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RESUMEN

Introduccion

Entre el 19-34% de los pacientes con Diabetes mellitus (DM) van a desarrollar una tlcera
de pie diabético a lo largo de su vida (UPD). Aproximadamente, el 50% de estas tlceras
van a desencadenar un proceso infeccioso que puede desembocar en una amputacion de
la extremidad inferior. Los pacientes con UPD presentan tasas de mortalidad del 30%,
que van a verse aumentadas hasta el 70% a los 5 afios de haber sufrido una amputacion
mayor. El tratamiento estandar de las UPD comprende un abordaje multiple que incluye
el control de infecciones, el uso de dispositivos de descarga de presion, la restauracion de
la perfusion titular, el manejo local de las ulceras, el control metabolico de la DM y el

tratamiento de las comorbilidades del paciente.

En el manejo local de las UPD, el desbridamiento es un punto clave que busca eliminar
el tejido desvitalizado del lecho de la tlcera con el fin de obtener un tejido sano y viable
que favorezca la cicatrizacion. Existen multiples tipos de desbridamiento, entre ellos
destaca el desbridamiento cortante, considerado por las guias internacionales como el
método de desbridamiento estandar. Sin embargo, la evidencia disponible para identificar

la mejor técnica de desbridamiento y la frecuencia de su aplicacion es limitada.

Actualmente, se calcula que el 50% de los pacientes con DM y UPD tienen cierto grado
de EAP, y se estima que el 65% de las UPD tienen un componente isquémico. Ante esta
situacion y en aquellos casos en los que no se pueda realizar un desbridamiento selectivo
del tejido no viable por riesgo a danar estructuras profundas, el método de desbridamiento
estandar va a estar contraindicado, por lo tanto, una alternativa eficaz va a ser el

desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia (UBF).

Estudios previos han demostrado un efecto positivo del desbridamiento con UBF sobre
las tasas de cicatrizacion y tiempos de cicatrizacion, pero también sobre la reduccion tanto
del area de la ulcera como de la carga bacteriana. Sin embargo, hasta ahora no se han
estudiado las diferencias en el efecto del desbridamiento con UBF sobre las UPD cuando

se aplica de forma semanal o cada dos semanas.
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Objetivos

1. Dilucidar el efecto sobre la cicatrizacion de las UPD de las distintas frecuencias de
aplicacion del desbridamiento con UBF, ya sea semanal o cada dos semanas, en

comparacion con el tratamiento convencional.

2. Evaluar el tiempo de cicatrizacion de las UPD, comparando el desbridamiento con

UBF, aplicado semanalmente o cada dos semanas y el tratamiento convencional.

3. Determinar las diferencias en la reduccion del area de las UPD segtn la frecuencia
de aplicacion del desbridamiento con UBF (semanal o cada dos semanas) o el

tratamiento convencional.

4. Analizar el impacto sobre el tejido de granulacion de la aplicacion del desbridamiento

con UBF semanalmente, cada dos semanas o del tratamiento convencional.

5. Demostrar si la aplicacion de la terapia con UBF en su modalidad semanal o cada
dos semanas genera un aumento de la presion transcutanea de oxigeno (TcPO2), en

comparacion con el tratamiento convencional.

6. Valorar la evolucion del dolor con la aplicacion semanal del desbridamiento con UBF
y compararlo con el dolor que desencadena la aplicacion cada dos semanas y el

tratamiento convencional.

Metodologia

Esta tesis doctoral esta estructurada siguiendo la normativa para la presentacion de tesis
en formato publicaciones. Consta de un articulo original y un capitulo de un libro,
publicados en una revista y en un libro de alto impacto en marzo de 2022 y enero del
2024, pero ademds cuenta con un articulo que se encuentra en proceso de publicacion.
Sus resultados tienen una unidad tematica comin y responden a cada uno de los objetivos
de la presente tesis. La metodologia seguida en cada articulo se especifica en cada

publicacion.
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Resultados

Los datos obtenidos muestran que el desbridamiento con UBF aplicado semanalmente,
su aplicacion cada dos semanas y el tratamiento convencional presentan un efecto similar
en la cicatrizacion de las UPD, presentando tasas del 70%, 54,4% y 33.3%,
respectivamente (p=0,27). Sin embargo, el tiempo de cicatrizacion de las UPD fue de 11
(RI7-19) semanas en el grupo de UBF de aplicacion semanal, de 24,5 (RI 16-30) semanas
en el grupo de UBF de aplicacion cada dos semanas y de 18 (RI 7-19) semanas en el
grupo de tratamiento estandar, observandose diferencias estadisticamente significativas
entre ellos (p=0,036). Datos similares se obtuvieron con el porcentaje de reduccion del
area de la ulcera, el cual fue significativamente mayor (p=0.014) en el grupo de UBF
semanal (87,5 + 18,5%), que en el grupo de aplicacion cada dos semanas (68,6 = 26,2%)

y que en el grupo de tratamiento estandar (38,9 &+ 16,6%).

Con relacion a la formacion del tejido de granulacion valorada mediante la puntuacion de
la escala Wollina, se encontraron mayores puntuaciones tanto en el grupo de UBF
semanal (7 [RI 6-7] puntos) como en el grupo de UBF cada dos semanas (7 [RI 6,5-7]
puntos), obteniendo diferencias estadisticamente significativas al compararse con el

tratamiento convencional (4 [RI 3—6] puntos; p=0,002).

En cuanto a los valores de la presion transcutanea de oxigeno se encontr6 un aumento
significativo en el caso del grupo de UBF semanal desde 30,1 + 8,5 mmHg en la semana
inicial hasta 34 = 10 mmHg en la semana final (p=0,017) y en el grupo UBF cada dos
semanas desde 35,9 + 9,8 mmHg hasta 41,7 + 9,9 mmHg (p<0,001), sin embargo, en el
caso del tratamiento estandar los valores redujeron pasando de 35,2 = 13 mmHg en la

semana 0 a 34 + 12,3 mmHg en la semana 12 (p=0.327)

Finalmente, las puntuaciones de la escala numérica del dolor en los pacientes del grupo
de UBF pasaron de ser de 3 (0-5,25) puntos en el grupo semanal y de 3 (0-6) puntos en
el grupo cada dos semana a 0 puntos en todos pacientes, detectando diferencias
significativas en los dos grupos de UBF (p=0,027). Por el contrario, la puntuacion del
dolor en el grupo de tratamiento convencional pasé de ser de 0 (0-6,5) puntos en la
semana inicial a 1 (0-4,75) puntos al final de seguimiento, no encontrando significancia

estadistica (p=0,257).
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Conclusiones

1. Tanto la frecuencia de aplicacion semanal como la aplicacion cada dos semanas del
desbridamiento con UBF y el tratamiento convencional, presentan un efecto similar

en la cicatrizacion de las UPD.

2. El tiempo de cicatrizacion de las UPD va a ser menor con la aplicacion semanal del
desbridamiento con UBF que con su aplicaciéon cada dos semanas o con el

tratamiento convencional.

3. La aplicacion semanal del desbridamiento con UBF resulta mas efectiva que la
aplicacion cada dos semanas y que el tratamiento convencional para lograr una mayor

reduccion del area de las UPD.

4. El desbridamiento con UBF aplicado semanalmente y cada dos semanas va a
favorecer la formacién de tejido de granulacion de calidad en el lecho de las UPD,

mostrando resultados superiores en comparacion con el tratamiento convencional.

5. Los valores de la presion transcutanea de oxigeno tienden a incrementar tanto en los
pacientes con UPD sometidos a la terapia con UBF semanal como en su modalidad

cada dos semanas, algo que no sucede con el tratamiento convencional.

6. El dolor en los pacientes se ve reducido independientemente de la frecuencia de la
aplicacion del desbridamiento con UBF (semanal o cada dos semanas), a diferencia

de lo que ocurre con el tratamiento convencional.

Jhony Sebastian Flores-Escobar



ABSTRACT

Jhony Sebastian Flores-Escobar






ABSTRACT

Introduction

Between 19-34% of patients with diabetes mellitus (DM) will develop a diabetic foot
ulcer (DFU) during their lifetime. Approximately 50% of these ulcers will develop an
infectious process that can lead to amputation of the lower extremity. Patients with DFU
have mortality rates of 30%, increasing to 70% within 5 years of a major amputation.
Standard of care for DFU involves a multi-pronged approach that includes infection
control, use of pressure off-loading devices, restore perfusion, local wound management,

metabolic control of DM, and treatment of patient comorbidities.

In the local wound care, debridement is a crucial point that aims to remove devitalized
tissue from the wound bed with the purpose of obtaining healthy and viable tissue to
promote healing. There are several debridement methods, including sharp debridement,
which is considered by international guidelines as the standard debridement method.
However, the evidence available to determine the best debridement method and the

frequency of its application is limited.

Currently, it is calculated that 50% of patients with DM and DFU have a certain grade of
PAD, and it is estimated that 65% of DFU have an ischemic component. In this situation,
and in cases in which selective debridement of non-viable tissue is not feasible due to the
risk of damaging deep tissues, standard debridement will be contraindicated; therefore,

an effective alternative is low-frequency ultrasound (LFU) debridement.

Previous studies have shown a positive effect of LFU debridement on healing rates and
healing times, but also on the reduction of both wound area and bacterial load. However,
differences in the effect of LFU debridement on DFU when applied on a weekly or bi-

weekly basis have not been studied so far.
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Aims

1. To elucidate the effect on DFU healing of different frequencies of application of LFU

debridement, either weekly or every two weeks, compared to conventional treatment.

2. To evaluate the time to healing of DFU by comparing LFU debridement, applied

weekly or every two weeks, and conventional treatment.

3. To determine the differences in DFU area reduction according to the frequency of
application of LFU debridement (weekly or every two weeks) or conventional

treatment.

4. To analyze the impact on granulation tissue of weekly or bi-weekly LFU debridement

or conventional treatment.

5. To demonstrate whether the application of LFU therapy on a weekly or bi-weekly
basis generates an increase in transcutaneous oxygen pressure (TcPO2), compared to

conventional treatment.

6. To assess the evolution of pain with weekly application of LFU debridement and
compare it with the pain triggered by the application every two weeks and

conventional treatment.

Methods

This PhD thesis is structured according to the regulations for the presentation of PhD
theses in publication format. Consists of an original article and a book chapter, published
in a high impact journal and book in March 2022 and January 2024, but also has an
additional article currently in the process of publication. Their results have a common
subject unit and answer to each of the objectives of the current PhD thesis. The

methodology followed in each article is specified in each publication.

Jhony Sebastian Flores-Escobar



Results

The data showed that debridement with LFU applied weekly, its application every two
weeks and conventional treatment had a similar effect on DFU healing, with rates of 70%,
54.4% and 33.3%, respectively (p=0.27). However, time to healing of DFU was 11 (RI
7-19) weeks in the weekly LFU group, 24.5 (RI 16-30) weeks in the bi-weekly LFU group
and 18 (RI 7-19) weeks in the standard treatment group, with statistically significant
differences between them (p=0.036). Similar data were observed with the percentage
reduction in ulcer area was significantly higher (p=0.014) in the weekly LFU group (87.5
+ 18.5%), than in the bi-weekly application group (68.6 = 26.2%) and the standard
treatment group (38.9 + 16.6%).

In relation to granulation tissue formation as assessed by the Wollina scale score was
higher in both the weekly LFU group (7 [RI 6-7] points) and the bi-weekly LFU group (7
[RI 6.5-7] points), with statistically significant differences when compared to

conventional treatment (4 [RI 3-6] points; p=0.002).

Regarding transcutaneous oxygen pressure values increased significantly from 30.1 £+ 8.5
mmHg in the initial week to 34 + 10 mmHg in the final week for the weekly LFU group
(p=0.017) and from 35.9 £ 9. 8 mmHg to 41.7 £ 9.9 mmHg in the bi-weekly LFU group
(p<0.001), however, in the case of standard treatment the values decreased from 35.2 +

13 mmHg at week 0 to 34 + 12.3 mmHg at week 12 (p=0.327).

Finally, the numerical pain scale scores in patients in the LFU group went from 3 (0-5.25)
points in the weekly group and 3 (0-6) points in every other week group to 0 points in all
patients, detecting significant differences in the two LFU groups (p=0.027). In contrast,
the pain score in the conventional treatment group went from 0 (0-6.5) points in the initial

week to 1 (0-4.75) points at the end of follow-up, finding no statistical significance

(p=0.257).
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Conclusions

1. Both weekly and bi-weekly application of LFU debridement and conventional
treatment have a similar effect on DFU healing.

2. Time to healing of DFU will be shorter with weekly application of LFU debridement
than with bi-weekly application or conventional treatment.

3. Weekly application of LFU debridement is more effective than bi-weekly application
and conventional treatment in achieving greater reduction in DFU.

4. LFU debridement applied weekly, and every two weeks will enhance the formation
of quality granulation tissue in the wound bed, showing superior results compared to
conventional treatment.

5. Transcutaneous oxygen pressure values tend to increase both in patients with DFU
subjected to weekly and biweekly LFU therapy, which is not the case with
conventional treatment.

6. Patient pain is reduced regardless of the frequency of LFU debridement (weekly or

bi-weekly), in contrast to conventional treatment.
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1. INTRODUCCION
1.1. TESIS EN FORMATO PUBLICACIONES

De acuerdo con el articulo 10.3 de la normativa de desarrollo del Real Decreto 99/2011,
de 28 de enero (BOE 10/02/2011) que regula los estudios de doctorado en la Universidad
Complutense de Madrid, la presente tesis se presenta como compendio de las siguientes

publicaciones:

1. Flores-Escobar S, Alvaro-Afonso FJ, Garcia-Alvarez Y, Lépez-Moral M, Garcia-
Madrid M, Lazaro-Martinez JL. Low-Frequency Contact Ultrasonic Debridement
in Diabetic Foot Ulcer. En: Chowdhury MEH, editor. Diabetic Foot Ulcers —
Pathogenesis, Innovative Treatments and Al Applications. Londres: IntechOpen;

2024. p. 133-45.

= DOI: 10.5772/intechopen.1004066

= [SBN: 978-0-85466-427-6

» Libro: Diabetic Foot Ulcers — Pathogenesis, Innovative Treatments and
Al Applications.

= ieCSIC (indice de editoriales CSIC): Impacto-Valor ALTO

= N.°citas revistas JCR: 1

2. Flores-Escobar S, Alvaro-Afonso FJ, Garcia-Alvarez Y, Lopez-Moral M, Lazaro-
Martinez JL, Garcia-Morales E. Ultrasound-Assisted Wound (UAW)
Debridement in the Treatment of Diabetic Foot Ulcer: A Systematic Review and

Meta-Analysis. J. Clin. Med. 2022, 11, 1911.

= DOI: 10.3390/jem11071911.

= Revista: Journal of Clinical Medicine

= 2022 Journal Impact Factor: 3.9

= (Categoria Medicina General e Interna en el Science Citation Index
Expanded (SCIE): Q2 (53/169). Primer tercil.

= N.°citas revistas JCR: 11
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3. Flores-Escobar S, Garcia-Alvarez Y, Alvaro-Afonso FJ, Lépez-Moral M, Garcia-
Madrid M, Lazaro-Martinez JL. Clinical effects of weekly versus and biweekly
low-frequency ultrasound debridement and standard of wound care in patients

with diabetic foot ulcers: A randomized clinical trial.
* DOI: Pendiente de publicacién

Otro articulo publicado durante el desarrollo de esta tesis doctoral acerca de la
contaminacion ambiental en el entorno clinico tras la aplicacion del desbridamiento con
ultrasonidos, no se ha incluido en el compendio de publicaciones de la presente tesis por
no ajustarse a la unidad tematica, pero puede consultarse en el Anexo 6 (apartado 9.6

Anexo 6: Otras publicaciones).

Cumpliendo con los requisitos especificos del Programa de Doctorado Cuidados en Salud
de la Facultad de Enfermeria, Fisioterapia y Podologia, establecidos por la Comision
Académica de Doctorado en su reunion del 25 de noviembre de 2014 (ratificados por
Junta de Facultad con fecha de 23 de octubre de 2014), la memoria de tesis incluye los

siguientes apartados:

1. Introduccidn con una revision del estado actual del tema,
2. Justificacion

3. Hipotesis

4. Objetivos.

5. Compendio de las publicaciones que han dado respuesta a los objetivos de la tesis
doctoral, en los que se detalla las contribuciones de cada publicacion en la tesis.

6. Discusion integradora de los resultados.

7. Conclusiones.
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1.2. DIABETES MELLITUS
1.2.1. Definicion de la Diabetes mellitus

La Asociacion Americana de la Diabetes (American Diabetes Association, ADA) define
la diabetes mellitus (DM) como un grupo de enfermedades metabdlicas que se
caracterizan por la presencia de una hiperglucemia consecuencia de un defecto en la
secrecion de insulina, en la accion de la insulina o en ambas. La hiperglucemia cronica se
asocia a largo plazo con dano y disfuncion de ciertos drganos, afectando especialmente a

nivel ocular, renal, neurologico, cardiaco y sanguineo (1).

1.2.2. Clasificacion de la Diabetes mellitus

El desarrollo de la DM involucra diversos procesos patoldgicos, que van desde la
destruccion autoinmune de las células B del pancreas, resultando en una deficiencia de
insulina, hasta alteraciones que generan resistencia a su accion. Con frecuencia, la
alteracion en la secrecion de insulina y los defectos en su accidon coexisten en el mismo
paciente, y en muchos casos no es evidente cudl de estas anomalias es la causa principal
de la hiperglucemia (1). La DM se clasifica de forma convencional en cuatro categorias
clinicas que se van a establecer en funcion de una serie de caracteristicas genéticas,

metabolicas o fisiopatologicas (2).

o DM tipo 1: Se caracteriza por la destruccion de las células B del pancreas, lo que da

lugar a un déficit absoluto en la secrecion de insulina.

e Diabetes autoinmune: Ocurre comunmente durante la infancia y la adolescencia,
pero puede aparecer a cualquier edad. Afecta en torno al 5-10% de las personas
con DM vy estd causada por la destrucciéon autoinmune de las células

pancredticas.

e Diabetes idiopatica: Abarca ciertas formas de DM tipo 1 con etiologias
desconocidas y afecta s6lo a una minoria de las personas que presentan esta

condicion.
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o DM tipo 2: Afecta aproximadamente al 90-95% de los pacientes con esta patologia
y se caracteriza por presentar una deficiencia relativa en la secrecion de insulina, que

se acompaia de una respuesta bioldgica disminuida a su accion.

o DM gestacional: Hace referencia a cualquier grado de intolerancia a la glucosa que
se presenta o se detecta por primera vez durante el embarazo y afecta
aproximadamente al 7% de todos los embarazos, lo que supone mas de 200.000 casos

al afio.

o Otros tipos especificos de DM: En este grupo se incluyen los sindromes de diabetes
monogénica que causan disfuncion de las células B (como la diabetes neonatal y la
diabetes juvenil de inicio en la madurez), las enfermedades del pancreas exocrino
(como la fibrosis quistica y la pancreatitis) y la diabetes inducida por farmacos o
sustancias quimicas (como el uso de glucocorticoides o tras un trasplante de

organos).

1.2.3. Diagnostico de la Diabetes mellitus

La DM se puede diagnosticar en funcion de los criterios de hemoglobina glicosilada
(HbAlc), o en base a los criterios de glucosa en plasma, ya sea en ayunas, a las 2 horas
de la realizacion de una prueba de tolerancia oral a la glucosa o de forma aleatoria en

presencia de sintomas de hiperglucemia o crisis hiperglucémicas (2):

o HblAc > 6,5% (48 mmol/mol). La prueba debe realizarse en un laboratorio que

utilice un método certificado y estandarizado.

o Glucosa plasmatica en ayuno > 126 mg/dl (7,0 mmol/L). El ayuno se define como la

ausencia de ingesta calorica durante al menos 8 horas.

o Glucosa plasmatica > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) 2 horas después de la realizacion de
la prueba de tolerancia oral a la glucosa realizada mediante una carga de 75 g de

glucosa anhidra disuelta en agua.

o Glucosa plasmatica > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) se realiza al azar en un paciente con

sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémicas
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Para los criterios diagnosticos anteriormente mencionados, en ausencia de una
hiperglucemia inequivoca, el diagnostico requiere dos resultados patoldgicos obtenidos

al mismo tiempo o en dos momentos diferentes (2).

1.2.4. Epidemiologia de la Diabetes mellitus

La Federacion Internacional de la Diabetes (International Diabetes Federation, IDF)
establece que la DM es una de las emergencias sanitarias mundiales de mas rapido
crecimiento del siglo XXI. En la figura 1 se puede observar como desde el afio 2000, la
prevalencia de DM en adultos de 20 a 79 afios ha aumentado considerablemente, pasando
de 151 millones a alrededor de 537 millones, lo que representa un 10,5% de la poblacion
adulta y se prevé que estas cifras alcancen los 643 millones de personas con DM en 2030

(11,3%) y los 783 millones (12,2%) en 2045 (3).

Teniendo en cuenta el género de los pacientes, la prevalencia de DM en mujeres de 20 a
79 anos es ligeramente inferior a la de los hombres (10,2% vs. 10,8%). En relacion a la
edad, la prevalencia entre los adultos de 20-24 afios es de 2,2%, sin embargo, aumenta
entre los adultos de 75-79 afos llegando a alcanzar el 24%, lo que nos indica que la edad

es un factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad (3).

Ademés, se ha observado que las zonas geograficas con mayor prevalencia son Oriente
Medio y el Norte de Africa (16,2%), seguidos tanto de América del Norte y Caribe (14%)
como del Sudeste Asiatico (8,7%), mientras que la regiéon con menor prevalencia es
Africa (4,5%), hallazgo que puede ser debido a los bajos niveles de urbanizacién y a la

baja prevalencia de sobrepeso y obesidad (3).

En Europa la prevalencia de DM es de aproximadamente 61.4 millones (9,2%) y se estima
que para el afio 2045 ascienda a los 70 millones (10,4%). En Espaia el nimero de
personas con DM se situa en torno a los 6,2 millones, lo que supone una tasa de
prevalencia del 10,3%, convirtiéndose en la segunda mas alta de Europa y una incidencia

ajustada por edad y sexo de 11,6 casos por cada 1.000 personas/aio (3,4).
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Estimates of the global prevalence of diabetes in the 20-79 year Projections of the global prevalence of diabetes in the 20-79 year
age group (millions) age group (millions)
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Figura 1. Fuente IDF Diabetes Atlas. 2021. Estimaciones y proyecciones de la prevalencia
mundial de DM en el grupo de edad de 20-79 afios.

1.2.5. Costes de la Diabetes mellitus

La DM supone una carga economica considerable para los sistemas sanitarios, los
b
pacientes con DM y sus familias, generando unos gastos médicos 2,6 veces superiores a

los de los pacientes que no padecen esta enfermedad (5).

El impacto econdmico de esta patologia va a depender tanto de los costes directos
generados por los gastos sanitarios como de los costes indirectos derivados de la pérdida
de productividad, absentismo laboral o muerte prematura. En la figura 2 se puede ver
como el gasto sanitario mundial relacionado con la DM ha aumentado significativamente,
pasando de 232.000 millones de dolares en 2007 a 966.000 millones de dolares en 2021,
lo que representa un aumento del 316% en 15 afios y se estima que estos costes sigan

creciendo hasta llegar a alcanzar los 1,05 billones en 2045 (5,6).

En Europa el gasto sanitario total relacionado con la DM es de 189.000 millones de
ddlares, lo que representa un 19,6% del gasto sanitario a nivel mundial. Ademas, en el
territorio europeo el gasto sanitario medio por persona con DM es de 3.0868, siendo el

segundo mas elevado por detras de América del Norte y Caribe donde alcanzan los 8.209$

(6).

Jhony Sebastian Flores-Escobar



1200
1000 e e st TTTTEONT
800

600

USD billion

400

200

2006 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2030 2045

—— Year

Figura 2. Fuente IDF Diabetes Atlas. 2021. Gasto sanitario total relacionado con la DM
desde 2006 a 2045, en el grupo de edad de 20-79 afos.

En Espatia el gasto sanitario relacionado con la DM ha alcanzado los 15.500 millones de
ddlares, lo que sittia el pais en novena posicion dentro de la lista de los paises con mayor
gasto sanitario asociado a esta enfermedad, con un gasto sanitario medio por persona con
DM de 3.005 dolares, siendo menor en comparacién con otros paises europeos como

Suiza (12.828 $), Dinamarca (7.844 $) o Alemania (6.661 $) (6).

1.2.6. Complicaciones de la Diabetes mellitus

Tanto la creciente prevalencia de la DM como la mayor esperanza de vida y la longevidad
de los pacientes afectados por esta enfermedad van a repercutir significativamente en el
desarrollo de complicaciones cronicas, las cuales se clasifican como macrovasculares o
microvasculares. Entre las complicaciones macrovasculares destacan las enfermedades
cardiovasculares (ECV), los accidentes cerebrovasculares (ACV) y la enfermedad arterial
periférica (EAP), mientras que entre las complicaciones microvasculares se incluyen la
retinopatia diabética que es la principal causa de pérdida de vision, la nefropatia diabética
que puede dar lugar a insuficiencia renal y la neuropatia diabética con el consiguiente
riesgo de desarrollo de ulceras. Los pacientes que desarrollan complicaciones secundarias
a la DM van a requerir de una mayor atencion médica; lo cual implica costes sanitarios
mas elevados, van a presentar una menor calidad de vida y van a ser la principal causa de

morbilidad y mortalidad entre estos pacientes (7,8).
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1.2.6.1. Retinopatia Diabética

En los paises desarrollados la retinopatia diabética es la causa mas frecuente de nuevos
casos de ceguera entre los adultos de 20 a 74 afos. Es una complicacion neurovascular
muy especifica asociada a la DM y su prevalencia se relaciona fuertemente con el tiempo

de evolucion de la enfermedad y con el grado de control de la glucemia (9).

La prevalencia a nivel mundial de retinopatia diabética se sitlia en torno al 35%, esto
representa una afectacion de aproximadamente 100 millones de individuos y se prevé que

aumente significativamente hasta en el afio 2045 alcanzar los 161 millones (10,11).

La escala de gravedad de la retinopatia diabética de la Academia Americana de
Oftalmologia (American Academy of Ophthalmology, AAO) establece las siguientes
etapas de la enfermedad: retinopatia diabética no proliferativa y retinopatia diabética
proliferativa. La retinopatia diabética no proliferativa representa la fase temprana y
asintomatica de la patologia, surge como consecuencia del estrés oxidativo y la
neurodegeneracion generada por la hiperglucemia y la alteracion de las vias metabdlicas
y se caracteriza por un aumento de la permeabilidad vascular, una isquemia a nivel de la
retina y una oclusion capilar. A medida que esta etapa se va agravando da lugar a una
etapa tardia conocida como retinopatia diabética proliferativa, la cual se distingue por una
neovascularizacion en respuesta a una isquemia grave, que a su vez se acompana de
hemorragias y desprendimiento de retina. Un estadio particular que puede aparecer en
cualquier fase de la retinopatia diabética es el edema macular que se identifica por el
engrosamiento de la macula debido a la acumulacion de liquido como consecuencia de la

ruptura de la barrera hematorretiniana (12—14).

Entre los factores que aumentan el riesgo de desarrollar retinopatia diabética se
encuentran la hiperglucemia crénica, la nefropatia, la hipertension arterial (HTA) y la
dislipemia, por lo tanto el ajuste 6ptimo de la glucemia, el control del perfil lipidico y el
control de la tension arterial, representan un tratamiento eficaz para reducir el riesgo de

aparicion o ralentizar la progresion de la retinopatia diabética (9,10).

Jhony Sebastian Flores-Escobar



1.2.6.2. Nefropatia Diabética

Aproximadamente entre el 30-40% de las personas con DM van a desarrollar una
nefropatia diabética a lo largo de su vida. La nefropatia diabética se define por la
presencia de una enfermedad renal cronica (ERC) consecuencia de la DM y su
diagndstico clinico se basa en la presencia de albuminuria y/o reduccion del filtrado

glomerular, en ausencia de signos o sintomas de otras causas primarias de dafo renal (15).

La nefropatia diabética, actualmente denominada enfermedad renal diabética es una de
las complicaciones microvasculares mas frecuentes asociadas a la DM y se ha convertido
en la principal causa de enfermedad renal terminal a nivel mundial, la cual requiere de
tratamiento mediante hemodidlisis o trasplante renal para sobrevivir (16). Ademas, la IDF
establece que los pacientes que presentan DM tienen entre 1,3 y 4,6 veces mas
probabilidades de desarrollar una patologia renal, en comparaciéon con quienes no
padecen la enfermedad, dependiendo de la region del mundo y de las comorbilidades

asociadas (17).

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad renal diabética
se encuentran la hiperglucemia y la HTA, pero otros factores que también influyen en su
progresion son la edad, el sexo masculino, la raza negra, la obesidad, el tabaquismo, la
disfuncion vesical, la predisposicion genética y el tiempo de evolucion de la DM mayor
a 10 afios (10,17,18). A su vez, la presencia de nefropatia diabética aumenta notablemente

tanto el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular como la muerte (15).

Por tanto, una estrategia eficaz para reducir la prevalencia de nefropatia diabética consiste
en retrasar o prevenir la aparicion de la DM tipo 2 y en el caso de personas que ya
presentan esta enfermedad, diagnosticar de forma precoz y tratar la nefropatia en sus fases

iniciales para evitar su progresion a estadios mas severos (17).
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1.2.6.3. Enfermedad Cardiovascular

La ECV hace referencia por un lado a la ECV aterosclerotica; definida como cardiopatia
coronaria, ACV o EAP, y por otro lado a la insuficiencia cardiaca, juntas son las
principales causas de morbilidad y mortalidad en las personas con DM, generando un

gasto sanitario anual estimado en 39.400 millones de ddlares (19).

La prevalencia de ECV en pacientes con DM es de aproximadamente 32,2%, siendo entre
dos y tres veces mayor que en pacientes sin antecedentes de DM (20). La cardiopatia
coronaria es el tipo de ECV mas frecuente, seguida de los ACV y la insuficiencia cardiaca
y se estima que la ECV es la causa del 47,2% de las muertes en los individuos con DM,
frente al 20,1% en las personas que no padecen esta enfermedad (21,22). Ademas, la tasa
de mortalidad en los pacientes con DM a los 5 afios de sufrir un episodio cardiovascular

duplica a la de los individuos sin DM, llegando a alcanzar el 50% (20).

La fisiopatologia de la ECV en los pacientes con DM se fundamenta en la interaccion de
diversos mecanismos que van a dar lugar a una disfuncion cardiaca, como consecuencia
entre otros factores de la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la
disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo y la acumulacion de productos finales de la

glicacion avanzada que favorecen el desarrollo y la progresion de la aterosclerosis (23).

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales son principalmente la HTA y la
dislipemia, sin embargo en los pacientes con DM, la propia patologia de base aumenta
sinérgicamente el riesgo de sufrir un evento cardiovascular (21). De este modo, un
incremento del 1% en la HbA1c por encima del 6,5% supone un aumento en el riesgo de
padecer una cardiopatia coronaria del 11%, pero ademas una HbAlc igual o superior al
9%, se asocia con mayor riesgo de desencadenar un infarto agudo de miocardio, un ACV

o una insuficiencia cardiaca (20).

La eficacia en el control de los factores de riesgo cardiovascular va a ayudar a prevenir
o ralentizar el desarrollo de la ECV en los pacientes con DM, dicho control se va a llevar
a cabo principalmente mediante la modificacion en el estilo de vida del paciente y la

administracion de nuevos antidiabéticos con efectos cardiovasculares favorables (19,22).
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1.3. PIE DIABETICO
1.3.1. Concepto de Pie Diabético

El Pie Diabético (PD) se considera una de las complicaciones mds graves y frecuentes

asociadas a la DM, y es definido por diferentes organismos e instituciones (24).

La Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular define el PD como una alteracion
clinica de base etiopatogénica neuropatica e inducida por la hiperglucemia mantenida, en
la que con o sin coexistencia de isquemia, y previo desencadenante traumatico, produce

lesion y/o ulceracion del pie (25).

Segtn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el PD se define como la presencia de
ulceracion, infeccion y/o gangrena del pie asociada a neuropatia diabética y a diferentes
grados de EAP, resultados de la interaccion compleja de diferentes factores inducidos por

la presencia de hiperglucemias mantenidas en el tiempo (26).

El Grupo Internacional de Trabajo de Pie Diabético (International Working Group on the
Diabetic Foot, IWGDF) define la enfermedad del pie relacionada con la DM, antes
denominada PD, como enfermedad del pie de una persona con DM actual o previamente
diagnosticada que incluye una o mas de las siguientes situaciones: neuropatia periférica,

EAP, infeccion, ulceras, neuro-osteoartropatia, gangrena o amputacion (27).

1.3.2. Ulceras de Pie Diabético

La ulcera de pie diabético (UPD) se define segiin el IWGDF como la rotura de la piel del
pie que afecta como minimo a la epidermis y parte de la dermis en una persona con DM
actual o previamente diagnosticada, y que suele ir acompafiada de neuropatia periférica

y/o EAP en la extremidad inferior (27).

Las UPD se encuentran entre las complicaciones mas severas de la DM, se asocian a altos
niveles de morbilidad y mortalidad, reducen considerablemente la calidad de vida y
generan altos costes econémicos para quien la padece, pero ademads representan una carga
significativa para la familia, los profesionales, los centros sanitarios y la sociedad en su

conjunto (28).
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1.3.3. Epidemiologia del Pie Diabético

A medida que la prevalencia mundial de la DM aumenta junto a la esperanza de vida del
paciente con esta patologia, también lo hace la incidencia del PD y su impacto en el

sistema sanitario (29).

La prevalencia global del PD se estima en un 6,3% en todo el mundo, en un 5,1% a nivel
europeo y especificamente en Espana en un 3% (30). Por un lado, teniendo en cuenta el
género, las UPD son mas prevalentes en el sexo masculino que en el sexo femenino (4,5%
vs. 3,5%), algo que se atribuye a las mayores tasas de neuropatia diabética en pacientes
varones. Por otro lado, haciendo hincapié en el tipo de DM, las UPD son mas frecuentes
en los pacientes con DM tipo 2 que en los pacientes con DM tipo 1 (6,4% vs. 5,5%), este
fendomeno se asocia con el tiempo de evolucion de la enfermedad y con el mayor niumero

de complicaciones (29,30).

Entre el 19-34% de los pacientes con DM van a desarrollar una UPD a lo largo de su vida,
esto implica que cada afio cerca de 18,6 millones de pacientes con DM van a experimentar
una UPD en todo el mundo, lo que supone una incidencia anual del 2% (31,32).
Aproximadamente entre el 50-60% de las UPD van a desencadenar un proceso infeccioso
y alrededor del 20% de estas infecciones moderadas-severas van a conducir a una
amputacion de la extremidad inferior (33). Ademas, cerca del 85% de las amputaciones
de la extremidad inferior en pacientes con DM van a estar precedidas por una UPD, lo

que va a generar un incremento en el riesgo de mortalidad (34).

Por tanto, los pacientes con DM que presentan UPD tienen 2,5 veces mas probabilidades
de morir que los pacientes con DM sin antecedentes de ulcera (35). Sumado a esto, la tasa
de mortalidad a los 5 afios en los pacientes con UPD se va a situar en torno al 50%, siendo
su principal causa de muerte las enfermedades CV y las infecciones, pero en el caso de
los pacientes que han sufrido una amputacion del miembro inferior la tasa de mortalidad
a los 5 afios va a aumentar situdndose alrededor del 70%, superando a ciertos canceres

comunes como el de coléon o mama (36,37).

Jhony Sebastian Flores-Escobar



1.3.4. Costes del Pie Diabético

A pesar de la creciente prevalencia de la DM y por consiguiente de los costes asociados
a esta enfermedad y sus complicaciones, se debe destacar la escasa literatura existente en
relaciéon con el impacto econdmico de las UPD debido a la gran heterogeneidad entre los

sistemas sanitarios.

Teniendo en cuenta este supuesto, la carga econémica relacionada con el PD se va a
evaluar en base a una serie de costes indirectos; relacionados con el entorno laboral del
paciente, y directos; entre los que se encuentran los gastos derivados de la atencion
médica y podologica, del control metabdlico de la DM, del cuidado local de la herida, del
uso de dispositivos de descarga, de la realizacion de pruebas complementarias, asi como
del manejo de complicaciones que impliquen ingresos hospitalarios por procesos
infecciosos o amputaciones del miembro inferior. Por lo tanto, la carga econdmica
relacionada con las UPD se va a correlacionar tanto con la gravedad de la herida, como

con las intervenciones empleadas para su tratamiento (38).

Tal es el caso que en los paises desarrollados el impacto econdémico del PD va a ser mayor
que el de algunas patologias como el cancer, enfermedades pulmonar o depresion (39).
En Reino Unido, el coste directo de una amputacion va a ser de 12.2458$, 1o que supone
un gasto econdémico mayor en comparacion con el coste de patologias CV como la
cardiopatia coronaria (10.631%), el ACV (7.8248), el infarto agudo de miocardio (8.342%)
y la insuficiencia cardiaca (4.170%) (40).

A nivel europeo, el coste total (directo e indirecto) de una UPD que alcanza la
cicatrizacion se ha estimado en torno a los 7147€, este valor se va a ver duplicado en el
caso de que el paciente presente un proceso infeccioso y va a triplicarse si coexisten
infeccion y EAP de forma conjunta. En aquellos casos en los que la tilcera presente una
cicatrizacion enlentecida con un tiempo de evolucion superior a 6 meses, este coste va a

verse aumentado hasta los 18.790€ (41).

De manera mas especifica, los costes directos derivados del PD en Espafia para el afio
2016 se estimaron en 21.874$ para la amputacion, en 13.412$ para las UPD y en 8301$
para la gangrena (42).
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1.3.5. Fisiopatologia de las Ulceras de Pie Diabético

La fisiopatologia de las UPD es multifactorial, sin embargo, su desarrollo se va a explicar
en base a una triada que se compone de neuropatia diabética, EAP e infeccion, en

combinacion con un acontecimiento precipitante (43).

La neuropatia diabética va a conducir por un lado a una pérdida de la sensibilidad
protectora y por otro al desarrollo de deformidades combinadas con una limitacion en la
movilidad articular, lo que va a dar lugar a una carga biomecanica anormal en el pie que
va a generar un engrosamiento de la piel (callo) en respuesta al estrés mecanico al que es
sometido. El impacto repetitivo en las zonas de presion va a favorecer el desarrollo de

hemorragias subqueratésicas y en ultima instancia ulceras (Figura 3) (32).

Otros mecanismos por los cuales se pueden desarrollar tlceras en los pies van a ser el
mantener una presion constante baja (calzado ajustado) o una sufrir una lesion aguda ya

sea térmica o traumatica (44).

E‘ Development of a typical diabetic foot ulcer from mechanical stress

@ Abnormal pressures on the foot that are not felt @ Inflammation and/or minor trauma @ Callus removal reveals ulcer extending
during weight bearing due to lack of sensation from impact can induce hemorrhage through the epidermis and dermis
can lead to superficial callus formation beneath the callus. into the subcutaneous tissue.

Diabetic foot ulcers sometimes extend
— s deeper into muscle and bone

Figura 3. Fuente Armstrong DG, et al. 2023. Desarrollo de una Ulcera de Pie Diabético
por estrés mecanico.
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1.3.5.1. Neuropatia diabética

La neuropatia diabética se define segin el IWGDF como la presencia de sintomas, signos
o ambos de disfuncion de los nervios periféricos en personas con DM, una vez han sido
excluidas otras posibles causas (45). La forma mas comun de presentacion de la
neuropatia diabética es la polineuropatia simétrica distal, seguida de algunos tipos

neuropatia autbonoma como la cardiovascular (46).

1.3.5.1.1. Epidemiologia de la Neuropatia Diabética

La neuropatia diabética es la causa mas comun de neuropatia en todo el mundo, y se
calcula que afecta aproximadamente al 50% de las personas con DM (47). La prevalencia
de neuropatia diabética va a variar en funcion del tiempo de evolucion de la DM y del
control metabdlico de la enfermedad, de hecho las tasas de prevalencia de neuropatia
diabética en pacientes con DM tipo 1 van a oscilar entre 8-54%, datos similares a los
observados en los pacientes con DM tipo 2, quienes presentan tasas de prevalencia entre
16-51% (48). Sin embargo, la incidencia de neuropatia diabética es mayor en pacientes
con DM tipo 2 (6.100 casos por cada 100 mil personas-afio) que en aquellos con DM tipo

1 (2800 casos por cada 100 mil personas-aino) (49).

A nivel econdmico, los costes directos e indirectos asociados a la neuropatia diabética se
estiman entre los 3.000-4.000$ por paciente, lo que supone una carga econdémica que

asciende a los 10.900 millones de dolares al afio (50)

1.3.5.1.2. Clasificacion de la Neuropatia Diabética

A pesar de la gran variedad de sistemas de clasificacion existentes acerca de la neuropatia
diabética, como pueden ser aquellos que se basan en la etiologia, o en las caracteristicas
patologicas o topograficas, la mayoria de los expertos coinciden en que una clasificacion

basada en la manifestacion clinica es la mas util en la préctica clinica (51):

o Polineuropatia simétrica distal: Representa aproximadamente al 75% de todas las
neuropatias diabéticas y se desarrolla con un inicio a nivel distal que progresa
proximalmente siguiendo una distribucidon conocida con el término “en calcetin”

(52).
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La neuropatia diabética cursa en una etapa inicial con la afectacion de las fibras
nerviosas cortas, y va a evolucionar provocando la disfuncion de las fibras nerviosas
largas, sin embargo lo més frecuente es que coexista la disfunciéon de ambos tipos de
fibras (53). Por un lado, las fibras nerviosas cortas (ligeramente mielinizadas, Ad y
amielinicas, C) van a ser las responsables de la percepcion del frio, el calor y del
dolor, pero ademas la funcién sudomotora también se ve regulada por este tipo de
fibras. Por otro lado, las fibras largas (mielinicas o y ) se van a encargan de regular
tanto la sensibilidad tactil y propioceptiva, como la sensibilidad vibratoria y los

reflejos cutaneos (53,54):

e Neuropatia sensitiva: Es una de las manifestaciones mas comunes y tempranas
en la neuropatia diabética, caracterizada por sintomas como hormigueo, ardor,
disestesia, pérdida de sensibilidad y entumecimiento. Esta afeccion implica una
pérdida de percepcion del dolor y de temperatura, que normalmente protege
contra el dafio en los tejidos del paciente, por lo tanto, constituye uno de los

principales factores de riesgo para la aparicion de UPD (55).

e Neuropatia motora: Se caracteriza por aparecer en fases avanzadas y se
manifiesta con una inestabilidad en la marcha, lo que incrementa el riesgo de
tropezones y caidas. Ademads, esta alteracion causa debilidad y atrofia en los
musculos intrinsecos y extrinsecos del pie, lo que conduce a un desequilibrio
entre las funciones de los musculos flexores y extensores que van a resultar en

el desarrollo de deformidades en el pie (55).

e Neuropatia autonoma: Se identifica por una disminucién en la sudoracion,
debido a una disfuncion del sistema nervioso simpatico. Esta alteracion en la
sudoracion contribuye a una pérdida de hidratacion de la piel, que propicia la
aparicion de grietas y fisuras, lo que aumenta el riesgo de ulceracion. Ademas,
esta alteracion en el sistema nervioso autonomo puede provocar diversas
complicaciones en los sistemas cardiovascular, gastrointestinal y urogenital,

afectando de manera generalizada al bienestar del paciente (55).
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En cuanto a los factores de riesgo, tanto el tiempo de evolucion de la DM como los niveles
elevados de HbAlc, son considerados clave en el desarrollo de la neuropatia diabética.
Estos factores suelen relacionarse con otros elementos metabolicos, como la resistencia a
la insulina y la hipertension arterial (HTA), especialmente en el caso de la DM tipo 2.
Asimismo, ciertos componentes del sindrome metabolico también se han vinculado al
aumento del riesgo de neuropatia diabética, estos son la dislipemia, la obesidad abdominal
y los niveles reducidos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), pero ademas existe otros
factores de riesgo independientes, como son el tabaquismo, el consumo de alcohol y la

edad avanzada (56).

1.3.5.1.3. Diagnostico de la Neuropatia Diabética

Aproximadamente el 50% de las neuropatias diabéticas van a ser asintomaticas, por lo
tanto, el diagnostico precoz de esta patologia es fundamental para prevenir el desarrollo
de las UPD. El diagnostico de la neuropatia diabética se basa principalmente en el
historial médico del paciente y en la realizacién de una serie de pruebas clinicas sencillas

que nos permiten conocer el grado de afectacion neurolédgica del individuo (57).

El dolor y la disestesia (fibras nerviosas cortas) son los primeros sintomas en aparecer,
seguidos del entumecimiento y la perdida de sensibilidad protectora (fibras nerviosas
largas). Tanto, los pacientes con DM tipo 1 de més de 5 afios de evolucion como cualquier
paciente con DM tipo 2 deben realizarse de forma anual una evaluacion neurologica con
el fin de detectar cualquier grado de neuropatia diabética. La evaluacion neurologica
consta de las siguientes pruebas clinicas que van a valorar la funcidon nerviosa de la

sensibilidad protectora, fibras cortas y largas (15):

o Sensibilidad protectora: Se evalia mediante el monofilamento de 10 g (5.07
Semmes-Weinstein). La confirmacion de la perdida de sensibilidad protectora se va
a establecer cuando hay una afectacion de la prueba del monofilamento junto a un

resultado anormal en otra de las pruebas clinicas de evaluacion neurologica (15).

o Funcion de las fibras nerviosas cortas: Se evalua por un lado, la sensacioén de dolor
producida por un “pinchazo” (Pinprick) y por otro lado, la percepcion de la

temperatura (15).
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o Funcién de las fibras nerviosas largas: Se evala mediante los reflejos de las
extremidades inferiores, el monofilamento de 10 g (5.07 Semmes-Weinstein) y la

percepcion de vibraciones (15).

La prueba del monofilamento de 10 g (5.07 Semmes-Weinstein) consiste en ejercer
una presion con este dispositivo en tres puntos de la planta del pie del paciente y
valorar si siente la presion aplicada. La sensibilidad protectora se considera afectada
cuando el paciente no nota dos de las aplicaciones en uno los puntos explorados (28).
La percepcion vibratoria se va a evaluar mediante el diapason de 128 Hz, consiste en
hacer vibrar el instrumento y aplicar en tres ocasiones en una zona de prominencia
6sea del pie (falange distal del hallux). La prueba se considera afectada si el paciente

no percibe las vibraciones en dos de las repeticiones (28).

Otras pruebas neurolégicas de confirmacion, como pueden ser la conduccion nerviosa, la
electromiografia o la biopsia nerviosa, rara vez son necesarias excepto en situaciones en

las que las caracteristicas clinicas son atipicas o el diagndstico no esta claro (49).

1.3.5.2. Enfermedad Arterial Periférica

El IWGDF define la EAP como la enfermedad aterosclerdtica obstructiva que afecta a las
arterias que van desde la aorta distal hasta el pie, con presencia de sintomas clinicos,
signos o anomalias en las pruebas vasculares no invasivas o invasivas, que provocan

alteraciones o trastornos de la circulacion en una o ambas extremidades inferiores (27).

La fisiopatologia de la EAP en los pacientes con DM se explica por la presencia de
hiperglucemias mantenidas en el tiempo, que van a dar lugar al desarrollo de una serie de
mecanismos como son la disfuncion endotelial, la inflamacion, la agregacion plaquetaria
y la disfuncion de las células musculares lisas vasculares; la combinacion de estos
procesos va a desencadenar la formacion de placas de ateroma, principalmente en las

ramas arteriales infrapopliteas (58).
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1.3.5.2.1. Epidemiologia de la Enfermedad Arterial Periférica

La prevalencia de EAP en la poblacion adulta general se sitia entre el 10-20%, este valor
va a aumentar en los pacientes con diagnostico de DM hasta situarse entre el 20-28%, y
se va a duplicar ante la presencia de UPD, alcanzando un valor del 50% (59). Ademas, la
prevalencia de EAP va a aumentar significativamente en funcion del tiempo de evolucion
de la DM y de la edad del paciente, de igual forma que el riesgo de eventos adversos a

nivel cardiovascular (60).

Teniendo en cuenta los niveles de ingresos econdmicos de los distintos paises, la
prevalencia de EAP va a ser mayor en los hombres que en las mujeres en los paises que
presentan una renta alta, sin embargo, en los paises de renta baja la prevalencia de EAP

va a ser dos veces superior en las mujeres que en los hombres (61).

1.3.5.2.2. Manifestacion clinica de la Enfermedad Arterial Periférica

La EAP en los pacientes con DM se caracteriza por presentar un patrén de afectacion
multisegmentario, bilateral y con una distribucion distal que se caracteriza por presentar
oclusiones en los segmentos largos de las arterias tibiales (62). Estas oclusiones, si son lo
bastante graves, pueden generar que el flujo sanguineo resulte insuficiente para satisfacer
las demandas metabdlicas de los tejidos, lo que va a dar lugar a la aparicion de dolor en

reposo, tlceras isquémicas o gangrena (63).

Las manifestaciones clinicas de la EAP van a ser principalmente la claudicacién
intermitente y la isquemia cronica que amenaza la extremidad inferior, que es la
manifestacion mas grave (64). A pesar de que aproximadamente el 40% de los pacientes
con EAP van a ser asintomaticos, la claudicacion intermitente es el sintoma de
presentacion mas tipico de esta arteriopatia periférica, se caracteriza por una sensacion
de ardor, dolor, calambres, fatiga o entumecimiento que se reproduce con la deambulacion
o el ejercicio, fundamentalmente a nivel de los gemelos, y que se alivia rapida y
completamente con el reposo (65). Una cuestion importante es que en los pacientes con
DM, la presencia de la sintomatologia clasica de la EAP puede estar oculta,
probablemente debido a factores como el sedentarismo o la perdida de sensibilidad

provocada por la neuropatia diabética (59).
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Los factores de riesgo para el desarrollo de la EAP se van a dividir por un lado en
modificables, entre los que se encuentran el tabaquismo, la dislipemia, la HTA y la DM,
y por otro lado en no modificables, donde destacan la edad avanzada, el sexo masculino

y la raza negra (66).

En los pacientes con DM se estima que la prevalencia de la EAP va a aumentar de dos a
cuatro veces. Ademas, existe una relacion directa entre el nivel de control de la glucemia
y el riesgo de desarrollar esta enfermedad; de hecho, un aumento del 1% en el nivel de

HbA ¢ se asocia con un incremento del 28% en el riesgo de padecerla (67).

1.3.5.2.3. Diagnostico de la Enfermedad Arterial Periférica

En los pacientes con DM, el diagnostico precoz de la EAP es esencial, esto se fundamenta
en que la EAP se asocia con una mayor probabilidad de retraso en la cicatrizacion de las
UPD y con un mayor riesgo de amputacion, ademds de presentar elevadas tasas de

morbilidad y mortalidad cardiovascular (68).

Tanto la neuropatia diabética, como el edema y la infeccion son factores que
frecuentemente coexisten con las UPD, dificultando el diagndstico de la EAP, ya sea por
el enmascaramiento de la sintomatologia o por la obstaculizacion a la hora de realizar la
evaluacion clinica del paciente y las pruebas diagnosticas pertinentes (67). Por lo tanto,
el diagnostico de la EAP en pacientes con DM presenta multiples desafios, no obstante,
existe una variedad de herramientas, tanto invasivas como no invasivas, que facilitan su

identificacion y evaluacion (69).

El examen clinico inicial del paciente debe considerar la palpacion de los pulsos distales
(pulso pedio y pulso tibial posterior), asi como la valoracion de la temperatura del pie,
del tiempo de relleno capilar, del rubor al declive o de la palidez a la elevacion, de igual
manera se deben evaluar ciertas caracteristicas de la piel del paciente como pueden ser la
sequedad, la integridad o la distribucion del vello, que pueden verse afectadas ante la
presencia de isquemia (15,69). A pesar de que la ausencia en la palpacién de pulsos
distales demuestre una mayor probabilidad de EAP, es importante reconocer que la
palpacion de pulsos debe realizarse y que los resultados deben considerarse en el contexto

de otras pruebas clinicas (59).
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Aparte de la evaluacion clinica del paciente, para confirmar el diagnostico de EAP se
debe considerar la valoracion de las ondas Doppler de las arterias del pie en combinacion
con una serie de pruebas diagnosticas no invasivas, como son el Indice Tobillo Brazo
(ITB) y el indice Dedo Brazo (IDB), para las cuales es necesario conocer la presion
arterial sistolica (PAS) a nivel del tobillo y del dedo (62). A pesar de calcular el ITB, este
debe interpretarse con cautela, ya que puede estar alterado debido que las arterias no se
compriman por la presencia de calcificacion, ante esta situacion el IDB se convierte en
una alternativa puesto que la calcificacion en las arterias digitales es menos probable (70).
Frente a valores de ITB entre 0,9 y 1,3; de IDB > 0,70 y la presencia de ondas Doppler
bifasicas o trifdsicas, es mas probable descartar el diagnostico de EAP (59), por el
contrario en los pacientes con valores de PAS de tobillo < 100 mmHg o de dedo < 60
mmHg y ondas Doppler monofésicas o ausentes, es mas probable confirmar el
diagnostico de EAP y se debe derivar al paciente para una valoracion con cirugia vascular

(59).

Cabe anadir la existencia de otra prueba clinica no invasiva que es la medicion de la
presion transcutanea de oxigeno (TcPOz2), la cual nos permite cuantificar el aporte de
oxigeno que llega a los tejidos en una region especifica del pie. Los valores obtenidos a
través de esta medicion tienen relevancia prondstica en la cicatrizacion de las UPD, de
forma que un valor > 25 mmHg incrementa en un 25% la probabilidad de cicatrizacion

de la ulcera (59,69).

1.3.6. Clasificacion de las Ulceras de Pie Diabético

Las UPD pueden ser de tres tipos segin su etiologia: neuropaticas, isquémicas o
neuroisquémicas, ya que en la actualidad la mitad de los pacientes con DM van a padecer
EAP, la prevalencia de las UPD neuroisquémicas va a ser la mas alta, presentando tasas
superiores al 50% (71). Las UPD neuropaticas aparecen como resultado de la neuropatia
diabética, se localizan en zonas de presion (cabezas metatarsales) y no presentan EAP,
por el contrario, las ulceras isquémicas se desarrollan en presencia de EAP, no presentan
neuropatia diabética y se localizan en zonas de roce (dedos y talon), mientras que las
ulceras neuroisquémicas se caracterizan por presentar tanto neuropatia diabética como

EAP (72,73).
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Independientemente de la clasificacion etioldogica de las UPD, existen numerosos

sistemas de clasificacion propuestos para las UPD que tienen como objetivo facilitar la

comunicacion entre profesionales sanitarios, establecer un pronostico de cicatrizacion,

evaluar ciertas caracteristicas clinicas como la infeccion y la EAP o auditar los resultados

entre unidades y poblaciones (74).

Entre los distintos sistemas de clasificacion de UPD existentes, las guias del IWGDF

recomiendan para la comunicacion interprofesional y las auditorias clinicas, el uso de la

clasificacion SINBAD (Site, Ischaemia, Neuropathy, Bacterial Infection, Area, and

Depth; Localizacion, Isquemia, Neuropatia, Infeccion Bacteriana, Area y Profundidad),

que se describe en la Figura 4 (75).

Categoria Definicion ‘ Puntuacion

Antepié 0
Localizacion — :

Mediopié y retropié 1

Flujo sanguineo intacto del pie: al menos 0
Isquemia un ‘pulso‘ palpab}e ‘

Evidencia clinica de flujo sanguineo 1

reducido del pie

Sensacion protectora intacta 0
Neuropatia : :

Pérdida sensacion protectora 1

Ausente 0
Infeccion

Presente 1
) Ulcera < 1 cm? 0
Area ;

Ulcera> 1 cm? 1

Ulcera limitada a la piel y tejido 0
Profundidad subcutdneo

Ulcera que alcanza musculo, tendén o 1

mas profunda
Puntuacion total posible 0-6

Figura 4. Adaptado Fuente Monteiro-Soares M, et al. 2024. Sistema de Clasificacion

SINBAD.
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En casos mas especificos como la presencia de infeccion, se debe utilizar la clasificacion
IDSA/IWGDF de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (Infecious
Disease Society of America, IDSA), la cual se muestra en la Figura 5 y en presencia de
EAP, emplear la clasificacion WIfI (Wound Infection foot Ischaemia; Herida, Infeccion

del Pie e Isquemia), que se presenta en la Figura 6 (33,59,75).

Clasificacion clinica de las infecciones, definiciones Clasificacion IWGDFEF/IDSA

Ausencia de sintomas o signos sistémicos o locales de | 1/ No infectado
infeccion

Infectado: Al menos dos de estos elementos estan | 2 / Leve
presentes:

e Hinchazon o induracion local

e FEritema > 0,5 pero < 2 cm alrededor de la

herida

e Sensibilidad o dolor local

e Aumento local del calor

e Secrecion purulenta
Y, ninguna otra causa de respuesta inflamatoria de la
piel (por ejemplo, traumatismo, gota, neuropatia
aguda de Charcot, fractura, trombosis o estasis
VEenoso).
Infeccion sin manifestaciones sistémicas y con | 3/ Moderado
implicacion:

e FEritema que se extiende > 2 cm desde el
margen de la herida y/o

e Tejidos mas profundos que la piel y los tejidos | Afiade “(O)” infeccidon Osea
subcutdneos  (por  ejemplo,  tendones, | (osteomielitis)
musculos, articulaciones y huesos).

Cualquier infecciébn del pie con manifestaciones | 4 / Grave
sistematicas asociadas (al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica [SRIS]), presentandose con > 2
de los siguientes items:
e Temperatura > 38°C 0 <36°C
e Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min
e Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min
0 PaCO2<32 mmHg
e Recuento de globulos blancos > 12.000/mm?,
0 < 4.000/mm? 0 > 10% de formas inmaduras | (0steomielitis)
(en banda)

Anade “(0)” infeccion Osea

Figura 5. Adaptado Fuente Senneville E, et al. 2024. Sistema de clasificacion para definir
la presencia y gravedad de una infeccion del pie en una persona con DM.
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Sin ulcera

Gangrena

Sin gangrena

Descripcion clinica: leve destruccion de tejido. Salvable con una amputacion
digital simple (1 o 2 dedos) o cobertura cutanea.

Ulcera pequefia poco profunda en la
parte distal o pie; sin exposicion Osea, a
menos que se limite a la falange distal.

Sin gangrena

Descripcion clinica: leve destruccion de tejido. Salvable con una amputacion
digital simple (1 o 2 dedos) o cobertura cutdnea.

Ulcera profunda con exposicion 6sea, de
articulacion o tendon; generalmente no
afecta al talon; tulcera en el talon poco
profunda, sin afectacion del calcaneo.

Gangrena limitada a los dedos

Descripcidn clinica: pérdida importante de tejido con amputaciones digitales
multiples (> 3) o amputacion transmetatarsal estandar (ATM) + cobertura

cutanea.

Ulcera extensa y profunda que afecta al
antepié¢ y/o mediopié; ulcera en el talon
profunda =+ afectacion del calcaneo.

Gangrena extensa que afecta al
antepi¢ y/o mediopié; necrosis en
talon =+ afectacion del calcaneo.

Descripcion clinica: pérdida extensa de tejido solo salvable con una
reconstruccion del pie compleja o una ATM no tradicional (Chopart o
Lisfranc), se necesita cobertura con colgajo o un manejo complejo de la
ulcera para cubrir el gran defecto de tejido blando.

Figura 6A. Adaptado Fuente Fitridge R, et al. 2024. Sistema de Clasificacion WIAI.
Categoria clinica de la herida.

Grado Indice Tobillo-Brazo Presion sistolica del Presion del dedo (TP),
tobillo (mmHg) Presion transcutinea

de oxigeno (TcPO»)
(mmHg)

0 > 0,80 > 100 > 60

1 0,6 —0,79 70 - 100 40 - 59

2 0,4 -0,59 50-70 30-39

3 <0,39 <50 <30

Figura 6B. Adaptado Fuente Fitridge R, et al. 2024. Sistema de Clasificacion WIfI.
Categoria Isquemia.
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1.3.7. Clasificacién de riesgo de Ulceras de Pie Diabético

El IWGDF define a un paciente con riesgo de ulceracion como un individuo
diagnosticado, actual o previamente de DM que no tiene ulcera en el pie, pero que tiene
al menos una pérdida de la sensibilidad protectora o EAP (76). Como ya hemos
comentado anteriormente los principales factores de riesgo para el desarrollo de UPD van
a ser la neuropatia diabética, la EAP y la presencia de deformidades en el pie, pero hay
que destacar que los antecedentes de ulcera y/o amputacion incrementan el riesgo de
padecer una nueva ulcera en un 40% al afio de la cicatrizacion y en un 65% a los tres afos
(77). La presencia o no de los distintos factores de riesgo va a permitir tanto estratificar

el riesgo de un paciente con DM para desarrollar UPD, como establecer la frecuencia de

revisiones, como se puede ver en la Figura 7 (76).

Categoria Riesgo ulcera Caracteristicas Frecuencia
0 Muy bajo No PSP y no EAP Una vez al afio
1 Bajo PSP o EAP Una vez cada 612
meses
Moderado PSP + EAP, o Una vez cada 3-6
2 PSP + deformidad del pie, o | meses
EAP + deformidad del pie
Alto PSP o EAP y uno o més de los | Una vez cada 1-3
siguientes: meses

e Antecedentes de tlcera

e Antecedentes de
amputacion (menor o
mayor)

e Enfermedad renal
terminal

Figura 7. Adaptado Fuente Bus SA, et al. 2024. Sistema de estratificacion de riesgo del
IWGDF vy frecuencia de exploracion y cribado del pie. Abreviaturas: PSP, Perdida
Sensibilidad Protectora
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1.3.8. Tratamiento de las Ulceras de Pie Diabético

El principal objetivo en el tratamiento de las UPD va a ser favorecer la cicatrizacion, pero
ademas se va a buscar tanto prevenir el desarrollo de complicaciones derivadas del
proceso ulceroso, como pueden ser la infeccion y la amputacion, como evitar una

disminucion en la calidad de vida del paciente (78).

El tratamiento de las UPD comprende un abordaje multidisciplinar que se basa en
identificar la etiologia de la herida y en su manejo, teniendo en cuenta estos principios

(28,32):

o Control de la infeccion: La infeccion de PD representa un riesgo grave tanto para la
extremidad afectada como para la vida del paciente, por lo que requiere de un
diagnostico y tratamiento inmediato. El tratamiento de la infeccion incluye
antibioterapia empirica ya sea por via oral o parenteral, y en funcion de la severidad
de esta se debe evaluar la necesidad de realizar una intervencion quirargica urgente

con el fin de eliminar el tejido infectado.

o Restauracion de la perfusion tisular: La isquemia en la extremidad inferior influye
directamente en la cicatrizacion de las tlceras del pie diabético, por lo que es esencial
considerar su tratamiento cuando se detecta. El tratamiento de la isquemia se basa en
la revascularizacion, que tiene como objetivo restaurar el flujo arterial en la zona
anatomica donde se localiza la UPD. Se recomienda la revascularizacion en presencia
de una PAS de tobillo <50 mmHg, una PAS de dedo <30 mmHg, un ITB inferior a
0,4 o una TcPO2 < 25 mmHg, pero también se debe valorar cuando una tlcera no

cicatriza en 4-6 semanas a pesar de un manejo 6ptimo.

o Uso de dispositivos de descarga de la presion y proteccion de la tlcera: La descarga
de la presion es esencial en el tratamiento de las UPD, especialmente en aquellas
causadas por estrés mecanico. Teniendo en cuenta las recomendaciones del IWGDF,
el tratamiento de eleccion para tlceras neuropaticas localizadas a nivel plantar es un
dispositivo de descarga no removible hasta la rodilla, como puede ser un yeso de
contacto total (Total Contact Cast, TCC) o una bota convertida en no removible. Si
esto no es posible o tolerado por el paciente, se debe optar por un dispositivo
removible hasta la rodilla o el tobillo y si no estan disponibles, se debe valorar el uso

de fieltros de descarga, pero inicamente en combinacidn con un calzado apropiado.
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o Manejo local de la tlcera: El manejo local de la tilcera va a generar una alteracion en
la fisiologia de la herida que es fundamental para promover la cicatrizacion. Las guias
internacionales sobre el manejo del PD recomiendan una valoracion regular de las
UPD por parte de profesionales sanitarios, y su frecuencia va a depender tanto de la
gravedad de la ulcera, como de sus caracteristicas clinicas. Un parte esencial en el
cuidado local de las ulceras es el desbridamiento del lecho y la eliminacion de los
bordes hiperqueratosicos de la herida, junto con la eleccion de apdsitos para controlar
el exudado y mantener un ambiente himedo. En aquellos casos en los que las UPD
no cicatrizan después de 4-6 semanas de tratamiento estandar, se sugiere la
utilizacion de terapias avanzadas, destacando el uso de apdsitos impregnados con
octasulfato de sacarosa, parches autdlogos de leucocitos, plaquetas y fibrina, injertos

de membrana placentaria o terapias con oxigeno topico

o Cuidado personalizado del paciente: Ademas de valorar la ulcera, también se deben
tener en cuenta ciertos factores relacionados con la persona, que puedan afectar a la
cicatrizacion de la ulcera y al tratamiento. Entre estos factores destacan la
insuficiencia renal, el edema, la desnutricion, el mal control metabdlico, la depresion

u otros problemas psicosociales.

1.3.9. Manejo local de la Ulcera

El tratamiento local de las tlceras cronicas se fundamenta en la preparacion del lecho de
la herida que se define como un enfoque sistematico y estructurado que integra una serie
de intervenciones para corregir los desequilibrios del microambiente de la herida y
promover el proceso de cicatrizacion (79). A pesar de la existencia de diversas estrategias
que permiten estructurar el manejo local de las heridas cronicas, el concepto TIME es el

mas aceptado a nivel internacional (80).

El concepto TIME fue desarrollado en 2003 por un grupo internacional de expertos en
cicatrizacion de heridas e implica una serie de aspectos que deben considerarse cada vez

que se evalta la ulcera (81,82):
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o Tejido (Tissue): El control del tejido del lecho de la ulcera se va a llevar a cabo por
un lado por medio de la limpieza de la herida, que busca la eliminacion de elementos
no adheridos mediante el uso de soluciones, y por otro lado mediante el
desbridamiento, que tiene como objetivo remover el tejido no viable o contaminado
y el material extrao del lecho y del borde de la herida con el fin de obtener tejido

sano y viable, como el tejido de granulacion, a fin de favorecer la cicatrizacion.

o Infeccidon/Inflamacion (Infection/Inflammation): La inflamacion es una respuesta
fisiologica esencial para el proceso de cicatrizacion de heridas. Sin embargo, cuando
es excesiva o inapropiada, especialmente en presencia de infeccion, puede generar
una alteracion en el proceso de cicatrizacion. Tanto, el disminuir el proceso
inflamatorio, como el controlar la infeccion de forma rapida, va a permitir que esta

no se propague y que la cicatrizacion de la herida no se vea retrasada.

o Equilibrio de la Humedad (Moisture balance): El mantenimiento de un equilibrio
adecuado de la humedad en las ulceras es crucial para favorecer la cicatrizacion, ya
que va a facilitar la migracion celular, la angiogénesis y la accion de los factores de
crecimiento, elementos clave en el proceso de regeneracion tisular. El uso de apdsitos
adecuados seglin el nivel de exudado, asi como su frecuencia de cambio va a permitir

regular las condiciones de humedad de la herida.

o Bordes de la Herida /Avance Epitelial (Edges of wound /Epithelial advancement): La
estimulacion de los bordes de la herida busca activar la migracion de las células
epiteliales desde los bordes hacia el centro de la tlcera con el fin de promover la
cicatrizacion. Este proceso puede verse inhibido por la presencia de componentes
anomalos de la matriz extracelular, por un déficit de factores de crecimiento o por

una reduccion de la actividad de los fibroblastos.

Teniendo en cuenta ciertos aspectos emergentes sobre cicatrizacion, asi como los
multiples avances en el tratamiento local de heridas cronicas que no se ven representados
en el concepto TIME, surge la necesidad de evolucionar dicho concepto con el fin de

permitir la inclusion de nuevas opciones terapéuticas (83).
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Por lo tanto, se decide mantener los factores del concepto TIME, designados por las letras
T (manejo del Tejido), I (control de la Infeccion) y M (equilibro de Humedad), pero de
forma modificada, creando el nuevo concepto MOIST (Figura 8). En este nuevo concepto
desaparece la letra E (Bordes de la herida) al considerar que no tiene una accion directa
en el cuidado local de la herida y se sustituye por las letras O (equilibrio de Oxigeno) y S
(estrategias de Soporte), lo que va a permitir incluir nuevas opciones de tratamiento para

una terapia dirigida de forma mucho mas personalizada (84).

o Equilibrio de Oxigeno (Oxygen balance): La cicatrizaciébn requiere un mayor
consumo de oxigeno debido al incremento del metabolismo energético,
especialmente en heridas infectadas. La falta de oxigeno en los tejidos, conocida
como hipoxia, puede deberse tanto a la reduccion del flujo sanguineo como al
aumento de la demanda celular, caracteristico en heridas crdénicas. La hipoxia
transitoria es inicialmente beneficiosa, favoreciendo procesos como la angiogénesis,
pero si se prolonga, detiene la cicatrizaciéon y puede llevar a una pérdida de tejido.
Actualmente, terapias avanzadas como la oxigenoterapia hiperbarica o nuevos
tratamientos a nivel local han sido desarrollados para proporcionar oxigeno adicional

a las heridas, mejorando asi la cicatrizacion.

o Estrategias de Soporte (Supporting strategies): En la actualidad se dispone de una
amplia gama de productos disefiados para intervenir de forma activa en los procesos
que alteran la cicatrizacion. El principal objetivo de estos productos es modificar el
entorno de la herida entendiendo los procesos fisiopatologicos implicados en la

reparacion tisular.

Equilibrio de la Humedad (M) Equilibrio de Oxigeno (O)

Tipos de apdsitos en funcion de la cantidad | Métodos terapéuticos con oxigeno para el

de exudado: tratamiento local
e Bajo: Hidrogeles, hidrocoloides, e Suministro continuo de oxigeno no
peliculas semipermeables presurizado
e Moderado: Espumas, alginatos, fibras | e Oxigeno a baja presion constante en
e Alto: Espumas, fibras, una camara contenida
superabsorbentes e Oxigeno a presion ciclica mas alta

o Liberacion de oxigeno a través de
aposito o gel
e Transferencia de oxigeno
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Control de la Infeccion (I) Estrategias de Soporte (S) Manejo del Tejido (T)

o Antisépticos Puntos de acciéon que para | Opciones de desbridamiento:
e Miel medicinal favorecer la cicatrizacion: « Desbridamiento autolitico
* Apositos recubiertos de | 4 Citoquinas e Desbridamiento
DACC (propiedades o Factores de crecimiento bioquirurgico
antibacterianas) Macrofagos e Desbridamiento mecanico
* Apositos recubiertos de | Metaloproteinasas de la e Desbridamiento osmoético
plata matriz e Desbridamiento
e Valores de pH proteolitico/enzimatico
e Especies reactivas de e Desbridamiento
oxigeno quirurgico/cortante
e (C¢lulas madre e Desbridamiento técnico

Figura 8. Adaptado Fuente Dissemond J, et al. 2024. Concepto MOIST para el manejo
local de heridas cronicas.

1.3.9.1. Desbridamiento

Clasicamente, la cicatrizacion consta de cuatro fases: la hemostatica, la inflamatoria, la
proliferativa y la de remodelacion, sin embargo, en las heridas cronicas como es el caso
de las UPD, el proceso de cicatrizacion se va a ver alterado, observandose una
prolongacion de la fase inflamatoria y una interrupcion de la fase proliferativa, asociadas
principalmente a la presencia de tejido no viable, componentes microbianos, como son
las biopeliculas y no microbianos, como son las citoquinas, las proteasas y la fibrina. En
este escenario, el desbridamiento va a permitir controlar los factores que generan el
enlentecimiento de la cicatrizacioén regulando la cronificacion de la fase inflamatoria al

generar una reagudizacion y por lo tanto un reequilibro en las fases del proceso cicatricial

(85-87).

Segun las guias internacionales y los documentos de consenso, el desbridamiento es una
parte fundamental en el manejo local de las UPD y tiene su base en conseguir la
eliminacion del tejido desvitalizado (necrosis o esfacelo) o contaminado, tanto del lecho
de la ulcera como del borde de la misma, con el objetivo de obtener un tejido viable y
sano (granulacién) que promueva la cicatrizacion (88—90). Ademas, la literatura establece
que el desbridamiento para que sea eficaz debe realizarse de forma regular y siempre que

al evaluar la tlcera se observe tejido desvitalizado (87).
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Entre los multiples objetivos que persigue el desbridamiento, van a destacar los siguientes

(87,90):

o Facilitar la eliminacion de tejido necrético, esfacelos y biopeliculas, junto con sus
marcadores proinflamatorios asociados. Las biopeliculas son comunidades de
microorganismos integrados en una matriz protectora y su presencia va a retrasar la

cicatrizacion y disminuir la eficacia antimicrobiana (80).
o Determinar con precision la profundidad y las dimensiones reales de la herida.
o Facilitar el drenaje de abscesos ocultos.

o Revelar signos clinicos de infeccion y permitir la recogida de una muestra de tejido
profundo para cultivo, con el fin de identificar el agente causal y orientar la

prescripcion de antibioticos.

o Preparar potencialmente el lecho de la herida para recibir un producto celular,

acelular y similar a una matriz, cuando est¢ indicado.

Existen varios métodos de desbridamiento, estos se van a clasificar en dos grupos, por un
lado, los pertenecientes al tipo mecanico como son el desbridamiento cortante/quirurgico
y el desbridamiento humedo-seco, y por otro lado los que pertenecen al tipo no mecanico,
donde se encuentran el desbridamiento autolitico, el enzimatico, el osmoético y el
bioldgico (89,91,92). Tanto la eleccion de un método de desbridamiento u otro, como la
frecuencia de su aplicacion va a depender de una serie de pardmetros que se resumen en

la Figura 9 (89).

A pesar de la existencia de distintos métodos de desbridamiento, la evidencia disponible
para identificar la mejor técnica de desbridamiento es limitada, sin embargo, el IWGDF
recomienda no utilizar ningln tipo de desbridamiento, ya sea de tipo mecanico o no, por
encima del desbridamiento cortante, el cual es considerado como el método de

desbridamiento estandar para la preparacion del lecho de la tlcera (88).
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Parametros del Parametros del Paciente Parametros de la Ulcera

Profesional Sanitario

Habilidad y formacion | Entorno del paciente Velocidad necesaria para

del profesional eliminar tejido no viable
Recursos e Comorbilidades (insuficiencia | Presencia de biopeliculas o nivel
instalaciones renal, estado cardiovascular, de carga bacteriana de la tlcera

estado de coagulacion) Caracteristicas del tejido no

Estado vascular de la viable en el lecho de la herida
extremidad afectada
Normativa Calidad de vida y expectativas | Estado y presencia de tejido no

viable en los bordes de la herida
y en la piel perilesional

Directrices (europeas, | Eleccion y consentimiento del | Profundidad y localizacién del
nacionales) paciente tejido no viable y su porcentaje
en el lecho de la herida

Costes Dolor Nivel de exudado

Figura 9. Adaptado Fuente Lazaro-Martinez JL, et al. 2019. Parametros que evaluar antes
de seleccionar un método de desbridamiento.

1.3.9.1.1. Tipos de Desbridamiento

o Desbridamiento cortante/quirargico: Es considerado el método de desbridamiento de
eleccion para el tratamiento local de las UPD, debido a su rapidez, eficacia en la
eliminacion de tejido no viable y coste reducido. Es un procedimiento no selectivo
que conlleva el riesgo de dafiar tejido sano si no se realiza con precision, por este
motivo debe ser realizado por un profesional cualificado. Se va a llevar a cabo
utilizando instrumentos de diseccion como bisturi, tijeras, pinzas o curetas y puede
realizarse tanto en un quir6éfano como en un entorno clinico, siendo la principal
diferencia el uso de anestesia. La principal contraindicaciéon de este tipo de
desbridamiento va a ser el mal estado vascular del paciente, ya que puede aumentar

el riesgo de complicaciones (87—-89).

Ademas de trabajar en el lecho de la herida, el desbridamiento cortante va a permitir
eliminar el tejido no viable de los bordes de la herida y la piel perilesional facilitando

la contraccion de la piel circundante (89).
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Con respecto a la frecuencia de este tipo de desbridamiento, Nube et al. (93) en su
ECA observaron la ausencia de diferencias estadisticamente significativas, con
respecto a la cicatrizacion y los tiempos de cicatrizacion al comparar el
desbridamiento cortante semanal frente al quincenal, por lo tanto se concluye que la
frecuencia va a ser determinada por el profesional sanitario, en base a las

caracteristicas clinicas de la tilcera (88).

Desbridamiento himedo-seco: Es una técnica de desbridamiento clasica que consiste
en aplicar un aposito saturado en suero fisioldgico sobre la herida, una vez seco, el
aposito se adhiere al lecho de la tlcera y al retirarlo se elimina de forma no selectiva,
tanto el tejido desvitalizado como el sano. Este tipo de desbridamiento s6lo debe
considerarse cuando no se disponga de ningin método alternativo, particularmente
en contextos con recursos limitados, ya que es doloroso y perjudicial para los

pacientes (87,92,94).

Desbridamiento autolitico: Es un proceso natural en el que los fagocitos, leucocitos
y enzimas proteoliticas del organismo se dirigen de forma selectiva al tejido
desvitalizado y lo degradan, facilitando su desprendimiento del lecho de la ulcera.
Para que este método de desbridamiento sea eficaz debe existir un equilibrio en las
condiciones de humedad de la tlcera. Entre los apositos que aportan o retienen dicha
humedad con el fin favorecer el proceso natural de autolisis, se incluyen los

hidrocoloides, los hidrogeles, los alginatos y las hidrofibras (87,89).

Entre sus ventajas destaca que es una técnica segura, indolora, que no requiere de
habilidades especificas. Sin embargo, es un procedimiento mas lento en comparacién
con otros tipos de desbridamiento, lo que puede limitar su eficacia en heridas con

grandes cantidades de tejido desvitalizado (94).

Desbridamiento enzimatico: Su mecanismo de accion se fundamenta en el
sinergismo entre enzimas proteoliticas, como la colagenasa y enzimas endogenas, en
conjunto van a degradar la fibrina y desnaturalizar el colageno y la elastina que
forman parte del tejido desvitalizado, pero siempre manteniendo la integridad del
tejido sano. Este método es particularmente util, en heridas donde el desbridamiento
cortante esta limitado debido a la falta de recursos, sensibilidad al dolor o a las

comorbilidades del paciente (87-89,94).
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Como ventajas destacan, la facilidad de su aplicacién, no requiriendo de
especializacion del profesional sanitario, y la posibilidad de realizarlo en cualquier
entorno clinico, pero su accidon es lenta, aunque mas rapida que en el caso del
desbridamiento autolitico y su eficacia puede verse afectada por factores como el pH

de la herida o la presencia de exudado excesivo (89)

En un ECA publicado por 7Tallis et al. (95) en el afio 2013 se encontr6 una
disminucion estadisticamente significativa en el area de la lcera a las 12 semanas
de tratamiento en pacientes tratados con colagenasa, en comparacion con aquellos en
los que se aplicd el desbridamiento cortante. Al comparar el desbridamiento
enzimatico con colagenasa, frente al autolitico con hidrogeles, Jiménez et al. (96) no
observaron diferencias estadisticas significativas en cuanto a cicatrizacion o area de
la tlcera ni a las 6 ni a las 12 semanas de tratamiento. Ademas, en una revision
sistematica y metanalisis publicado recientemente por Patry et al. (97) se apoya el
uso de la colagenasa para en las UPD, pero sefalan que los estudios incluidos

presentan un riesgo de sesgo elevado.

Desbridamiento osmotico: Requiere de la creacion de un ambiente himedo, gracias
al poder osmético de sustancias como la miel, que contiene proteasas y peroxido de
hidrogeno, capaces de inducir un desbridamiento autolitico que permite deshidratar
y desnaturalizar el tejido no viable, facilitando su desprendimiento y promoviendo
su eliminacion. Ademas, la miel tiene un efecto antibacteriano, ya que reduce el pH
de la herida, convirtiéndolo en un entorno acido poco propicio para las bacterias y

otros patogenos (87,98,99).

La miel es una opcion segura y fécil de aplicar por personal no cualificado en
cualquier entorno, siendo esta su principal ventaja, junto a su capacidad
antibacteriana. Ademas, es una opcion util en pacientes en los cuales otros métodos
mas agresivos estan contraindicados y sus principales inconvenientes van a ser que
su aplicacion en exceso pueda secar demasiado la ulcera y el coste, ya que requiere

muchas aplicaciones durante varios meses (89).

Jhony Sebastian Flores-Escobar



En una revision sistematica y metanalisis publicada en 2024 por Tang et al. (100) se
concluye que la miel es eficaz en el tratamiento de ulceras cronicas, pero la calidad
de la evidencia es baja debido al alto riesgo de sesgo, por lo que es necesaria la
realizacion de ECAs con una potencia adecuada para garantizar la seguridad y la

eficacia en la cicatrizacion de heridas.

o Desbridamiento biologico: Es también conocido como desbridamiento larval,
consiste en la aplicacion de larvas de mosca de uso médico, generalmente de la
especie Lucilia sericata, en el lecho de la herida. Es un método considerado
altamente selectivo, puesto que las larvas secretan enzimas que digieren unicamente
tejido desvitalizado, al tiempo que dejan intacto el tejido sano y preservan estructuras
profundas como tendones, ligamentos y huesos. Ademas, las larvas van a secretar un
compuesto antibacteriano que aparte de controlar la carga bacteriana, va a reducir la
fase inflamatoria, favoreciendo la fase de remodelacion y aumentando la

angiogénesis.

El desbridamiento larval es de utilidad en UPD neuroisquémicas e isquémicas,
cuando el desbridamiento cortante estd contraindicado o cuando otros métodos de
desbridamiento han fracasado. Entre los aspectos positivos de este tipo de
desbridamiento destacan la reduccién de la carga bacteriana y la duracion del
tratamiento que es en tan sélo de 2 a 3 semanas, mientras que entre sus aspectos
negativos resaltan el papel psicoldgico de su uso, la inmovilizacion de los pacientes

para evitar un aplastamiento de las larvas y el coste del tratamiento.

Nishijima et al.(101) al comparar el desbridamiento larval frente al estandar en
pacientes con isquemia critica, observaron que las tasas de cicatrizaciéon fueron
mayores en el grupo experimental, pero en general hay una evidencia limitada sobre

el uso estandarizado de este tipo de desbridamiento en UPD.

La literatura mas reciente sobre desbridamiento destaca que al emplear métodos de
desbridamiento como el autolitico, enzimatico, osmotico o biologico, es fundamental
considerar su combinacion con técnicas de desbridamiento mecanico, siempre y cuando
no este contraindicado su uso. Las técnicas de desbridamiento mecéanico se caracterizan
por ser mas eficaces y rapidas en la eliminacion del tejido no viable, lo que favorece

significativamente el proceso de cicatrizacion en las ulceras (87).
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Como ya hemos visto a lo largo de este apartado, en un contexto de isquemia, dolor mal
controlado y tllceras localizadas cerca de estructuras delicadas, donde no se puede realizar
un desbridamiento selectivo del tejido no viable, el considerado por las guias
internacionales como método de desbridamiento estandar, el desbridamiento cortante, va
a estar contraindicado y puesto que en la actualidad se calcula que alrededor del 50% de
los pacientes con DM van a presentar EAP, y se estima que el 65% de las UPD tienen un
componente isquémico, una alternativa eficaz va a ser el desbridamiento por ultrasonidos

de baja frecuencia (UBF) (59,102,103).

1.3.9.1.2. Desbridamiento por Ultrasonidos de Baja Frecuencia

Los ultrasonidos son una forma de energia acustica que se propaga mediante ondas
sonoras con una frecuencia superior a los 20 kHz, que es el limite audible para el ser
humano (104). Dependiendo de su frecuencia, los ultrasonidos se pueden clasificar como

de alta o baja frecuencia.

Los ultrasonidos de alta frecuencia se emplean como un método de diagnostico por
imagen cuando las frecuencias se sitlian en torno a los 5-12 MHz o con fines terapéuticos,
cuando los dispositivos funcionan en un rango de 1-3 MHz, sacando provecho de sus
propiedades térmicas para tratar diversos trastornos musculoesqueléticos. Por otro lado,
los UBF van a emplear frecuencias comprendidas entre 20 y 60 KHz con el fin de generar
una serie de efectos no térmicos conocidos como cavitacion y microcorriente, los cuales
van a contribuir al desarrollo de distintos beneficios clinicos en el tratamiento de las

ulceras (105).

Un equipo de UBF va a estar compuesto por un generador, una pieza de mano y un sistema
de irrigacion (Figura 10 A). En la pieza de mano, la energia eléctrica generada se
transforma en energia acustica, la cual se propaga en forma de ultrasonidos mediante un
medio fluido hasta alcanzar la superficie de la herida, donde se manifiestan los efectos no
térmicos previamente mencionados, los cuales son la base en el mecanismo de accion de
esta terapia (106). Ademas, las piezas de mano pueden tener diferentes formas y su
eleccion va a depender de la localizacion y profundidad de la ulcera. La pieza de mano
de doble bola se utiliza en tlceras con cavidades, la de casco es adecuada para tulceras
con bordes cavitados y la de espatula es ideal para tlceras que presenten una superficie

plana (Figura 10 B) (106,107).
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La cavitacion consiste en la formacion de microburbujas de gas en un medio fluido,
cuando se produce la cavitacion, las microburbujas se expanden, contraen e implosionan,
lo que a su vez genera un flujo de fluido intersticial como resultado de la vibracion

generada, denominado microcorriente.

B

Figura 10. A. Equipo del desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia
(UBF), B. Pieza de mano (casco, doble bola y espatula), C. Modalidad de
aplicacion por contacto del desbridamiento con UBF
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Los efectos no térmicos de cavitacion y microcorriente van a generar en la tlcera una
serie de efectos clinicos aparte del desbridamiento, estos son el efecto bactericida y el

efecto de estimulacion de la regeneracion tisular:

o Efecto de desbridamiento: El desbridamiento con UBF utiliza energia acustica para
eliminar mecdnicamente el tejido no viable del lecho de la herida (108). Cuando las
microburbujas de gas generadas durante la cavitacion se colapsan, se consigue un
desbridamiento selectivo del tejido no viable. La seleccion del tejido dependera de la
resistencia a la traccion y la elasticidad del mismo, y vendrd determinada por la
cantidad, el tipo y la organizacion de las fibras de colageno. Por lo tanto, el tejido
sano, al ser mas resistente y elastico, permanece intacto, mientras que el tejido

desvitalizado se elimina (106,107,109).

o Efecto de estimulacion de la regeneracion tisular: La microcorriente producida por
los ultrasonidos va a estimular las vias de sefalizacion involucradas en la
cicatrizacion de heridas, modificando la permeabilidad de la membrana celular y
regulando la actividad de los segundos mensajeros. Este proceso promueve un
aumento en la sintesis de proteinas como el colageno, favorece la degranulacion de
mastocitos, la adhesion de leucocitos y una mayor produccion de factores de
crecimiento, que en Ultima instancia conducen a una respuesta inmunitaria mas
efectiva a través de la neoangiogénesis y la estimulacion de fibroblastos en el lugar
de la herida, lo que contribuye a inducir la regeneracién del tejido lesionado

(104,109,110).

o Efecto bactericida: La eliminacion de bacterias y la ruptura de las biopeliculas ocurre
gracias a la accion de las ondas de ultrasonidos, las cuales promueven la formacion
de radicales altamente reactivos y compuestos moleculares, como el 6xido de
nitrogeno y el perdxido de hidrogeno. Estos productos afectan la integridad de las

membranas celulares bacterianas, contribuyendo a su destruccion (106,111,112).
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Efectos clinicos de los ultrasonidos de baja frecuencia

Estimulacion de citoquinas relacionadas con la angiogénesis:

Interluquina-8 (IL-8)

Factor de necrosis tumoral-a (TNF-o)

Factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF)
Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Estimulacion de la regeneracion tisular:

Adhesion de leucocitos

Produccion de factores de crecimiento
Proliferacion de fibroblastos

Sintesis de proteinas

Deposicion de colageno

Aumento de la fibrindlisis

Formacion de tejido de granulacion

Reduccion de la carga bacteriana:

Aumento del 6xido de nitrégeno
Aumento de la capacidad de respuesta de los macrofagos
Alteracion de biopeliculas

Eliminacion selectiva del tejido desvitalizado

Figura 11. Adaptado Fuente Rastogi A, et al. 2019. Efectos clinicos del
desbridamiento con UBF

Pasando a otro asunto la aplicacion del desbridamiento con UBF puede realizarse en dos

modalidades, contacto y sin contacto. En la modalidad sin contacto, los ultrasonidos se

transmiten al lecho de la ulcera, utilizando una solucion estéril aplicada a una distancia

de 5 a 15 mm (105,110). Ambas modalidades tienen efectos clinicos similares, sin

embargo, en la modalidad sin contacto, la eficacia tanto del efecto de desbridamiento

como del efecto bactericida es menor debido a la distancia existente entre el dispositivo

y la tlcera, que provoca que las ondas de ultrasonidos se disipen (111,113). En la

modalidad con contacto, el desbridamiento con UBF se realiza con la pieza de mano

directamente sobre el lecho de la herida con el fin eliminar de forma mecanica el tejido

desvitalizado (Figura 10C) (106).
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2. JUSTIFICACION

Las UPD son una de las complicaciones mds graves de la DM y representan una
importante causa de morbilidad y mortalidad en esta poblacion. Las UPD van a provocar
un deterioro significativo en la calidad de vida de los pacientes, un incremento en el riesgo
de infecciones, hospitalizaciones prolongadas, amputaciones e incluso pueden llegar a
poner en riesgo la vida del paciente, por lo que van a ser responsables de generar un alto

coste econdmico para los sistemas de salud a nivel mundial.

El tratamiento de las UPD implica un enfoque multidisciplinar, donde el desbridamiento
del tejido desvitalizado es un pilar fundamental en la preparacion del lecho de la herida,
para optimizar el proceso de cicatrizacion. Existen numerosas técnicas de desbridamiento
con resultados muy variables, en el caso las técnicas de desbridamiento tradicionales,
como son el desbridamiento quirtrgico, autolitico o enzimatico, su principal limitacion
la van a encontrar en la falta de estandarizacion de su aplicacion y en el riesgo de lesion

de los tejidos sanos circundantes.

En este contexto, el desbridamiento por ultrasonidos se ha planteado como una alternativa
innovadora y prometedora en el manejo de las UPD, ya que va a generar una eliminacion
del tejido no viable de forma selectiva, una reduccion de la carga bacteriana y un impacto
positivo en la estimulacion de la angiogénesis y de la regeneracion tisular. Sin embargo,
a pesar de sus beneficios, la evidencia cientifica disponible sobre su utilizacién en UPD
es limitada y heterogénea, tanto en disefio metodologico como en resultados, siendo

insuficiente para establecer protocolos clinicos estandarizados.

Por este motivo, la realizacion de un ECA que compare la utilizacion de esta terapia frente
a un tratamiento estandar nos permitiria aportar evidencia so6lida sobre su eficacia, asi
como determinar la frecuencia de las aplicaciones necesarias para conseguir un tejido
optimo que favorezca la cicatrizacion de las tlceras, con el fin de determinar la posologia
mas eficiente. Ademas, el progreso de la investigacion en este ambito permitiria
desarrollar la elaboracion de un protocolo de actuacion de aplicacion general que ayude
a todos los profesionales a abordar una condicion que afecta de manera critica a millones

de personas en el mundo.
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3. HIPOTESIS

La aplicacion semanal del desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia favorece
la cicatrizacion de las tulceras de pie diabético, en comparacion con su aplicacién cada

dos semanas y con el tratamiento convencional.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario

1. Dilucidar el efecto sobre la cicatrizacion de las ulceras de pie diabético de las
distintas frecuencias de aplicacion del desbridamiento con ultrasonidos de baja
frecuencia, ya sea semanal o cada dos semanas, en comparaciéon con el

tratamiento convencional.

4.2. Objetivos secundarios

2. Evaluar el tiempo de cicatrizacion de las tlceras de pie diabético, comparando
el desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia, aplicado semanalmente o

cada dos semanas y el tratamiento convencional.

3. Determinar las diferencias en la reduccion del area de las ulceras de pie diabético
segun la frecuencia de aplicacion del desbridamiento con ultrasonidos de baja

frecuencia (semanal o cada dos semanas) o el tratamiento convencional.

4. Analizar el impacto sobre el tejido de granulacion de la aplicacion del
desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia semanalmente, cada dos

semanas o del tratamiento convencional.

5. Demostrar si la aplicacion de la terapia con ultrasonidos de baja frecuencia en
su modalidad semanal o cada dos semanas genera un aumento de la presion
transcutdnea de oxigeno (TcPO2), en comparacion con el tratamiento

convencional.

6. Valorar la evolucion del dolor con la aplicacion semanal del desbridamiento con
ultrasonidos de baja frecuencia y compararlo con el dolor que desencadena la

aplicacion cada dos semanas y el tratamiento convencional.
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5.1. CAPITULO LIBRO SOBRE EL DESBRIDAMIENTO POR ULTRASONIDOS
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Abstract

Diabetic foot ulcers (DFUs) are important causes of morbidity and mortality in people
with diabetes mellitus (DM). Between 19 and 34% of patients with DM will develop a
DFU in their lifetime. If not treated correctly, these wounds can result in complications
such as infection, amputation, and the death of the patient. A funda- mental part of local
wound care is debridement, which consists of removing non- viable tissue from the
wound bed in order to obtain healthy tissue to promote healing. An alternative to
traditional debridement techniques (sharp, enzymatic, autolytic, and biological
debridement) is low-frequency ultrasonic debridement (LFUD). The effectiveness of
LFUD is based on the non-thermal effects of cavitation and micro- streaming, which
generate a series of clinical effects on the wound bed: debridement effect, wound healing
stimulant effect, and bactericidal effect. Several recent studies have demonstrated a
positive effect of LFUD with higher healing rates, shorter healing times, greater
percentages of wound area reduction, and a significant reduction in bacterial load in
DFUs. This chapter aims to give an overview of this type of recent mechanical

debridement in the treatment of patients with DFUs.

Keywords: diabetic foot ulcer, local wound care, debridement, low-frequency ultrasonic

debridement, wound healing
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1. Introduction

The International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) defines diabetic foot
ulcers (DFUs) as a break of the skin of the foot that involves a minimum of the epidermis
and part of the dermis in a person with current or previously diagnosed diabetes mellitus
(DM) and is usually accompanied by peripheral neuropathy and/or peripheral artery
disease (PAD) in the lower extremity [1]. DFUs are important causes of morbidity and
mortality in people with DM, associated with impaired physical function, reduced quality

of life, and increased use of healthcare services [2, 3].

The global prevalence of DFUs is 6.3%, being higher in men (4.5%) than in women
(3.5%) and affecting a higher proportion of patients with type 2 DM (6.4%) than patients
with type 1 DM (5.5%) [4].

Approximately 19-34% of patients with DM will develop a DFU in their lifetime [5],
which can lead to a number of complications such as infection, lower limb amputation,

and, in some cases, death of the patient [6].

About 50% of DFUs progress to infection, and 15-20% of moderate-severe diabetic foot
infections eventually lead to lower limb amputation [3, 6]. In addition, patients with DFUs
have a 5-year mortality rate of 30%, which increases to 70% if they have undergone a
major lower limb amputation [7, 8]. Thus, patients with a history of DFUs are 2.5 times

more likely to die compared to patients without a history of DFUs [9].

Therefore, knowledge of the pathophysiology of the diabetic foot and early treatment of
DFUs and their complications may delay and prevent the development of adverse events
[2]. The standard of care (SoC) in patients with DFUs is based on local wound care, use
of pressure off-loading devices, infection control, PAD management, metabolic control

of diabetes, and treatment of co-morbidities [10].

However, local wound care involves wound bed preparation, based on four components
that are summarized in the acronym TIME (non-viable tissue management,
inflammation/infection control, moisture imbalance, and epithelial edge advancement)
that aim to promote natural wound healing and correct the alterations that lead to impaired
healing [11]. The TIME framework describes various wound bed aspects to be

systematically addressed to promote wound healing [12].
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In cases where the wound evolution is not satisfactory and the wound size is not reduced
by 50% after 4 weeks of SoC, advanced therapies are recommended [ 13], such as negative
pressure wound therapy [14], hyperbaric oxygen therapy [15], autologous stem cells [16],

as well as low-frequency ultrasonic therapy [17].

2. Debridement

A fundamental part of local wound care is debridement, which aims to remove non- viable
or contaminated tissue and foreign material from the wound bed and wound edge in order
to obtain healthy, viable tissue, such as granulation tissue, to promote healing [18]. Since
non-viable tissue can represent a risk of colonization and infection due to the fact that it
promotes biofilm formation, its removal through debridement is essential to encourage
the local effectiveness of antibiotic therapy and minimize antibiotic resistance, as well as
to allow the clinician to determine the true wound size, facilitate wound drainage, or take

a microbiological culture if necessary [8, 19, 20].

In summary, debridement is considered an effective intervention to accelerate DFU

healing and reduce the risk of serious complications [19].

2.1 Methods of debridement

Among traditional debridement methods, we can find on the one hand mechanical
debridement, which includes sharp debridement and wet-to-dry debridement, and on the
other hand non-mechanical debridement, which refers to autolytic, enzymatic, osmotic,

and biological debridement [12, 19-21].
e Mechanical debridement

o Sharp debridement. the European Wound Management Association
(EWMA) and IWGDF consider sharp debridement to be the standard
debridement method in wound care [18, 22]. Sharp debridement is the
quickest and least expensive method of preparing the wound bed; it is a non-
selective procedure that can cause damage to healthy tissue [23]. It is carried

out using dissecting instruments such as scalpels, scissors, forceps, or
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curettes to remove devitalized tissue and can be performed in an operating
room or in a clinic setting, with the only difference being the use of

anesthesia [24].

o Wet-to-dry debridement: it is generated after applying a gauze saturated in
saline to the wound bed. Once dry, the gauze adheres to the wound, and
when it is removed, both devitalized tissue and healthy tissue are eliminated

in a non-selective manner [22, 23].
e Non-mechanical debridement

o Autolytic debridement: the aim is to obtain a moist wound environment in
order to facilitate the endogenous enzymes produced by the wound itself to

digest the non-viable tissue and preserve the healthy tissue [19, 25].

o Enzymatic debridement: it involves the use of exogenous enzymes such as
collagenase, which degrades fibrin and denatures the collagen and elastin
that are part of the devitalized tissue while maintaining the integrity of the

viable tissue [19, 20].

o Osmotic debridement: it requires the creation of a moist environment to
generate autolytic debridement due to the application of honey to the wound
bed [20]. In addition, honey has an antibacterial effect as it reduces the pH
of the wound, making it an acidic environment unfriendly to bacteria and

other pathogens [26].

o Biological debridement: it is also known as larval or maggot debridement
and is mainly performed by a specimen of the green bottle fly (Lucilia
sericata) that is reared under sterile laboratory conditions [27]. It is a
selective debridement method in which the larvae destroy dead tissue,

leaving healthy tissue intact [28].

Although sharp debridement is considered the gold standard form of debridement, there
is no evidence to support the choice of one method of debridement over another [29]. The
selection of the optimal method of debridement will depend mainly on the practitioner’s
competence and will be based on a variety of factors, such as etiology, location or wound

appearance, patient preference, and cost of the procedure [30].
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At present, it is calculated that around 50% of patients with diabetes have PAD, and 65%
of DFUs are estimated to have an ischemic component; therefore, an effective alternative
to traditional debridement techniques is low-frequency contact ultrasonic debridement,
which is useful when sharp debridement is contraindicated, such as in patients with a poor

vascular status [31, 32].

3. Low-frequency ultrasonic debridement

Ultrasound is defined as acoustic energy transmitted in the form of sound waves at a
frequency above the range of human hearing (>20 KHz) [33]. According to the frequency,

ultrasounds can be of two types: high-frequency and low-frequency.

High-frequency ultrasound can be used as a diagnostic imaging modality when
frequencies are around 5-12 MHz or for therapeutic purposes, taking advantage of its
thermal effects in the treatment of different musculoskeletal disorders, when the devices
operate in a range of 1-3 MHz. However, low-frequency ultrasound uses frequencies
ranging from 20 to 60 KHz to generate non-thermal effects known as cavitation and
micro-streaming, which will lead to a variety of clinical effects on the wound bed [34,

35].

3.1 Mechanism of action

The low-frequency ultrasound device consists of a generator, a handpiece known as a
sonotrode, and irrigation equipment. In the sonotrode, electrical energy produced from
the generator is converted into sound energy, which is transmitted in the form of
ultrasound through a fluid medium to the wound surface, where cavitation and micro-

streaming effects are produced [36].

Cavitation refers to the formation of oscillating gas microbubbles in a fluid medium;
when cavitation occurs, the microbubbles expand, contract, and implode, which in turn
generates an interstitial fluid flow induced as a result of the vibration generated,

commonly referred to as micro-streaming (Figure 1) [37-39].
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Figure 1. Mode of operation of low-frequency ultrasound [36].

3.2 Clinical effect of low-frequency ultrasonic debridement

Non-thermal effects (cavitation and micro-streaming) will cause on the wound a
debridement effect, a bactericidal effect, and a stimulating effect on wound healing (Table

1):

o Debridement effect. ultrasonic debridement uses acoustic energy to
mechanically remove non-viable tissue from the wound bed [41]. When the gas
microbubbles generated during cavitation collapse, selective tissue debridement
is achieved. Selectivity will depend on the tensile strength and elasticity of the
tissue, which will be determined by the amount, type, and organization of the
collagen fibers. Therefore, healthy tissue, being more resistant and elastic,

remains intact, while devitalized tissue is removed [36, 42, 43].

o Wound healing stimulant effect: the interstitial fluid flow produced by ultrasound
stimulates signal transduction pathways involved in wound healing, thereby
altering the permeability of the cell membrane and second messenger activity,
resulting in increased protein synthesis such as collagen, mast cell degranulation,
leukocyte adhesion, and increased growth factor production, which ultimately
leads to enhanced immune response through neo-angiogenesis and fibroblast

stimulation at the wound site to induce tissue repair [33, 42, 44].

e Bactericidal effect: the destruction of the bacteria and the interruption of the
biofilm are produced by the effect that the ultrasonic waves cause, favoring the

generation of highly reactive radicals and molecular products such as nitrous
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oxide or hydrogen peroxide that alter the cell membrane of the bacteria.
Subsequently, due to cavitation and microstreaming, a cutting and washing effect
is generated in which the bacteria are dislodged and washed away by the saline

[36, 45, 46].

Table 1. Clinical effects of low-frequency ultrasonic.

» Stimulation of angiogenesis-related cytokines:
o Interlukin-8 (IL-8)
- Tumor necrosis factor-o. (TNF-a)
. Basic fibroblast growth factor (bFGF)

- Vascular endothelial growth factor (VEGF)
e Immune response to induce tissue repair:

- Leukocyte adhesion

- Grown factor production

. Fibroblast proliferation

- Protein synthesis

- Collagen deposition

- Increased fibrinolysis

- Promotes granulation tissue formation
* Reduce bacterial bioburden

. Increased nitrous oxide

. Increased macrophage responsiveness
* Prevent biofilm formation

¢ Remove non-viable tissue

Adaptation of Rastogi et al. [40].

3.3 Modalities of low-frequency ultrasonic debridement

Low-frequency ultrasonic debridement can be conducted with contact or non-contact
devices. A non-contact ultrasonic device delivers acoustic energy in the form of
ultrasound to the wound bed through a fine mist of sterile saline applied at a distance

between 5 and 15 mm from the wound [34, 44].

Both modalities have similar clinical effects on wounds; the only difference between
them is how the ultrasound is applied. Although the debridement effect and bactericidal
effect are less effective in the non-contact modality due to being farther away from the

wound, there is a dissemination of the ultrasonic waves [45, 47].
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In the contact ultrasound modality, the handpiece or sonotrode is in direct contact with
the wound bed to mechanically remove non-viable tissue. The sonotrode can be of three
types, and its choice will depend mainly on the location and depth of the wound. The
double ball handpiece is used for cavity wounds, the hoof is used for undulated flat-

surfaced wounds with sloped edges, and the spatula is used for large, flat-surfaced

wounds (Figure 2) [36, 43].

Double ball sonotrode Spatula sonotrode Hoof sonotrode

—

In addition to the type of sonotrode, there are different techniques for performing

Figure 2. Different types of handpieces or sonotrodes [43].

ultrasound debridement, such as slicing, sliding, sliding with rotation and milling, and the
non-contact option of moistening. Undermining is produced using the double-ball
sonotrode for cavities. The most damaging techniques are slicing or sliding with rotation
and milling, as the sonotrode is used to contact the wound and uses the technique and

instrument to mechanically remove devitalized tissue (Figure 3) [48].

Another factor to consider is the ultrasonic device settings: ultrasound intensity
(amplitude) and saline flow rate (irrigation), which are manually set by the clinician
according to wound features and patient tolerance. Improper setting of the ultrasonic

device could have a detrimental effect on the wound bed [48, 49].

T

ke A

Undermining Slicing

Sliding Sliding with rotation and milling Moistening
Figure 3. Contact ultrasonic debridement techniques [48].
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Personal protective equipment consisting of a disposable long-sleeved gown, a surgical
mask, a face shield with a plastic visor, and sterile gloves is indispensable during
ultrasonic debridement to protect the patient and clinician from contamination that may
occur due to the dispersion of solution and microbes (aerosolization) from the wound bed
into the clinical environment [50]. In order for ultrasonic wound debridement to be

effective, a certain degree of training and clinical experience is required [34].

3.4 Clinical effectiveness in DFUs

Low-frequency ultrasonic debridement is a novel technique that has shown great potential
for wound bed preparation, with sufficient evidence to indicate that it is a safe and

effective method [37, 40].

Several investigations have studied the clinical effect of ultrasonic debridement on DFUs
compared to sharp debridement, placebo, or other debridement methods. Ennis et al. [17]
in their randomized, double-blinded, controlled, multicenter study com- pared ultrasonic
debridement with placebo (sham device), observing a higher healing rate (40.7% vs.
14.3%, p = 0.03) and shorter healing time of DFUs in the ultrasonic debridement group
(9.12+0.58 vs. 11.74 £ 0.22 weeks, p <0.01).

In a clinical trial comparing the effect of ultrasonic debridement applied three times or
once a week versus SoC, a reduction in pro-inflammatory cytokines (IL-6, IL-8, IL-1p,
TNF-a, and GM-CSF), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), vascular endothelial
growth factor (VEGF), and macrophages was found, indicating an improvement in tissue
regeneration that translates into a percentage of DFUs area reduction of 86% versus 39%

(p < 0.05) when ultrasonic debridement was applied three times a week [51].

Bactericidal and clinical effects of ultrasonic debridement on neuroischaemic DFUs were
assessed over 6 weeks in a single-center, non-comparative study, where it was observed
that ultrasonic debridement disrupts biofilms and reduces bacterial load independent of
bacterial species. Bacterial load reduction was associated with an improvement in the
condition of the wound bed with a higher percentage of granulation tissue and a
significant reduction in wound size (4.45 cm? at week 0 and 2.75 cm? at week 6, p = 0.04)

[52].
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An open-label, randomized, controlled, and parallel clinical trial comparing ultrasonic
debridement versus surgical debridement in patients with DFUs demonstrated a
significant improvement in cellular proliferation, with an increase in endothelial cells
(neo-angiogenesis) and an enhancement in collagen deposition and fibroblast
proliferation. Furthermore, this study showed a reduced bacterial load and shorter healing
time in patients in the ultrasonic debridement group (9.7 + 3.8 vs. 14.8 + 12.3 weeks, p =

0.04), but healing rates of DFUs were similar between both groups [53].

Recent systematic reviews and meta-analyses have shown a positive effect of low-
frequency ultrasonic debridement with higher healing rates, shorter healing times, greater
percentages of wound area reduction, and a significant reduction in bacterial load in DFUs
[54-56]. However, IWGDF guidelines recommend not using any form of ultrasonic
debridement over standard of care (sharp debridement) due to the studies performed
having a high risk of bias, low certainty of evidence of benefit, and lack of cost-

effectiveness data [57].

4. Conclusion

Although the quality of the evidence is generally low due to the high risk of bias and the
absence of blinding in the studies, low-frequency ultrasonic has been demonstrated to
have a debridement effect, wound healing stimulant effect, and bactericidal effect on
wound beds. These effects are reflected in higher healing rates, a greater percentage of
wound area reduction, shorter healing times, and a significant reduction in bacterial load,
but greater quality evidence is needed to confirm these findings. Likewise, low-frequency
ultrasonic debridement could be an effective alternative when traditional debridement

methods are not available or are contraindicated for use on patients with DFUs.
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Abstract

A systematic review and meta-analysis were carried out to investigate the effect of
ultrasound-assisted wound (UAW) debridement in patients with diabetic foot ulcers
(DFUs). All selected studies were evaluated using the Cochrane risk of bias tool to assess
the risk of bias for randomized controlled trials. PubMed and Web of Science were
searched in October 2021 to find randomized clinical trials (RCT) assessing the effect of
UAW debridement on DFUs. RevMan v5.4. was used to analyze the data with the
Mantel-Haenszel method for dichotomous outcomes. A total of 8 RCT met our inclusion
criteria, with 263 participants. Concerning the healing rate comparing UAW versus the
control group, a meta-analysis estimated the pooled OR at 2.22 (95% CI 0.96-5.11, p =
0.06), favoring UAW debridement, with low heterogeneity (X2 = 7.47, df =5, p = 0.19,
I2 = 33%). Time to healing was similar in both groups: UAW group (14.25 + 10.10 weeks)
versus the control group (13.38 &+ 1.99 weeks, p =0.87). Wound area reduction was greater
in the UAW debridement group (74.58% + 19.21%) than in the control group (56.86% =+
25.09%), although no significant differences were observed between them (p = 0.24).
UAW debridement showed higher healing rates, a greater percentage of wound area
reduction, and similar healing times when compared with placebo (sham device) and
standard of care in patients with DFUs, although no statistically significant differences

were observed between groups.

Keywords: ultrasound assisted wound debridement; diabetic foot ulcers; diabetic foot;

treatment
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1. Introduction

Among complications caused by diabetes mellitus, diabetic foot ulcer (DFU) is one of
the most serious and costly [1]. Diabetic foot syndrome is defined as the presence of
infection, ulceration, or destruction of foot tissues associated with peripheral arterial
disease (PAD) and neuropathy [2]. Approximately 19-34% of diabetic patients will
develop a DFU during their lifetime, leading to amputation of the affected limb [3,4].
Eighty-five percent of amputations in patients with diabetes will be preceded by the
presence of a foot ulcer, reaching a mortality rate of seventy percent at five years after
initial amputation [3,5]. Standard of care (SOC) in patients with DFU is based on
infection control, use of pressure off-loading devices, PAD management, local wound
care, metabolic control of diabetes, and treatment of co-morbidities [6]. Wound
debridement is a fundamental part of the local treatment of ulcers and consists of
removing devitalized tissue from the wound bed to obtain viable tissue to promote healing
[7]. There are different types of debridement, including mechanical, sharp/surgical,
autolytic, enzymatic, or biological debridement [8]. The International Working Group on
the Diabetic Foot (IWGDF) recommends sharp/surgical debridement in preference to
other techniques because it is the least expensive, fastest method of wound bed
preparation and is available in all geographic areas [7,9]. Sharp/surgical debridement
requires specific clinical skills as there is the potential for extensive damage to the wound

bed with exposure of bone, joint tissue, or ligament [7].

Currently, in developed countries, it is estimated that approximately 50% of patients with
diabetes and foot ulceration have PAD, and it is estimated that 65% of DFUs have an
ischemic component; therefore, an effective alternative to traditional debridement
techniques is ultrasound-assisted wound (UAW) debridement, which is useful when
sharp/surgical debridement is contraindicated, such as in patients with poor vascular

status [8,10,11].

There are two modalities of UAW debridement—contact and non-contact—which have
identical effects on wound healing. The only difference between the two modalities is
how ultrasound is applied: non-contact UAW delivers ultrasound energy to the wound
bed through a fine mist of sterile saline applied at a distance between 5 and 15 mm from

the wound [12,13].
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The effectiveness of UAW debridement is due to the cavitation and micro-streaming
effects of ultrasound. Cavitation refers to the formation of oscillating gas microbubbles
in a fluid medium; when it occurs, microbubbles expand, contract, and implode, allowing
the removal of non-viable tissue and biofilms without damaging healthy tissue [14—16].
Likewise, micro-streaming refers to the flow of interstitial fluids caused as a result of the
vibration generated by the ultrasound device; this effect alters cell membrane
permeability and second messenger activity, resulting in increased protein synthesis, mast
cell degranulation, and increased growth factor production, which ultimately leads to neo-

angiogenesis and fibroblast stimulation at the wound site [17,18].

Several studies have shown that UAW treatment favors granulation tissue formation in
the wound bed, resulting in increased healing rates and reduced healing times of hard- to-
heal wounds [12,19,20]. A case series published by Lazaro-Martinez et al. on the effect
of UAW debridement in neuroischaemic DFUs showed a significant bacterial load
reduction, independent of bacterial species. Bacterial load reduction was associated with
improved clinical wound characteristics and a significant reduction in wound size [21]. A
recent open- label randomized and controlled parallel clinical trial comparing UAW
debridement versus surgical debridement in patients with DFU over a 6-week treatment
period demonstrated a significant improvement in cell proliferation and reduction of
bacterial load, resulting in a reduction in healing time with the use of UAW debridement

[22].

To build upon these previous findings, the purpose of this systematic review and meta-
analysis is to assess the effect of UAW debridement on cure rates, time to healing, and

wound area reduction in patients with DFUs.

2. Material and Methods

This systematic review and meta-analyses have been performed following the general
guidelines and recommendations of preferred reporting items for systematic reviews and

meta-analyses (PRISMA) [23].
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2.1. Literature Search

The PubMed and Web of Science databases were systematically searched in October
2021. The keywords used for the search were: (((ultrasound) OR (ultrasonic)) AND
(debridement)) AND (diabetic foot ulcer). To identify additional reports, the reference list

of retrieved studies was cross-checked.

2.2. Article Selection

Inclusion criteria were randomized controlled clinical trials (RCTs) published in English,
including humans >18 years old and assessing the effects of UAW debridement compared
to SOC and placebo in DFUs. Exclusion criteria were animal or in vitro studies, studies

on the wound of different etiologies, and studies with insufficient data for analysis.

Title and abstract review were performed independently by two reviewers (S.F.-E. and
FJ.A. A)); any discrepancies between the two reviewers were discussed with a third

reviewer (J.L.L.-M.).

The articles included in the systematic review were divided into two groups, one
comparing UAW debridement versus placebo and the other UAW debridement versus
SOC. Placebo refers to the use of a sham device, whereas SOC is based on local wound

care using moist dressings, infection control, and use of pressure off-loading devices [6].

2.3. Data Collection

A customized Microsoft Excel spreadsheet was used to extract the data from the stud- ies.
The extracted data included: author name, year of publication, study design, number of
included patients, intervention evaluated and comparison, and outcome measures (healing

rate, time to healing, and wound area reduction).

2.4. Assessment of Risk of Bias and Quality of Evidence

Risk of bias in each of the included studies was estimated using the Cochrane risk of bias
tool [24], according to six specific domains: random-sequence generation (selection bias),
allocation concealment (selection bias), blinding (performance bias and detection bias),

incomplete outcome data (attrition bias), selective reporting (reporting bias), and other
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bias (including supposed financial support). Each domain was evaluated for low, high, or
unclear risk for bias. Further, the quality of the evidence was judged to be high, moderate,
low, or very low according to the grading of recommendations, assessment, development,
and evaluations (GRADE) system, based on the risk of bias, inconsistency, indirectness,
imprecision, and publication bias (GRADEpro/GDT, https://gdt.gradepro. org/ accessed
on 15 March 2022) [25].

The assessment was conducted independently by two reviewers (S.F.-E. and F.J.A.-A.);
any discrepancies between the two reviewers were discussed with a third reviewer

(J.L.L.-M.).

2.5. Statistical Analysis

Frequency and descriptive analyses were performed using SPSS (IBM Corp. Released
2017. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 25.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.).

The Shapiro—Wilk test was used to verify the assumption of normality of all continuous
variables. Student’s t-test and Mann—Whitney U test were performed for normally and

abnormally distributed quantitative variables, respectively.

The patient was the unit of analysis for all studies. When studies comparing similar
interventions reported the same outcome measures, their data were combined for meta-
analysis. Review Manager (RevMan, Version 5.4. The Cochrane Collaboration, London,
UK, 2020) was used to analyze the data with the Mantel-Haenszel method for
dichotomous outcomes and inverse variance method for continuous outcomes according
to a fixed-effect or random-effects model. Estimates of the intervention’s effects are
expressed as the odds ratio (OR) (95% CI) for dichotomous outcomes and standardized

mean difference (SMD) (95% CI) for continuous outcomes.

Heterogeneity was estimated clinically and methodologically, and when I square (I?)
exceeded 50%, a random-effects model was used [26]. The significance of any
discrepancies in the estimates of the treatment effects from the different trials was

assessed using the Cochrane test for heterogeneity and the 17 statistic.
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3. Results

3.1. Literature Search

A total of 155 manuscripts were identified from the literature. After screening the titles

and abstracts, we identified 126 potential records. After a full-text review, a total of eight

RCTs met the selection criteria and were included in this systematic review [20,22,27—

32] (Figure 1).

Records identified through
database searching
(n = 155)

Additional records identified
through other sources

(n=2)

Records after duplicates removed

(n=126)

Included

l

Records screened

(n=126)

v

Full-text articles assessed

\ 4

Records excluded
(n=109)

for eligibility
(n=17)

Studies included in
systematic review
(n=8)

Full-text articles excluded,
(n =9): wrong study
design or review article
(n=7), insufficient data
(n=2)

Figure 1. Flow diagram of the literature search and study selection for the systematic review.
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3.2. Assessment of Risk of Bias and Quality of Evidence

The studies included in the systematic review were published between 2005 and 2020
and included 263 participants. The sample size ranged from 8 to 60 patients per study,

with a mean size of 32.87 + 21.08 patients.

According to the GRADE system, quality of the evidence was considered “very low”
because of the imperfect study design, small sample size, significant heterogeneity, and

potential publication bias. The results are summarized in Table 1.

Table 1. GRADE assessment for the effect of UAW on the healing of DFU.

Certainty assessment

Number of Study

Outcome . . . . . . .. .

studies  design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision cher . Effect Certainty
Considerations
1 i i 0,
Healing Rate 6 RCT Serious? Serious? Not serious® Serious? Publication bias OR (95 % C1) 6000
strongly suspected  2.22 (0.96, 5.11) Very low
Time to ) . . . Publication bias SMD(95% Cl) OO0
. RCT 2 b Not C d

Healing 3 ¢ Serious Serious ot serious Serious strongly suspected ~ -1.41(-3.43,0.61)  Very low
Wound Area - . - - Publication bias SMD (95%Cl) OO0
Reduction 3 RCT Serious Not serious  Not serious Serious strongly suspected 023 (009,055  Very low

2The randomization method, allocation concealment, and blinding method of some included studies were not clear, and
some studies did not carry out blinding method. ® Differences were observed between the studies in relation to the time
of application and frequency of the intervention as well as in the follow-up time of the patients (high heterogeneity). ©
All included studies were related to research questions and no indirect comparisons were made. ¢ The sample size was
small.

The risk of bias assessment of the eight RCTs included in the systematic review is

summarized in Figures 2 and 3.

Random sequence generation (selection bias) _:l

Allocation concealment (selection bias) - |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _:—
Blinding of outcome assessment (detection bias) _ -
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _

Other bias - -

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Figure 2. Risk of bias graph: Review authors’ judgments about each risk of bias item presented
as percentages across all included studies.
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Amini S, 2013

Bajpai A, 2018
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Kyrillos F, 2018
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Michailidis L, 2018
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w |~ |@| |~~~ |~ |Alocation concealment (selection bias)
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Figure 3. Risk of bias summary: Review authors’ judgments about each risk of bias item for each

included study. Green: Low risk of bias. Yellow: Unclear risk of bias. Red: High risk of bias.

3.3. Outcome Measures

The number of patients included in each study, type of intervention, rate, time to healing,
and percentage reduction in wound area reduction are shown in Table 2. According to
intervention, UAW debridement was compared with placebo (sham device) and SOC in
three [27,29,32] and five trials, respectively [20,22,28,30,31]. Placebo and SOC refer to

the control group.
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Table 2. Characteristics of the RCTs included in the systematic review.

Author / Year N““.“".’” of Intervention Healing Rate (%6) Time to Healing (weeks) Wound Area Reduction
Participants (%)
Arm 1: 25
. ) Arm 1: UAW Arm 1: 11 (40.7%) Arm 1:9.12 £ 0.58 w
Ennis (27) /2005 ?:)Taﬁ'szss Arm 2: Placebo Arm 2: 4 (14.3%) Arm 2: 11,74+ 0.22 w -
Amini (20) / 2013 2:2 ; ;8 Arm 1: UAW Arm 1: 12 (60%) Arm1:88+12w Arm 1:87.9+ 338 %
Total'.40 Arm 2: SOC Arm 2: 11 (55%) Arm2:11.6+112w Arm 2: 824+ 33 %
Arm1: 4 Arm 1: UAW 3/w Arm 1: 86%
Arm 2: 4 Arm 2: UAW 1/w Arm 2: 25%
Yao (28) /2014 g Arm 3: SOC - - Arm 3: 39%
Total: 12
Arm1: 4
- ) Arm 1: UAW Arm 1: 4 (100%)
Bajpai (29) /2018 Arm 2: 4 Arm 2: Placebo Arm 2: 1 (25%) - B
Total: 8
Kyrillos (30) / ﬁ:m ; ﬁ Arm 1: UAW Arm 1: 43 %
2018 Total'.23 Arm 2. SOC Arm 2: 24.4 %
s Arm1:8
Michailidis (31) / Arm 2 6 Arm 1: UAW Arm 1: 5 (62.5%) Arm 1:29.4 10,07 w
2018 Total: '14 Arm 2: SOC Arm 2: 5 (83.3%) Arm2:154+6,1w
Rastogi (32) / 2:2 ; éi Arm 1: UAW Arm 1: 8 (23.5%) B Arm 1: 69.4 + 23.2 %
2019 Total'.GO Arm 2: Placebo Arm 2: 3 (11.5%) Arm 2:59.6 £24.9 %
, . Arm 1: 27
Lazaro-Martinez Arm 2: 24 Arm 1: UAW Arm 1: 23 (85.1%) Arm1:9.7+38w Arm 1: 86.6 £ 83.8 %
(22) 1 2020 Total'.51 Arm 2: SOC Arm 2: 20 (83.3%) Arm2:148+12w Arm 2: 78.94 + 68.6 %

3.3.1. Healing Rate

A total of 6 studies, including 226 patients, compared the effects of UAW debridement in

relation to healing rate versus control group [20,22,27,29,31,32]. A meta-analysis of this
data estimated the pooled OR at 2.22 (95% CI 0.96-5.11, p = 0,06), favoring UAW
debridement, with low heterogeneity (X?> =7.47, df =5, p = 0.19, I? = 33%), although no

statistically significant differences were observed between groups (Figure 4).
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UAW Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 UAW vs. Placebo
Bajpai A, 2018 4 4 1 4 5.1% 21.00 [0.64, 689.99] 4
Ennis WJ, 2005 11 25 4 28 22.6% 4.71[1.26, 17.66] ——— % ——?
Rastogi A, 2019 8 26 3 34 20.3% 4.59 [1.08, 19.55] o 4
Subtotal (95% CI) 55 66 48.1% 5.20 [2.03, 13.30] e
Total events 23 8
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.66, df = 2 (P = 0.72); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.44 (P = 0.0006)
1.1.2 UAW vs. SOC
Amini S, 2013 12 20 11 20 23.9% 1.23 [0.35, 4.31] =
Lazaro-Martinez JL, 2020 23 27 20 24  19.3% 1.15 [0.25, 5.21] =
Michailidis L, 2018 5 8 5 6 8.7% 0.33 [0.03, 4.40] ¢ .
Subtotal (95% CI) 55 50 51.9% 1.02 [0.41, 2.52] -
Total events 40 36
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.83, df = 2 (P = 0.66); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)
Total (95% CI) 110 116 100.0% 2.22 [0.96, 5.11] -.
Total events 63 44
Heterogeneity: Tau? = 0.35; Chi? = 7.47,df = 5 (P = 0.19); I> = 33% ro 1 0¢2 045 t vS 104

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

2
Favours [Control] Favours [UAW]

Test for subgroup differences: Chi? = 5.97, df = 1 (P = 0.01), I = 83.3%

Figure 4. Forest plot of UAW debridement versus control (placebo and SOC) for complete
healing rate. Bold text means overall outcomes per subgroups. Blue square: Odd Ratio for each
study (measure of effect of each study).

3.3.2. Time to Healing

A total of 4 studies, including 158 patients, provided data about the healing times of DFUs
and compared the effect of UAW debridement versus the control group [20,22,27,31].
Time to healing was similar in both groups, and no statistically significant differences
were observed; 14.25 + 10.10 weeks in the UAW debridement group versus 13.38 + 1.99
weeks in the control group (p = 0.87).

3.3.3. Wound Area Reduction

A total of 5 studies, including 186 patients, compared the effects of UAW debridement in
wound area reduction versus the control group [20,22,32]. Wound area reduction was
greater in the UAW debridement group (74.58 + 19.21%) than in the control group (56.86
+ 25.09%), although no significant differences were observed between them (p = 0.24).

4. Discussion

This systematic review with meta-analysis shows that UAW debridement in patients with
DFUs is associated with higher healing rates, a greater percentage of wound area
reduction than placebo and SOC, and similar healing times between UAW debridement

and control groups.
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In the clinical trials included in this systematic review, UAW debridement was con-
ducted using a low-frequency ultrasound device; the frequencies used ranged from 22 to
60 kHz. There are two modalities of UAW debridement: contact and non-contact. Both
are based on the effect of cavitation and micro-streaming to remove non-viable tissue
from the wound bed. As the name suggests, non-contact UAW debridement generates the
same effect but with a lower intensity and without direct contact with the wound surface

[31].

Although the healing rates favored the UAW group with OR at 2.22 (95% CI1 0.96, 5.11),
no statistically significant differences were observed concerning the control group
(placebo and SOC). These results could be a consequence of the small sample sizes

observed in the different included studies, which ranged from 8 to 60 patients with DFUs.

The effect of UAW debridement was compared with placebo (sham device) in three
studies [27,29,32]. The follow-up time of the studies ranged from 4 to 12 weeks, the
frequency of debridement application varied from 1 to 3 times per week, and DFUs
included were classified as Wagner 1, 2, and 3. Application time of UAW debridement
was only reported in the studies published by Ennis et al. [27] and Rastogi et al. [32], and
were 4 min/cm? and 15 min/cm?, respectively. In all studies compared to placebo, the rate
of DFU healing was higher for the UAW debridement group, with values of 23.5-100%
versus 11.5-25%.

SOC effect compared to UAW debridement on DFUs was reported in five studies
[20,22,28,30,31]. The follow-up time of the studies ranged from 5 to 24 weeks, the
frequency of debridement application varied from 1 to 3 times per week, and DFUs
included were classified according to Wagner [33] and Texas [34] classifications. Only
two of five studies analyzed reported on application time of UAW debridement; in the
study conducted by Léazaro-Martinez et al. [22], only neuroischaemic DFUs were
included, and application time of UAW debridement was 2-3 min/cm?, whereas the RCT
published by Amini et al. [20] included neuropathic and neuroischaemic DFUs and

application time of UAW debridement was 1 min/cm?.
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Regarding studies comparing UAW debridement with SOC, three studies reported on the
healing rate. Amini et al. [20] and Lazaro-Martinez et al. [22] showed that the healing
rate was higher with UAW debridement than with SOC; 60% and 85.1%, respectively. In
contrast, Michailidis et al. [31] found a higher healing rate in the SOC group than in the
UAW debridement group (83.3% versus 62.5%).

In terms of healing time, UAW debridement appears to have similar healing times to the
control group. These findings could be caused by the variability of DFUs included in the
RCTs, as healing time will differ depending on the wound depth and presence or absence
of infection or ischemia. Another factor to consider is the variability of DFUs

classification systems used in the RCTs (Wagner [33] and Texas [34] classifications).

Healing time in studies compared to placebo was only reported in the study published by
Ennis et al. [27], being shorter in the UAW debridement group than the placebo group
(9.12 £ 0.58 versus 11.74 = 0.22 weeks). In relation to healing time of DFUs in studies
comparing UAW debridement versus SOC, Amini et al. [20] and Lazaro-Martinez et al.
[22] showed that healing times were shorter with UAW debridement (8.8 + 12 and 9.7 +
3.8 weeks) than with SOC (11.6 = 11.2 and 14.8 & 12 weeks). Michailidis et al. [31] found
that the time to healing was greater in the UAW debridement group than in the SOC group
(29.4 £10.07 and 15.4 £ 6.1 weeks). The results obtained in relation to healing rate and
healing time in the study carried out by Michailidis et al. [31] in favor of the SOC group
could be related to the small sample size and with an application time of UAW

debridement, which was not precisely determined.

In addition, the reduction of wound area was greater in patients with DFUs where UAW
debridement was applied. The absence of statistically significant results can be explained
by the existence of the wide variation in the application time for UAW debridement and
the frequency of debridement treatments, ranging from once per week to three times per
week. Regarding the application time of UAW debridement, authors such as Amini et al.
[20] established in their study an application time of 1 min/cm?, whereas in the study by
Bajpai et al. [29], the application time was 15 min/cm?. The great difference in application
times and frequency of UAW debridement is due to the use of ultrasound devices with

different modalities (contact or non-contact ultrasound devices).
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The percentage of wound area reduction in studies compared to SOC was referenced in
four studies, in all of which wound area reduction was greater in the UAW debridement
group than in the SOC group, with values of 43—87.9% versus 24.4—82.4%. Likewise, the
percentage of wound area reduction in studies compared to placebo was referenced in one

study [32]; this outcome showed a greater wound area reduction in the UAW debridement

group (69.4 + 23.2%) than the placebo group (59.6 £+ 24.9%)).

Regarding the level of evidence and the degree of recommendation of the included
studies, all were controlled and randomized clinical trials, with a level of evidence 1b and
degree of recommendation A. In 2/8 and 4/8 of the included studies, there were a high
risk of bias in the blinding of results and of participants and/or professionals, respectively.
There was a medium risk of bias in the allocation concealment in 7/8 studies and a low
risk of bias in the random sequence in 7/8 studies. In general, in all studies, there was an
unclear or low risk of bias in some of the items, mainly due to lack of information. Despite
all studies being randomized clinical trials, the high risk of bias in the blinding of patients
and professionals, together with the lack of information in most of the studies, limits the
conclusions of this review with meta-analysis. The great difficulty in blinding patients
and professionals when applying this type of instrumentalized technique should be

emphasized.

To our knowledge, this study is the first systematic review with meta-analysis to assess
the effect of UAW debridement on healing rates, time to healing, and wound area
reduction in patients with DFUs. Therefore, it is not possible to establish comparisons

with other similar previous studies.

A factor to consider regarding the literature search is the restriction of the included
publications to English. The main limitation of this systematic review with meta-analysis
is the small sample size of the RCTs included, which limits the generalizability of the
results. Another important limitation is heterogeneity between the different RCTs, in
terms of the clinical characteristics of the DFUs included (depth, infection, or ischemia),
study follow-up time, time of application, and frequency of application associated with
the type of ultrasound used (contact or non-contact). Finally, the lack of certain
information in the studies is another limitation in evaluating some variables since it
prevents the inclusion of some studies in our meta-analysis. Having this data could

increase the information provided by this systematic review with meta-analysis.
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Further clinical trials with low risk of bias, using control groups, with clear randomization
and blinding of results could help clarify our conclusions. In addition, it is recommended
to calculate the sample size of each treatment group and standardize the follow-up period
of the study, the clinical characteristics of the DFUs included, and to establish a protocol
about application time and frequency of UAW debridement.

5. Conclusions

Compared with placebo (sham device) and SOC, UAW debridement shows higher
healing rates, a greater percentage of wound area reduction, and similar healing times in
patients with DFUs, but greater quality evidence is needed to confirm these findings.
UAW debridement could be an effective alternative when traditional debridement
techniques are not available or are contraindicated for use. Limitations of this systematic
review with meta-analysis include the small sample sizes and wide heterogeneity among
RCTs in terms of clinical characteristics of DFUs, study follow-up time, application time

and application frequency associated with the type of ultrasound used.
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5.3. RESULTADOS PRINCIPALES DEL EFECTO CLINICO DEL
DESBRIDAMIENTO POR ULTRASONIDOS DE BAJA FRECUENCIA EN
ULCERAS DE PIE DIABETICO

5.3.1. Articulo 3. Clinical effects of weekly versus and biweekly low-frequency
ultrasound debridement and standard of wound care in patients with

diabetic foot ulcers: A randomized clinical trial.

Citation: Flores-Escobar S, Garcia-Alvarez Y, Alvaro-Afonso FJ, Lopez-Moral M,
Garcia-Madrid M, Lazaro-Martinez JL. Clinical effects of weekly versus and biweekly
low-frequency ultrasound debridement and standard of wound care in patients with

diabetic foot ulcers: A randomized clinical trial. DOI: Pendiente de publicacion.
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Abstract

Aims: To evaluate clinical effects of weekly (UD/week) and biweekly (UD/2-weeks)
low-frequency ultrasound debridement on wound healing, healing time, wound area,
granulation tissue, and transcutaneous oxygen pressure (TcPO2) in patients with diabetic

foot ulcers (DFUs), compared to the standard of care (SoC).

Methods: A randomized clinical trial was conducted involving 30 patients with DFUs
who received either UD/week (n=10), UD/2-weeks (n=11), or SoC (n=9) every week over

a 12-week treatment period.

Results: Healing rates were 70% in the UD/week, 54.4% in the UD/2-weeks, and 33.3%
in the SoC. The healing times were 11 (IQR 7-19) weeks for UD/week, 18 (IQR 15-36)
weeks for the SoC, and 24.5 (IQR 16-30) weeks for the UD/2-weeks group. Wound area
was reduced by 87.5+18.5% in the UD/week, 68.6+26.2% in the UD/2-weeks, and 38.9
+ 16.6% in the SoC. Wollina wound scores were 7 (IQR 6—7) in the UD/week, 7 (IQR
6.5-7) in the UD/2-weeks, and 4 (IQR 3-6) in the SoC.

Conclusions: UD/week showed no significantly higher healing rates than the UD/2-
weeks and SoC but experienced significantly shorter healing time and a significantly
greater percentage of wound area reduction than the UD/2-week and SoC. Wollina wound

score was significantly higher for the UD/week compared to the SoC.

Keywords: Debridement; diabetic foot ulcer; local wound care; low-frequency

ultrasound debridement.
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1. Introduction

Diabetic foot ulcers (DFUs) are among the most serious complications associated with
diabetes mellitus (DM) (1). DFUs significantly reduce quality of life, increase morbidity
and mortality risk, and impose a substantial economic burden on healthcare resources (2).
Around 19-34% of individuals with diabetes will develop a DFU at least once in their
lifetime, potentially resulting in a diabetic foot infection in over half of the cases. Diabetic
foot infections are the most common DM-related complication and can lead to lower limb
amputation (3,4). Further, patients suffering from DFUs show a 5-year mortality rate of

30%, which escalates to 70% if a major lower limb amputation has been performed (5,6).

The standard of care (SoC) for patients with DFUs requires a multifaceted approach,
encompassing infection control, usage of pressure off-loading devices, PAD management
strategies, local wound care, diabetes metabolic regulation, and treatment of
comorbidities (7). Local wound care should always be provided to encourage wound
healing and prevent complications. In recent years, significant advances have been made
in the development of new technologies and therapies for local wound care. To structure
local chronic wound care, a group of multidisciplinary experts developed the M (Moisture
Balance), O (Oxygen Balance), I (Infection Control), S (Supporting Strategies), T (Tissue

Management) concept (8).

Debridement, a critical aspect of local wound care consisting of removing both viable and
non-viable wound components, is essential for tissue management. Components include
necrotic tissues, slough, biofilms, microorganisms, and foreign materials, all currently
removed from the wound bed. The primary goal of this technique is to minimize the
presence of microbial and non-microbial components using the most effective methods
with minimal side effects to optimize healing and prevent infections (9). The International
Working Group on the Diabetic Foot IWGDF) identifies sharp and surgical debridement
as the gold standard for local DFUs treatment (10). However, these debridement methods
require specific clinical skills due to the potential for extensive wound bed damage with
bone, joint tissue, or ligament exposure. Furthermore, they are not recommended for

patients with poor vascular status or wounds with poorly controlled pain (11,12).
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In areas that cannot be selectively debrided, such as tendons and nearby delicate
structures, or when the wound size does not reduce by 50% after 4 weeks of standard
treatment, advanced therapies like low-frequency contact ultrasound debridement

(LFCUD) are recommended (13).

LFCUD generates sound waves that are transmitted through a fluid medium to the wound
surface. It is here that the effects of micro-streaming and cavitation occur. Cavitation
refers to the formation and oscillation of gas microbubbles in a fluid medium. When this
phenomenon happens, microbubbles undergo various process of expansion, contraction,
and implosion. This sequence aids in the removal of non-viable tissue, the disruption of
biofilms, and the destruction of bacterial walls, ultimately decreasing the bacterial load
on the wound surface. In a similar vein, micro-streaming involves the flow of interstitial
fluids prompted by the vibration of the ultrasound device. Surprisingly, this effect alters
cell membrane permeability and second messenger activity, leading to increased protein
and collagen synthesis, mast cell degranulation, and augmented growth factor production.
These factors ultimately contribute to neo-angiogenesis and fibroblast stimulation of the

wound bed (14-16).

Previous studies have demonstrated a positive impact of LFCUD on healing rates,
significant reduction of wound area, bacterial load, and healing time of wounds (17-19).
Nevertheless, the differing effects of LFCUD on DFUs when applied weekly or biweekly
have not yet been examined. Therefore, building upon previous findings, this study aims
to conduct an intention-to-treat analysis to assess the clinical effects of weekly and
fortnightly LFCUD on wound healing, healing time, and wound area in patients with
DFUs. Additionally, the impacts on wound bed granulation tissue, pain, and

transcutaneous oxygen pressure (TcPO2) will be evaluated.

2. Materials and Methods
2.1. Study design

We conducted an open-label, randomized, and controlled parallel clinical trial featuring
three treatment arms, involving 30 patients with DFUs who were admitted to the
specialized diabetic foot unit from April 2021 to October 2023. The study protocol

received approval from the local Ethics Committee of the Hospital Clinico San Carlos,
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Madrid, Spain (protocol code [C.P.-C.1. 20/738-EC_P], approval date [14/12/2020]), and
is registered in ClinicalTrial.gov (Registration no.: NCT04716790).

2.2. Participants

The inclusion criteria required patients to be over 18 years old with type 1 or 2 diabetes,
an HbAlc value < 10% (85.8 mmol/mol) within the 3 months preceding the study, and
the presence of DFUs with a duration of 1-24 months and a wound area of 1-30 cm2 at
the time of inclusion. Wound stages, as per the University of Texas Wound Classification
System, needed to fall within categories IA, IIA, IB, 1IB, IC, IIC, ID, or IID. As per the
IWGDF/Infectious Diseases Society of America (IDSA) Classification, the presence or
severity of infection needed to be defined as grade 1 (uninfected), grade 2 (mild
infection), or grade 3 (moderate infection) (20,21). Additional eligibility criteria
comprised an ankle-brachial index (ABI) > 0.9 or ABI < 0.9 with Toe-Brachial Index
(TBI) > 0.7, or TBI < 0.7, and an ankle systolic blood pressure (ASBP) > 70 mmHg, or
toe systolic blood pressure (TSBP) > 50 mmHg (22).

Patients were excluded from the study if they were diagnosed with critical limb ischemia
(22), had a life expectancy of less than 6 months, or had a clinical suspicion of diabetic
foot osteomyelitis. Additionally, women who were pregnant or lactating, along with
patients diagnosed with hepatitis or human immunodeficiency virus (HIV) infection, or

other local/systemic conditions that could impair tissue repair were also excluded.

2.3. Clinical assessment

At baseline, the clinical characteristics of patients enrolled in the study were consistently
assessed by the same clinician (S.F.-E.). From the patient’s medical records, we recorded
renal, cardiovascular, and retinopathy statuses, as well as hypertension,
hypercholesterolemia, and smoking history, along with any previous ulcerations or
amputations. We collected data related to the type and average duration of diabetes, along

with glucose levels and glycated hemoglobin values from the most recent blood test.
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A neurological assessment was conducted using a Horwell biothesiometer (METEDA
S.r.l., San Benedetto del Tronto, Italy) and a Semmes-Weinstein 5.07/10g monofilament
(Novalab Iberica, Spain). Patients who failed to feel one of the two tests were diagnosed
with diabetic neuropathy (23). Vascular screening was based on distal pulse palpation,
ABI, TBI, and TcPO2. Brachial systolic blood pressure and ASBP were evaluated using
an 8-MHz manual Doppler (Huntleigh Healthcare Ltd, Cardiff, UK). TSBP was measured
by digital plethysmography (Systoe, Atys Medical, Madrid, Spain) and TcPO2 using the
TCM4 measuring device (Radiometer, Copenhagen, Denmark) (22). PAD was diagnosed
if the patient exhibited an absence of distal pulses and an ABI < 0.9. For patients with an
ABI > 1.3 (indicating arterial calcification), PAD was considered if TBI < 0.7 and TcPO2
<30 mmHg (24).

In this study, DFUs were graded using the University of Texas Wound System (20) and
SINBAD classifications (25). DFU conditions were assessed based on location, duration
of wound evolution, type of tissue presents on the wound bed, volume of wound exudate,
peri-wound skin conditions, and wound area, respectively. Wound areas were measured

using digital planimetry with a Visitrak device (Smith & Nephew, Hull, UK).

2.4. Intervention

All patients who fulfilled the inclusion criteria were randomly assigned to one of three
treatment groups. Patients in the control group were managed solely with SoC in the
management of DFUs. On the other hand, patients in the weekly low-frequency
ultrasound debridement group (UD/week) and the biweekly low-frequency ultrasound
debridement group (UD/2-weeks) received ultrasound debridement (UD) additionally to
SoC, applied weekly and fortnightly, respectively.

Participants were monitored during a 12-week treatment period, which entailed one visit
per week, or until the wounds healed. Following the 12-week treatment period, patients
underwent a 6-month follow-up to record wound healing progress. During each visit, we
observed the DFUs after debridement, considering the wound bed tissue, wound exudate
levels, condition of the peri-wound skin, and wound area. We utilized sterile saline

weekly to cleanse all wounds before evaluation.
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All patients received a SoC for DFU management in line with the IWGDF guidelines (7).
This care incorporated careful, sharp debridement of tissue carried out with scalpel,
limited to instances where peri-wound skin exhibited callus and maceration. Additionally,
we used moist wound dressings for wound care, off-loading devices, and controlled
infections as necessary. The chosen off-loading devices varied with wound location,
deploying a heel relief post-surgical shoe for rearfoot wounds, a removable knee-high
device for forefoot and midfoot plantar wounds, and a post-surgical shoe for all other
wounds. For infection control, patients presenting with mild or moderate infection
received empirical antibiotics during the treatment period in line with IWGDF/ IDSA
guideline recommendations (21), pending the availability of deep tissue culture results.
Upon obtaining the tissue culture results, we adjusted the antibiotic treatment in

consideration of the cultured bacteria.

2.4.1 Low-frequency contact ultrasound debridement (LFCUD)

Patients in the UD/week group received LFCUD every week for a 6-week treatment
period, whereas those in the UD/2-weeks group received LFCUD at weeks 0, 2, 4, and 6
of the follow-up. After the 6-week treatment period, DFUs were managed following the

standard of wound care previously described.

In both the UD/week and UD/2-weeks groups, the LFCUD of DFUs was carried out using
a Sonoca 185 contact device (S6ring GmbH, Germany) in the same room and by the same
experienced clinician, who has more than 5 years of experience handling the UD device.
The LFCUD system includes a handpiece equipped with various sonotrodes (double ball,
hoof, and spatula) that generate a low-frequency ultrasound at 25 kHz. The chosen
sonotrode depends on the wound depth, the wound edges, and the type of tissue on the
wound bed. The technique used with the sonotrodes involved sliding with rotation and
milling. The sonotrode would come into contact with the wound, removing and lifting
unwanted tissue mechanically with the help of the technique and instrument. The
equipment settings were as follows: the saline flow rate (irrigation) was adjusted to 60%,
the ultrasound intensity (amplitude) was set to 40%, and the treatment time was 20

seconds per cm2 (26).
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2.5 Outcome measures
2.5.1 Primary outcomes

The primary outcome measures included, first, wound healing, defined as complete
epithelialization of the DFUs, confirmed at least 2 weeks after wound closure (1). Second
was the time to healing, which is defined as the time from the day of ulcer inclusion in
the study to wound healing, measured in weeks. The third measure was the percentage of
wound area reduction, calculated by comparing the wound area at week zero to the wound

area at week 12.

2.5.1 Secondary outcomes

The secondary outcome measures included the presence, quality, and consistency of
wound bed granulation tissue, assessed using a validated wound scoring system known
as the Wollina wound score, with scores ranging from a minimum of zero to a maximum
of 7 (27). Another secondary outcome was the variation in TcPO2 value between week 0
and week 12, intended to evaluate the effect of the LFCUD on this microvascular test.
Additionally, during each visit, patient pain was assessed and scored using a numerical
pain rating scale from zero to 10, where zero meant the absence of pain, and 10

represented maximum pain (28).

2.6 Blinding and randomization

The randomization process was executed using a simple randomization model with
numbers randomly generated by the Epidat version 4.1 software package (Conselleria de
Sanidade, Xunta de Galicia, Spain). Patients were randomized into three treatment groups
by a researcher who was unaware of the participants’ identities. Regarding blinding, none
of the participants, care providers, or outcome adjudicators were privy to the interventions

post-assignment.

2.7 Statistical analysis

All statistical analyses were conducted using the software package, SPSS version 25.0

(IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 25.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.).
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Qualitative variables were described using frequency distributions and percentages. To
identify differences in categorical variables, the chi-square test for independent samples

or the McNemar test for related samples was performed.

The assumption of normality for all continuous variables was confirmed using the
Shapiro-Wilk test. Variables with a normal distribution (Shapiro-Wilk test with p > 0.05)
were reported as means and standard deviations (SD), whereas non-normally distributed
variables (Shapiro-Wilk test with p < 0.05) were reported as medians and interquartile
ranges (IQR). To compare normally distributed quantitative variables for independent
samples, the Student’s t-test and the analysis of variance test were performed. In the case
of non-normally distributed variables, the Wilcoxon-Mann Whitney test and the Kruskal-
Wallis test for independent samples, as well as the Wilcoxon test for related samples, were

implemented.

Additionally, a survival analysis was executed to examine the time required for DFUs to
heal during the follow-up period. Differences in survival between the treatment groups
were assessed using the log-rank test and demonstrated via Kaplan-Meier curves.

Statistical significance was established at p <0.05 with a 95% confidence interval.

2.7.1 Sample size

The sample size was calculated to include 20 patients per treatment group, ensuring a
statistical power of 80%, an a level of 0.05, a B level of 0.2, and an anticipated drop-out
rate of 20% using the GRANMO Sample Size Calculator version 7.12 Online (Municipal
Institute of Medical Research, Barcelona, Spain). The study is presently in the recruitment
process. However, it has been decided that a preliminary phase will be conducted with a

sample size that is half of what was initially planned.

3. Results

This study started in April 2021 and the follow-up period ended in October 2023, during
which time forty-three patients were selected as potential participants, of whom 30 were
included in the study. These individuals were randomly assigned to one of three different
treatment groups: the control group (n = 9), UD/week group (n = 10), and the UD/2-

weeks group (n = 11). A flow diagram of the course of the study can be found in Figure
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1. The demographic characteristics, diabetic and foot complications, along with the
vascular status of patients at baseline and the characteristics of DFUs of participants
included in each treatment group are summarized in Table 1. Upon comparing the data,

we noted no significant differences between the treatment groups concerning diabetic

complications, location, and properties of the ulcers.

[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n=43)

Excluded (n=13)
+ Not meeting inclusion cnteria (n= 9)

6 Critical limb ischemia
3 Osteomyelitis clinically suspected

+ Declined to participate (n=4)

r

Randomized (n= 30)

[ Allocation

)

h 4

9 were assigned to control group
(SoC)

A 4

Y

10 were assigned to experimental

11 were assigned to expenmental
group (UD / 2-weeks)

[ Follow-Up

group (UD / week)

y

8 reached 6-month follow up
1 surgery for DFU infection

h

|

10 reached 6-month follow up

9 reached 6-month follow up
2 deaths for cardiovascular
disease

[ Analysis

)

A 4

h 4

Y

9 were included in intention — to
— freat analyses

10 were included in intention — to
— treat analyses

11 were included in intention — to
— treat analyses

Figure 1. Study flow diagram.

In the analysis of outcome measures for the three treatment groups, we noted the
following results after a 6-month follow-up: the healing rates of DFUs were higher in the
UD/week group (seven patients [70%]) compared to the UD/2-weeks group (five patients
[54.4%]) and the control group (three patients [33.3%]). However, no significant
differences were observed between the groups (p = 0.27). Regarding the healing time, the
survival analysis of the time to healing of DFUs showed significantly different survival
curves when assessing the probability of wound healing. This was confirmed by the log-
rank test (p = 0.036), as displayed in the Kaplan-Meier curves of the different study
groups (Figure 2). The time to healing was less in the UD/week group, with a median of

11 (IQR 7-19) weeks, compared to 24.5 (IQR 16-30) weeks in the UD/2-weeks group,

and 18 (IQR 15-36) weeks in the control group.
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N (30 patients) Control UD / week UD / 2-weeks P-value
P (n=9) (n=10) (n=11) 95% CI
Male, n (%) 8 (88.9) 9 (90) 11 (100) 535
Female, n (%) 1(11.1) 1(10) 0 (0) '
Age, mean = SD (years) 66.2+94 712+ 8.6 72.6 £13.9 426
Body Mass Index, mean + SD 293+3.1 29.2+£5.2 26.7+£2.9 256
Type 1 Diabetes, n (%) 1(11.1) 0 (0) 2 (18.2) 379
Type 2 Diabetes, n (%) 8 (88.9) 10 (100) 9 (81.8) '
Diabetes mellitus (years), mean = SD 204 +£12.5 179+94 19.7+9.5 .861
Glycaemia (mg/dL), mean = SD 133.8+24.4 151.1+31.8 141.5+25.8 407
o V)
Sll)ycated hemoglobin (%), mean £ 6.9+ 18 74414 6.8+0.5 320
Cardiovascular disease, n (%) 8 (88.9) 6 (60) 6 (54.5) 231
Retinopathy, n (%) 5(55.6) 3(30) 2(18.2) 203
Renal disease, n (%) 4 (44.9) 1(10) 6 (54.5) .090
Hypertension, n (%) 8 (88.9) 8 (80) 10 (90.9) 743
Hypercholesterolemia, n (%) 8 (88.9) 9 (90) 7 (63.6) 233
Never, n (%) 4 (44.4) 3 (30) 5(45.9)
Smoking o
status Current, n (%) 2(22.2) 3 (30) 0 (0) 407
Former, n (%) 3(33.3) 4 (40) 6 (54.5)
Previous Ulceration, n (%) 7 (77.8) 10 (100) 10 (90.9) 270
Previous Amputation, n (%) 5(55.6) 6 (60) 3(27.3) 264
Neuropathy, n (%) 9 (100) 9 (90) 11 (100) 355
Presence of distal pulses, n (%) 5(55.6) 5(50) 6 (54.5) .966
igl]()le-Brachlal Pressure Index, mean 099+ 04 0.96 0.3 0.98 + 0.3 081
'é"oDe-Brachlal Pressure Index, mean + 052401 0.67 402 059+ 0.2 330
TcpO, (mmHg), mean = SD 352+13 30.1£8.5 359+9.8 375
Peripheral arterial disease, n (%) 4 (44.4) 5(50) 5(45.5) .966
Forefoot, n (%) 4 (44.4) 2 (20) 1(9.1)
Wound . 0
location Midfoot, n (%) 1(11.1) 2 (20) 4 (36.4) 359
Rearfoot, n (%) 4444 6 (60 6 (54.5)
1A, n (%) 4 (44.4) 5(50) 5(45.5)
Texas grade o
and stage 1B, n (%) 1(11.1) 0(0) 1(9.1) .894
IC, n (%) 4 (44.4) 5(50) 5(45.9)
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SINBAD Score System, median 3 (3-4.5) 3 (3-4) 4 (4-4) 162
(QR)
Time wound evolution (weeks),
) 21 (11-40) 11.5 (5.5-36.5) 52 (18-80) 071
median (IQR)
Post-surgical, n (%) 5(55.6) 4 (40) 3(27.3)
] Heel relief post-
Off-.loadlng surgical, n (%) 2(22.2) 1 (10) 2(22.2) 504
device ’
Removable
2(22.2) 5(50) 6 (54.5)
Knee-high, n (%)
Wound area (cm?), median (IQR) 3.4 (2.8-7.2) 3.6 (1.5-7.3) 2.1 (1.5-6.3) 304
Wollina Wound Score, median (IQR) 3(2.5-5) 3 (1.75-4) 3(2-4) .550
Numerical Pain Scale, median (IQR) 0 (0-6.5) 3 (0-5.25) 3 (0-6) .891
Healthy, n (%) 3(33.3) 0(0) 0(0)
Peri-wound Macerated, n (%) 3(33.3) 7(70) 5(45.4) 052
skin Hyper-keratosis, '
3(33.3) 3(30) 6 (54.5)
n (%)
0
Wound Low, n (%) 6 (66.7) 5(50) 7 (63.6)
exudate Medium, n (%) 1(11.1) 2 (20) 1(9.1) 927
levels High, n (%) 2(22.2) 3 (30) 3(22.2)
Granulated, n (%) 2 (22.2) 2 (20) 2 (18.2)
Hyper-granulated,
Tissue types o 2(222) 2(20) 2(18.2)
on the wound [— (%) 924
bed Slough, n (%) 4 (44.4) 4 (40) 3(27.3)
Granulated - Slough,
n (%) 1(11.1) 2 (20) 4(36.4)

Table 1. Baseline characteristics of the patients and the DFUs. Abbreviation: UD, ultrasound debridement;
SD, standard deviation; IQR, interquartile range; CI, confidence interval; TcPO2, transcutaneous
oxygen pressure.

Moreover, after the 12-week treatment period, the UD/week group exhibited a larger
percentage of wound area reduction (87.5 + 18.5%) as compared to the UD/2-week group
(68.6 = 26.2%) and the control group (38.9 = 16.6%). Significant differences were
observed between these groups (p = 0.014). Wollina wound scores also improved; the
median score in the UD/week group was 7 (IQR 6-7), in the UD/2-week group it was 7
(IQR 6.5-7), and in the control group, it was 4 (IQR 3—6). Notably, significant differences
were detected amongst the different treatment groups (p = 0.002). As for the TcPO2

values at week 12, no significant differences were noted, with the UD/week, UD/2-week,
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and control groups having values 0of 34 + 10, 41.7 + 9.9, and 34 + 12.3 mmHg respectively
(p = 0.237). The numerical pain rating scale showed a decrease in the study groups. It
was 0 (0 for all patients) in the UD/week group, 0 (0 for all patients) in the UD/2-week
group, and 1 (IQR 0-4.75) in the control group. Despite this decrease, no statistically

significant differences were found among these groups (p = 0.20).

1.0
Study Group
~IControl
~IUD/week

0,8 ~UD/2-weeks

0,6
Log rank = 0.036

0,4

Probability of Healing

0,2

-

1] 10 20 30 40

0,0

Time (weeks)

Figure 2. Kaplan-Meier survival curves. Time to the healing of DFUs by study group.

Table 2 presents the outcome measures derived from a comparison of the treatment
groups two-by-two after a 12-week treatment period. Statistically significant differences
were observed in terms of both healing time and wound area reduction percentages; these
differences were seen when comparing the UD/week to the UD/2-weeks), with p-values
of 0.022 and 0.04 respectively, indicating favor towards the once-weekly group.
Additionally, higher values were observed both for the Wollina wound score (p = 0.004
for the UD/week group and p = 0.004 for the UD/2-weeks group) and the percentage of
wound area reduction (p = 0.005 for the UD/week group and p = 0.058 for UD/2-weeks

group) in both the once-weekly and bi-weekly treatment groups compared to the control

group.
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Control UD / week P-value
N (19 patients)
n=9) (n=10) 95% CI
Healing, n (%) 3(33.3) 7(70) 110
Time to Healing (weeks), median
’ 18 (15-36 11 (7-19 267
(1OR) (15-36) (7-19)
- 0
Wound Area Reduction (%), mean 389+ 16.6 875+ 18.5 005"
+SD
Wollina Wound Score, median *
’ 4 (3-6 7 (6-7 .004
(OR) (3-6) (6-7)
Numerical Pain Score, median
’ 1 (0-4.75 0 (0-0 .083
(1O (0-4.75) (0-0)
TcpO2 (mmHg), mean + SD 34+123 34+ 10 .500
Control UD / 2-weeks | P-value
N (20 patients)
(n=9) (n=11) 95% CI
Healing, n (%) 3 (33.3) 6 (54.4) .343
Time to Healing (weeks), median 18 (15-36) 245 (16-30) 714
(IQR)
1 0
Wound Area Reduction (%), mean 3894 16.6 68.6 4262 058
+SD
Wollina Wound Score, median "
’ 4 (3-6 7(6.5-7 .004
I0R) (3-6) (65-7)
Numerical Pain Score, median
’ 1 (0-4.75 0 (0-0 167
(10R) (0-4.75) (0-0)
TcpO2 (mmHg), mean + SD 344+ 12.3 41.7+9.9 .088
N (21 patients) UD / week UD / 2-weeks | P-value
(n=10) (n=11) 95% CI
Healing, n (%) 7(70) 6 (54.4) 466
Time to Healing (weeks), median 11 (7-19) 245 (16-30) 022"
(IQR)
1 1)
Wound Area Reduction (%), 8754 185 68.6 + 26.2 040"
mean = SD
Wollina Wound Score, median
’ 7 (6-7 7 (6.5-7 .842
(OR) (6-7) (65-7)
Numerical Pain Score, median
’ 0 (0-0 0 (0-0 .720
(10 (0-0) (0-0)
TcpO2 (mmHg), mean + SD 34£10 41.7+9.9 .057

Table 2. Analysis of outcome measures in two-by-two groups. Abbreviation: UD,
ultrasound debridement; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; CI,

confidence interval. *p < 0.05 indicates statistical significance.
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Table 3 presents the outcome variables for each treatment group at the onset (week 0) and
the conclusion of the treatment phase (week 12). The results reveal statistically significant

disparities in the UD/week and UAW/2-week groups, but not in the control group.

Outcome measures Control P-value
(n=9) Week 0 Week 12 95% CI
Wound area (cm?), median (IQR) 3.4 (2.8-7.2) 1.6 (0.6-3.2) 109
Wollina Wound Score, median
’ 3(2.5-5 4 (3-6 .320
(10R) (25-5) (3-6)
Numerical Pain Score, median
’ 0 (0-6.5 1(0-4.75 257
TcpO2 (mmHg), mean + SD 352+£13 34+12.3 327
Outcome measures UD/ week P-value
(n=10) Week 0 Week12 | 95% CI
Wound area (cm?), median (IQR) 3.6 (1.5-7.3) 0.1 (0-1.1) .005"
Wollina Wound Score, median *
’ 3(1.75-4 7 (6-7 .005
(OR) (1.75-4) (6-7)
Numerical Pain Score, median N
’ 3 (0-5.25 0 (0-0 027
(10 (0-5.25) (0-0)
TcpO2 (mmHg), mean + SD 30.1£8.5 34+ 10 017"
Outcome measures UD / 2-weeks P-value
(n=11) Week 0 Week 12 | 957 C1
Wound area (cm?), median (IQR) 2.1 (1.5-6.3) 0.4 (0.3-5) .005"
Wollina Wound Score, median *
’ 3(2-4 7 (6.5-7 .007
1OR) (2-4) (65-7)
Numerical Pain Score, median .
’ 3 (0-6 0 (0-0 .027
(10 (0-6) (0-0)
TepO2 (mmHg), mean + SD 35.9+9.8 41.7+9.9 <.001"

Table 3. Analysis of outcome measures intragroup. Abbreviation: UD, ultrasound
debridement; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; CI, confidence interval.
*p < 0.05 indicates statistical significance.
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4. Discussion

In comparing the three study groups, our primary results indicate that after a 6-month
follow-up, the healing rates were 70% in the UD/week group, 54.4% in the UD/2-weeks
group, and 33.3% in the SoC group; however, no significant differences were found
between the study groups (p =0.27). Similarly, Amini et al. (29) conducted a randomized
clinical trial (RCT) involving 40 patients, reporting no differences in healing rates
between ultrasound therapy (60%) and SoC (55%) in treating DFUs. Likewise, Lazaro-
Martinez et al. (18) found no significant differences in healing rates between the UD
group (85.1%) and SoC (83%) in a RCT involving 51 patients with neuroischaemic
DFUs. Nevertheless, recent meta-analyses from Liu et al. (30) and Chen et al. (19)
identified statistically significant differences in DFUs healing rates when comparing UD
versus standard wound care. As for time to healing, our survival analysis of the healing
time for DFU revealed significantly distinct survival curves upon probability analysis of
wound healing using the log-rank test (p = 0.036). The UD/week group required the least
amount of healing time, with a median time of 11 (IQR 7-19) weeks, followed by the
control group with a median time of 18 (IQR 7-19) weeks, and the UD/2-weeks group,
with a median time of 24.5 (IQR 16-30) weeks. In fact, Liu et al. (30) reported a
significant difference in healing time for DFUs while comparing ultrasound’s effect with
SoC. Regarding the outcome measures evaluated after a 12-week treatment period in our
study, the percentage of wound area reduction was significantly higher in the ultrasound
groups (UD/week [87.5 = 18.5%] and UD/2-weeks [68.6 + 26.2%]) compared to the SoC
group ([38.9 + 16.6%], p = 0.014), echoing the findings of previously published meta-
analyses (17,30).

Wollina wound scores also improved across all treatment groups, with significant
differences observed between them (p = 0.002). This contrasts with the findings from
Lazaro-Martinez et al.’s RCT (18), which did not reveal any statistically significant
differences between UD and sharp debridement. As far as we know, our RCT is the first
to assess the impact of LFCUD on TcPO2 values and pain measured on a numerical rating
scale. TcPO2 values at week 12 increased in the ultrasound groups (UD/week [34 + 10
mmHg] and UD/2-weeks [41.7 £ 9.9 mmHg]) but not in the control group (34 £ 12.3
mmHg). However, there were no reported differences between groups (p = 0.237). In

terms of the numerical pain rating scale, it decreased in the UD/week group (0 [0-0]) and
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UD/2-weeks group (0 [0-0]), but not in the control group (1[0-4.75]), though no

statistically significant differences were found between them (p = 0.20).

When comparing the treatment groups two-by-two, it was observed that there were no
significant differences between the ultrasound groups (UD/week and UD/2-weeks) and
the control group concerning healing time. However, significant differences emerged
when the ultrasound groups (UD/week and UD/2-weeks) were compared with each other,
favoring the UD/week group (11 [7-19] weeks vs. 24.5 [16-30], p = 0.022). Regarding
the percentage of wound area reduction, the UD/week group showed a significantly
higher percentage (87.5 + 18.5%) compared to both the control group (38.9 = 16.6%, p =
0.005) and the UD/2-weeks group (68.6 + 26.2%, p = 0.040). However, no significant
difference was noted when comparing the UD/2-weeks group vs. the control group (68.6

+26.2% vs. 38.9 + 16.6%, p = 0.058).

As for the Wollina wound score, both the UD/week group and the UD/2-weeks group,
with median scores of 7 (IQR 6—7) and 7 (IQR 6.5-7) respectively, showed enhanced
granulation tissue formation compared to the control group with a median of 4 (IQR 3—
6), yielding statistically significant differences (p = 0.004). This outcome can be
attributed to the effect of LFCUD on cell proliferation, which induces a significant
augmentation of collagen and fibroblasts at the wound site, compared to the SoC (18).
However, no remarkable differences were observed in the Wollina wound scores when

comparing the ultrasound groups.

Upon comparing both the TcPO2 values and the numerical pain rating scale between the
three groups (UD/week, UD/2-weeks, and the control group), the results did not show
any statistical differentiation (Table 2). As the first RCT to examine the clinical effect of
weekly and biweekly LFCUD in patients with DFUs, it is not feasible to establish

comparisons with other similar studies conducted in the past.

Finally, when analyzing intragroup outcomes at baseline and the end of this RCT, it was
observed that in the control group, there was a reduction in the wound area and an increase
in the Wollina wound score. Similar results were obtained in terms of the numerical pain
rating scale and TcPO2 values, with no statistical differences observed between week 0
and week 12 of the study. However, in both the UD/week group and UD/2-weeks group,

there was a significant decrease in the wound area and the numerical pain rating scale, as
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well as a significant increase in the Wollina wound score and TcPO2 values (Table 3).
The higher TcPO2 values can be explained by the effect of LFCUD on the increased
production of growth factors, and enhanced proliferation of endothelial cells, and
cytokines. This results in an increased density of microvessels and thus neo-angiogenesis,

as previous studies have shown (16,18,31).

The primary limitations of this RCT were its small sample size and the lack of blinding
among participants and care providers, which might introduce bias in the outcome of the
varying treatments. As previously discussed, this is the first RCT to evaluate the
comparative clinical impacts of weekly versus fortnightly LFCUD administration and
SoC in patients suffering from DFUs over a 6-month tracking period. Moreover, this
research suggests that weekly LFCUD could serve as an effective alternative to sharp
debridement (SoC) when it is contraindicated or unavailable for patient use. To solidify
our conclusions, future studies should involve larger sample sizes and blind treatments
for investigators, and, where possible, patients. Further consideration should also be given

to assessing the cost-effectiveness of both treatments.
5. Conclusion

After a 6-month follow-up, patients in the UD/week group demonstrated higher healing
rates than those in the UD/2-weeks and SoC groups, although no significant differences
were observed between the groups. However, the time to healing of DFUs was notably
shorter in the UD/week group than in the UD/2-weeks and SoC groups. Following the
12-week treatment period, the wound area reduction percentage was greater in the
UD/week group than in the UD/2-weeks and control groups, with significant differences
between the study groups. Furthermore, concerning the Wollina wound score, a
significantly higher score was observed when comparing the UD/week group versus the
SoC group. However, similar scores were observed when comparing the UD/week group
to the UD/2-weeks group, with no significant differences noted between them. Both the
numerical pain rating scale and TcPO2 showed no significant changes when comparing
the UD/week group to the UD/2-weeks group and the SoC group. Nevertheless,
significant differences were detected when comparing the numerical pain rating scale
score and TcPO2 values within the UD/week group and the UD/2-weeks group at baseline
and at the end of the study.
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6. DISCUSION INTEGRADORA

El objetivo principal de la presente tesis doctoral fue dilucidar el efecto sobre la
cicatrizacion de las tlceras de pie diabético de las distintas frecuencias de aplicacion del
desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia, ya sea semanal o cada dos semanas,
en comparacion con el tratamiento convencional. Tanto el articulo 2, mostrado a texto
completo en el apartado 5.2, como el articulo 3, que actualmente se encuentra en proceso

de publicacién, van a dar respuesta al objetivo principal y a los objetivos secundarios:

1. Evaluar el tiempo de cicatrizacion de las tlceras de pie diabético, comparando el
desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia, aplicado semanalmente o
cada dos semanas y el tratamiento convencional.

2. Determinar las diferencias en la reduccion del area de las tlceras de pie diabético
segun la frecuencia de aplicacion del desbridamiento con ultrasonidos de baja
frecuencia (semanal o cada dos semanas) o el tratamiento convencional.

3. Analizar el impacto sobre el tejido de granulacion de la aplicacion del
desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia semanalmente, cada dos
semanas o del tratamiento convencional.

4. Demostrar si la aplicacion de la terapia con ultrasonidos de baja frecuencia en su
modalidad semanal o cada dos semanas genera un aumento de la presion
transcutdnea de oxigeno (TcPO2), en comparacion con el tratamiento
convencional.

5. Valorar la evolucion del dolor con la aplicacion semanal del desbridamiento con
ultrasonidos de baja frecuencia y compararlo con el dolor que desencadena la

aplicacion cada dos semanas y el tratamiento convencional.

Concretamente el articulo 2, nos permitio revisar de forma sistematica la bibliografia y
sacar conclusiones sobre el nivel de evidencia disponible acerca del efecto del
desbridamiento con UBF sobre la cicatrizacion, los tiempos de cicatrizacion y la

reduccion del area de la ulcera en pacientes con UPD.
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Por otro lado, el articulo 1 disponible a texto completo en el apartado 5.1, al tratarse de
un capitulo de un libro hizo posible realizar de manera detallada y estructurada una
revision bibliografica referente al desbridamiento con UBF en UPD, proporcionando una
perspectiva basada en la evidencia disponible de los aspectos fundamentales que permiten

comprender su importancia en el manejo local de las tlceras.

Tanto en el apartado de publicaciones como en la actual discusion integradora, los
articulos se han descrito en el siguiente orden, con el fin de hacer mas sencilla su

comprension y mejorar la fluidez de su lectura:

1. Low-Frequency Contact Ultrasonic Debridement in Diabetic Foot Ulcer.

2. Ultrasound-Assisted Wound (UAW) Debridement in the Treatment of Diabetic
Foot Ulcer: A Systematic Review and Meta-Analysis

3. Clinical effects of weekly versus and biweekly low-frequency ultrasound
debridement and standard of wound care in patients with diabetic foot ulcers: A

randomized clinical trial. Pendiente de publicacion.

Otro articulo publicado durante el desarrollo de esta tesis doctoral aborda el tema de la
contaminacion ambiental en el entorno clinico tras la aplicacion del desbridamiento con
UBF, no se ha incluido en el compendio de publicaciones de la presente tesis por no
ajustarse a la unidad temaética, pero puede consultarse a texto completo en el Anexo 6
(apartado 9.6 Anexo 6: Otras publicaciones). Es un aspecto poco estudiado hasta el
momento, pero de gran importancia tanto para el paciente como para el profesional que
realiza el desbridamiento con UBF, implica el uso de un sistema de aspiracion
principalmente en UPD de etiologia neuropdtica, con el fin de reducir la contaminacion

ambiental generada en el entorno durante el procedimiento.

La revision sistematica con metandlisis publicada en el articulo 2 (115), fue hasta el
momento de su publicacidn, la primera revision sistematica con metanalisis que habia
evaluado el efecto del desbridamiento con UBF en las tasas de cicatrizacion, el tiempo de
cicatrizacion y la reduccion del area de la tulcera en pacientes con UPD. En esta
publicacion se incluyeron 8 ECAs, que compararon el desbridamiento con UBF frente a
un grupo control, incluyendo en este grupo al desbridamiento estandar (5 ECAs) y al
placebo (3 ECAs), el cual consistio en la aplicacion del desbridamiento con un dispositivo

simulado.
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En cuanto a las tasas de cicatrizacion, se observo que a pesar de ser mayores en los
pacientes en los que se aplico el desbridamiento con UBF, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas que apoyaran la superioridad de los ultrasonidos frente a
los otros grupos de tratamiento, a pesar de la baja heterogeneidad observada (°=33%),
este hallazgo pudo asociarse por un lado al pequefio tamafio muestral y por otro a los

diferentes tiempos de seguimiento que presentaron los estudios incluidos.

Con relacion a los tiempos de cicatrizacion, estos fueron similares en los dos grupos de
tratamiento, el tiempo de cicatrizacion fue de 14,25 + 10,10 semanas para el grupo de
ultrasonidos, mientras que en el grupo control fue de 13,38 = 1,99 semanas, no
observandose significacion estadistica entre grupos (p=0.87), estos resultados pueden ser
debidos a la variabilidad de UPD incluidas, ya que el tiempo de cicatrizacion va a variar

en funcion de profundidad de la tlcera y de la presencia o no de isquemia o de infeccion.

De la misma forma que ocurri6 con las tasas de cicatrizacion, el porcentaje de reduccion
del area de la ulcera fue mayor en los pacientes sometidos al desbridamiento con UBF
(74,58 £ 19,21%), en comparacion con el grupo control (56,86 + 25,09%), sin embargo,
no se observaron diferencias significativas entre ellos (p=0,24). La ausencia de
significacion estadifica puede explicarse por la existencia de una amplia diversidad tanto
en el tiempo de aplicacion del desbridamiento con UBF, como en la frecuencia de los
desbridamientos, esto se debe al uso de dispositivos de UBF de diferentes modalidades

(UBF de contacto o sin contacto).

Respecto al nivel de evidencia y el grado de recomendacion de los estudios incluidos,
todos fueron ECAs, con un nivel de evidencia 1b y un grado de recomendacion A. En 7/8
estudios hubo un riesgo medio de sesgo en la ocultacion de la asignacion y en 7/8 estudios
se observd un riesgo bajo de sesgo en la secuencia aleatoria, ademés en 2/8 y 4/8 de los
estudios incluidos, hubo un alto riesgo de sesgo en el cegamiento de los resultados y de
los participantes y/o profesionales, respectivamente. En lineas generales, en todos los
estudios hubo un riesgo de sesgo poco claro o bajo en algunos de los items,
principalmente debido a la falta de informacion. A pesar de que todos los estudios eran
ECAs, el alto riesgo de sesgo en el cegamiento de pacientes y profesionales, junto con la
falta de informacion en la mayoria de los estudios, limita las conclusiones de esta revision
con metanalisis, aun asi, se debe destacar la gran dificultad para cegar a pacientes y

profesionales cuando se aplica este tipo de técnica instrumentalizada.
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Hasta el momento de la publicacion de esta revision sistematica con metanalisis acerca
del desbridamiento con UBF en UPD no se habia llevado a cabo ningun estudio de
caracteristicas similares, sin embargo, Liu et al. (116) recientemente han publicado una
revision sistematica con metandlisis incluyendo 11 ECAs. En este reciente estudio se
observaron resultados similares a los expuestos anteriormente como parte del articulo 2
(115), pero en este caso obteniendo diferencias estadisticamente significativas que apoyan
la superioridad de los ultrasonidos frente al grupo control con respecto a la tasa de
cicatrizacion, tiempo de cicatrizacion y area de la ulcera. Las diferencias en la
significacion estadistica entre el metanalisis del articulo 2 (115) y el de Liu et al. (116)

puede ser consecuencia del aumento en el nimero de ECAs incluidos.

Por lo tanto, los resultados del Articulo 2 (115), justifican la necesidad de realizar
investigaciones de alta calidad, como ECAs que nos aporten evidencia solida sobre la
eficacia del desbridamiento con UBF sobre las tasas de cicatrizacion, el tiempo de

cicatrizacion y el porcentaje de reduccion del area de las UPD.

El articulo 3, que actualmente se encuentra en proceso de publicacion y va a dar respuesta
al objetivo principal de la presente tesis evaluo los efectos clinicos del desbridamiento
con UBF en dos modalidades, por un lado la aplicacion semanal (UBF/semanal) y por
otro lado la aplicacion cada dos semanas (UBF/2-semanas), sobre la cicatrizacion, el
tiempo de cicatrizacion, el area de la tlcera, el tejido de granulacion del lecho de la tulcera
y la presion transcutanea de oxigeno (TcPO2) en pacientes con UPD, en comparacién con

el tratamiento estandar de la herida (grupo control).

Mediante un analisis por intencion de tratar, el presente ECA compar6 tres grupos de
tratamiento, el grupo UBF/semanal (n=10), el grupo UBF/2-semanas (n=11) y el grupo
control (n=9). Al comparar las tasas de cicatrizacion de los diferentes grupos de
tratamiento tras 6 meses de seguimiento, se observé que la tasa de cicatrizacion para el
grupo UBF/semanal fue del 70%, para el grupo de UBF/2-semanas fue del 54,4% y para
el grupo control fue de 33,3%, sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p=0,27). Estos hallazgos son similares a los
observados por Amini et al. (117) en su ECA sobre 40 pacientes con UPD, en el que no
se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de cicatrizacion entre
el desbridamiento con UBF (60%) y el tratamiento estandar (55%). Del mismo modo,

Lazaro-Martinez et al. (118) tampoco hallaron diferencias significativas en la tasa de
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cicatrizacion entre el grupo de UBF (85,1%) y el de tratamiento estandar (83%) en el

ECA en el que participaron 51 pacientes con UPD de etiologia neuroisquémica.

En cuanto al tiempo de cicatrizacion, el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier reveld
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de tratamiento,
confirmadas mediante test de log-rank (p=0,036). El grupo UBF/semanal fue el que
requirid menos tiempo de cicatrizacion, con una mediana de tiempo de 11 (RI 7-19)
semanas, seguido del grupo de control, con una mediana de tiempo de 18 (RI 7-19)
semanas, y del grupo UBF/2-semanas, con una mediana de tiempo de 24,5 (RI 16-30)
semanas. Resultados similares fueron los observados por Ennis et al. (119) en un ECA
que incluy6 55 pacientes, pero a diferencia de nuestro estudio en este caso se compard el
desbridamiento con UBF frente al placebo (dispositivo simulado) obteniendo un tiempo
de cicatrizacion medio de 9,12 + 0,58 semanas y de 11,74 + 0,22 semanas,
respectivamente (p<0.01). En la misma linea, Ldzaro-Martinez et al. (118) en su ECA
observaron un tiempo de cicatrizacion significativamente mas corto (p=0,04) en el grupo
de UBF (9.7 + 3.8 semanas) que en el grupo de tratamiento estandar (14.8 £+ 12.3

semanas).

En lo relativo a las medidas de resultado evaluadas a las 12 semanas de tratamiento, el
porcentaje de reduccion del area de la ulcera fue significativamente mayor (p=0,014) en
el grupo de UBF/semanal con una reduccion del 87,5 + 18,5%, seguida del grupo de
UBF/2-semanas con una reduccion del 68,6 + 26,2% y del grupo control con una
reduccion del 38,9 + 16,6%, estos hallazgos coinciden con los encontrados en las revision
sistematica con metanalisis del articulo 2 (115) y la mas reciente de Liu et al. (116), en
las cuales se detectaron diferencias significativas en la reduccion del area de la tlcera a

favor del desbridamiento con UBF.

La presencia, calidad y consistencia del tejido de granulacién del lecho de las UPD, se
valoré mediante un sistema de puntuacion de heridas llamado Wollina, con puntuaciones
que oscilaban entre 0 y 7 (120). En nuestro ECA, la puntuacion en la escala Wollina
aumento significativamente a las 12 semanas en los tres grupos de tratamiento (p=0,002),
obteniendo una mediana de puntuaciones de 7 (RI 6-—7) para el grupo UBF/semanal, de 7
(RI 6,5-7) para el grupo UBF/2-semanas y de 4 (RI 3-6) para el grupo control. Estos

resultados contrastan con los hallazgos del ECA de Lazaro-Martinez et al.(118) donde no
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se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de UBF y el

grupo de desbridamiento estandar en cuanto a la puntuacion de la escala Wollina.

Por otro lado, hasta donde sabemos, este ECA es el primero en evaluar el impacto del
desbridamiento con UBF sobre los valores de TcPOz2 y el dolor, valorado mediante una
escala numérica de 0 a 10. Los valores de TcPO2 aumentaron tanto en el grupo de
UBF/semanal con un valor 34 + 10 mmHg, como en el grupo de UBF/2-semanas con un
valor de 41,7 £ 9,9 mmHg, pero esto no ocurrid en el grupo de control donde el valor fue
de 34 + 12,3 mmHg, pese a ello, no se observaron diferencias significativas tras las 12
semanas de seguimiento al comparar los tres grupos de estudio (p=0,237). Respecto a la
escala numérica del dolor, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0,20), el dolor disminuy6 completamente en el grupo
de UBF/semanal y en el de UBF/2-semanas alcanzando una puntaciéon de 0 en todos los

pacientes, sin embargo, en el grupo control la mediana de puntuacién fue de 1 (RI 0-4,75).

En el articulo 3 ademds de realizar un andlisis comparativo entre los 3 grupos de
tratamiento, se realizd una comparacion entre los grupos de estudio dos a dos y un analisis
intragrupo, comparando los datos obtenidos al inicio y al final del estudio. Al valorar los
grupos de tratamiento dos a dos, se observo que no habia diferencias significativas al
comparar los grupos de UBF, ya sea en su aplicacion semanal (70%, p=0,11) o en su
aplicacion cada dos semanas (54.4%, p=0,343) frente al grupo de control (33.3%) en
cuanto a las tasas de cicatrizacion. Teniendo en cuenta el tiempo de cicatrizacion de los
diferentes grupos de tratamiento, se detecta que a pesar de ser menor en el grupo
UBF/semanal (11 [RI 7-19] semanas) que en el grupo control (18 [RI 15-36] semanas),
no van a existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p=0,267), este
suceso también ocurre en el caso del grupo UBF/2-semanas, donde el tiempo de
cicatrizacion va a ser mayor que en el grupo control, pero no se van a observar diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (24,5 [RI 16-30] semanas vs. 18 [RI 15-36]
semanas, p=0,714). Sin embargo, si se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,022) cuando los tiempos de cicatrizacion de los grupos de UBF
(UBF/semanal y UBF/2-semanas) se compararon entre si, favoreciendo al grupo de
aplicacion semanal (11 [RI 7-19] semanas) frente al grupo de aplicacion cada dos semanas
(24,5 [RI 16-30]). Este hallazgo puede explicarse en base al efecto bactericida demostrado
por Lazaro-Martinez et al. (118) en su ECA, donde se evidenci6 una disminucién

estadisticamente significativa de la carga bacteriana presente en las UPD, al comparar el
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grupo de UBF en el cual se realizé una aplicacion semanal y el desbridamiento estandar,
pudiendo obtener una aceleracion en el proceso de cicatrizacion al reducir semanalmente

la cantidad de bacterias presentes en la tlcera.

En relacion con el porcentaje de reduccion del area de la tlcera, el grupo UBF/semanal
mostrd un porcentaje significativamente mayor (87,5 = 18,5%), en comparacion tanto con
el grupo UBF/2-semanas (68,6 + 26,2%, p=0,040) como con el grupo control (38,9 +
16,6%, p=0,005). Por el contrario, al comparar el grupo UBF/2-semanas (68,6 + 26,2%)
frente al grupo de control (38,9 + 16,6%), no se observaron diferencias significativas
entre ambos (p= 0,058). Respecto a las puntuaciones de la escala Wollina, tanto en el
grupo UBF/semanal como en el grupo UBF/2-semanas, con una mediana de puntuaciones
de 7 (RI 6-7) y de 7 (RI 6,5-7), respectivamente, se evidencid6 una mejoria en las
caracteristicas clinicas del tejido de granulacion del lecho de la ulcera, en comparacion
con el grupo control, donde la mediana de puntuaciéon fue de 4 (RI 3-6), lo que arrojo
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0,004). Este resultado
se puede atribuir al efecto del desbridamiento con UBF sobre la proliferacion celular, el
cual induce un aumento significativo de colageno y fibroblastos en el lecho de la tlcera
en comparacioén con el tratamiento estandar (118). En lo referente a los valores de la
TcPO2 y la escala numérica del dolor, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas al comparar los grupos de estudio (UBF/semanal, UBF/2-semanas y grupo

control) entre si.

Por ultimo, al analizar las variables de resultado dentro de cada grupo y comparar los
datos obtenidos al inicio (semana 0) y al final del periodo de seguimiento (semana 12),
se observo que en el grupo control se produjo, por un lado, una reduccion del area de la
herida pasando de 3,4 (RI 2,8-7,2) cm en la semana 0 a 1,6 (RI 0,6-3,2) en la semana 12
y un aumento de la puntuacion en la escala Wollina pasando de 3 (RI 2,5-5) a 4 (RI 3-6)
puntos. Por otro lado, la puntuacion de la escala numérica del dolor paso de ser de 0 (RI
0-6,5) en lasemana 0 a 1 (RI10-4,75) en la semana 12, y en el caso de la TcPO2, los valores
pasaron de ser de 35,2 + 13 mmHg en la semana inicial a 34 + 12,3 mmHg al final del
seguimiento. Dentro del grupo control no se observod significacion estadistica alguna al
comparar las diferentes las variables de resultado. Sin embargo, en el grupo UBF/semanal
se detectd una disminucion significativa del area de la tilcera pasando de ser de 3,6 (RI

1,5-7,3) cm en la semana 0 a 0,1 (RI 0-1,1) cm en la semana 12 (p=0,005), algo que
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también sucedi6 en el grupo UBF/2-semanas donde el area de la tlcera redujo de 2,1 (RI

1,5-6,3) cm a 0,4 (RI 0,3-5) cm al final del periodo de seguimiento (p=0,005).

Con relacion a la puntuacion de la escala Wollina se evidencidé diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos de UBF con una puntuacién en la escala
Wollina que aument6 de 3 (RI 1,75-4) a 7 (RI 6-7) puntos en el grupo de UBF/semanal
(p=0,005) y de 3 (RI 2-4) a 7 (RI 6,5-7) puntos en el grupo UBF/2-semanas (p=0,007).
En cuanto a la escala numérica del dolor, tanto en el grupo UBF/semanal como en el
grupo UBF/2-semanas se observd una disminucion significativa, con puntuaciones que
pasaron de 3 (RI 0-5,25) y de 3 (RI 0-6) en la semana inicial, hasta 0 al final del
seguimiento en todos los pacientes del grupo de UBF (p=0,027). De manera similar los
valores de la TcPO2 aumentaron significativamente desde 30,1 + 8,5 mmHg hasta 34 +
10 mmHg en el caso del grupo de UBF/semanal (p=0,017) y desde 35,9 = 9,8 mmHg
hasta 41,7 £ 9,9 mmHg en el grupo UBF/2-semanas (p<0,001). El incremento en los
valores de la TcPO:2 puede explicarse por el efecto que genera el desbridamiento con UBF
en el aumento de la produccion de factores de crecimiento y la proliferacion de células
endoteliales y citoquinas, esto va a dar lugar a un aumento en la densidad de los vasos de
pequefio calibre y, por tanto, de la neoangiogénesis, como han demostrado estudios

previos (110,118,121).

Es importante destacar que al tratarse del primer ECA que examina el efecto clinico de la
aplicacion semanal del desbridamiento con UBF frente a su aplicacion cada dos semanas
en pacientes con UPD, no es factible establecer comparaciones con otros estudios

llevados a cabo anteriormente.

En funcién de los resultados obtenidos en este ECA, la frecuencia de aplicacion semanal
del desbridamiento con UBF mostrd una tasa de cicatrizacion mayor, un tiempo de
cicatrizacion mas corto y un porcentaje de reduccion del area de la ulcera superior a la
aplicacion de UBF cada dos semanas y al grupo control. Ademas, la puntuacion de la
escala Wollina también fue mayor al comparar la aplicacion semanal frente al
desbridamiento estandar, no obstante, al comparar las diferentes frecuencias de
desbridamiento con UBF entre si se obtuvieron puntuaciones similares. Por lo tanto, ante
la posibilidad de realizar un desbridamiento con UBF, se deberia optar por elegir la opcion
semanal, en lugar de la opcidn cada dos semanas o el desbridamiento estdndar. Aun asi,

las guias del IWGDF no recomiendan el uso del desbridamiento con UBF como sustituto
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del desbridamiento cortante, por un lado por el limitado nivel de evidencia existente hasta
el momento, y por otro por la ausencia de datos de eficiencia ya que este tipo de

desbridamiento requiere de mayores recursos (88).
6.1. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

La principal limitacion del articulo 2 (115) es el pequefio tamafio muestral de los ECAs
incluidos en la revision sistemdtica con metaanalisis, ya que limita la capacidad de
generalizar los resultados obtenidos. Otra limitacidn importante es la heterogeneidad
observada entre los diferentes ECAs, con respecto a multiples factores como son las
caracteristicas clinicas de las UPD incluidas, consecuencia de la falta de estandarizacion
en cuanto a profundidad, infeccion o isquemia. Otros factores que influyen también en la
heterogeneidad de los estudios serian el tiempo de seguimiento, el tiempo y la frecuencia
de aplicacion de los desbridamientos con UBF, asi como el tipo de modalidad de
ultrasonidos utilizada (contacto o no contacto). La falta de informacion en los estudios al
evaluar ciertas variables fue otro condicionante, puesto que nos impidi6 la inclusion en
el metaanalisis que se llevd a cabo. Por otro lado, se debe destacar como principal
fortaleza de este estudio, que bajo nuestro conocimiento hasta el momento de su
publicacién era la primera revision sistematica con metanalisis publicada sobre el
desbridamiento con UBF en UPD, pero el alto riesgo de sesgo en el cegamiento de los

pacientes y profesionales va a limitar las conclusiones obtenidas de este estudio.

En el articulo 3, pendiente de publicacion, las principales limitaciones fueron el pequeiio
tamafio muestral y la falta de cegamiento tanto de los participantes como de los
profesionales sanitarios, lo que podria dar lugar a un sesgo en el resultado de los distintos
tratamientos. De igual forma que en el articulo 2, como fortaleza se debe destacar que es
el primer ECA que evalia los efectos clinicos de la aplicacion del desbridamiento con
UBF semanal frente a su aplicacion cada dos semanas y frente al tratamiento estandar en
pacientes que presentan UPD, pero ademas también hay que dar importancia al tiempo
de seguimiento del estudio (6 meses), que nos permitié analizar las tasas y tiempos hasta
la cicatrizacion de los diferentes grupos de tratamiento. Esta investigacion sugiere que el
desbridamiento semanal con UBF podria servir como alternativa eficaz al desbridamiento
estandar en aquellos casos en los que el desbridamiento cortante esta contraindicado o no

esta disponible para llevar a cabo.
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Respecto a futuras lineas de investigacion, la realizacion de mas ensayos clinicos
controlados, aleatorizados y con un cegamiento de los profesionales sanitarios y de los
pacientes, cuando fuese posible, permitiria disminuir el riesgo de sesgo, y de esta forma
ayudaria a clarificar las conclusiones obtenidas en los estudios previos. Ademas, los
estudios futuros deberian incluir muestras de mayor tamaio y estandarizar el periodo de
seguimiento del estudio, las caracteristicas clinicas de las UPD incluidas, asi como
establecer un protocolo sobre el tiempo de aplicacion y la frecuencia del desbridamiento
con UBF. Sumado a ello, hasta el momento no se han encontrado datos relacionados con
el coste-efectividad de esta terapia, por lo tanto, se recomienda la realizacion de estudios
de eficiencia que nos permitan esclarecer la rentabilidad de este tipo de desbridamiento

en base a los efectos sobre la cicatrizacion de heridas.
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7.

CONCLUSIONES

Tanto la frecuencia de aplicacion semanal como la aplicacion cada dos semanas del
desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia y el tratamiento convencional,

presentan un efecto similar en la cicatrizacion de las tlceras de pie diabético.

El tiempo de cicatrizacion de las tlceras de pie diabético va a ser menor con la
aplicacion semanal del desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia que con

su aplicacion cada dos semanas o con el tratamiento convencional.

La aplicacion semanal del desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia resulta
mas efectiva que la aplicacion cada dos semanas y que el tratamiento convencional

para lograr una mayor reduccion del area de las ulceras de pie diabético.

El desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia aplicado semanalmente y cada
dos semanas va a favorecer la formacion de tejido de granulacion de calidad en el
lecho de las tlceras de pie diabético, mostrando resultados superiores en

comparacion con el tratamiento convencional.

Los valores de la presion transcutanea de oxigeno tienden a incrementar tanto en los
pacientes con ulceras de pie diabético sometidos a la terapia con ultrasonidos de baja
frecuencia semanal como en su modalidad cada dos semanas, algo que no sucede con

el tratamiento convencional.

El dolor en los pacientes se ve reducido independientemente de la frecuencia de la
aplicacion del desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia (semanal o cada

dos semanas), a diferencia de lo que ocurre con el tratamiento convencional.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO 1: APROBACION CEIC

“_m Hospital Clinico

San Carlos

CEIm Hospital Clinico San Carlos

Dra, Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos

Dictamen Probocolo Favorable

CLMY7IBEC P
14 de didembre de 2000

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Clinico San Carlos en reunign de Comision Permanente, acta 12.2/20, ha evaluado la respuesta

a las adaradiones solicitadas con ankerioridad al estudio:

Titulo: "ENSAYO CLINICO ALEATORIZADC PARA DILUCIDAR LO5 EFECTOS DEL DESBRIDAMIENTO CON
UL TRASONIDOS DE BATA FRECUENCIA (UBF). EN PACIENTES CON ULCERAS DE PIE DIABETICO, EW
COMPARACION CON SU TRATAMIENTO CONVENCTONAL *

Codigo Interno: 20733-EC_P

Investigadora: YOLAMDA GARCIA ALVAREZ de |a Facultad de Enfermeria, Fisioterapia y Podologia de la Universidad

Complutense de Madrid

Tipo Documento Version
Protocole Version 2.0_30 de noviembre de 2020
Hoja Informiacion de Paciente Version 2.0
Que en este estudio:

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

= [Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador v los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo 2l estudio.

= El alcance de las compensadiones economicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos ticos formulados en la Declaracion de Heksinki de la Asodacion Médica mundial
sobre principios éticos para las investigaciones medicas en seres humanos ¥ en sus posteriores revisiones,
asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcian de las caracteristicas del estudio.

Es por ello gue el Comits informa favorablemente sobre |a realizacion de dicho proyectn.

Lo que firmo en Madrid, 2 14 de diciembre de 2020

GARCIA ARENILLAS s digitaimants por

CARCLA KEEMILLAL MANFIL
MARLA DEL MAR -  peLssn- Erumeen

Feche MO 114 121432
053502450 ——

Fdo.: Dra. Mar Garcia Arenillas

Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos
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9.2. ANEXO 2: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO: “Ensayo clinico aleatorizado para dilucidar los efectos
del desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia
(UBF), en pacientes con ulceras de pie diabético, en
comparacion con su tratamiento convencional”. Version

del Protocolo 2.0 de 30 de noviembre de 2020.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Prof'. Dra. Yolanda Garcia Alvarez
Unidad de Pie Diabético
Clinica Universitaria de Podologia
Universidad Complutense Madrid
Madrid (Espafia)

LUGAR: Unidad de Pie Diabético
Clinica Universitaria de Podologia
Universidad Complutense de Madrid
Madrid (Espana)

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica correspondiente, de acuerdo a la legislacion vigente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después

de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
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Se ha solicitado su participacion en un estudio de investigacion porque padece una herida
de dificil cicatrizacion. Este estudio se ha disefiado para dilucidar y evaluar el efecto del
desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia en ulceras de pie diabético. El
desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia es un mecanismo por el cual se retira
el tejyido de mala calidad presente en el fondo o en los bordes la ulcera y tiene como fin
ayudar a la eliminacion de tejido desvitalizado y biopeliculas, ambas perjudiciales para

el proceso de cicatrizacion.

Antes de decidir si toma parte en este estudio, es importante que lea este documento
enteramente y con atencion. No dude en hablar del estudio con el personal de su Centro
de Salud de referencia o de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad

Complutense de Madrid.
.Cual es el objetivo de este estudio?

El objetivo de este estudio es dilucidar el efecto del desbridamiento con ultrasonidos de
baja frecuencia sobre la cicatrizacion de las ulceras de pie diabético, en comparacion con

su tratamiento convencional.

El efecto del desbridamiento consiste en la eliminacion del tejido no viable que es
perjudicial en la cicatrizacion de las ulceras, con el fin de exponer el tejido sano

subyacente.
Participacion voluntaria

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico/pododlogo ni se produzca perjuicio alguno

en su tratamiento.
. Como se va a realizar este estudio?

Si acude a la Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la
Universidad Complutense de Madrid con una herida de dificil cicatrizacion, el
investigador del estudio posiblemente le pregunte si le gustaria participar en este estudio.
Si acepta, el investigador del estudio le hard una serie de preguntas sobre su estado de

salud en general, y le realizara una serie de pruebas para conocer su estado neurolégico y
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vascular. Todas las pruebas son no invasivas, y no le ocasionardn molestia alguna. El
investigador del estudio examinara su herida y tras una eleccion al azar usted pasara a

formar parte de uno de los tres grupos del estudio.

Se le realizard un desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia, si pertenece al
grupo experimental 1 o al 2, o se le aplicard el tratamiento convencional segin el

protocolo del centro para este tipo de lesiones, si pertenece al grupo control.

En el grupo experimental 1 se realizara el desbridamiento con ultrasonidos con una
frecuencia semanal mientras que en el grupo experimental 2 la aplicacion de los

ultrasonidos sera una vez cada dos semanas.

Si pertenece al grupo control recibira un tratamiento convencional en base al protocolo
de la Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la UCM. Este
protocolo estd basado en las recomendaciones de las guias internacionales donde se le
aplicaran técnicas de desbridamiento tradicionales, tratamiento local de la herida
mediante la utilizacion de apoésitos, tratamiento sistémico si fuera necesario mediante
antibidticos e implementacion de sistemas de descarga en funcion de las caracteristicas
de su lesion. La duracion del tratamiento convencional serd de aproximadamente 20
minutos, 2 0 3 veces por semana, durante 12 semanas. Si su lesion cicatriza antes de este

periodo, usted finalizaria el estudio.

Si pertenece al grupo experimental (UBF) recibird ademas del tratamiento convencional,
un desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia. La duracion del tratamiento con
ultrasonidos de baja frecuencia sera de aproximadamente 30 minutos, una vez por semana
o una vez cada 2 semana, durante 12 semanas. Si su lesion cicatriza antes de este periodo,

usted finalizaria el estudio.

En cada visita del estudio, el investigador medird y fotografiaré la herida con el fin de
registrar su aspecto y valorar su evolucion, ademas tanto en la visita inicial como en la
final se pasara a cada paciente un cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud

y una escala numérica de dolor.
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,Cuanto tiempo durara el estudio?

Su participacion se limitard a un maximo de 12 semanas, durante las primeras 6 semanas
se aplicard el desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia a los pacientes que
pertenecen al grupo experimental y el tratamiento convencional a los pacientes que
pertenecen al grupo control. En las 6 semanas siguientes se realizard un seguimiento de

las heridas con el fin de valorar el tiempo de cicatrizacion.
,Qué tendré que hacer?

El investigador del estudio o algiin miembro del personal le explicaran en qué consiste el
estudio y respondera a cualquier pregunta que desee formular. Si decide participar en
este estudio y firma el documento de consentimiento, se someterd a un examen para

comprobar si reine los requisitos para participar en el estudio.

Se realizard la anamnesis (entrevista al paciente para registra antecedentes médicos
personales y medicacion habitual) y una exploracion médica. Le preguntarén si padece
algiin sintoma o enfermedad y si estd tomando alguna medicacion. El investigador del
estudio mediré el area de la herida, la fotografiard y registrara las caracteristicas que se

aprecien.

Le pediran que vuelva cada semana para efectuar la cura de la herida, medir y
fotografiarla. Tanto en el grupo experimental como en el grupo control, la frecuencia de

las curas de las heridas serd de 2 o 3 veces por semana a criterio del investigador principal.
. Qué riesgos implica mi participacion en este estudio?

La participacion en este estudio no implica riesgos salvo los propios derivados de la tlcera
y su evolucion, pero podria aparecer algin efecto no detectado previamente, asi como el

riesgo de no resolver la ulcera.
. Qué beneficios implica mi participacion en este estudio?

No existen beneficios médicos directos por participar en este estudio. Es posible que los
datos obtenidos en este estudio puedan beneficiar en el futuro a pacientes que padecen

lesiones de pie diabético.
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,Cuanto me costara participar en este estudio?

Los tratamientos que recibira en este estudio pueden formar parte del tratamiento habitual

de tulceras cronicas de dificil cicatrizacidon. No habra ningun gasto adicional.
.Qué pasa si me lesiono durante este estudio?

Si la lesién es consecuencia directa de su participacion en este estudio, recibird el
tratamiento médico que el investigador del estudio u otro personal del equipo consideren

necesario para su recuperacion y sin costo alguno.
. Qué pasa si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es voluntaria. Puede decidir no participar o abandonar el
estudio en cualquier momento. No sera penalizado ni perderd ninguno de los beneficios

a los que tiene derecho como resultado de su decision.

Si abandona el estudio voluntariamente o es apartado de éste de modo involuntario, es
posible que se le pida que vuelva a la Clinica en que se realiza el estudio para someterse

a las exploraciones que el investigador considere pertinentes para su seguridad.

El investigador del estudio puede apartarlo del estudio en cualquier momento sin contar

con su consentimiento por los siguientes motivos:

e Si considera que es lo mejor para usted.
e Sino puede cumplir todos los requisitos del estudio.

e El estudio puede interrumpirse en cualquier momento por motivos médicos.

Confidencialidad

Todos los datos relativos a usted y a su salud que se recojan durante el transcurso del
estudio se gestionaran bajo la confidencialidad mas estricta. Durante el tratamiento de
datos, su nombre y su informacion médica personal se sustituiran por un codigo para que
no pueda identificarse a ningln participante individual. La tinica persona que tendré
acceso a la clave de codigos es el responsable del estudio. De acuerdo con la nueva
normativa en proteccion de datos (Ley Orgéanica 3/2018, de Proteccion de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales), ademés de los derechos de acceso,
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modificacion, oposicion y supresion de datos también tiene derecho a limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un
tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus
derechos, dirfjase al investigador principal del estudio (Dra. Yolanda Garcia Alvarez,
Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad
Complutense de Madrid, 91 394 15 35). Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia

de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a.
Compensacion economica

Su participacion en el estudio es voluntaria. Usted no recibird ninguna compensacion

econdmica por participar en el estudio.
Otra informacion relevante

Siusted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningtin dato nuevo
serd afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras

identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del estudio

lo consideran oportuno.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Si acepta participar en este estudio, recibira y podra conservar una copia firmada y

fechada del documento de consentimiento.
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9.3. ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Estudio: “Ensayo clinico aleatorizado para dilucidar los efectos del desbridamiento
con ultrasonidos de baja frecuencia (UBF), en pacientes con ulceras de pie diabético,
en comparacion con su tratamiento convencional”. Version del Protocolo 1.0 de 23 de

septiembre de 2020.

No firme este documento de consentimiento a menos que haya tenido la oportunidad de

efectuar preguntas y esté satisfecho de todas las respuestas obtenidas.

Si acepta participar en este estudio, recibird y podra conservar una copia firmada y

fechada de este documento de consentimiento.

Los datos de los pacientes recogidos en el presente estudio seran manejados por un equipo
de investigadores de la Universidad Complutense de Madrid. Estos datos estan sometidos
a la legislacion reguladora por Ley Orgénica 3/2018, de 7 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales y por ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacion y documentacion clinica.

Asi mismo, la legislacion vigente en materia de proteccion de datos (Ley Organica
3/2018), reconoce una serie de derechos a los ciudadanos, como son el derecho de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion de sus datos personales. El ejercicio de los mismos
es personalisimo, y debe, por tanto, ser ejercido directamente por los interesados ante el
responsable/titular de los ficheros, lo que significa que usted puede dirigirse a la Clinica
Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense de Madrid, solicitando
informacion sobre qué datos tienen y como los han obtenido (derecho de acceso), la
rectificacion de los mismos (derecho de rectificacion), o en su caso, la cancelacion de los
datos en sus ficheros (derecho de cancelacion). Por tltimo, segtn el derecho de oposicion,
los titulares de los datos pueden instar la oposicion al tratamiento automatizado de ese

tipo de datos.
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En todos los casos, debera dirigirse directamente al responsable del fichero (investigador
principal: Prof'. Dra. Yolanda Garcia Alvarez) en donde se encuentren sus datos
personales, utilizando cualquier medio que permita acreditar el envio y la recogida de su
solicitud para el ejercicio de sus derechos, acompafiando copia de su D.N.I. e indicando
el fichero o ficheros a consultar. Si en el plazo de un mes desde la recepcion de la solicitud
de derecho de acceso en la oficina referida, no ha sido atendida adecuadamente, podra
dirigirse a la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos con copia de la solicitud cursada
y de la contestacion recibida (si existiera), para que ésta a su vez se dirija a la oficina

designada con el objetivo de hacer efectivo el ejercicio de ese derecho.

Yo , con DNI , he

leido y comprendido este documento de consentimiento, y después de haber recibido
respuesta a todas las preguntas relacionadas con este estudio y mi participacion, doy

mi conformidad a participar en él.

Accedo voluntariamente a tomar parte en este estudio clinico. Soy libre de no participar
en este estudio de investigacion o de abandonarlo en cualquier momento. El tratamiento

médico que sigo actualmente no se verd afectado por esta decision.

Autorizo a que se usen y se divulguen los resultados y las fotos objeto del presente
estudio, asi como la informacion sobre mi estado de salud siempre que tengan como fin,
la publicacion en revistas o posters cientificos o su exposicion en conferencias

relacionados con la salud.

Al firmar y fechar este documento de consentimiento, no estoy renunciando a ninguno de

mis derechos legales.

Firma del participante:

Madrid, de de 20
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Esta parte debe ser completada por el investigador:

Yo , he explicado entera 'y

detenidamente el estudio a la persona firmante del documento de consentimiento y dicha
persona entiende claramente la naturaleza, los riesgos y los beneficios de su participacion

en este estudio de investigacion.

Firma del investigador:

Madrid, de de 20
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9.4. ANEXO 4: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CRITERIOS DE INCLUSION (La respuesta a todas las preguntas debe ser SI)

Hombres 0 mujeres mayores de 18 afios que presenten por escrito su consentimiento si [ No [
informado.
Pacientes que padecen DM tipo 1 o 2 con concentraciéon de hemoglobina glicosilada si [0 No [
(HbA1c) < 10 % (determinada durante los 3 meses previos). ! °
UPD grados IA, lIA, IB, IIB, IC, IIC, ID, IID, segun la Clasificacién de la Universidad de si [ No [
Texas (81).
UPD grados PEDIS 1-Ausencia de Infeccion, PEDIS 2-Infeccién leve y PEDIS 3- si [INe [
Infeccion moderada, segun la clasificacion PEDIS-IDSA(34). ! °
Superficie de la UPD a estudiar comprendida entre 1 cm? y 30 cm?, tras la realizacion .

. . si [ No
del desbridamiento.
Tiempo de evolucion de la UPD entre 1y 24 meses. si [ No ]

UPD con riego arterial adecuado en el miembro a estudiar y confirmado mediante un:

indice de presién tobillo-brazo (ITB) < 0,9 y una presién arterial sistélica en el tobillo

(PAST) = 70 mmHg o un indice de presidn tobillo-brazo (ITB) > 0,9 e indice de presién si LINo [
dedo del pie-brazo (IDB) < 0,7 y una presion arterial sistélica en el dedo del pie (PASD)

= 50 mmHg.

CRITERIOS DE EXCLUSION (La respuesta a todas las preguntas debe ser NO)

Pacientes con isquemia critica en extremidades inferiores confirmada mediante: indice
de presion tobillo-brazo (ITB) < 0,5 y una presion arterial sistélica en el tobillo (TAST) < si [ No ]
70 mmHg o una presién arterial sistolica en el dedo del pie (TASD) < 50 mmHg.

Pacientes con antecedentes de incumplimiento de los tratamientos médicos (valorado
mediante registro en la historia médica del paciente, de mala adherencia a tratamientos si [INo [
previos e incumplimiento terapéutico).

Pacientes con sospecha clinica de osteomielitis si L1No [
Mujeres embarazadas o lactantes o mujeres en edad fértil y que no siguen un método .

. . , si LINo
anticonceptivo eficaz.
Candidatos que padecen sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o infeccion .

) . . e si L1No [

confirmada de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Pacientes que tengan confirmacién diagndstica con positividad para anticuerpos contra si [0 No [

el virus de la hepatitis.
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SEMANA 0

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Numero de registro del Paciente

LI

Iniciales del Paciente

L0

Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)

I Y | [ O

Sexo Masculino L] Femenino [
Talla (cm)
Peso (kg)
IMC (kg/cm?
DATOS MEDICOS RELACIONADOS CON LA DM
Tipo1 1D [
Tipo DM Tipo2iD [
Tipo 2 NID []

Tiempo de evolucién DM (afios)

Glucemia basal (mg/dl)

HbA1c (%)

MEDICACION HABITUAL

Antiagregantes si LINo
Anticoagulantes si [ No [
Hipercolesterolemiantes si [INo [l
Antihipertensivos si L No U
ADO si LINo L]
Insulinas si [INo [
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ANTECEDENTES MEDICOS

Fumador habitual [l

Tabaquismo Exfumador L]
Enolismo si [INo [
Antecedentes de ulceracion si LINo J
Antecedentes de amputacion si LI No
Antecedentes cardiovasculares si [LINo [
Retinopatia diabética si [LINo[]
Nefropatia diabética si [INo [l
Hipertension arterial si LINo J
Hipercolesterolemia si [LINo

EXPLORACION NEUROLOGICA

Sensibilidad superficial (Monofilamento)

Afectada [] No afectada [J

Sensibilidad profunda (Biotensiéometro)

Afectada ] No afectada []

Neuropatia diabética

si LINo

EXPLORACION VASCULAR

Pulso pedio

Palpable ] No palpable ]

Pulso tibial posterior

Palpable ] No palpable ]

indice tobillo-brazo (ITB)

indice dedo-brazo (IDB)

TcPO2

Enfermedad Vascular Periférica (EVP)

si LINo
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CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado

Pie derecho [
Pie Izquierdo L]

Localizacion

Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.

Dedos menores
Mediopié
Retropié

OooOooood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la tlcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida

Granulacién
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado

Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales

Sanos

Macerados
Hiperqueratdsicos
Eritematosos

Oo0Od | obodg | oddg

Antibidtico

si LINo

Cicatrizacion

si LINo
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la Ulcera 1
Y% del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

N B e ——

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible

pain

PUNTUACION CUESTIONARIO SF-36

Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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SEMANA 1

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OooOoOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacién
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

Oo0O|obog | odudo

Antibiético si [INo [l

Cicatrizacién si [LINo
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la Ulcera 1
Y% del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 4 5 6 8 9 |0
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracion:

Firma:
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SEMANA 2

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OoooOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacion
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

OOoo0O | obog | oddo

Antibiético si [LINo

Cicatrizacién si [LINo [
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la Ulcera 1
Y. del area de la ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 4 5 6 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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SEMANA 3

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OoooOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacion
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

Ooog | otdOo | odoo

Antibiético si [LINo [

Cicatrizacion si [LINo
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y, del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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SEMANA 4

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OoooOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacion
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

Ooog | otdOo | odoo

Antibiético si [LINo [

Cicatrizacion si [LINo
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y, del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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SEMANA 5

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OoooOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacion
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

Ooog | otdOo | odoo

Antibiético si [LINo [

Cicatrizacion si [LINo
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y, del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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SEMANA 6

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OoooOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacion
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

Ooog | otdOo | odoo

Antibiético si [LINo [

Cicatrizacion si [LINo
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y, del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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SEMANA 7

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OoooOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacion
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

Ooog | otdOo | odoo

Antibiético si [LINo [

Cicatrizacion si [LINo
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y, del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:

Jhony Sebastian Flores-Escobar

191



SEMANA 8

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA

Pie afectado Pie derecho []
Pie Izquierdo L]

Localizacion Hallux

Primer metatarsiano.
Metatarsianos centrales.
Quinto metatarsiano.
Dedos menores
Mediopié

Retropié

OoooOoood

Tiempo de evolucion (semanas)

Area de la Ulcera (cm?)

Tejido en el lecho de la herida Granulacion
Hipergranulacion
Esfacelado
Necrético

Nivel de exudado Ausente
Bajo
Medio
Alto

Bordes perilesionales Sanos
Macerados
Hiperqueratésicos
Eritematosos

Ooog | otdOo | odoo

Antibiético si [LINo [
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain
Fecha:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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SEMANA 9

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y, del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
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Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7
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SEMANA 10

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y, del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7
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SEMANA 11

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA
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EVALUACION DE LA HERIDA. ESCALA WOLLINA

Calidad de la herida Resultado Puntuacion
Granulacion Ausente 0
Y4 del area de la ulcera 1
Y del area de la Ulcera 2
% del area de la Ulcera 3
Completo 4
Color Palido 0
Rosa 1
Rojo brillante 2
Consistencia Esponjosa 0
Solida 1
Puntuacion total maxima 7

INTENSIDAD DEL DOLOR

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible

pain

PUNTUACION CUESTIONARIO SF-36

Fecha fin estudio:

Investigador que ha realizado la exploracién:

Firma:
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9.5. ANEXO 5: TRANSFERENCIA DE RESULTADOS DE LA TESIS

DOCTORAL EN CONGRESOS Y JORNADAS CIENTIFICAS

Comunicacion cientifica oral titulada “Ultrasound-Assisted Wound (UAW)
Debridement in the Treatment of Diabetic Foot Ulcer: A Systematic Review and
Meta- analysis”. Alvaro-Afonso, F.J.; Flores-Escobar, S.; Garcia-Alvarez, Y.; Lopez-
Moral, M.; Lazaro-Martinez, J.L.; Garcia-Morales, E. En el XVIII Scientific Meeting
of the Diabetic Foot Study Group, celebrado en Bratislava los dias 16,17 y 18 de
septiembre del 2022.

Comunicacion cientifica oral titulada “Effect of low-frequency ultrasonic
debridement without and with suction attachment in the clinic environment. An
observational study in patients with diabetic foot ulcer”. Alvaro-Afonso, F.J.; Flores-
Escobar, S.; Lopez-Moral, M.; Gracia-Madrid, M; Tardaguila-Garcia, A; Lazaro-
Martinez, J.L. En el 33rd Conference of the European Wound Management

Association celebrado en Milan los dias 3,4 y 5 de mayo del afio 2023.

Comunicacion cientifica oral titulada “Ensayo clinico aleatorizado para dilucidar los
efectos del desbridamiento con ultrasonidos de baja frecuencia (UBF), en pacientes
con ulceras de pie diabético en comparacion con su tratamiento convencional” en la
8* Jornada PhDay de la Facultad de Enfermeria, Fisioterapia y Podologia de la
Universidad Complutense de Madrid, celebrada el dia 26 de septiembre del 2024,

obteniendo el 3° premio (accésit) a la mejor comunicacion cientifica.
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9.6. ANEXO 6: OTRAS PUBLICACIONES

9.6.1. Articulo 3. A deeper look at low-frequency contact ultrasonic debridement in

the clinical management of patients with diabetic foot ulcers.

Citation: Alvaro-Afonso FJ, Flores-Escobar S, Sevillano-Fernandez D, Garcia-Alvarez
Y, Garcia-Madrid M, Léazaro-Martinez JL. A deeper look at low-frequency contact
ultrasonic debridement in the clinical management of patients with diabetic foot ulcers.

Wound. Rep. Reg. 2023, 31(6):745-751. doi1:10.1111/wrr.13124 (122)

El presente documento incluye una copia directa del articulo cientifico titulado " A deeper
look at low-frequency contact ultrasonic debridement in the clinical management of
patients with diabetic foot ulcers ", Alvaro-Afonso FJ, Flores-Escobar S, Sevillano-
Fernandez D, Garcia-Alvarez Y, Garcia-Madrid M, y Lazaro-Martinez JL., publicado en

la revista Wound Repair and Regeneration en 2023. Este material estd disponible en

doi:10.1111/wrr.13124y se distribuye bajo los términos y condiciones de la licencia
Creative Commons Attribution 4.0 (CC BY). Este documento no presenta
modificaciones, su contenido se reproduce de forma integra y exacta segtin fue publicado.
Se han preservado todos los avisos de derechos de autor, atribucion y legales asociados
con el material original. La licencia completa estd disponible en

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

= DOI: 10.1111/wrr.13124

= Revista: Wound Repair and Regeneration

= 2023 Journal Impact Factor: 3.8

= Categoria Cirugia en el (SCIE): Q1 (27/292). Primer tercil.
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Abstract

The current study aimed to evaluate the dispersal of solution and microbes (aerosol) in
the clinical environment during treatment with Low-frequency contact ultrasonic
debridement (LFCUD) with or without suction attachment in patients with diabetic foot
ulcers (DFUs). We performed 20 treatments in 10 patients divided into two groups to
receive the proposed LFCUD modalities. We measured the microbial load of the
environment pre-treatment (sample M1), during treatment with each LFCUD modality
(sample M2) and post-treatment (sample M3). The use of LFCUD debridement without
a suction attachment result in significantly higher immediate contamination of the clinic
environment than the suction attachment, particularly during the procedure (1.70 = 0.98
log 10 CFU/mL versus 0.77+ 0.85 log 10 CFU/mL, p = 0.035). When suction is not
applied, there are statistically significant differences depending on whether the DFUs are
neuropathic or neuroischemic, finding a greater number of microorganisms with high
loads in neuropathic DFUs. We found a statistically significant positive correlation
between wound area (r = 0.450, p = 0.047) and TBI (» = 0.651, p = 0.006) with the
bacterial load during the LFCUD. Based on our results, we recommend using the personal
protective equipment required to protect staff members and patients during treatment with
LFCUD and using a suction attachment where clinically possible to reduce clinic

environmental pollution, especially in neuropathic DFUs and those with larger areas

Keywords: clinic environmental pollution, diabetic foot, diabetic foot ulcers, low-

frequency contact ultrasonic debridement
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1. Introduction

Diabetic foot ulcers (DFUs) are considered one of the most serious complications of
diabetes mellitus (DM), affecting approximately 19%-34% of people with diabetes at
least once in their lifetime. They are associated with impaired quality of life and high
healthcare costs.1,2 Among the complications associated with developing DFUs are

infection, lower limb amputation, and, in some cases, patient death.3

Standard of care (SoC) for patients with DFUs is based on infection control, the use of
pressure off-loading devices, peripheral arterial disease (PAD) management, local wound
care, metabolic control of diabetes and treatment of co-morbidities.4 Advanced therapies
such as negative pressure wound therapy,5 hyperbaric oxygen therapy,6 new wound
dressings with antimicrobial/antiseptic activity,7,8 autologous stem cells,9 recombinant
proteins or growth factors10 and different types of dermo-epidermal skin substitutes are
recommended if wound size is not reduced by 50% after 4 weeks of standard therapy.11

These therapies promote wound healing.12

An essential part of local wound care is debridement, which removes devitalized tissue
from the wound bed to obtain viable tis- sue.13 Traditional debridement methods include
sharp/surgical, mechanical, autolytic, enzymatic or biological debridement.14 Low-
frequency contact ultrasonic debridement (LFCUD) is an alternative to traditional
debridement methods useful when sharp/surgical debridement is contraindicated, such as

in patients with poor vascular status.15

LFCUD generates sound waves ranging from 20 to 40 kHz administered through a fluid
medium to the wound surface, generating several non-thermal effects of the ultrasound
that are essential in the wound healing process: cavitation and micro-streaming.
Cavitation refers to the formation of oscillating gas microbubbles in a fluid medium.
When it occurs, microbubbles expand contract and implode, allowing the removal of dead
and non-viable tissue, disruption of bio- films and destruction of bacterial walls, resulting

in a reduction of the bacterial load on the wound surface.
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Micro-streaming is the flow of interstitial fluids caused by the vibration generated by the
ultrasound device. This effect alters cell membrane permeability and second messenger
activity, leading to increased protein and collagen synthesis, mast cell degranulation and
increased growth factor production, ultimately resulting in neo-angiogenesis and

fibroblast stimulation at the wound bed.16-20

Several recent studies with a high level of scientific evidence have demonstrated a
positive effect of LFCUD on healing rates, percentage reduction of the wound area,
significant bacterial load reduction and healing time of hard-to-heal wounds.15,21—
25 However, few studies have researched the effect of LFCUD treatment on the clinical
environment. Based on limited previous findings, the current study aimed to evaluate the
dispersal of solution and microbes (aerosol) in the clinic environment during treatment

with LFCUD with or without suction attachment in patients with DFUs.

2. Material and Methods
2.1. Study design and subjects

This prospective, observational study involved 10 outpatients with DFUs who were
admitted to a specialized diabetic foot unit between March 2022 and June 2022. We
performed 20 treatments with LFCUD on the included patients. Patients were randomly
divided into two groups to receive the proposed LFCUD modalities. Five patients
received the first LFCUD with suction, and the other five received LFCUD without
suction, and on the next visit, each group swapped roles (Figure 1C, D) so that each
patient was their control. The distance between the applications of one debridement
modality (with and without suction attachment) was 1 week in each patient. This study
was approved by the Ethics Committee of the Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Spain
(C.P-C.I1. 20/738-EC_P). Before inclusion in this study, all patients provided written

informed consent following the principles of the Declaration of Helsinki.26

The inclusion criteria were patients over 18 years old diagnosed with type 1 or type 2
diabetes with HbAlc <85.8 mmol/mol or <10% within 30 days of the beginning of the
study. The wound stages were 1A, IIA, IC or IIC according to the University of Texas
Diabetic Wound Classification, with a duration of 1-24 months and a wound area between

1 and 30 cm2 at the time of inclusion.27 Patients with ankle- brachial index (ABI) >0.9
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or ABI <0.9 with toe brachial index (TBI) >0.7 or TBI <0.7 and ankle systolic blood
pressure (ASBP) >70 mmHg or toe systolic blood pressure (TSBP) >50 mmHg were
included.27

The exclusion criteria were the presence of local clinical infection based on the Infectious
Diseases Society of America criteria,28 patients with a previous history of chronic kidney
disease or dialysis, patients diagnosed with critical limb ischemia,27 patients with a life
expectancy <6 months due to malignant DFUs, women who were pregnant or lactating,
and patients diagnosed with hepatitis, human immunodeficiency virus (HIV) infection or

other local/systemic conditions that could impair tissue repair.

2.2. Clinical assessment

At baseline, we assessed the clinical characteristics of the patients enrolled in the study.
We collected data on the type and mean duration of diabetes and HbAlc (mmol/mol)
values from the last blood test. Diabetic neuropathy was diagnosed using a
Biothesiometer and a Semmes—Weinstein 5.07/10 g monofilament (Novalab Iberica,
Spain). Patients who failed to feel one of the two tests were diagnosed with neuropathy.29
Vascular status was assessed based on distal pulse palpation, ABI and TBI. Brachial
systolic blood pressure and ASBP were evaluated using an 8-MHz manual Doppler
(Doppler 11, Huntleigh Healthcare Ltd, Cardiff, UK), whereas TSBP was measured by
digital plethysmography (Systoe, Atys Medical, Madrid, Spain).27

We used the University of Texas classification system30 and the SINBAD classification
system29 to grade the DFUs involved in this study. DFU conditions were evaluated based
on location, evolution, wound bed and size. We evaluated wound bed tissue for
granulation tissue's presence, quality and consistency using a validated wound scoring
system.31 We measured wound size using digital planimetry with the Visitrak device
(Smith & Nephew, Hull, UK). DFUs were categorised as neuropathic when the patient
did not respond to one or both neuropathy tests, distal pulses were palpable, ABI was 0.9—
1.4, TBI was >0.7 and neuroischemic when the patient did not respond to one or both

neuropathy tests, ABI was <0.9 or TBI was <0.7.32
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2.3. Microbiological procedure

We measured the microbial load of the environment pre-treatment (sample M1), during
treatment with each LFCUD modality (sample M2) and post-treatment (sample M3)
using the M Air T® sieve impactor air sampler (Millipore, Darmstadt, Germany) (Figure
1A). The system is designed for active air sampling from isolator and barrier
environments, with recovery levels that meet the United States Pharmacopoeia (USP)
requirements for cleanroom testing (Eighth supplement, USP-NF, p. 2099). Active air
testing was performed using a single tryptone soy agar (TSA, BD) cassette (90 mm
diameter), passing 500 L of ambient air at a rate of 140 L/min. The sampler was located
1 m high and 1 m away from the wound (Figure 1B). The pre-LFCUD airborne sample,
M1, was obtained immediately before the start of debridement once the patient had been
positioned and the lesion adequately prepared. Once the LFCUD began, the M2 sample
was obtained. Post-debridement, 30 min after the start of debridement, the M3 sample
was obtained. The agar plates were transported within 30 min to the microbiology
laboratory. Then, agar plates were incubated aerobically at 35°C for 48 h, and microbes

were counted and reported as colony-forming units (CFUs). Results were expressed in

CFU/m’.

Bacteria on TSA plates were identified and differentially enumerated using microscopy
techniques, subculture and biochemical tests. Briefly, agar cultures were digitised using
a stereo microscope (SteREO Discovery V.8, Carl Zeiss Microimaging, Germany)
equipped with a digital zoom camera (AxioCam ERc 5 s Rev.2, Carl Zeiss
Microimaging). The captured images were analysed using the Zen software (Carl Zeiss
Microimaging). Colonies of different morphologies and opacity were marked in the
digitised fields and then differentially enumerated. Simultaneously, the labelled colonies
were picked and sub- cultured on CNA (BBL) and MacConkey (BBL) agar plates. After
24 h of incubation, all microorganisms were identified by conventional microbiological
methods (Gram staining and biochemical tests based on API-bioMérieux, Marcy-

I'E toile, rance or BBI Crystal ID-BD).
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(A) Impactor air sampler equipment (B) Personal protective equipment (C) LFCUD without suction attachcment (D) LFCUD with suction attachment

) e _—

Figuré 1. (A) Impactor air sampler equipment, (B) Personal protective equipment, (C) LFCUD

without suction attachment and (D) LFCUD with suction attachment.

2.4. Debridement procedure

The Sonoca 185 (S6ring GmbH, Germany) was used to perform ultra- sonic debridement
of DFUs. The LFCUD device is equipped with a handpiece featuring different sonotrodes
(double ball, hoof and spat- ula) that generate a low-frequency ultrasound at 25 kHz, and
the choice of sonotrode depends on wound depth, wound edges and type of tissue in the
wound bed. The technique used with sonotrodes was sliding with rotation and milling,
where the sonotrode was used to contact the wound and mechanically remove and lift
unwanted tissue. The equipment settings were as follows: the saline flow rate (irri gation)
was adjusted to 60%, ultrasound intensity (amplitude) was set to 40%, and the treatment

time was 20 s per cm2.33

The LFCUD treatments were always performed in the same room by an experienced
clinician with more than 5 years of experience handling the LFCUD device. During
treatment, the clinician wore personal protective equipment, including a disposable long-
sleeved gown, a surgical mask, a face shield with a plastic visor and sterile gloves. The
use of LFCUD with suction attachment does not interfere with the quality of debridement

or the time taken for debridement (Figure 1B).

2.5. Outcome measure

The primary outcome measures were the pollution of the clinical environment during

LFCUD treatment, determined by the difference in bacterial load (in logl0 CFU/mL)
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between the M2 and M1 samples, and the pollution of the clinical environment after
debridement, determined by the difference in bacterial load (in log10 CFU/mL) between
the M3-M1 samples. The secondary outcome measures were the bacterial load

determined on the M1, M2 and M3 samples.

The number of CFUs of detected bacterial taxa was defined as ordinal categorical data
with low (<10 CFUs), moderate (11-49 CFUs), high (50-499 CFUs) or very high (=500
CFUs) categories.

2.6. Statistical analysis

All statistical analyses were performed using the software package SPSS version 25.0
(IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 25.0. Armonk,
NY, USA: IBM Corp.). Frequency distributions and percentages were used to describe
qualitative variables. To calculate differences between groups for categorical variables,
the chi-square test and, if applicable, Fisher's exact test was performed. The normality
assumption of all continuous variables was verified using the Shapiro—Wilk test.
Normally distributed variables (Shapiro—Wilk test with p > 0.05) were reported as mean,
and standard deviations (SD), and non-normally distributed variables (Shapiro— Wilk test
with p < 0.05) were reported as medians and interquartile ranges. The Mann—Whitney U
and Student's t-test were performed for abnormally and normally distributed quantitative
variables, respectively. Spearman and Pearson correlation coefficients were applied to
analyse the correlation among quantitative variables that were abnormally and normally
distributed, respectively. Differences were considered significant at p<0.05 for a
confidence interval of 95%. Graphics to evaluate the clinical environmental pollution
with and without suction attachment of LFCUD were generated using GraphPad® for
Mac OS.
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3. Results

A total of 20 treatments with LFCUD were performed on the 10 patients included in our
study. Table 1 presents the demographic and DFU characteristics of our study population.

The use of LFCUD debridement without a suction attachment results in significantly
higher immediate contamination of the clinic environment than the suction attachment,
particularly during the procedure (1.70 + 0.98 log 10 CFU/mL versus 0.77 + 0.85 log 10
CFU/ mL, p =0.035). Figure 2A, B shows the pollution of the clinic environment during
and after the LFCUD debridement, respectively.

Table 1. Demographic and diabetic foot ulcer characteristics of the study population.

Quantitative variables (mean £ SD) Qualitative variables (n, %)
Age (Years) 67.7£11.1 Patients Male 10, 100 %
DM (Years) 15.9£12.0 Type 2 DM 10, 100%
Glycated Hemoglobin mmol/mol 55+9.45 Ulcer Type
Neuropathic 5,50%
Neuroischemic 5, 50%
SINBAD Classification Score 3.8 (3.0;4.0) Ulcer location:
(Q1;Q3) Forefoot 1,10%
Midfoot 1,10%
Hindfoot 8, 80%
Wound evolution (weeks) (Q1; Q3)  33.5(9.0;56.7) Texas classification:
1A 5,50%
IC 5,50%
Wound size (cm) (Q1; Q3) 6.3 (4.1;8.5)
ABI 1.1+£0.3
TBI 0.6+0.2

Table 2 describes the microorganisms isolated before, during and after the procedure,
stratifying by the bacterial load. Our analysis of at least one microorganism with a high
bacterial load found a statistically significant difference between using the LFCUD with
and without a suction attachment, particularly during and after the procedure (M2 and
M3). During the procedure, at least one microorganism with a high bacterial load was
detected in 7 out of 10 patients without suction compared to only 2 out of 10 patients with
suction ( p = 0.025). After the procedure, at least one microorganism with a high bacterial
load was detected in 4 out of 10 patients without suction compared to none ( p = 0.025).
We also observed that using suction during LFCUD debridement resulted in statistically
significant differences based on whether the DFUs were neuropathic or neuroischemic
and the presence of at least one microorganism with a high bacterial load during and after

the procedure. During the procedure, out of the seven patients without suction, at least
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one microorganism with a high bacterial load was detected, five had neuropathic DFUs

and two had neuroischemic DFUs ( p = 0.038). In contrast, among the two patients with

suction in whom at least one microorganism with a high bacterial load was detected

during the procedure, none had neuroischemic DFUs ( p = 0.114). After the procedure,

the four patients without suction in whom at least one microorganism with a high bacterial

load was detected had neuro- pathic DFUs, while none had neuroischemic DFUs ( p =

0.010).

Table 2. Microorganisms isolated before, during and after the procedure, stratifying by the

bacterial load.

M1 No suction Suction p-value
CONS 8 (75, 1M) 9 (9%) 0.453
Micrococcus spp. 3(3YH 6 (55, 1M) 0.314
Corynebacterium spp. 2(2YH 2(2YH 1.0
Bacillus spp. 1(1Y 1(1Y 1.0
Aerococcus spp. 5(5Y) 1(1Y 0.051
M2
CoNS 9 (2M 5H Vi) 10 (65,2M 21 0.036
Micrococcus spp. 0 2(2YH 0.136
Proteus spp. 4 (2L 21 1 (1M 0.133
Staphylococcus aureus 7 (24,5M) 4 (3L, 1M 0.066
Pseudomonas aeruginosa 4 (1% 2H,1VH) 2 (2% 0.515
Escherichia coli 2 (2% 1(1Y 0.217
Corynebacterium spp. 4 (24, 1M 1) 4 (2F2M) 0.721
Actinomyces spp. 0 1(1Y
M3
CoNS 9 (2L6M 11 8 (4L,4M) 0.494
Micrococcus spp. 1(1Y 2 (15,1M) 0.589
Proteus spp. 2 (15,1M) 1(1™ 0.589
Staphylococcus aureus 4 (1 2M 1) 2(2YH 0.306
Pseudomonas aeruginosa 2 (2% 2 (15,1M) 0.261
Corynebacterium spp. 2 (25 1M) 0 0.329
Actinomyces spp. 0 1(1Y 0.305
Aerococcus spp. 0 1(1Y 0.305

Abbreviations: CoNS, coagulase-negative staphylococci; H, High: 50— 499 CFU/mL; L, Low: <10 CFU/mL; M,
Moderate: 11-49 CFU/mL; M1, Before treatment; M2, During treatment; M3, After treatment; VH, Very high: >500

CFU/mL.
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(A)Clinic Environmental pollution during the procedures (B) Clinic Environmental pollution after the procedures
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Figure 2. Clinic environmental pollution without or with suction attachment. (A) During the
procedures (M2-M1), (B) After the procedures (M3-M1). The results are expressed as means and
standard deviation. M1, before treatment; M2, during treatment; M3, after treatment.

Table 3 shows the correlations between several quantitative variables, including wound
arca, wound evolution, SINBAD score, Wollina score, ABI or TBI and the net bacterial
load before, during and after the LFCUD procedure. We found a statistically significant
positive correlation between wound area (r = 0.450, p = 0.047) and TBI (r = 0.651, p =
0.006) with the bacterial load during the LFCUD.

Table 3. Correlation between quantitative variables and the net bacterial load before, during and

after the LFCUD procedures.

Net bacterial load M1 M2 M3 M2-M1 M3-M1
Wound area (cm?) r=0.451, r=0.450 =0.136 r=0.113 =-0.119
p=0.046 p=0.047 p=0.568 p=0.635 p=0.617
Wound evolution (Weeks) r=-0.120 r=-0.119 r=0.056 r=-0.026 r=0.090
p=0.613 p=0.617 p=0.815 p=0.913 p=0.707
SINBAD Score =-0.365 r=-0.352 =-0.275 r=-0.075 =-0.067
p=0.114 p=0.128 p=0.241 p=0.753 p=0.778
Wollina Score r=0.150 =-0.199 r=0.281 r=-0.221 r=0.124
p=0.528 p=0.399 p=0.230 p=0.349 p=0.604
ABI r=-0.018 r=0.204 r=0.375 r=0.190 r=0.248
p=0.939 p=0.389 p=0.103 p=0.422 p=0.293

TBI 0.383 0.651 0.298 0.407 0.027
p=0.143 p=0.006 p=0.298 p=0.118 p=0.922

Jhony Sebastian Flores-Escobar 211



4. Discussion

Our findings suggest that using LFCUD without a suction attachment causes significantly
more immediate contamination of the clinic environment than when a suction attachment
is used, particularly during the procedure. When we analysed the presence of at least one
microorganism with a high bacterial load, we observed a statistically significant
difference during and after the procedure, finding a greater number of microorganisms
with high bacterial loads when the suction attachment was not used. These results agree
with the findings of Michailidis et al.,34 which suggest that using LFCUD without a
suction attachment increases the aerosolization and spread of microorganisms from the

wound.

On the other hand, when suction is not applied, there are statistically significant
differences depending on whether the DFUs are neuro- pathic or neuroischaemic, finding
a greater number of microorganisms with high loads in neuropathic DFUs. This data was
also confirmed by the statistically positive correlation between TBI and net bacterial load
during the treatment (r = 0.651, p = 0.006). In this sense, a recent study by Rossana et al.
about microbiological and clinical characteristics of infected DFUs found that
neuropathic DFUs reported more cases of polymicrobial infection than ischemic DFUs
(56.7% vs. 43.3%, p = 0.06), suggesting that this data should be thoroughly analysed to
better correlate in futures studies.35 Moreover, a statistically significant positive
correlation was observed between wound area and net bacterial load during LFCUD (r =
0.450, p = 0.047). In our study, the duration of treatment depended on the area of the
ulcer, applying LFCUD for 20 s per cm2. In this regard, we consider that the larger the
area of the ulcer, the longer the application time and, therefore, the greater the probability
of spreading microorganisms in the environment. Michailidis et al.33 also found a higher
microbial count during LFCUD treatment associated with a larger wound area, although

this study also included leg wounds.

No significant differences were observed among procedures in their contribution to clinic
environmental pollution after wound debridement, considering mean net bacterial load
(0.70 + 1.08 with- out suction versus 0.29 £+ 0.75, p = 0.492). However, we found more
microorganisms with high bacterial loads when the suction attachment was not used after
the procedure. In 4 out of 10 patients with- out suction, at least one microorganism with

a high bacterial load was detected, compared to none of the patients with suction ( p =
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0.025) after the procedure. Based on our results, we recommend using the personal
protective equipment required to protect staff members and patients during treatment with
LFCUD and using a suction attachment where clinically possible to reduce clinic

environmental pollution, especially in neuropathic DFUs and those with larger areas.

To our knowledge, up to this study's date, only two studies have evaluated the effect of
using a suction attachment with LFCUD in the clinic environment, and ours is the only
one carried out exclusively in patients with DFUs. However, the limitations of this study
were the small sample size and the inclusion of a specific type of DFUs (Texas
classification 1A, IC), excluding patients with clinical signs of infection. As a result, we
can- not extrapolate these results to all types of DFUs. However, in the study by
Michailidis et al.,33 they found similar results, including patients with infected wounds.
On the other hand, variables such as different types of handpieces, flow rate (irrigation)
and ultrasound intensity setting (amplitude) were not studied. In all of our treatments, we
used the huff hand- piece, adjusted the saline flow rate (irrigation) to 60% and set the
ultrasound intensity (amplitude) to 40% based on the type of DFUs included and the
manufacturer's recommendations.34 Michailidis et al.33 did not find an association
between handpiece selection and higher colony-forming units; however, we agree with
this study that factors such as irrigation and ultrasound intensity settings, which will be
determined by the type of ulcers and the patient's pain, should be considered concerning
the risk of clinical environmental contamination. Future studies with larger sample sizes
should be conducted to provide more specific recommendations on using suction

attachments in this type of therapy.

5. Conclusions

Using LFCUD without a suction attachment results in significantly more immediate
contamination of the clinic environment than when a suction attachment is employed,
particularly during the procedure. We recommend using personal protective equipment to
safeguard staff members and patients during treatment with LFCUD. Addition- ally,
where clinically feasible, utilising a suction attachment can help reduce clinic
environmental pollution, particularly in patients with neuropathic DFUs and those with

larger wound areas.
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