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1. Resumen y palabras clave.

Introduccion: Las Ulceras representan una de las complicaciones mas habituales en
personas con pie diabético, ya sean inducidas por neuropatias o vasculopatias, que
pueden llegar incluso a amputaciones tanto mayores como menores. Los cuidados de
estos sujetos normalmente se centran en la prevenir la aparicion de ulceraciones, la

amputacién y mejorar su calidad de vida.

Objetivo: Conocer la eficacia de la hemoglobina purificada en spray, GRANULOX®,
respecto al tratamiento convencional con Urgotul®, en el tratamiento de Ulceras

neuropaticas no infectadas en pie diabético.

Metodologia:

e Ambito de estudio: Servicio de Endocrinologia del Complejo Hospitalario
Universitario de Ferrol.

e Tipo de estudio. Ensayo clinico.

e Criterios de inclusion: Personas entre 18 y 80 ambos inclusive, diagnosticadas de
DM tipo 1y 2, con ulceracion neuropética superficial no infectada (Wagner-Meggitt
grado 1) y tener firmado el consentimiento informado.

e Muestra: n=186 sujetos (eficacia 20%, seguridad 95% y poder estadistico 80%)

e Mediciones:

o Variables sociodemograficas: sexo, edad, ocupacion, nivel de estudios y
estado civil.

o Variables antropométricas: peso y estatura.

o Variables clinicas: DM tipo 1y 2, tratamiento, tamafio de herida, localizacion,
tiempo de evolucién, exudado, dolor, evolucién de la Ulcera y tiempo de
cicatrizacion.

e Intervenciones: Dos veces por semana.

o Limpieza de la herida. GRANULOX®
o Desbridamiento. 0 =) Allevyn Adhesive®
o Control de la infeccion. Urgotul®

Palabras clave: Diabetes mellitus, pie diabético, hemoglobina, Glcera, podologia.
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1.1.Resumo e palabras clave.
Introducién: As Ulceras representan unha das complicaciéns méais habituais en persoas
con pé diabético, xa sexan inducidas por neuropatias ou vasculopatias, que poden chegar
mesmo a amputacions tanto maiores como menores. Os coidados destes suxeitos
normalmente céntranse en previr a aparicion de ulceraciéns, a amputacion e mellorar a
sua calidade de vida.

Obxectivo: Cofiecer a eficacia da hemoglobina purificada en spray, GRANULOX®,
respecto ao tratamento convencional con Urgotul®, no tratamento de Glceras neuropéticas

non infectadas en pé diabético.

Metodoloxia:

e Ambito de estudo: Servizo de Endocrinoloxia do Complexo Hospitalario
Universitario de Ferrol.

e Tipo de estudo. Ensaio clinico.

e Criterios de inclusion: Persoas entre 18 e 80 ambos inclusive, diagnosticadas de
DM tipo 1 e 2, con ulceracion neuropatica superficial non infectada ( Wagner-
Meggitt grao 1) e ter asinado o consentimento informado.

e Mostra: n=186 suxeitos (eficacia 20%, seguridade 95% e poder estatistico 80%)

e Medicions:

o Variables sociodemograficas: sexo, idade, ocupacion, nivel de estudos e
estado civil.

o Variables antropométricas: peso e estatura.

o Variables clinicas: DM tipo 1 e 2, tratamento, tamafio de ferida, localizacion,
tempo de evolucion, exudado, dor, evolucion da Ulcera e tempo de
cicatrizacion.

e Intervenciéns. DUas veces por semana.

o Limpeza da ferida. GRANULOX®
o Desbridamiento. ou ‘ Allevyn Adhesive®
o Control da infeccion. Urgotul®

Palabras crave: Diabetes mellitus, pé diabético, hemoglobina, Ulcera, podoloxia.
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1.2. Abstract and keywords.
Introduction: Ulcers represent one of the most common complications in people with
diabetic foot, whether induced by neuropathies or vasculopathies, which can even reach
major and minor amputations. Care of these subjects usually focuses on preventing

ulceration and amputation, as well as improving their quality of life.

Objective: To know the efficacy of purified haemoglobin in spray, GRANULOX®, with
respect to conventional treatment with Urgotul®, in the treatment of non-infected
neuropathic ulcers in diabetic foot.

Methodology:

e Scope of study: Department of Endocrinology at University Hospital Complex of
Ferrol.
e Type of study. Clinical trial
e Inclusion criteria: Subjects between 18 and 80 years of age (both inclusive),
diagnosed with type 1 and 2 DM with superficial non-infected neuropathic ulceration
(Wagner-Meggitt grade 1) and signed informed consent.
e Sample: n = 186 subjects (efficacy 20%, security 95% and statistical power 80%)
e Measurements:
o Sociodemographic variables: sex, age, occupation, educational level and
marital status.
o Anthropometric variables: weight and height.
o Clinical variables: DM type 1 and 2, treatment, wound size, location, time of
evolution, exudate, pain, evolution of the ulcer and time of healing.

e Interventions: Bi-weekly.

o Cleaning the wound. GRANULOX®
o Debridement. ) or ‘ Allevyn Adhesive®

o Control of the infection. Urgotul®

Keywords: Diabetes mellitus, diabetic foot, haemoglobin, ulcer, podiatry.
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2. Siglas y acronimos.

ADO: Antidiabéticos orales.

CAEIG: Comité Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia.
CAH: Curas en ambiente himedo.

CE: Conformidad Europea.

CHUF: Complexo Hospitalario Universitario de Ferrol.
DM: Diabetes Mellitus.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada o glucosilada.

IMC: indice de masa corporal.

MMII: Miembros inferiores.

O,: Oxigeno.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SERGAS: Servizo Galego de Saude.

UDC: Universidade da Coruia.

UPP: Ulceras por presion.
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3. Antecedentes y estado actual del tema.

3.1. Introduccién.
La Diabetes Mellitus (DM), segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es una
enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente o

cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce?.

Se diferencian principalmente dos tipos de DM, la tipo 1, que se caracteriza por la
ausencia de sintesis de insulina; y la tipo 2, que tiene su origen en la incapacidad del
cuerpo para utilizar eficazmente la insulina, lo que a menudo es consecuencia del exceso

de peso o la inactividad fisica.

Con el fin de realizar un proyecto de investigacion, nos centraremos en aquellas personas
que presenten afectacion en los miembros inferiores (MMII) producidas por la DM,
también llamado pie diabético, que se define como la alteracion clinica de origen
neuropatico e inducida por la hiperglucemia, en la que con o sin coexistencia de isquemia,

y previo desencadenante traumatico, produce lesién y/o ulceracion del pie?.

Se estima que las Ulceras de pie diabético pueden afectar a lo largo de la vida a 1 de cada
4 personas con DM, llegando a provocar amputaciones, tanto menores 0 mayores, en

MMII a las personas que las sufren®.
Las principales causas de lesion en estos pies, considerados de riesgo, son:

e La afectacion nerviosa, llamada neuropatia periférica, que ocasiona la disminucion
o perdida de sensibilidad por lo que no son capaces de sentir estimulos o dolores,
favoreciendo asi los traumatismos continuados y el desarrollo de las lesiones sin
llegar, en ocasiones, a percibirlo®.

e La alteracion del riego sanguineo, llamada vasculopatia, desencadenada por el
aumento de los niveles de glucosa en sangre que favorece el estrechamiento y
obstruccion los vasos sanguineos. Dentro de esta, podemos diferenciar la
macroangiopatia diabética, que afecta a las arterias coronarias, la circulacion
cerebral y las arterias periféricas de las extremidades inferiores, siendo su forma
mas grave la aterosclerosis*; y la microangiopatia diabética, que afecta a los
capilares, arteriolas y vénulas de todo el organismo, entre las que destacamos
nefropatia, retinopatia y neuropatia®.

Ambas afectaciones tienen repercusion en los pequefios vasos sanguineos del pie,

Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropéticas en pie diabético.
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dejando de aportar oxigeno y nutrientes a las células, caracteristica que dificulta la

cicatrizacién de las heridas que se puedan producir®.

La ulceracion que se produce en un pie diabético vendra determinada por estos factores
predisponentes, derivando en Ulceras neuropaticas, Ulceras isquémicas o la combinacion

de ambas®.

Las Ulceras neuropéticas de pie diabético normalmente estan localizadas en zonas de
apoyo o de hiperpresion plantar, con una morfologia normalmente circular u ovalada que
generalmente presentan un lecho ulceroso granulado con presencia de halo
hiperqueratosico circundante. Se caracterizan por no presentar dolor debido a la
neuropatia asociada® (Tabla |).

Dicha neuropatia puede ser sensitiva, en la cual no perciben la sensacién de dolor,
vibracion o cambios de temperatura; motora, que provoca atrofia y deformidad de las
estructuras del pie; y autonémica, que produce anhidrosis ocasionando piel quebradiza y

seca®.

Las Ulceras isquémicas del pie diabético estan localizadas en regiones acras, como son
los dedos, zona lateral del pie y talén, siendo de bordes irregulares y poco profundas con
un lecho ulceroso caracterizado por la presencia de fibrina y / o tejido necrético® (Tabla ).

ULCERAS NEUROPATICAS ULCERAS ISQUEMICAS
Localizacién Zonas de hiperpresion (plantar) Zonas acras (pulpejos, talon)
Aspecto Aspecto en sacabocados Bordes irregulares
Bordes Hiperqueratdsicos Sin hiperqueratosis — fragil.
Color de la piel Normal Pélido — ciandtico
Dolor Indolora Dolorosa
Pulsos Pulsos normales Pulsos ausentes
Sensibilidad Reducida o ausente Normal
Temperatura Normal Disminuida
Respuesta ante raspado Sangrado No sangra / sangrado muy leve
Dedos en garra
Deformidades ALI aumentado Sin deformidades
HAV Dedos amputados
Pie de Charcot

Tabla I. Diferencias entre ulceras neuropaticas e isquémicas.

Los cuidados que se realizan al pie diabético se centran principalmente en evitar la

Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropéticas en pie diabético.



11

aparicion de ulceraciones, la amputacion de MMII y proporcionar una mayor calidad de
vida a las personas que lo sufren. Conseguir este objetivo, debe llevarse a cabo a través
de tres estrategias principales, identificacion del pie de riesgo, tratamiento del pie que
presenta patologia y prevencion de problemas posteriores, como puede ser la

amputacion®.

En cualquier proceso de cicatrizacion el oxigeno (O;) juega un papel muy importante. La
hemoglobina presente en nuestra sangre captura O, en los pulmones, que es distribuido a
las células por todo el cuerpo. Cuando existe un proceso de cicatrizacion, se requiere un
suministro constante de O, para satisfacer las demandas metabdlicas incrementadas del
proceso de curacion, que la hemoglobina se encarga de liberar en la zona afectada’. Lo
que seria un proceso sencillo en cualquier organismo, se ve afectado en los pacientes
diabéticos, debido a una reduccion de la capacidad para el suministro vascular de oxigeno

desencadenado por la afectacién vascular®.

Sin embargo, los tejidos del cuerpo no tienen capacidad para retener moléculas de O,
por lo tanto, requieren un suministro constante de O, para que la cicatrizacién de la herida
se produzca de manera efectiva®. En el caso de producirse una hipoxia persistente en el
tejido lesional, se retrasa la curacion pudiendo conducir a una Ulcera crénica no
cicatrizante® debido al agotamiento crénico de las células, causando infecciones y el

deterioro de la lesion®.

En nuestro proyecto seleccionaremos sujetos diabéticos tipo 1 y 2 que presenten Ulceras
neuropaticas superficiales no infectadas, correspondientes al grado 1 segun la
clasificacion de Wagner-Meggitt** (Anexo 1), que seran tratadas con GRANULOX®, cuyo
principio activo es la hemoglobina purificada, de origen porcino?, siendo su método de
accion unirse al oxigeno de la atmésfera y luego liberarlo dentro del medio acuoso
presente de forma natural en el lecho de la herida, facilitando su difusién’®. Se trata asf
de un tratamiento que acelera la cicatrizacion de las heridas crénicas, donde podemos

englobar las Ulceras que se producen en el pie diabético”*?.

3.2.Justificacion.
La DM, en todas sus formas, impone unos costes humanos, sociales y econdmicos

inaceptablemente altos en todos los paises, sea cual sea su nivel de ingresos®.

Se calcula que los gastos sanitarios totales de la DM a nivel mundial alcanzaron en 2017

Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropéticas en pie diabético.
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los 710.000 millones de € en la franja de edad ampliada de 18 a 99 afios, esperando que
estos costes sigan creciendo hasta situarse en torno a los 800.000 millones de € en
2045%,

La DM puede presentar distintas complicaciones, como pueden ser las cardiovasculares,
renales, neuropaticas, las relacionadas con el embarazo o el sindrome de pie diabético,

entre otras.

Dentro de las complicaciones de la DM, las relacionadas con el pie diabético, que sufre un
6.4% de la poblacién a nivel mundial*, son las que mayor tasa de ingresos generan,
siendo responsables de casi un 50% de los dias de estancia hospitalaria’®. Los costes
sanitarios de una persona con ulceracion en MMII son hasta 5 veces mayores que los de

una persona sin ulceracion®.

En Espafa la incidencia de amputaciones oscila entre 2 y 4 casos por cada 1.000
pacientes y afio®, siendo las amputaciones de MMIl no traumaticas en personas

diabéticas entre 10 y 20 veces mas altas que aquellas sin DM*.

Se calcula que el coste directo de una amputacién menor en sujetos con ulceracién grado
1 en la escala de Wagner-Meggitt ronda los 35.000€, mientras que una amputacién en
sujetos con grado 5 de Wagner-Meggitt estaria en torno a los 57.000-63.000€,
dependiendo de si se realiza amputacion menor o mayor, respectivamente. Para estos
célculos se han sumado los costes de laboratorio, pruebas radiodiagnosticas, tratamientos

farmacoldgicos y dias de hospitalizacion™.

La DM también afecta a las tasas de mortalidad, teniendo las personas diabéticas
mayores tasas de mortalidad general que las no diabéticas® y, a su vez, los sujetos con
Ulcera de pie diabético tienen un aumento de la mortalidad de mas del doble en
comparacién con los sujetos diabéticos que no presentan Ulcera de pie diabético’®. Se
calcula que la DM ha sido responsable del 10,7% de la mortalidad mundial en el grupo de
edad de 20 a 79 afios en 2017*.

Estas cifras justifican la necesidad de buscar tratamientos que aceleren la cicatrizacion de
los procesos ulcerativos en pie diabético, disminuyendo los dias y las tasas de ingreso
hospitalario ademas de prevenir las amputaciones, que suponen un elevado coste para la

sanidad publica.

R ——— ————
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Estudios previos destacan los buenos resultados obtenidos con GRANULOX®, pero
también plantean la necesidad de realizar nuevos ensayos clinicos mas exhaustivos sobre
el producto'’, lo que, sumado a la ausencia de estudios nacionales de suficiente calidad

metodoldgica, justifica llevar a cabo un proyecto de estas caracteristicas.

4. Aplicabilidad.

Se pretende valorar la eficacia de GRANULOX® en la cicatrizacion de Ulceras
neuropaticas no infectadas en pie diabético debido a los altos costes, tanto econémicos
como personales, que producen las complicaciones que pueden presentar estos sujetos.
Si los resultados obtenidos arrojan una eficacia real y cuantificable del producto,
estariamos ante un tratamiento sencillo*® que disminuiria los dias de convalecencia®®y las

posibles complicaciones de las ulceras, ademéas de mejorar su calidad de vida™.

5. Hipotesis.
Hipotesis Nula (Ho): La eficacia del tratamiento de Ulceras neuropaticas no infectadas en
pie diabético con GRANULOX® y con Urgotul® es igual.

Hipotesis alternativa (H; o Ha): La eficacia del tratamiento de Ulceras neuropaticas no

infectadas en pie diabético con GRANULOX® y con Urgotul® no es igual.

6. Objetivo.
Conocer la eficacia de la hemoglobina purificada en spray, GRANULOX®, respecto al
tratamiento convencional con Urgotul®, en el tratamiento de Ulceras neuropaticas no

infectadas en pie diabético.
7. Metodologia.

7.1.Ambito de estudio.
El estudio se realizara en el Servicio de Endocrinologia del Area Sanitaria de Ferrol, que
se ubica en el Hospital Naval de Ferrol, dentro del Complexo Hospitalario Universitario de
Ferrol (CHUF).

7.2.Periodo de estudio.

Comprendera desde Septiembre de 2018 hasta Julio de 2019.

7.3.Tipo de estudio.

Ensayo clinico.

Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie diabético.
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7.4.Criterios de inclusion.

e Personas de entre 18 afios y 80 afios de edad (ambos inclusive).

e Diabéticos tipo 1y 2.

e Ulceracion neuropatica superficial no infectada, grado 1 segun la escala Wagner-
Meggitt**.

e Tamafo lesional no superior a 5 cm de diametro.

e Tener firmado el consentimiento informado.

7.5.Criterios de exclusion.

e No firmar el consentimiento informado.

e Presentar infeccidon de las lesiones, al inicio o durante el estudio.

e Antibioterapia sistémica o corticoides, a contar desde un mes antes del inicio o
durante el estudio.

e Embarazo o lactancia, al inicio o durante el estudio.

7.6.BuUsqueda bibliografica.
Se realiz6 la busqueda de términos MeSH (Medical Subject Headings) y términos DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) correspondiente a las palabras clave de nuestro

proyecto: Diabetes mellitus, pie diabético, hemoglobina, Glcera y podologia.

e PubMed (a través de MedLine).
(("haemoglobin"[All Fields] OR "hemoglobins"[MeSH Terms] OR "hemoglobins"[All Fields]
OR "hemoglobin"[All Fields]) AND ("diabetic foot"[MeSH Terms] OR ("diabetic"[All Fields]
AND "foot"[All Fields]) OR "diabetic foot"[All Fields]) AND ("foot ulcer'[MeSH Terms] OR
("foot"[All Fields] AND "ulcer"[All Fields]) OR "foot ulcer"[All Fields] OR (“foot"[All Fields]
AND "ulcers"[All Fields]) OR "foot ulcers"[All Fields])) y un rango de publicaciones de 10

anos: 216 articulos.

e Web Of Science.
Tema: (“hemoglobin”) AND Tema: (“diabetic foot”) AND Tema: (“foot ulcers”) AND Afio de
publicacién: (“2008-2018"): 256 articulos.

e CINAHL.
"hemoglobin” AND “diabetic foot” AND “ulcer" y un rango de publicaciones de 10 afos: 69

articulos.

Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie diabético.
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El término “hemoglobina” hace referencia en la mayoria de bibliografia encontrada con
esta busqueda a los niveles de hemoglobina en sangre. Como la Unica presentacion de
GRANULOX® es en spray, afladimos este término a la busqueda arrojando los siguientes

resultados:

e PubMed (a través de MedLine).
(("haemoglobin"[All Fields] OR "hemoglobins"[MeSH Terms] OR "hemoglobins"[All Fields]
OR "hemoglobin"[All Fields]) AND spray [All Fields] AND ("diabetic foot"[MeSH Terms] OR
("diabetic"[All Fields] AND "foot"[All Fields]) OR "diabetic foot"[All Fields]) AND ("foot
ulcer'[MeSH Terms] OR (“foot"[All Fields] AND "ulcer"[All Fields]) OR "foot ulcer"[All
Fields] OR ("foot"[All Fields] AND "ulcers"[All Fields]) OR "foot ulcers"[All Fields])) y un
rango de publicaciones de 10 afos: 5 articulos.

e Web Of Science.
Tema: (“hemoglobin”) AND Tema: (spray) AND Tema: (“diabetic foot”) AND Tema: (“foot
ulcers”) AND Ano de publicacion: (“2008-2018"): 6 articulos.

e CINAHL.
"hemoglobin” AND “spray” AND “diabetic foot” AND “ulcer" y un rango de publicaciones de

10 afos: 6 articulos.

7.7.Seleccion de la muestra.
Todos los pacientes que acudan al Servicio de Endocrinologia del Hospital Naval de
Ferrol, que cumplan los criterios de inclusion y den su consentimiento a participar, seran
incluidos en el estudio. Una vez hecho esto se procedera a la aleatorizacion de los

participantes.
Para ambos procesos, estara presente el investigador principal del estudio.

7.8.Justificacion del tamafio muestral.
Se considera necesario un tamafio muestral de 186 sujetos diabéticos, de los cuales 93
personas perteneceran al grupo de control que recibira el tratamiento convencional y 93 al

grupo de intervencion que recibira la hemoglobina en spray.

Este tamafio muestral permitira estimar una eficacia del 20% en los pacientes tratados
con hemoglobina en spray con respecto a los que reciben el tratamiento convencional con

una seguridad del 95% y un poder estadistico del 80%.
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7.9.Mediciones e intervenciones.

7.9.1. Mediciones.
Se analizara la eficacia de ambos tratamientos, que en el sector sanitario hace referencia
al impacto o efecto de una accion sobre el nivel de salud o bienestar de la poblacion,

llevada a cabo en condiciones Optimas para el estudio, mediante las siguientes variables:

e Variables sociodemograficas.

o Sexo (hombre / mujer)

o Edad (afios)

o Ocupacion (Estudiante / trabajador / desempleado / jubilado)

o Nivel de estudios (Analfabeto / sin estudios / primarios / secundarios / FP 1/
FP 2 / universitarios)

o Estado civil (soltero / casado / divorciado / viudo)

e Variables antropométricas.

o Peso (kg.)

o Estatura (cm.)

o Indice de masa corporal (IMC) (kg/cm?)

e Variables clinicas.

o DM (tipoly2)

o Tratamiento (antidiabéticos orales (ADO) o insulina)

o Tamafio de herida (mm x mm)

o Localizacion de la herida (zonas de hiperpresion: talén, 1° cabeza
metatarsal, cabezas centrales, 5° cabeza metatarsal o base del 5°
metatarsiano)

o Tiempo de evolucion (dias)

o Exudado (seco / humedo / mojado / saturado / con fugas de exudado)

o Dolor (Escala Visual Analdgica (EVA): de 0 a 10 puntos) (Anexo Il)

o Evolucion de la ulcera (Escala de Resultados Esperados de la Valoracion y
Evolucion de la Cicatrizacion de las Heridas Crénicas (RESVECH) en su
segunda edicion (2.0): de 0 a 35 puntos)

o Tiempo de cicatrizacion (dias)

R ——— ————
Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie diabético.



17

7.9.2. Intervenciones.

Las intervenciones que se realizaran sobre los sujetos a estudio consisten en curas

periédicas para ambos grupos que seran realizadas por el equipo investigador en el

Servicio de Endocrinologia del Hospital Naval de Ferrol, con una periodicidad de dos

veces por semana durante 6 meses (28 semanas)®, lunes y jueves para el grupo de

Urgotul® y martes y viernes para el grupo de GRANULOX®.

R/
A X4

Dinamica de tratamiento.

A todos los participantes se les proporcionaran unos cuidados previos a la aplicacion de

uno u otro tratamiento como son:

Limpieza de la herida®%. Se llevara a cabo al inicio de cada cura, posteriormente a
la retirada del aposito anterior. Consistird en el lavado de la zona lesionada con
una esponja jabonosa y solucion salina (suero fisioldgico), aplicando una presion
qgue arrastre los tejidos no viables pero sin dafiar el fondo y lechos de la Ulcera.
Posteriormente se realizard un aclarado con solucion salina y un secado con gasas
0 pafos estériles.

Desbridamiento del tejido desvitalizado®?°. Consistira en la retirada mecénica del
tejido no viable para la cicatrizacion de la herida. En los sujetos a estudio, al
tratarse de Ulceras neuropéticas con una buena vascularizacion de la zona, se
puede realizar un desbridamiento mas agresivo que si se tratase de una ulcera
isquémica, en las que no existe un buen aporte sanguineo.

Para no interferir con el tratamiento que aplicamos a las lesiones, este
desbridamiento debe ser del tipo cortante, mediante la utilizacion de un bisturi o
cureta. Este proceso elimina el tejido necrético o fibrina existentes, reduce la
presion y permite el examen completo del alcance de la herida, ademas de facilitar
el drenaje y estimular la cicatrizacion.

Entre los participantes estara contraindicado el uso de desbridamiento enzimético,
con enzimas exégenas del tipo colagenasa (p.e. Iruxol®), por posibles interacciones
con los tratamientos realizados.

Control de la infeccion®®. Si aumenta la carga bacteriana, puede producirse un
incremento en el exudado a medida que se desarrolla la infeccidon. Los patogenos
mas habituales que se encuentran en las infecciones de ulceras son los

estafilococos y los estreptococos, aunque pueden observarse organismos
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anaerobicos y Gram negativos, ya que las infecciones suelen ser polimicrobianas.
Las personas diabéticas con uUlceras del pie pueden no presentar sintomas
inflamatorios debido a alteraciones en el sistema inmune, bajo control metabdlico y
circulacion periférica reducida.

Para conocer el estado de la herida y evitar la situacion de infeccidn, realizaremos
una recogida de muestras del exudado mediante la utilizacion de un hisopo estéril
para un estudio de microbiologia antes de aplicar el tratamiento. Este control se
realizara antes del inicio del estudio, ya que la infeccion es un criterio de exclusion,
0 ante la sospecha de infeccion durante el mismo. Si se diera el caso de infeccion
durante el periodo de tratamiento, el sujeto seria excluido del estudio y se
suspenderia el tratamiento con GRANULOX®.

Después de estos cuidados generales para todos los sujetos a estudio, se aplicara el

tratamiento teniendo en cuenta el grupo al que pertenecen. Asi tenemos:
v' Tratamiento convencional.

El tratamiento convencional consistird en la aplicacion de una malla o interfase del tipo
Urgotul®, apésito lipido - coloide y flexible que favorece el desbridamiento y cicatrizacion,
reduciendo el dolor y las adherencias, lo que ocasiona confort a la retirada del vendaje;
que se usa como aposito primario en las curas en ambiente humedo (CAH), segun el
catalogo de productos de CAH del SERGAS (Anexo Il1).

Posteriormente se recubre con un apésito secundario correspondiente a las espumas
adhesivas, Allevyn Adhesive®, que se caracteriza por una alta absorcién y retencién del
exudado. Su presentacién debera escogerse acorde al tamafio de la lesion, debido a que
no puede recortarse, siendo el mas adecuado para nuestro proyecto el de 7.5x7.5 cm. Al
ser un producto adhesivo no haria falta la colocacién de un vendaje por si mismo, pero se
valorara su uso dependiendo del tamafio, cantidad de exudado y situacién de la lesion.

v Tratamiento con GRANULOX®.

Consistira en la aplicacién del producto a estudio, GRANULOX®, rociando con el aplicador
de spray, a una distancia de entre 5 y 10 cm, una capa delgada de manera uniforme
Unicamente en el tejido deteriorado, sin sobrepasar los bordes de la lesiéon?.

Normalmente 1 o 2 segundos de aplicacién son suficientes para cubrir una lesién de 2 x 3
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cm.

Posteriormente se aplicara el apésito secundario ya descrito, Allevyn Adhesive®, al igual
que en el tratamiento convencional, cumpliendo la condicibn de ser un apoésito
transpirable que permite el intercambio gaseoso®, siguiendo las indicaciones del
fabricante de GRANULOX®.

7.10. Recogida de la informacion.
Para la recogida de datos se usaremos un Cuaderno de recogida de datos, donde se

recogeran las variables presentes en el apartado 7.9.1 Mediciones (Anexo V).

Para recoger los datos evolucién de cicatrizacion de las Ulceras usaremos la escala
validada RESVECH 2.0, de origen espafol desarrollada por Juan Carlos Restrepo
Medrano en su tesis doctoral, que fue definida para la monitorizacion clinica y medida de
la cicatrizacion en Ulceras por presion (UPP) y ulceras de MMII analizando seis variables
mediante una puntuacion de entre 0 y 35 puntos con resultados de consistencia interna,

fiabilidad, validez y sensibilidad al cambio estadisticamente significativos®.

Los items que analiza la escala RESVECH 2.0 son: dimensiones de la lesién, profundidad
/ tejidos afectados, bordes, tipo de tejido en el lecho de la herida, exudado e infeccién /

inflamacion? (Tabla I1).

Dimensiones de la lesion Profundidad / Tejidos afectados Bordes
0. superficie = 0 cm” 0. Piel intacta cicatrizada 0. No distinguibles (no hay bordes
1. superficie < 4 cm? 1. Afectacion de la dermis - | de herida)
2. superficie = 4 - < 16 cm? epidermis 1. Difusos
3. superficie = 16 - < 36 cm? 2. Afectacion del tejido | 2. Delimitados
4. superficie = 36 — < 64 cm” subcutaneo (tejido adiposo sin 3. Dafiados
5. superficie = 64 - < 100 cm? llegar a la fascia del musculo) 4, Engrosados (“envejecidos”,
6. superficie = 100 cm”? 3. Afectacién del musculo “evertidos”
4. Afectacién de hueso y/o tejidos
anexos (tendones,
ligamentos, capsula articular o
escara negra que no
permite ver los tejidos debajo de
ella)
Tipo de tejido en el lecho de Exudado Infeccion / inflamacion
la herida
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0. Cerradal/cicatrizacion 3. Seco Dolor que va en aumento

1. Tejido epitelial 0. Himedo Eritema en la perilesion

2. Tejido de Granulacion 1. Mojado Edema en la perilesion

3. Tejido necrotico y/o esfacelos | 2. Saturado Aumento de la temperatura

en el lecho 3. Con fuga de Exudado Exudado que va en aumento

4. Necrético (escara negra seca Exudado purulento

0 himeda) Tejido friable o que sangra con
facilidad

Herida estancada, que no progresa
Tejido compatible con Biofilm
Olor
Hipergranulacion
Aumento del tamafio de la herida
Lesiones satélite
Palidez del tejido
Si=1 No =0

PUNTUACION TOTAL (Méax. = 35, Min. = 0)

Tabla II. items RESVECH 2.0.

La recogida de datos se realizara los dias que se realicen las curas a los participantes del
estudio. Dichos datos, ademéas de ser recogidos en el Cuaderno de recogida de datos,
seran trasladados a una tabla Excel con la escala RESVECH 2.0, donde también figuran
los datos del sujeto, el grupo al que pertenece, el tipo de herida, el resultado numérico
obtenido en cada medicién y una grafica que muestra la evolucion numérica progresiva,

asi como también podran ser cargadas fotografias de la lesién (Anexo V).

El equipo investigador sera el encargado de recoger dichos datos, al igual que de realizar

las intervenciones.

7.11. Analisis estadistico.
Se realizara un estudio descriptivo de las variables recogidas en el estudio. Las variables
cuantitativas se expresaran como media * dt, mediana y rango. Las variables cualitativas
se expresaran como frecuencia (n) y porcentaje con la estimacién del correspondiente

intervalo de confianza del 95 %.

La comparacion de medias entre dos grupos se realizara mediante la prueba T de Student
o test de Mann-Whitney segun proceda. La comparaciéon de medias entre mas de dos
grupos se realizara mediante la prueba ANOVA o test Kruskal-Wallis segun proceda tras

la comprobacion de normalidad utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov.

La asociacion entre variables cualitativas se estimara por medio del test estadistico Chi-

cuadrado o test de Fisher segun proceda.

Para determinar las variables que influyen en la eficacia del tratamiento se utilizaran

modelos de regresion logistica. Se realizaran modelos de regresion logistica multivariante,
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ajustando por aquellas variables que resulten significativas en el analisis univariante o

clinicamente relevantes.

7.12. Limitaciones.

Sesgos de seleccion: derivados del mecanismo de seleccion de los pacientes. Para
minimizar este sesgo, se realizara una aleatorizacion de los participantes. Este
sesgo vendra determinado por los criterios de inclusion y exclusion del estudio. Por
otra parte, la validez externa del estudio se determinara comparando los resultados
de este estudio con otras publicaciones.

Sesgos de informacion: derivados de los métodos de obtencion de datos. Para ello
se utilizara personal adiestrado que tendra destreza en la utilizacién de los
tratamientos utilizados. Para minimizar este sesgo se deberan utilizar instrumentos
validados.

Sesgos de confusion: derivados de la presencia de otras variables que puedan
afectar las mediciones de interés. Para minimizar este sesgo se realizara un
analisis multivariado de regresion, para controlar el efecto de confusion de las
diferentes variables.

8. Plan de trabajo.

El plan de trabajo se desarrolla mediante el siguiente cronograma: (Tabla Ill)

ACTIVIDAD SEP | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL

2018 2019

Solicitud de comité ético

Seleccion de sujetos

Recogida de datos

Analisis de datos

Discusion de resultados

Solicitudes de difusion

Tabla Ill. Cronograma

9. Aspectos ético — legales.

El desarrollo de este proyecto se realizara respetando la Declaracion de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial 1964, sobre principios éticos para las investigaciones médicas

en seres humanos, en su Ultima version, el Convenio para la proteccion de los derechos

humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la

Medicina (Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo

el 4 de abril de 1997 y las Normas de Buena Practica Clinica.
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Los investigadores participantes en este estudio se comprometen a que todo dato clinico
recogido de los sujetos a estudio sea separado de los datos de identificacién personal
garantizando la confidencialidad de los participantes en la investigacion y en cumplimiento

de la Ley vigente actual de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

El proyecto se desarrollara respetando en todo momento los requisitos éticos y legales
exigidos por la normativa de investigacion biomédica vigente aplicable al caso concreto. El

acceso a la historia clinica se realizara de acuerdo con la legislacion vigente:

* Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

» Ley 3/2005, de modificacién de la Ley3/2001, reguladora del consentimiento
informado y de la historia clinica de los pacientes.

» Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por el que se regula el uso y acceso a la

historia clinica electrdénica.

Se solicitara autorizacién al Comité Autondmico de Etica de la Investigacion de Galicia
(CAEIG) para la realizacion de este proyecto (Anexo VI).

Una vez autorizado por el CAIEG, se solicitara la autorizacion a la Gerencia del CHUF, asi
como la colaboracién del personal del Servicio de Endocrinologia del CHUF del Hospital
Naval (Anexo VII).

Todos los sujetos incluidos en el proyecto habran otorgado previamente su
consentimiento para la utilizacion de sus datos clinicos con fines de investigacion, asi
como su autorizacion para formar parte del proyecto, mediante la Hoja de informacion y
Consentimiento informado, pudiendo cambiar de parecer en cualquier momento del

estudio y retirar su consentimiento sin necesidad de dar explicaciones (Anexo VIII).

10.Plan de difusidon de resultados.
Se utilizaran diversos medios, nacionales e internacionales, para la difusion de resultados

de nuestro estudio: (Tabla IV)

NOMBRE FACTOR IMPACTO
Revista Espafiola de Podologia.
Solicitud de PUBLICACIONES. | El peu.

Diabetes care. 11.857 (2016)
Endocrinologia, Diabetes y Nutricion. 1,106 (2016)
Solicitud de ponencias en 50 Congreso Nacional de Podologia. (2019)
CONGRESOS. XXX Congreso Nacional de Sociedad Espafiola de Diabetes. (2019)
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Tabla IV. Plan de difusidon de resultados.

11.Financiacion de la investigacion.

11.1. Recursos necesarios.
Para los gastos de la realizacion de los cuidados previos a cada cura como son el lavado
con suero fisioldgico, esponja jabonosa, pafios estériles o el control de la infeccion
mediante toma y analisis de muestras se pedira a la Gerencia del CHUF su colaboracion
en este proyecto. Asi, para el tratamiento en si de los sujetos a estudio, se calculan los
siguientes gastos (Tabla V):

Recurso / Producto Explicacién / Cantidad Gasto.
Infraestructura Servicio Endocrinologia del CHUF — Hospital Naval 0€

Recursos humanos Investigadores y personal del Servicio de Endocrinologia 0€
Boligrafos Pelikan Stick caja de 50 unidades 8,28 €

Hoja de informacion y consentimiento informado: 6 paginas x 186
copias = 1.116 uds.

Fotocopias Cuaderno de recogida de datos: 2 x 186 = 372 uds. 46,84€
Escala EVA + plastificado: 2 copias Din A4 (3 uds./copia) = 6 uds.
1.116 + 372 = 1.488 x 0,03€/copia + 2 x 1,10€/copia+plastificacion.

Suero fisiolégico,
esponjas jabonosa
y pafios estériles | Solicitud de colaboracién a la Gerencia del CHUF. 0€
Analisis de
muestras

93 sujetos x 1 apésito cada cura

93 sujetos tratados x 2 veces por semana X 28 semanas =
Urgotul® 5208 apositos de Urgotul®. 4.739,28€
Precio segun catalogo CAH = 0.91 € cada aposito.

2 aplicaciones a la semana x 28 semanas = 56 aplicaciones por
sujeto.

Material fungible

® Cada recipiente tiene 30 aplicaciones = 2 recipientes por sujeto.
GRANULOX 93 sujetos tratados x 2 recipientes de GRANULOX® = 186 15.614,70€
recipientes.
Precio en la web = 83.95 € / recipiente.
Allevyn 186 sujetos x 1 apdsito cada cura
Adhesive® 186 apdsitos x 2 veces semana x 28 semanas = 10.416 apdsitos. 8.020,32€
(7.5x 7.5 cm) Precio segun catalogo CAH = 0.77 €

50 Congreso Nacional de Podologia.
Inscripcion: 190€
Congresos ["xXX Congreso Nacional de Sociedad Espafiola de 1360€
Diabetes (SED). Inscripcion: 570€
Difusion de resultados Viajes: 2 x 300 € = 600€
Diabetes care — 95$ / pagina = 81,22€ / pagina.
Revistas | D Ppéaginas para un articulo promedio x 81.22=

406,10€ 1406,10€
Traducir articulo = 1000€
Gasto total 31.195,52€

Tabla V. Recursos necesarios.
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11.2. Posibles fuentes de investigacion.
A su vez, aparte de la solicitud de colaboracion a la Gerencia del CHUF, se realizaran

distintas solicitudes para obtencion de financiacion para nuestro proyecto:

e Programa Estatal de Fomento de la investigacion cientifica y tecnolégica de
excelencia, mediante el punto 2° de Subprograma Estatal de Generacion de
Conocimiento, apartado Il de Proyectos de investigacion clinica no comercial;
financiacion publica dirigida especificamente a proyectos de investigacion clinica
con medicamentos promovidos por investigadores clinicos sin la participacion de
las compafias farmacéuticas y que estén encaminados a responder preguntas
relevantes para la atencion sanitaria; a través del Instituto de Salud Carlos Il y el
Ministerio de Economia, Industria y Competitividad — Gobierno de Espafia.

e Ayudas para la consolidacién y estructuracion de unidades de investigacion
competitivas y otras acciones de fomento en las universidades del Sistema
Universitario de Galicia, organismos publicos de investigacién y otras entidades del
Sistema Gallego de I+D+i mediante la Conselleria de Cultura, Educacion e

Ordenacion Universitaria de la Xunta de Galicia.
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13.Anexos.

Anexo |. Tabla de clasificacion Wagner-Meggitt (1981)

GRADO LESION CARACTERISTICAS
Hiperqueratosis, cabezas de metatarsianos
0 Ninguna (Pie de riesgo) prominentes, dedos en garra y deformidades
0seas
I Ulceras superficiales Destruccion total del espesor de la piel
Il Ulceras profundas Penetra en piel, grasa y ligamentos pero sin

afectar hueso. Infectada.

i Ulceras profundas + absceso | Extensa y profunda, secreciéon y mal olor.
Existencia de osteomielitis.

\Y% Gangrena limitada Necrosis de parte del pie (dedos, talon, planta)

\ Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos sistémicos.
Tabla V. Cuadro de la clasificacion Wagner-Meggitt (1981)
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Anexo Il. Escala Visual Analdgica (EVA).

ESCALA DE DOLOR

i |
No hay dolor Leve Moderado Intenso Muyintenso  Mas intenso
imaginable
0 1 2 3 4 3 6 ; 8 9 10

==
=
0 2 4 6 8 10

Figura 1. Escala Visual Analdgica (EVA).
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Anexo lll. Catadlogo de productos de CAH del SERGAS.

Servizo Galego

Catalogo de produtos
Cura en ambiente humido

Nome
comercial
Medidas Caracteristicas
Custo ;
unidade o

]
m
Corpitol
50 ml
9 ¢

Nome
comercial
Medidas Caracteristicas
Custo
unidade

Cédigo
SERGAS

Codigo
SERGAS
Denominacion

Denominacion

@0
@060|26

ACIDOS GRAXOS
HIPEROSIXENADOS

8627 )
gt
O

Mmmmmm
siffs ou micose.

%ﬁihhinhﬂlﬂp

HIDROCOLOIDE
FINO

Cavilon
28 ml

PELICULA
BARREIRA

Conveen
Protact
1009

043993
Crarma bareia de
0

Granulacion

CREMA
BARREIRA
HIDROCOLOIDES

Varihesive
Gel Control
15x18 cm

A\

o brdos ca e
e ta0 506k doseuvolme. @ T
& Hetore
® Emaseisg

<
§

HIDROXEL

Integro / Eritema

ESPUMAS NON ADHESIVAS \/

SO01LISOdYV

Aqu:
Exi
15x15cm
e
UrgoClean Y 3
10x10 em
205 €
Urgotul \ | o
10x12em :
1 o
Mepitel One
8x10cm
aze

ESPUMAS ADHESIVAS

Pode recortarse

PRIMARIOS =

MALLAS
OU INTERFASES

027503
Aptsto espura
pollretand de baia

e

adwronce
Wxioen

IDACTIVO

027505

espuma
polkxetano de baixa

15x15am

089482

Aptsto espura

pollxetang e batia

adhwrerc Ubordo
I5x1500

ESPUMAS DE BAIXA ADHERENCIA

MNon pade
Apbsio oo carbén Moo
on

Viiwaktiv Ag
6,5x 10 cm
5 ¢
‘Atrauman Ag
10x10cm
Lioe
Aquacel % )
Ag+ Extra -
10x10cm
199 ¢ -

Aquacel

Ag+ Exts

15x15cm
425

epts
65x10cm

SOIdVANNIIS

Ak abscrcion e retenion do xsudado.
icsobana presén.

POl 503 COmoskin SUstRen 050
‘combinado doutros apéstas.

Apicarsobesainda 23 o
‘ dos bordos i esn, sobve g2

COMBINADOS

PRATAS

(e o

APOSITOS

089486

089487
Agbstoespuma de
polbretang de babia
adherenia cprata
1sxUSm

ESPUMAS
CON PRATA

046614

conrtamante
Aquacel Ag+ Agbsto hisocsioce
2x4scm ahesociis

220¢€ ) anta

2x85em

XUNTA

_gohen Lo SAEES DE GALICIA

Figura 2. Catalogo de productos de CAH.
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Anexo IV. Cuaderno de recogida datos.

Apellidos Codificacion |
Nombre Sexo Hombre Mujer Edad Afos.
Fecha nacimiento Peso Kg. ‘ Estatura cm. | IMC
Grupo GRANULOX® Est. civil Soltero ‘ Casado Divorciado | Viudo
URGOTUL® Situacion Estudiante Trabajador
DM Tipo 1 Tipo 2 | laboral Desempleado Jubilado
Tratamiento ADO Insulina | Nivel de Analfabeto Sin estudios Primarios
Tiempo evolucion dias | estudios Secundarios FP1 ‘ FP2 Universitarios
Localizacion Talén ‘ Cabeza 12 meta ‘ Cabezas centrales ‘ Cabeza 52 meta | Base 52 meta
RESVECH 2.0

N2 visita Dimensién | Profundidad | Bordes | Lecho | Exudado | Infeccion/ | Total | Dolor | Cultivo (X) /

y fecha (mm x mm) (0-4) (0-4) (0-4) | (cantidad) | Inflamacién | ptos. | (EVA) | continuidad
/(0-6) /(0-3) (0-14) 0-35 | (0-10) (Si/ No)

o* X

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

*Dia 0 equivale a la toma de muestras anterior al estudio para conocer si existe infeccion (criterio de exclusion).
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RESVECH 2.0

N2 visita
y fecha

Dimensidon
(mm x mm)

/(0-6)

Profundidad
(0-4)

Exudado
(cantidad)

/(0-3)

Lecho
(0-4)

Bordes
(0-4)

Infeccién /
Inflamacion
(0-14)

Total
ptos.
0-35

Dolor
(EVA)
(0-10)

Cultivo (X)/
continuidad
(Si / No)

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

Tiempo de cicatrizacidn: dias.

Observaciones:
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Anexo V. Tabla Excel de evolucion - RESVECH 2.0.

Ejemplo - Grupo Granulox®

Ulcera neuropética en cabeza del 1° Metatarsiano -Pie Izquierdo.

L e ] o0 | osno ] oano | v o Jowsno foano fasne L one ean et e o e Jan oy om o d | | | | | | [ | | |

Indice 16 15 14 14 13 13 13 12 14 14 12 10 9 8 6 Rl 2 0

6n de la cicatrizacién

Figura 3. Tabla de Excel de evolucién.

RESVECH 2.0

(" superfide = 4 - <16 cm2
(" superfide = 16 — <36 cm2
(" Superfidie = 36 — <64 cm2
(" superfide = 64 — <100 cm2
" Superfice =100 cm

— Profundidad/Tejidos afectados
% piel intacta cicatrizada
(" Afectacion de la dermis-epidermis
¢~ Afectacidn del tejido subcutdneo (tejido adiposo sin
llegar a la fascia del mdsculo)
(" Afectacion del mésculo
Afectacion de hueso o tejidos anexos (tendones,

" ligamentos, cdpsula articular o escara negra que no
permite ver los tejidos debajo de ella)

— Tipo de tejido en el lecho de la herida
% Cerrada/cicatrizacion
(" Teiido epitelial
(" Teiido de aranulacion
(" Teiido necrético o esfacelos en el lecho
¢ Necrético (escara negra seca o himeda)

— Bordes
' No distinquibles {no hay bordes de herida)
" Difusos
(" Delimitados
("D -~ I

" Engrosados ("envejecidos”, “evertidos”)

— Exudado
G\l " |
‘o Moiad
(" saturado
¢ Con fuga de exudado / Seco

indice

X

~ Infeccién/inflamacion (signos-biofilm)

™ Dolor que va en aumento

I Aumento del tamafio de la herida

[ Aumento de la temperatura

I™ Eritema en la perilesion

[ Edema en la perilesién

™ Exudado que va en aumento

™ Exudado purulento

[~ Olor

™ Herida estancada, que no progresa

[ Tejido friable o que sangra con faciidad

[~ Tejido compatible con Biofilm

[ palidez del tejido

™ Hipergranulacién

[ Lesiones satélite

(c) RDF

Resvech 2.0 es fruto del trabajo de 1.C. Restrepo y J. Verdi

Aceptar

Figura 4. Configuracion del grafico - Tabla Excel de evolucion.
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Anexo VI. Solicitud al Comité Autonémico de Etica da Investigacion de Galicia

(CAEIG)
COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

D. José Miguel Lopez Parada
Centro: Universidade da Corufa

Hace constar:
v" Que conoce el protocolo del estudio

Titulo: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras
neuropaticas en pie diabético.

Cddigo do promotor:

Version: 1

Promotores: José Miguel Lopez Parada, el Dr. Abian Mosquera Fernandez, la
Dra. M2 Cristina Gonzalez Martin de la Universidade da Corufia y el Dr. Diego
Bellido Guerrero, Jefe del Servicio de Endocrinologia del CHUF.

v Que dicho estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de
investigacion

v" Que participara como investigador principal en el mismo

v" Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el
estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros estudios ni con otras tareas
profesionales asignadas

v" Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y aprobado por el
comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas modificaciones autorizadas por este
altimo

v" Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular la Declaracion de

Helsinki y el Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en investigacion
en seres humanos en su realizacion

v" Que notificara, en colaboraciéon con el promotor, al comité que aprobd el estudio datos
sobre el estado del mismo con una periodicidad minima anual hasta su finalizacién

v" Que los investigadores colaboradores necesarios son idéneos.

En Ferrol, a 1 de Septiembre de 2018

Fdo.

R ——— ————
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COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COLABORADOR

D. Abian Mosquera Fernandez

Centro: Universidade da Corufa

Hace constar:

v" Que conoce el protocolo del estudio

Titulo: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras
neuropaticas en pie diabético.

Cédigo do promotor:

Version: 1

Promotores: José Miguel Lopez Parada, el Dr. Abian Mosquera Fernandez, la
Dra. M2 Cristina Gonzalez Martin de la Universidade da Corufia y el Dr. Diego
Bellido Guerrero, Jefe del Servicio de Endocrinologia del CHUF.

v' Que el estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de
investigacion

v" Que participara como investigador colaborador en el mismo

v" Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el
estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros estudios ni con las otras tareas
profesionales asignadas

v" Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y aprobado por el
comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas modificaciones autorizadas por este
altimo

v" Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular a la Declaracion de

Helsinki y al Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en investigacion
en seres humanos en su realizacién

En Ferrol, a 1 de Septiembre de 2018

Fdo.

R ——— ————
Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie diabético.



35

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COLABORADOR

D. Maria Cristina Gonzéalez Martin

Centro: Universidade da Corufa

Hace constar:

v" Que conoce el protocolo del estudio

Titulo: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras
neuropaticas en pie diabético.

Cédigo do promotor:

Version: 1

Promotores: José Miguel Lopez Parada, el Dr. Abian Mosquera Fernandez, la
Dra. M2 Cristina Gonzalez Martin de la Universidade da Corufia y el Dr. Diego
Bellido Guerrero, Jefe del Servicio de Endocrinologia del CHUF.

v" Que el estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de
investigacion

v" Que participara como investigador colaborador en el mismo

v Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el
estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros estudios ni con las otras tareas
profesionales asignadas

v" Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y aprobado por el
comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas modificaciones autorizadas por este
altimo

v" Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular a la Declaracién de

Helsinki y al Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en investigacion
en seres humanos en su realizacién

En Ferrol, a 1 de Septiembre de 2018

Fdo.

R ——— ————
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COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COLABORADOR

D. Diego Bellido Guerrero
Servicio: Endocrinologia del CHUF

Centro: Hospital Naval de Ferrol - CHUF

Hace constar:

v" Que conoce el protocolo del estudio

Titulo: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras
neuropaticas en pie diabético.

Cddigo do promotor:

Version: 1

Promotores: José Miguel Lopez Parada, el Dr. Abian Mosquera Fernandez, la
Dra. M2 Cristina Gonzalez Martin de la Universidade da Corufia y el Dr. Diego
Bellido Guerrero, Jefe del Servicio de Endocrinologia del CHUF.

v' Que el estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de
investigacion

v" Que participara como investigador colaborador en el mismo

v Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el
estudio, sin que esto interfiera con la realizacién de otros estudios ni con las otras tareas
profesionales asignadas

v" Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y aprobado por el
comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas modificaciones autorizadas por este
altimo

v" Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular a la Declaracién de
Helsinki y al Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en investigacion
en seres humanos en su realizacion

En Ferrol, a 1 de Septiembre de 2018

Fdo.

R ——— ————
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INFORME DE SEGUIMIENTO
COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

DATOS GENERALES DEL ESTUDIO

Titulo: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropéaticas en pie
diabético.

Registro CEIC de Galicia Identificacion (version y fecha) de las
versiones vigentes de:

Cédigo Protocolo (Promotor) Protocolo

N° EUDRACT (si procede) Hoja de informacion
castellano

Fecha autorizacién AEMPS (si Hoja de informacion

procede)* gallego
Manual del

N° de Centros en Espafia investigador (si
procede)

o
Fech:il apertura 1° centro en CRD
Espafa

Enmiendas relevantes al protocolo (incluir identificacion: n°, version y fecha de notificacién a la
AEMPS* (si procede) y al CEIC Galicia)

Enmiendas no relevantes al protocolo (incluir identificacién: n®y fecha)

Situacion actual del EC (marcar lo que proceda)
1.-No abierto (detallar causas) ............c.cocveninennn.. [ P
2.-Abierto (reclutando pacientes)........................... I R
3.-Cerrado el reclutamiento (pacientes en seguimient% ........
4.-Estudio finalizado (analisis pendiente)................=—............
5.-Finalizado (andlisis de datos finalizado) .............] I

Informacién adicional (si procede)
Fechas previstas de cierre y finalizacion del EC:
Otras contingencias (adjuntar en hoja aparte si procede):
Informes de inspecciones e/o auditorias
Referencias de las publicaciones originadas de los resultados del EC
Otros (especificar)

* Para ensayos clinicos con medicamentos o productos sanitarios
Fecha de realizacion del informe:
Fdo.: (Nombre, firma y cargo)

R ——— ————
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DATOS ESPECIFICOS DEL ESTUDIO EN GALICIA

Fechade N°de sujetos/pacientes N° de N° de

el Fechade Fechade inclusién reclutados pacientes | A.Adver N° Situacion

CENTROS EN

GALICIA aprgllaz?élon apertura cierre ie que sos Abandonos* del EC**

Previstos | Actuales [N RIS tSRPIe

paciente

*Incluir en hoja anexa la informacion referente a estos AAG
**Seguir la numeracion aplicada para la descripcion de la situacién del EC en Espafa (hoja 1)

Fecha:

Fdo.: (nombre, firma y cargo)

Eficacia de la hernoglobina en spray para el tratarmiento de diceras newropéticas en pie diabético.
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XUNTA DE GALICIA ?ﬁfﬁ?m“msmmmmmmm ja| ICIS

9 CONSELLERIADE SANIDADE  Coin Admoiesati San Lazar

Secretaria Xeral Técnica 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA
Tebddono: 881 548425

CARTA DE PRESENTACION DE DOCUMENTACION A LA RED DE COMITES DE ETICA DE LA
INVESTIGACION DE GALICIA

Do

José Miguel Lopez Parada

con teléfono:

630221434

y comeo electranico:

jose miguel lopez parada@udc. es

SOLICITA la evaluacidn de;

[¥] Protocolo nuevo de investigacion
["] Respuesta a las aclaraciones solicitadas por el Comité
"] Modificacién o Ampliacién a otros centros de un estudio ya aprobado por el Comité

DEL ESTUDIO:

Titulo:
Eficacia de |a hemoglobina en spray para el tratamiento de dlceras newropaticas en ple diabético

Promaotar;

José Miguel Lopez Parada,

[XJMARCAR si el promotor es sin animo comercial y confirma que cumple los requisitos
para la exencidn de tasas de la Comunidad Auténoma de Galicia (mas informacion en la
web de comiteés)

Tipo de estudio:
lEnsayo clinico con medicamentos
[#]Investigacion clinica con producto sanitarios
[ Estudio Posautorizacion con medicamento de seguimiento Prospectivo (EPA-SP)
[l Otros estudios no catalogados en las categorias anteriores,

Investigadores y centros en Galicia:
José Miguel Lopez Parada (Universidade da Comuna)

Ablan Mosquera Ferndandez (Universidade da Coruna)

Marla Cristina Gonzalez Marlin

¥ adjunto envio la documentacion en base a los requisitos que figuran en la web de la Red Gallega de
CEls, v me comprometo a tener disponibles para los participantes los documentos de consentimiento
aprobados en gallego v castellano.

A |1 de septiembre de 2018

Firmado:

Red de Comités de Etica de la Investigacién
Secretaria Xeral. Conselleria de Sanidade
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Anexo VII. Solicitud a la Gerencia del CHUF.
Solicitud a la Gerencia del CHUF.

D. José Miguel Lopez Parada

Centro: Universidade da Corufia

Solicita;

e Autorizacion para la realizacién de un ensayo clinico con productos sanitarios.

e Autorizacion para el uso del Servicio de Endocrinologia del CHUF para dicho estudio de
investigacion.

e Autorizacion para que el personal del Servicio de Endocrinologia del CHUF acepte o
deniegue la colaboracion en dicho estudio de investigacion, tras aportarle toda la
informacion necesaria y resolver las dudas que puedan surgir.

e Autorizacion para que la Gerencia del CHUF asuma los gastos derivados de la limpieza de
la herida (suero fisiologico, esponjas jabonosas y pafios o gasas estériles) asi como la
toma y andlisis de muestras de dichas heridas, al principio de estudio y durante este si
existe la sospecha de infeccion.

Aporta:

e Protocolo de investigacion:

o Justificacion del estudio o Objetivo
Criterios de inclusion y exclusion o Muestra
Mediciones e intervenciones o Recogida de datos
Plan de trabajo o Aspectos ético - legales

Hoja de informacién y consentimiento informado
Solicitud Comité Autondmico de Etica de la Investigacion de Galicia
Compromiso del investigador principal y colaboradores

O O O O O O

Otras consideraciones:

e Se solicitara autorizacion para la realizacion de dicho estudio al Comité Autonémico de
Etica de la Investigacion de Galicia que, si fuera denegada, esta solicitud quedaria
automaticamente desestimada.

Fechay lugar. Fdo.

Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie diabético.
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Anexo VIII. Hoja de informacién y Consentimiento informado.
HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

TITULO DEL ESTUDIO: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Glceras
neuropaticas en pie diabético. Proyecto de estudio.

INVESTIGADORES José Miguel Lépez Parada (Universidad de A Corufia), Dr. Abian Mosquera
Fernandez (Universidade da Corufa), Dra. M2 Cristina Gonzéalez Martin (Universidade da Corufia)
y Dr. Diego Bellido Guerrero (Jefe del Servicio de Endocrinologia del CHUF)

CENTRO: Servicio de Endocrinologia del Area Sanitaria de Ferrol, Hospital Naval de Ferrol,
Complexo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF).

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité Autonémico de Etica de la
Investigacion de Galicia-CAEIG. A su vez, este estudio de investigacion no requiere autorizacién
por parte de la Agencia Espafiola de Medicamento y Productos Sanitarios ya que los productos
usados (GRANULOX® y Urgotul®) cuentan con marcado CE y seran usados en pacientes cuya
indicacion es apropiada.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles
sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y
tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no participar o,
si acepta hacerlo, puede cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento
sin dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacién con su médico ni
a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.

¢, Cudl es el propédsito del estudio?

El proposito de este estudio es conocer la eficacia de la hemoglobina purificada en spray,
GRANULOX®, respecto al tratamiento convencional con Urgotul®, en el tratamiento de Ulceras
neuropaticas no infectadas en pie diabético

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Ud. es invitado a participar porque es usuario del Servicio de Endocrinologia del Area Sanitaria de
Ferrol y cumple con los criterios de inclusion y exclusion en el estudio; entre un total de 186
participantes.

¢En qué consiste mi participacién?

Su participacion consiste en la aplicacion de un tratamiento para Ulceras neuropdticas en pie
diabético dentro de los siguientes tratamientos posibles para nuestro estudio:

e Tratamiento con GRANULOX®, spray de hemoglobina purificada que acelera la
cicatrizacion de heridas crénicas mediante la aportacion directa de oxigeno.

e Tratamiento con Urgotul®, aposito lipido, coloide y flexible que favorece el desbridamiento
y cicatrizacion de las heridas, reduciendo el dolor y las adherencias.

Debido a que el estudio consiste en aplicacion del tratamiento dos veces por semana durante 6
meses (28 semanas), tendra que desplazarse al Servicio de Endocrinologia del Hospital Naval de

Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie diabético.
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Ferrol para recibir el tratamiento.

El grupo al que pertenece cada participante sera asighado al azar mediante Tarjeta Sanitaria por
el Jefe del Servicio de Endocrinologia.

¢, Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

GRANULOX® es un Producto Sanitario apropiado para las indicaciones de este estudio que no se
comercializa en Espafia pero con marcado CE, por lo que su comercializacion depende
Gnicamente del fabricante.

Urgotul® es un Producto Sanitario que si se comercializa en Espafia y es ampliamente usado tanto
en la Servicio Nacional de Salud como en la Sanidad Privada.

El participante tendra las responsabilidades de:
e Cumplir con las visitas y actividades del estudio

¢ Notificar cualquier evento adverso que le suceda o cambios en medicacion, advirtiendo
gue, excepto en caso de urgencia, ho modifique la medicacién que est4 tomando ni tome
otros medicamentos o “plantas medicinales” sin consultar antes con el responsable del
estudio.

¢Puedo participar si estoy embaraza o en periodo de lactancia?

Este punto ya esta recogido en los criterios de exclusion, pero por su importancia, recordamos que
no puede participar en este estudio si esta embarazada o si desea estarlo en el periodo que dura
dicho estudio, asi como, si esta en periodo de lactancia.

¢,Obtendré algun beneficio por participar?

Se espera que Ud. obtenga la cicatrizacion de la lesion tratada, independientemente de recibir uno
u otro tratamiento, aunque es posible que no obtenga ningun beneficio para su salud por participar
en este estudio. La investigacién pretende descubrir si la hemoglobina purificada en spray,
GRANULOX®, es mas eficaz en el tratamiento de Ulceras neuropéticas no infectadas en pie
diabético, respecto al tratamiento con Urgotul®. Esta informacion podra ser de utilidad en un futuro
para otras personas.

¢Existen tratamientos alternativos para mi patologia?

Si existen diversos tratamientos alternativos para las Ulceras neuropéticas no infectadas en pie
diabético como pueden ser pomadas (Iruxol® o Varihesive Hidrogel®) o apoésitos desbridantes
(Aquacel®, Mepitel One®, etc.), entre otros tratamientos, distintos a los utilizados en este estudio.

¢Recibiré lainformacién que se obtenga del estudio?
Se Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

¢, Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para a su difusién, pero
no se transmitira ningun dato que pueda llevar a la identificacién de los participantes.

¢,Como se protegerd la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal. En todo
momento, Ud. podr4 acceder a sus datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitando ante el
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investigador.

Solamente el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra transmitir a
terceros informacion que non pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacién sea
transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccién de los datos equivalente, como
minimo, al exigido por la hormativa de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y conservados hasta terminar el estudio de modo:

- Codificados, que quiere decir que poseen un cddigo con el que el equipo investigador
podré conocer a quien pertenece.

El responsable de la custodia de los datos es José Miguel Lopez Parada. Al terminar el estudio los
datos serdn anonimizados.

¢Existen intereses econémicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por José Miguel Lopez Parada, el Dr. Abian Mosquera
Fernandez, la Dra. M2 Cristina Gonzalez Martin de la Universidade da Corufia, con fondos propios
mediante la solicitud de financiacion de distintos organismos y la colaboracion de la Gerencia del
CHUF.

Los investigadores no recibiran retribucién especifica por la dedicacion al estudio.

Ud. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se deriven
productos comerciales o patentes. En este caso, Ud. no participara de los beneficios econémicos
originados.

¢ Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. puede contactar con José Miguel Lopez Parada en el teléfono 630221434 o en el correo
electronico jose.miguel.lopez.parada@udc.es

Muchas Gracias por su colaboracion

I EEEEEE—————————
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie
diabético.

Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me entreg0,
pude conversar CoN: ..........cccvvvvieeninninannnn. y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Accedo al tratamiento en las condiciones detalladas en la hoja de informacién al
participante.

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

D Quiero recibir informacion sobre los resultados generales de este estudio.

D No quiero recibir informacion sobre los resultados generales de este estudio.

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento
Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:
Fecha: Fecha:

I EEEEEE—————————
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACION EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION (para los casos en que el participante no puede leer/escribir)

El testigo imparcial ha de identificarse e ser una persona ajena al equipo investigador.

TITULO: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropaticas en pie
diabético.

D (o T , como testigo imparcial, afirmo que
en mi presencia:

Se le leyd Ao la hoja de informacién al
participante del estudio arriba mencionado que se le entregd, pudo conversar con
............................................. y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendi6 que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando
guiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accede al tratamiento en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al
participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

D Quiere recibir informacion sobre los resultados generales de este estudio.

D No quiere recibir informacion sobre los resultados generales de este estudio.

Fdo.: El/la testigo, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento
Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA LA
PARTICIPACION EN UN ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO: Eficacia de la hemoglobina en spray para el tratamiento de Ulceras neuropéticas en pie
diabético.

B (o T , representante legal de

Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me entreg0,
pude CONVErSar CON ..........coeveiuiuineninenenennns y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendo que su participacion es voluntaria, y que pueden retirarse del estudio cuando
guiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accedo al tratamiento en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al
participante.

Presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.
D Quiero recibir informacion sobre los resultados generales de este estudio.

D No quiero recibir informacion sobre los resultados generales de este estudio.

Fdo.: El/la representante legal, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:

Fecha: Fecha:

I EEEEEE—————————
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