack PBK-2C produce un aumento
significativo de los niveles de VEGF plasmatico circulante durante el primer dia
de estimulo al comparar los resultados obtenidos entre grupos, ademas de
producir un aumento significativo de los niveles de VEGF para el grupo

experimental en cada uno de los dias de evaluacién.

La aplicacién del dispositivo PhyBack PBK-2C no produce un aumento de los
niveles de [NO] plasmatico circulante al comparar los resultados obtenidos
entre grupos. Tampoco produce un aumento de los niveles de [NO] plasmatico

circulante por grupos en ninguno de los dias de evaluacién.

Existe una disminucion significativa del dolor a los primeros pasos de la
mafiana favorable al grupo experimental tras la fase de intervencién al

comparar entre grupos.

Existe una disminucién significativa del grosor de la fascia plantar favorable al

grupo experimental tras la fase de intervencién al comparar entre grupos.

Existe una correlacion entre el aumento de los valores de la concentraciéon de
VEGEF plasmético circulante del grupo experimental obtenidos a dia 1 y a dia 30
del periodo de intervencion y la disminucion del grosor de la fascia plantar tras

la fase de intervencion (dia 30) .

No existen diferencias significativas entre grupos con respecto al dolor, grosor
de la fascia plantar y la movilidad dorsiflexora del tobillo a los 3 meses de

seguimiento.

No existen diferencias significativas entre grupos con respecto al dolor, grosor
de la fascia plantar y la movilidad dorsiflexora del tobillo a los 6 meses de

seguimiento.
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Anexo 1. Informe del Comité ético de investigacion clinica.

Informe Dictamen Protocolo Favorable
- Otros Estudios

C.P.-C.I 11/092F
11 de marzo de 2011

‘g Hospital Clinico San Carlos

CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

DNA M3 DEL MAR GARCIA ARENILLAS, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID.

CERTIFICA

Que en el estudio titulado: "Eficacia de los impulsos eléctricos de bajo voltaje
(PBK-2C) en la fasciosis plantar”con cddigo Interno: 11/092-E.

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a
cabo el estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre Ia
realizacion de dicho proyecto por el Dr. Pedro Chana Valero, de la
Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense de

Madrid, como Investigador Principal.

Lo que firmo en Madrid, a 11 de marzo de 2011

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC - Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos

Doctor Martin Lagos, s/n.  Madrid 28040 Madrid Espana

Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 99 Correo electronico ceic.hcsc@salud.madrid.org



Anexo 2. Consentimiento informado.
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del protocolo: Aplicacién impulsos eléctricos de bajo voltaje (PBK-2C) en la
evolucion clinica de la Fasciosis plantar.

Investigador principal: ........................

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 estd invitando a participar en este estudio de investigacion. 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, del cual se le entregard una copia
firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La fasciosis plantar, o como comtinmente se conoce, la fascitis plantar constituye un
importante problema de salud con cada vez méas consecuencias sociales y econdmicas.
Se define como dolor en la planta del pie, sobretodo en el talén a los primeros pasos de
la mafiana y al caminar tras largos periodos de reposo. Las molestias son debidas a la
alteracion de la fascia plantar, estructura que esta situada en la planta del pie que va
desde el talon a los dedos. Los pacientes con fasciosis plantar son el 15% de todas las
consultas del pie que acuden al médico. El intenso dolor localizado en el talén y las
molestias que produce alteran con gravedad el dia a dia del paciente que lo sufre. A dia
de hoy atn se sigue estudiando cuales son las causas que la provocan lo que dificulta el
desarrollo de un tratamiento que nos ayude a resolverla. Esta situacién nos obliga a
realizar este estudio con el fin de desarrollar nuevas vias de tratamiento para mejorar
el abordaje, la comprensién y el propio tratamiento de la fasciosis plantar.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivos

- Evaluar el efecto clinico del aparato conocido como PhyBack (PBK-2C) sobre la
fascia plantar en pacientes diagnosticados de fasciosis plantar comparados con
placebo.

- Determinar el efecto del 6xido nitrico producido por la accién del PhyBack (PBK-
2C) sobre la fasciosis plantar.

- Determinar el efecto del factor de crecimiento endotelial vascular producido por la
accion del PhyBack (PBK-2C) sobre la fasciosis plantar.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que tras
la aplicacién del aparato conocido como PhyBack (PBK -2C) se produce un aumento de
6xido nitrico y factor de crecimiento endotelial vascular en un medio seguro.

Estas sustancias estdn intimamente relacionadas con el proceso de Angiogenesis. La
Angiogenesis es un proceso natural, propio del cuerpo humano, que ayuda a
recuperarlo de las lesiones que pueda tener, en nuestro caso de las lesiones sufridas en
la fascia plantar, sobretodo en el area localizada en el talon.

Con este estudio se pretende acelerar la angiogénesis en la fascia plantar y de este
modo resolver los problemas y las molestias producidas por la fasciosis, como son el
dolor a los primeros pasos de la mafana, el dolor tras largos periodos reposo, la
limitacién de la movilidad del pie, las alteraciones y las compensaciones que obliga a
realizar durante la marcha y las consecuencias negativas que pueda tener sobre las
actividades de la vida diaria y del trabajo.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido y optimizar el tratamiento de pacientes que sufran de fasciosis
plantar, disminuyendo el tiempo de recuperacion, costes y esfuerzo.

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. Se procederd a incluirle en uno de los grupos de estudio y segtn el grupo al
que pertenezca recibira la aplicacion de PhyBack 2-C o placebo més la aplicaciéon
tratamiento conservador tradicional. El tratamiento tradicional de la fasciosis plantar
consiste en una tabla de estiramientos de la pierna y el pie, trabajo de terapia manual
sobre la pierna y el pie y en el caso de que se estime oportuno el uso de plantillas
ortopédicas. Placebo quiere decir que se simulara la aplicacién de corriente (colocacién
de electrodos, encendido del aparato) pero en ningtn caso el dispositivo emitird sefial
eléctrica alguna.
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RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:
- La primera implica:

El primer dia se procederé a la recogida de datos clinicos que consisten en: peso, altura,
dolor en el talén, movilidad del tobillo y pie, ecografia de la fascia plantar, y una toma
de sangre.

Posteriormente se aplicara el PBK-2C o placebo por un periodo de 4 semanas.

Durante la primera semana se aplicard el Phyback (PBK-2C) 5 dias seguidos.
Se tomara una segunda muestra de sangre y se volverdn a recoger los datos clinicos al
final de la primera semana.

Las tres semanas restantes de aplicard 3 dias en semana (lunes, miércoles y viernes).
Posterior a la aplicacién del PBK-2C se puede presentar enrojecimiento de la zona.
- Lasegunda parte del estudio implica:

A los 30 dias se le volverd a extraer sangre y se procederd a una nueva recogida de
datos clinicos.

- La ultima parte fase del estudio serd a los 3 y 6 meses, momento en el que se le
volverdn a tomar muestras de sangre y volveran a recoger los datos clinicos.

Durante el primer mes, todos los pacientes independientemente del grupo al que estén
asignados recibirdn una vez a la semana tratamiento conservador consistente en una
tabla de estiramientos, medidas de higiene postural y del calzado y técnicas de terapia
manual dirigida a la normalizacion del tono muscular de la pierna mientras se le aplica
el PBK en la fascia plantar.

En estudios anteriores no se ha descrito ningan caso de efecto adverso o secundario, no
obstante puede haber efectos secundarios por la aplicaciéon del PhyBack-2C que
nosotros desconozcamos. También puede haber riesgos impredecibles que escapan a
nuestro conocimiento. En el caso de que usted desarrolle algin efecto adverso
secundario o requiera otro tipo de atencién, ésta se le brindard en los términos que
siempre se le ha ofrecido.
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ACLARACIONES

Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

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

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

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

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

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, serda mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores
con arreglo a la Ley Orgénica 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.

La utilizacién de los datos que estos estudios aporten tiene como fin exclusivo la
investigacion de la eficacia terapéutica del uso del PhyBack-2C en pacientes
diagnosticados de Fasciosis Plantar. Los resultados se comunicardn en los medios
habituales de difusién cientifica, incluyendo presentaciones orales o en formato pdster
en Congresos, Jornadas u otras reuniones de interés cientifico; publicaciones técnicas y
otros medios de divulgacién profesional, salvaguardando siempre la intimidad del
paciente y sus procesos patologicos conocidos.

Los datos de los pacientes recogidos en el presente estudio serdn manejados por un
equipo de investigadores cuyo investigador principal es el Prof.
Dr.... weeeeee. Bstos  datos estan sometidos a la legislacion
reguladora por Ley Orgamca de Proteccion 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 informacién y documentacién
clinica.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y 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
investigacion. 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 propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participaciéon. 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 sesién de preguntas y respuestas, se procedi6 a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Aplicacién impulsos eléctricos de bajo voltaje (PBK-2C) en la
evolucion clinica de la Fasciosis plantar.

Investigador principal: ...................

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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CRUPD: Fecha inicio : AEXO:

N HISTORIA: Mombre y Apelidos : EDAD:

CEETEETEE TRTTEEE TrErre

APLICACIAN PBE LUNES MARTES MIERCOLES JUEWVES “WERNES

Lir=1] prme@emanase
Pplcard di@ve s S dias:

EvBPremanase Fplicarade@te: Jdias atencs.

Ex B Fremardse Flicaradiaetes Jd1as aternce.

Ex B *zemanaze Fplicarade@etes 3d1ac aterice .

ESTILO DE VIDA: TIPO F ARCTIOELE: TEATAMIENTO FPREVIC:

Sedentario / Activo f Deportista Aguda f Rendiva/Crdnica SIANO

Anexo 3. Tabla recogida datos.
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Anexo 4. Codificacion alfanumérica

O O NIANU WD RO
oezZEZHE— RO
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Anexo 5. Escala de valoracion del dolor

Anverso

Reverso

Peor dolor
imaginable
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Anexo 6. Tabla de nameros 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

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 7. Numeracion de los tubos

Pre Post
Dia1l 01 02
Dia5 03 04
Dia 30 05 06
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Anexo 8. Protocolo tratamiento conservador.

1.- Estiramiento de gemelos.

El estiramiento es una técnica que tiene como finalidad ayudar a la relajaciéon del
musculo. Nunca debe producirle dolor. Para realizar este ejercicio, debe encontrarse
sentado en el suelo con la espalda correctamente apoyada en la pared. Coloque una
sdbana, toalla y algo ligeramente rigido en el inicio de los dedos del pie, y comience a
tirar de los dedos del pie hacia usted, manteniendo siempre el taléon apoyado en el
suelo. Comenzard a sentir tension en la parte posterior de la pierna, es decir, los
gemelos. Cuando note esa tension, debera mantener la posicién alcanzada unos 20-30
segundos, momento en el cual, el musculo se relajara y dejara de notar tension. Cuando
eso ocurra, debera volver a tirar de los dedos hacia usted, para buscar un segundo
punto de tensién que volvera a mantener unos 20-30 segundos. Cuando ese segundo
punto vuelva a relajarse, repetiremos la técnica una tercera vez, alcanzando un tercer
punto de tensién que mantendremos otros 20-30 segundos.

Frecuencia: dos veces al dia.

Serie: Tres puntos de tension.

Mantenimiento: Cada arco de tension deberd ser mantenido 20 y 30 segundos.
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Anexo 9. Diagrama de flujo.

El diagrama de flujo resultante fue el siguiente:

Evaluado para elegibilidad (N=40)

A 4

Excluidos (n=20)
e No cumplir criterios inclusion (n=18)
e Negarse a participar (n=2)

Aleatorizados (n=20)

A 4

Asignados a grupo experimental (n=12)
Aplicacion PBK-2C mas tratamiento
conservador para la FP de la CUP
= Recibieron intervencion asignada (n=12)

\4

A 4

Asignados a grupo control (n=8)
Aplicacion PBK-2C placebo mas tratamiento
conservador para la FP de la CUP

= Recibieron intervencion asignada (n=5)

= No recibieron intervencion asignada (n=3)
- Error en la recogida de las muestra

sanguineas (n=2)

- Otros motivos (n=1)

A 4

Pérdidas durante el seguimiento (n=0)

Pérdidas durante el seguimiento (n=0)

A 4

Analizados (n=12)

\ 4

Analizados (n=5)
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11. RESUMEN INGLES |
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INTRODUCTION

Plantar Fasciosis (PF) is the most common cause of heel pain 811, representing 10% to
15% of all patients with heel pain that need medical assistance in the United States 430
31, with over 2 million cases per year %36 41, PF is a common condition in athlete runners
921,22, 24, in non-athletes whose professions require long periods of standing with
weight-bearing 2917, and in subjects with inflammatory arthritis 1016, Approximately
10% to 20% of the population will suffer it once during their lifetime 4 5 36, It is
considered a multifactorial disease secondary to diverse risk factors such as anatomy,
biomechanics and environment, and generally characterized as a due-to-overuse

syndrome 49 40,

The difficulty in understanding this musculoskeletal disorder has led to changes in its
pathophysiology, diagnosis and nomenclature # 9 26 46 47, causing a lack of a well-
defined effective therapeutic intervention. In 1999 Atkins et al. identified 36 different
approaches - 28 conservative and eight surgical without any of them being of
reference. A decade later Van de Water et al. affirmed that there is still no consensus on
specific strategies for PF treatment 4. For this reason, we consider it appropriate to

open new investigation routes that may clarify some of these questions.

Angiogenesis is a complex process in which inactive blood vessels generate new ones
3, Stimulation of microcirculation leads to formation of new blood vessels, thereby the
modulation of new blood vessel formation, and the consequent vascular increment
could offer a novel treatment route for musculoskeletal disorders 15 19 53, Certain
growth factors such as Vascular Endothelial Growth Factor 2 can stimulate endothelial

cells and therefore promote angiogenesis 3 18 20, 25, 51-53,

Kanno et al. in 1999 established a simple and practical procedure to promote
angiogenesis using electrical stimulation (ES) of cells in vitro 2. A number of
subsequent trials suggested that ES through low voltage impulses may be a novel
method for augmenting de novo synthesis of angiogenic factors in muscle, inducing

regional angiogenesis (VEGF-mediated), and restoring blood flow in ischemic muscles

18-20, 44, 52,
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Ferroni et al. conducted the first pilot study in 2005 aimed at verifying whether the
biomedical device PhyBack PBK-2C, which allows the application of software-
controlled ES, may result in the release of circulating VEGF in patients with peripheral
vascular disease. Their findings suggest this device as a new, safe and non-invasive

method of producing VEGF directly or induced by nitric oxide 14(NO).

This makes us believe that ES may have potential physiological and clinical benefits in
PF treatment as myxoid degeneration, loss of normal elasticity in fascia insertion,
impaired nociceptor physiology, collagen necrosis, fibroblastic hyperplasia, and matrix
calcification have been reported as histopathological findings 49 26,4647, Based on these
considerations, a clinical trial was designed aimed at verifying whether the application
of a software-controlled ES (Phyback PBK-2C) may result in the release of circulating

VEGEF in patients with PF and its relationship with the clinical outcomes observed.
HYPOTHESIS

The application of ES through voltage impulses controlled by software (PBK-2C) is an

effective method for PF treatment when compared to standard treatment.
OBJECTIVES

PRIMARY
1. To evaluate the effectiveness of a software-controlled voltage pulse generator
intervention in the treatment of plantar fasciosis through biological outcomes:
1.1 Analytical determination of the release of circulating VEGF secondary to
PhyBack PBK-2C application and its effects.
1.2 Analytical determination of the release of NO secondary to PhyBack PBK-2C

application and its effects.

SECONDARY
2. To analyze the evolution of the clinical outcomes during the study through:
2.1 Pain evolution evaluated via Visual Analogic Pain Scale.
2.2 Ankle joint mobility via goniometric measurement.
2.3 Plantar fascia thickness evaluated via echography.
3. To evaluate possible correlations between clinical and biological outcomes.

4. To evaluate the persistence of clinical changes at 3 and 6 months after treatment.
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METHODS

A prospective, patient-blinded, sham-controlled, randomized clinical trial was carried
out to demonstrate the efficacy of ES(Phyback PBK-2C) in subjects diagnosed with PF
according to clinical 32 and ultrasonography criteria 3. This trial was carried out in the
University Podiatry Clinic (UPC) of the University Complutense of Madrid (UCM),
Spain, and was approved by the Clinico San Carlos Hospital ethical committee,

Madrid, Spain, before patient enrollment.

20 patients were recruited for study with a time trial between March 2011 and
December 2012. Before enrolment, participants gave written informed consent before
any study inclusion procedures were performed. This study was carried out following
CONSORT regulations 4. Participants satisfied the eligibility criteria if they were aged
over 18 years, with a history of inferior heel pain for at least 8 weeks before enrolment
with pain at first steps in the morning, pain on return to weight-bearing following rest,
pain on palpation of the medial calcaneal tubercle or the proximal plantar fascia, and a
plantar fascia sagittal thickness of 24.0mm measured by ultrasonography. Participants
were also considered for the study if they agreed not to begin any other therapy during
the study period without informing the study investigator. They also had to be
interested in participating in the study, willing to comply with the study protocol, and
able and willing to complete the treatment protocol. All participants had to voluntary
sign and date an informed consent form, approved by the Clinico San Carlos Hospital

ethical committee, Madrid, Spain prior to any participation.

Subjects were excluded from the study if they presented any of the following exclusion
criteria: presence of systemic, degenerative, neurological and sensitive diseases that
can affect the ankle and foot; presence of morpho-functional disorders that may have
an impact on ankle and foot; bilateral PF; having received any type of PF treatment in
the last three months before enrollment; any condition in which the use of
electrotherapy is contraindicated; and any coagulation and/or platelet disorder. The
scientific basis for inclusion criteria were based on the literature's most relevant clinical
guidelines 32 3 and exclusion criteria was chosen carefully to avoid patient selection

bias.
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Participants meeting inclusion criteria and without exclusions were prospectively
randomized according to a computer randomized number sequence that was
generated immediately after a patient was included - depending on whether the
number was even or uneven patients were allocated to the experimental or control
group, respectively. The resulting sample consisted of 20 randomized patients, 12

distributed in the experimental group and eight in the control group.

ES was applied through a biomedical device (PhyBack PBK-2C, Lawrence Medical
Device, Bologna, Italy) that consists of a software-controlled ES with two independent
channels. PhyBack PBK-2C does not use currents at all - it uses very short voltage
impulses that produce specific pulse patterns. The extremely short (billionths of a
second) pulse patterns' stimulus frequency, width, strength, and timing characteristics
are software controlled according to the program used and to the patient’s response. In
this study a generic care program for foot and ankle was applied with 1-110Hz

stimulus frequency, 1-40pS pulse width, and 30-200V stimulus strength (100pA max).

PhyBack PBK-2C standard protocol design is composed of five consecutive
applications  the first week followed by nine alternate applications with an
approximate duration of 4 weeks (26 days), based on PhyBack PBK-2C procedure
guide 3. Experimental group patients received active ES, whereas the control group
received sham ES with no output current. For the study (Kendall Arbo H92SG, Tyco
Healthcare, Donau, Germany) disposable electrodes with special hydrogel, foam
material, snap-on adaptor, and a size of 48x34mm were used per day and patient,
guaranteeing an optimal contact with the skin. Four electrodes were placed

surrounding the plantar fascia.

Blood samples were collected at day 1, day 5 and on the last day of the trial (day 26).
Blood withdrawal was conducted immediately before and immediately after every ES
application. This procedure was carried out complying with aseptic environment
conditions in a surgical cabinet of the University Podiatry Clinic (UPC) of the
University Complutense of Madrid, Spain. Each patient was placed in an adaptable
chair in a comfortable supine posture. ECG electrodes were placed in the PF-diagnosed
foot following the PhyBack manual’s procedure. Afterwards, a venous catheter was
placed. Before initiating ES, a total of 6ml of venous blood was obtained and dispensed
into two previously labeled and encoded hematology tubes of 3ml each (K2E BD
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Vacutainer, Plymouth, UK). Immediately after ES, a second blood sample was obtained

following the same previous protocol. All blood samples were collected in duplicate.

All encoded blood samples were processed in the Pharmacology department of the
University Complutense of Madrid, Spain. Samples were centrifuged for 15 minutes at
1000 x g (times gravity) within 30 minutes of collection, afterwards plasma was
aliquoted using micropipettes into 1.5 milliliter Eppendorf safe-lock labeled and
encoded tubes (Eppendorf, Hamburg, Germany) and stored at -80°C until processing.
A total of 204 blood samples were obtained.

During the trial, participants of both groups received the standard conservative
treatment for plantar fasciosis of the Clinic of Podiatry of the University Complutense
of Madrid, Spain. This was done to ensure appropriate ethical management of
participants so that the trial better represented normal clinical practice, where patients

are likely to be advised to use a basic physical therapy routine 32,

Clinical and laboratory data

All patient data were included in a codified history including personal and relevant
data for the study (age, sex and PF evolution time), physical examination (height,
weight and Body Mass Index (BMI)) and clinical outcomes (heel pain, ankle
dorsiflexion mobility and plantar fascia thickness). Clinical outcomes were evaluated at

the beginning and at the end of the intervention with a 3- and 6-months follow-up.

VEGF plasma levels were measured through quantitative analysis of enzyme-linked
immunosorbent assay kit (ELISA KIT, R&D Systems Inc., Minnesota, USA) following
the manufacturer's instructions 2 3. Using a microplate reader at 450nm, with the
correction wavelength set at 540nm, a correlation coefficient curve of R=0.998 was
obtained. The test’s limit detection was 8pg/mL. VEGF samples were assayed in
duplicate and those showing values above the standard curve were re-tested with

appropriate dilutions.

The magnitude of heel pain at first steps in the morning and on return to weight-
bearing following rest was measured by a 10-cm visual analog pain scale anchored by
the terms of “no pain” and “worst pain”. Ankle dorsiflexion mobility was measured

with the patient in prone position using a standard goniometer, active and passive
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gastro-soleus and isolated soleus mobility was measured three times every evaluation.
Non-weight-bearing sagittal sonograms of the plantar fascia insertion were acquired
with a variable-frequency 7.5-12 MHz linear array transducer (ESAOTE, MyLab gold
25 model, Genova, Italy) and coupling gel. Subjects were positioned prone with their
ankle in neutral (0° of dorsiflexion and plantar flexion) following European musculo-

skeletal ultrasound technical guidelines 3.

The sagittal thickness of the proximal insertion of the plantar fascia was measured at a
standard reference point of 5mm from the insertion, at the anterior aspect of the
inferior border of the calcaneus ¢. The bias and limits of agreement for repeated

measurements of fascia thickness using this technique are 0.01 + 0.06cm 45.
Sample size

Prospective sample size calculation for our primary outcome, from 120 duplicate VEGF
plasma samples from 10 subjects through a pilot study due to the lack of studies to
compare, indicated that five participants in the control group and that 10 participants
in the experimental group would provide 80% power to detect a minimal importance
difference of 0.01 plasma VEGF levels (pg/mL) with the quantitative analysis of
enzyme-linked immunosorbent assay kit 2 (SD 0.006, a=0.05, 0% loss to follow up).

Statistical methods

Primary outcomes were VEGF plasma levels measured before treatment between
groups (t=0Omin), and after treatment between groups (t=20min) in three different time
assessments during the study protocol (at days 1, 5, and 26), and differences before and
after treatment for each group separately. Secondary outcomes were clinical outcomes
(heel pain and plantar fascia thickness) between groups measured before and after
intervention and in a 3- and 6-months follow-up. Associations between clinical and
laboratory data were also evaluated. Statistical analyses were done via IBM SPSS
software v19.0. Continuous variables were described using mean and standard
deviation if normal and median, and percentile rank if not. Variable normality was

found using Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests.
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Categorical variables were measured by percentages. Primary outcomes were tested
using the Paired t-test and for secondary outcomes between groups Student t-test were
made if the continuous variables were normal, by Mann-Whitney U-if not and by Chi
square if categorical.

The exploratory analysis of association between variables was performed by Pearson
correlation coefficient if normal distribution and Spearman Rho if not. For all these

tests significant differences at P <0.05 are assumed for a confidence level of 95%.
RESULTS
Demographics and clinical comparison of study groups

Of 40 participants screened for eligibility, 20 did not meet the enrollment criteria. A
total of 20 participants were enrolled in the preliminary results of the trial and
randomized into two groups (12 experimental, eight controls). Finally, three patients
were excluded from the control group. Results showed no statistical significant

differences between groups at baseline characteristics in the clinical trial population.
Primary outcomes

No significant differences were observed between groups before PhyBack PBK-2C
application (T=0min) VEGF plasma levels at any of the intervention days. Significant
differences were observed between groups after (T=20min) PhyBack PBK-2C
application at day 1 plasma levels (P=0.045), but no differences were observed at day 5
or at day 26 (4 weeks). In relation with primary VEGF plasma levels per groups,
significant differences were observed between previous (T=0min) and post (T=20min)
PhyBack PBK-2C application at day 1 (P=0.002), day 5 (P=0.012) and at 4 weeks
(P=0.034) for the experimental group. No significant differences were observed for the

control group.

No significant results were observed between groups at previous (T=0min) NO levels
at any of the intervention days, and no significant results were observed between
groups in NO levels after (T=20min) PhyBack PBK-2CA application at any of the
intervention days. In relation with primary NO levels per groups significant
differences were observed between previous (T=0min) and post (T=20min) PhyBack
PBK-2C application at day 5 (P=0.005). No significant differences were observed at day

1 or 26 for the experimental group or at any intervention day for the control group.
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Secondary outcomes

In relation with clinical outcomes between groups, plantar fascia thickness and pain at
first steps in the morning reduction favored the experimental group by -0.65mm
(P=0.015) and a -2.5 point reduction (P=0.048), respectively, at the end of the
intervention. No significant differences were observed between groups at 3- and 6-
months follow-up. No significant differences were observed in relation with passive

and active ankle dorsiflexion mobility during treatment and at 3- and 6- month follow-
up.

Significant correlations were reported between plantar fascia thickness reduction at the
end of the intervention and VEGF plasma levels increase after PhyBack PBK-2C
application at day one (-0.63, P=0.028), and at day 26 (-0.62, P=0.030) for the
experimental group, but no correlations were reported at day five or for heel pain. No
significant results were obtained for the placebo VEGF increase and clinical outcomes

correlation during the intervention or at the follow-up.

DISCUSSION

If we compare VEGF plasma levels between groups after ES application, we observe
that there are significant differences between groups only on day 1, existing an VEGF
increase favoring experimental group, confirming previous clinical trials, such as those
performed by Zhao 52 that demonstrated in a preclinical research framework that ES
influences VEGF in cell behavior stimulating VEGF production. To discuss this
relevant result we have to remember that it's an analytic determination measured in
three different time assessments so it would have been reasonable to expect the same
results for the three evaluations. In addition, the measurement of serum samples was
avoided since they present a risk of measurement error 2¢ discarding potential errors in
VEGF assays. The ES target via PhyBack PBK-2C is to stimulate and accelerate the
body’s own repair mechanism, so if the application at day one has a local tissue
response, it is possible that future stimuli will not have the same effect because it is
already activated. Another possibility is that the VEGF increase was not homogeneous
for all subjects, as we can deduce from the dispersion observed in the experimental

IQR after ES, suggesting that not all patients benefit from ES in the same way, but
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results also show a significant VEGF increase for the experimental group confirming
that ES is effective in releasing VEGF for the same subjects in three different time
assessments (day 1, 5, and 26). Lastly, another factor that could have influenced the
VEGEF results is the established intervention protocol of 4 weeks. If we compare our
data to the only study that has applied ES via PhyBacK PBK-2C to nine patients with
dystrophic ulcers conducted by Ferroni et al. 14, which obtained a maximum peak of
VEGF increase at 10 minutes of ES that then returned to baseline levels progressively
suggesting that VEGF increase is limited in time. So it is possible that our results were
conducted in a descending curve affecting VEGF values and dispersion. In relation
with Ferroni’s et al. study, even though they explain that ES application time is 20
minutes they only apply it for 10 minutes so VEGF values at t=20 minutes cannot be
compared, they also leave unexplained their limit of threshold, location of electrodes,
and only applied ES in a one day stimulation so no conclusions can be made regarding
PhyBack PBK-2C 4 week standard protocol. Despite differences, both trials report
VEGF augmentation after ES application, confirming previous clinical trials that
demonstrated that VEGF obtained in vivo and in vitro induces and promotes growth
of vascular endothelial cells 3 1214 2527 This suggests that ES application via PhyBack
PBK-2C has an equivalent efficacy to any other ES application device in releasing local
VEGF but with no pro-inflammatory or other adverse effects 4. Pro-inflammatory
adverse effects are frequently highlighted in the most common therapeutic attempts to
deliver VEGF 7.2, 42,49,50, which also have the disadvantage of being invasive, expensive

and pose a risk of producing side effects 3.

Regarding secondary outcomes, pain and plantar fascia thickness improved for both
groups at the end of the intervention, and significant results were reported for plantar
fascia sagittal thickness and reduction in pain at the first steps in the morning between
groups at the end of intervention. At a 3- and 6-months follow-up, clinical outcomes
continued improving but without significant results between groups probably due to
the good results observed in the control group. No relevant clinical improvement was
reported for ankle dorsiflexion mobility between groups or per groups at the end of the
intervention or at 3- and at 6-months follow-up. In conclusion, our results suggest that
patients that underwent ES (experimental group) improved of pain and plantar fascia
thickness quicker and better at the end of intervention (4 weeks) compared to the

control group. The also suggest that the clinical improvement could be related to the
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body’s own healing process activation. This tissue repair process is corroborated by
significant local VEGF increase at three different temporal assessments for the
experimental group, and by correlations reported between plantar fascia sagittal
thickening reduction measured by ultrasonography at day 30 and the local VEGF
increase reported at day 1 (-0.63, P=0.028), and at day 30 (-0.62, P=0.030), respectively,

for the experimental group.

CONCLUSIONS

1. PhyBack PBK-2C application produces an increase in VEGF plasma levels at the
first day of ES when comparing results between groups, and in addition it
produces a significant increase in VEGF plasma levels in the experimental

group in all the evaluation days.

2. PhyBack PBK-2C application does not produce an increase if NO plasma levels

when comparing results between groups or per groups.

3. There’s a significant reduction of pain at first steps in the morning that favors

the experimental group when comparing between groups after intervention.

4. There’s a significant reduction of plantar fascia thickness that favors the

experimental group when comparing between groups after intervention.

5. A correlation exists between VEGF plasma increase conducted at day one and
at day 30 and the plantar fascia reduction obtained at the end of the

intervention (day 30) for the experimental group.

6. No significant differences exist between groups regarding pain, plantar fascia

thickness and ankle mobility at 3-months follow-up.

7. No significant differences exist between groups regarding pain, plantar fascia

thickness and ankle mobility at 6-months follow-up.
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