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RESUMEN

Antecedentes: La diabetes mellitus se produce por una hiperglucemia mantenida en el
tiempo. En la actualidad, alrededor de 422 millones de personas padecen esta enfermedad
y se prevé un aumento exponencial en un futuro. Las Ulceras de pie diabético, suponen una
de las complicaciones de la diabetes con una incidencia entre 15-25% sufriendo el 85% de
las personas complicaciones como la infeccidn de la herida o la amputacién del miembro.
La infeccion es una de las complicaciones mas graves y el biofilm se ha convertido en la
nueva razén de cronicidad de las heridas. El aumento de las terapias antibidticas y las
resistencias bacterianas, han desencadenado una nueva linea de investigacién basada en
las terapias avanzadas aplicada a las heridas entre las que se encuentra el ozono. Este
componente inorganico tiene efecto antiinflamatorio y antibacteriano lo cual favorece en

la cicatrizacidn de las heridas.

Objetivos: Determinar la eficacia del ozono en la cicatrizacién de las Ulceras de pie
diabético de tipo neuropatico. Comprobar si el tiempo de cicatrizacion de las Ulceras de pie
diabético neuropatico disminuye al aplicar ozonoterapia en comparacion a la cura humeda.
Determinar los efectos adversos de la ozonoterapia. Demostrar si el tratamiento con ozono

disminuye el uso de antibidticos en la cura de las heridas.

Metodologia: Estudio experimental de tipo ensayo clinico controlado, aleatorizado vy
unicéntrico. En el estudio participaran pacientes con diagndstico de diabetes y ulceras de
pie de tipo | y Il segun la escala Wagner de mds de 1 mes de evolucidon, ademas, su herida
tendra que ser de etiologia neuropatica. El tamafio muestral se estima en 65 participantes
por grupo donde el grupo intervencién sera tratado con ozono como terapia coadyuvante
a la cura humeda y el grupo control solo con cura humeda. Los avances seran registrados
mediante la escala RESVECH 2.0 cada 15 dias y anotados en la ficha de valoracién del
participante. Finalmente, los participantes realizaran un cuestionario para valorar los
posibles efectos adversos ocasionados durante el estudio. Los datos obtenidos se
analizaran mediante el SPPS y finalmente se comprobara si existen diferencias entre el

grupo intervencién y el grupo control.



Plan de trabajo: Se realizard desde el 1 de enero del 2021 hasta el 15 de agosto del 2022
en el area sanitaria de Vizcaya. Los participantes una vez estén seleccionados por las
enfermeras de su centro, se desplazaran al Hospital Universitario de Cruces para ser
tratados por investigadores colaboradores de la unidad de pie diabético con ozono cada
48h inicialmente y cura humeda en el grupo intervencidon o Unicamente con cura humeda
en el grupo control. Los resultados serdn registrados por observadores externos cada 15

dias a través de la escala RESVECH 2.0.

Palabras clave: Pie diabético, ozono, cicatrizacion, infecciones.



ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus is caused by sustained hyperglycaemia over time. Currently,
around 422 million people suffer from this disease and it is expected to increase
exponentially in the future. Diabetic foot ulcers are one of the complications of diabetes
with an incidence of 15-25%, with 85% of people suffering from complications such as
wound infection or limb amputation. Infection is one of the most serious complications and
biofilm has become the new reason for wound chronicity. The increase in antibiotic
therapies and bacterial resistance has triggered a new line of research based on advanced
wound therapies including ozone. This inorganic component has an anti-inflammatory and

antibacterial effect which favours wound healing.

Aims: To determine the efficacy of ozone in the healing of neuropathic diabetic foot ulcers.
To test whether the healing time of neuropathic diabetic foot ulcers decreases when ozone
therapy is applied compared to wet healing. To determine the adverse effects of ozone
therapy. To demonstrate whether ozone treatment reduces the use of antibiotics in wound

healing.

Methodology: Experimental study of a controlled, randomised, single-centre clinical trial
type. The study will involve patients with a diagnosis of diabetes and type I and Il foot ulcers
according to the Wagner scale of more than 1 month of evolution, in addition, their wound
will have to be of neuropathic aetiology. The sample size is estimated at 65 participants per
group where the intervention group will be treated with ozone as adjuvant therapy to wet
healing and the control group only with wet healing. Progress will be recorded using the
RESVECH 2.0 scale every 15 days and recorded on the participant's assessment sheet.
Finally, participants will complete a questionnaire to assess possible adverse effects during
the study. The data obtained will be analysed using the SPPS and finally it will be checked

if there are differences between the intervention group and the control group.

Workplan: The study will be carried out from 1 January 2021 to 15 August 2022 in the
health area of Vizcaya. Once the participants have been selected by the nurses at their
centre, they will travel to Cruces University Hospital to be treated by collaborating

researchers from the diabetic foot unit with ozone every 48 hours initially and wet cure in
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the intervention group or only with wet cure in the control group. The results will be

recorded by external observers every 15 days using the RESVECH 2.0 scale.

Keywords: Foot ulcer, ozone, ozone therapy, wound healing, infections.



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales y mayores desafios médicos que hay en
la actualidad'; comprende un grupo de trastornos heterogéneos, que tiene en comun un
aumento de las concentraciones de glucosa en sangre’. Se desencadena cuando el
pancreas no es capaz de producir suficiente insulina o el cuerpo no la utiliza de manera
adecuada3.

Segun los ultimos datos de 2014, 422 millones padecian esta enfermedad frente a los 108
millones que la padecian en 1988. Por otro lado, la prevalencia mundial ha aumentado de
un 4,7% a un 8,5% en la franja de edad de 20 a 79 afios>*. Se prevé que para el afio 2030
haya un aumento de casos con aproximadamente 551 millones de personas diabéticas
(9,9%)*.

Esta patologia supone un importante coste econdmico tanto para las personas que la
padecen y sus familias como para los sistemas de salud debido a los gastos directos e
indirectos que genera. Los principales costes recaen sobre la atenciéon hospitalaria y
ambulatoria pero también en las diferentes pruebas y tratamientos que estos pacientes
reciben. Por ello, es de vital importancia distinguir y clasificar los tipos de diabetes que
existen3:

e Diabetes tipo 1: Destruccién de las células beta pancreaticas que conducen a una
incapacidad absoluta en la produccién y secrecion de insulina en la mayoria de los
casos como resultado de factores inmunoldgicos®.

e Diabetes tipo 2: Puede deberse a una resistencia periférica de los diferentes
organos a la insulina, a una secrecién deficiente de la misma o una combinacién de
ambas. A menudo se asocia con otras comorbilidades como la hipertensién,
hipercolesterolemia, obesidad, etc®. La diabetes tipo 2 es una enfermedad
prevenible que se ve influida por los habitos diarios de las personas, asi como por
factores medioambientales. Los ultimos estudios, determinan una incidencia
aproximada de 11,6 casos/1000 habitantes, lo cual ha supuesto un aumento con
respecto a las investigaciones realizadas en afios previos® y supone entre el 85 y el
95% de los casos totales de diabetes en el mundo®*.

e Diabetes por causas desconocidas: Enfermedades que involucran una deficiencia
exocrina del pdancreas (pancreatitis, fibrosis quistica, hemocromatosis),
endocrinopatias (sindrome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma), diabetes
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inducida por farmacos (glucocorticoides, neurolépticos, interferéon alfa,
pentamidina), defectos genéticos (tipo MODY) e infecciones®.

e Diabetes gestacional

Las complicaciones de la DM implican una gran variedad de comorbilidades, incluidas las
complicaciones relacionadas con la cicatrizacidn, la ulceracidn crénica y la amputacion de

la extremidad’.

Las heridas crdnicas son aquellas que debido a una alteracién en la reparacion no
progresan hacia una cicatrizacidon o curacién normal. La morbilidad y costes asociados
hacen necesario poner en prdctica pautas de prevencién y tratamiento adecuados. Las
heridas comunes de las extremidades inferiores engloban Ulceras arteriales, diabéticas, por
presidn y venosas. Para determinar la etiologia, los pacientes deben someterse a un
examen diagndstico donde se determine la ubicacidn, el tamafio, profundidad, tipo de
tejido, palpacién de pulsos, medicion de indice tobillo-brazo (ITB), etc®.

Como se menciona anteriormente, la hiperglucemia mantenida en el tiempo, es la principal
responsable de la formacion de las ulceras de pie diabético (UPD). La incidencia se situa
en torno al 15-25% y entre las complicaciones mas graves se encuentran la infecciéon® y la
amputacion de las extremidades inferiores (en el 85% de las personas afectadas), lo que
lleva a una atencién hospitalaria de alto costo y a un aumento del riesgo de mortalidad'®
representando casi el 35% de los ingresos hospitalarios y casi el 80% de todas las
amputaciones no traumaticas de miembros inferiores. Se ha estimado, que las tasas de
mortalidad cinco anos después de la aparicion de una UPD se encuentran entre el 43 y
55%11.

Los principales factores implicados en las UPD son la neuropatia diabética y la enfermedad
arterial periférical?.

Los principales factores relacionados con las ulceras son:

e Angiopatia diabética: La enfermedad arterial periférica (EAP) y microangiopatia son
los principales factores. La disminucion de la oxigenacion de los tejidos debida al
engrosamiento de la membrana basal es un sello distintivo en la angiopatia
diabética®. Una de las posibles complicaciones derivadas de la EAP es la amputacion

de alguno de los miembros. La probabilidad se multiplica de 10 a 20 veces mas en
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las personas que padecen diabetes. La incidencia, se sitla en torno al 2% y el 1% de

los diabéticos sufrird la amputacion de un miembro a lo largo de su vida. Este

porcentaje es superior en personas con diabetes tipo 213,

e Neuropatia diabética: Es la inhibicién de la nocicepcidn y la percepcion del dolor

que deriva en la pérdida de la sensacién protectora®. La afeccién que sufren los

nervios distales de las extremidades (mayoritariamente los pies) es la causante de

la alteracidn sensitiva y entumecimiento progresivo; lo cual disminuye la percepcion

de posibles traumatismos o heridas. La prevalencia se estima entre un 16 y un

87%"3.

Estos dos factores pueden estar presentes con otras afecciones como las micro vy

macroangiopatias, anomalias biomecanicas (pie de Charcot), movilidad articular limitada,

infecciones, etc!?.

La clasificacion de las UPD!* mads aceptada es la de Meggite Wagner basada en la

profundidad, presencia y localizacién de la infeccion en la herida. Se clasifica del 0 al 6:

e 0-2segun la profundidad de la lesién

e 3-6 extensidn de la infeccion del pie

Pie clinicamente normal, pero al que un grado variable de neuropatia y presencia

a0 D de deformidades dseas lo sitian como pie de riesgo
Existencia de Ulcera superficial, que no afecta al tejido celular subcutaneo.

Grado 1 o ;
Celulitis superficial.

Crado 2 Ulcera profunda no complicada, que afecta al tenddn, hueso o capsula pero con
ausencia de osteomielitis

Grado 3 Ulcera profunda, complicada con manifestaciones infecciosas, osteomielitis,
absceso.

Grado 4 | Gangrena necrotizante limitada, (digital, antepié, talén)

Grado 5 Gangrena extensa

Tabla 1: Escala Meggite Wagner. Asociacion Espafiola de Enfermeria Vascular y Heridas. Guia de practica clinica:

Consenso sobre Ulceras vasculares y pie diabético. Tercera edicién. Madrid: AEEVH, 2017.

Ademads, existe la clasificacion de la Universidad de Texas donde las heridas son

categorizadas en 4 grados segun su severidad del 0 al Ill.

e Grado O sitio pre o post ulceral

e Grado I: heridas superficiales que no afectan al tenddn, capsula o hueso



e Grado lI: heridas que afectan al tenddn o capsula

e Grado lll: herida que penetra en el hueso o articulacion

Lesiones pre o : .
. Herida superficial . .
. peri ulcerosas, . Herida que afecta a | Herida que penetra
Estadio A no afecta a tenddn, . . =
completamente tendén o capsula | hueso o articulacion
e capsula o hueso
epitelizadas
Estadio B Infectada Infectada Infectada Infectada ‘
Estadio C Isquémica Isquémica Isquémica Isquémica
. Infectada Infectada Infectada Infectada
Estadio D o S o e
Isquémica Isquémica Isquémica Isquémica

Tabla 2: Clasificaciéon Universidad de Texas. Asociacién Espafiola de Enfermeria Vascular y Heridas. Guia de practica

clinica: Consenso sobre Ulceras vasculares y pie diabético. Tercera edicidon. Madrid: AEEVH, 2017.

Para realizar un buen diagndstico y determinar su etiologia, se recomienda un enfoque
multidisciplinar, una inspeccién de pies y extremidades palpando los pulsos, midiendo la
temperatura de la piel, valorando el calzado, etc. Ademds, se debe hacer un estudio
nutricional y neurolégico para determinar la neuropatia del pie, asi como una valoracion
de la marcha. Se recomiendan, también, exdmenes vasculares con pruebas no invasivas
como el ITB, indice dedo-brazo (IDB), ecografia Doppler y/o ecografia. En pacientes cuyas
pruebas vasculares no invasivas proporcionaron resultados poco claros o en pacientes con

UPD previas, se recomienda la derivacion vascular®®.

La infeccidn es la complicacion mas comun, grave y costosa debido al alto riesgo de morbi-
mortalidad que presenta siendo la amputacion del miembro inferior una de sus
consecuencias. Aproximadamente el 58% de las UPD desarrollara una infeccion de las que
el 25% acabard con algun tipo de amputacién. Este hecho multiplica por cuatro tanto el
coste relacionado con el tratamiento antibidtico, como las resistencias bacterianas!®. La
mayoria de los estudios de investigacion han demostrado que las infecciones son
polimicrobianas, con especies de Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y
Staphylococcus entre otras?®,

Los pacientes que sufren diabetes ven su sistema inmunoldgico afectado por lo que su
respuesta inmunitaria relacionada sobretodo con los leucocitos esta disminuida lo cual

favorece al crecimiento de bacterias. Ademas, tanto la neuropatia como la EAP, favorecen
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la aparicion de complicaciones debido a la disminucidon de la oxigenacién en los tejidos y la
respuesta inflamatoria de estos*.
Los factores de riesgo para desarrollar una infeccion son:

e Herida con mas de 1 mes de evolucion

e Ulceras recurrentes

e Ulceras derivadas de traumatismos punzantes o cortantes

e Ulceras que se introducen en el hueso.

e EAP

e Insuficiencia renal

e Andar descalzo o con zapatos abiertos o inadecuados (mayor facilidad para
traumatismos)

Por todo ello, es importante resaltar las caracteristicas que una herida infectada presenta:
Mal olor, presencia de tejido hipergranulado, friable o palido, aumento del exudado,
estancamiento en la cicatrizacion®.

Hay dos enfoques principales para el diagndstico de las infecciones en las heridas: el
microbiolégico y el molecular?’.

e Enfoque microbioldgico: Recogida de muestras mediante técnicas como la
aspiracion con aguja, cultivo con hisopo, biopsia o desbridamiento del tejido.

e Enfoque molecular: Definicién de las comunidades microbianas en las heridas
crénicas mediante secuenciacion del ADN bacteriano. Para la identificacién de este,
se realiza la amplificacion y secuenciacién del ADN 16S y se hace una comparacion
entre las secuencias flanqueantes identificadas y un grupo de secuencias

bacterianas determinando posteriormente su especie.

El biofilm es la nueva razéon de la cronicidad de las heridas. Se trata de una capa de
comunidad bacteriana que se encuentra altamente organizada en una matriz de
polisacaridos con fenotipo y patrones de crecimiento transformados. Actualmente, se ha
estudiado su actuacidn como protector de las bacterias deteriorando la herida vy
perjudicando la cicatrizacion. Muchas empresas farmacéuticas promocionan nuevos
productos antibiofilm mediante la introduccién de apdsitos antimicrobianos como la miel,

la plata o el yodo para combatir la biocarga, pero resultan ser citotdxicas para la piel®.
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Estas complicaciones relacionadas con la diabetes se han identificado como la causa mas
comun de morbilidad entre los pacientes diabéticos, muchas de ellas sin manifestacién

hasta visualizar el retraso en la cicatrizacién de las heridas'®.

Los tratamientos comunes para las UPD incluyen un control glucémico, asi como un
desbridamiento, valoracidn y curacién de la herida con un uso adecuado de los apdsitos
disponibles con la inclusidn, por ultimo, la descarga para liberar posibles presiones. La
curacion de las heridas, se debera realizar siguiendo el concepto TIME: desbridamiento del
tejido, control de infecciones, equilibrio de humedad y estimulacion de los bordes de la
herida.

A lo largo de estos afios se han desarrollado otros enfoques de tratamiento que incluyen la
terapia con factor de crecimiento, estimulacidon de los bordes de la herida a través de
injertos, desbridamiento larval, terapia con células madre, oxigeno hiperbarico o aplicacion
de proteinas de la matriz extracelular?®.

Existen terapias alternativas han demostrado una alta eficacia en el tratamiento de las UPD,

pero el coste es algo elevado.

El ozono es un compuesto oxidante inorganico y poderoso que esta formado por tres
atomos de oxigeno?!. Este gas mejora el metabolismo del oxigeno y estimula el sistema
antioxidante conduciendo a mejora en la perfusion tisular y en la oxigenacion?®. Ademas,
tiene efecto antiinflamatorio y antibacteriano que puede ayudar a la curacion de las
Ulceras, asi como a la reduccion de las posibilidades de amputacién?L.

En 1834 Schoenbein descubrid el ozono y lo considerd un gas altamente oxidante vy
desinfectante y lo empled para tratar la gangrena durante la Primera Guerra Mundial. La
ozonoterapia se utiliza en la actualidad en dosis bajas para el tratamiento de enfermedades
de las arterias coronarias, hepatitis, pérdida auditiva neurosensorial, dientes
hipersensibles, periodoncia o dolor lumbar!!. Gracias a su poder antivirico y bactericida,
también se encuentra disponible como terapia para controlar la incidencia de las
infecciones y favorecer la cicatrizacidon de ulceras crénicas con lo que se estimulan los
factores de crecimiento y se activa el sistema antioxidante a través de las enzimas que
funcionan para prevenir el dafo oxidativo. Ademas, estas propiedades antioxidantes

preservan las funciones de las células beta y reducen la hiperglucemia??,
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como se menciona anteriormente, dado el aumento de la prevalencia en los ultimos afios
junto con el alto coste que supone sufrir esta enfermedad y sus complicaciones, se ha visto
la necesidad de ampliar los estudios y tratamientos para reducir una de las principales
consecuencias; las Ulceras de pie diabético. Este estudio pretende demostrar la
cicatrizacion, asi como la disminucién del tiempo de cicatrizacion al aplicarse el ozono. De
esta manera, se podran optimizar los recursos disponibles y mejorar asi la calidad de vida
del paciente.

Por otra parte, el aumento de la terapia con antibidticos ha inspirado una oleada de
investigacidn sobre las resistencias bacterianas?3. De lo anterior se deduce que la inversion
en investigacidon e innovacidon se ha vuelto necesaria por lo que las terapias avanzadas
suponen una fuente de conocimiento aplicable al tratamiento de las heridas?.

Ademads, las autoridades sanitarias nacionales han visto aumentado el gasto sanitario
debido al aumento y la cronificacidn de las heridas. El ozono, gracias a su bajo coste, puede
suponer una reduccion del gasto, asi como de futuras complicaciones.

Por los datos anteriormente descritos, el presente proyecto de investigacion se parte del
siguiente planteamiento, ¢El ozono es eficaz como terapia coadyuvante en el tratamiento

de Ulceras de pie diabético neuropatico?
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OBIJETIVO
Objetivo principal
Determinar la eficacia del ozono en la cicatrizacidn de las ulceras de pie diabético de tipo

neuropatico.
Objetivos especificos

e Comprobar si el tiempo de cicatrizacidn de las Ulceras de pie diabético neuropatico
disminuye al aplicar ozonoterapia en comparacion a la cura hiumeda
e Determinar los efectos adversos de la ozonoterapia

e Demostrar si el tratamiento con ozono disminuye el uso de antibidticos en la cura

de las heridas

HIPOTESIS

La ozonoterapia como terapia coadyuvante a la cura en ambiente himedo aumenta la

cicatrizacion de las ulceras de pie diabético neuropatico.
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METODOLOGIA

1. Tipo de estudio: Estudio experimental de tipo ensayo clinico controlado, aleatorizado

y unicéntrico.

2. Ambito y periodo de estudio

El estudio se realizara desde el 1 de enero del 2021 hasta el 15 de agosto del 2022 en
el drea sanitaria de Vizcaya. La poblacidon se obtendra de los centros de salud y
hospitales de referencia pertenecientes a esta provincia divididos en las siguientes
organizaciones: Organizacion Sanitaria Integrada Baracaldo-Sestao, Organizacion
Sanitaria Integrada Barrualde-Galdakao, Organizaciéon Sanitaria Integrada Bilbao-
Basurto, Organizacion Sanitaria Integrada Ezkerraldea-Enkarterri-Cruces, Organizacion
Sanitaria Integrada Uribe, Hospital de Gorliz y Hospital santa Marina. El estudio, se

realizard en el Hospital Universitario de Cruces en la unidad de pie diabético.

3. Unidad de estudio

3.1. Poblacién de estudio
En este estudio se van a seleccionar pacientes con ulceras de pie diabético
neuropatico del drea de salud de Vizcaya.
La muestra es la poblacién que se va a seleccionar para llevar a cabo el estudio. El
personal de enfermeria de cada centro, sera el encargado de seleccionar a los
participantes, por lo que serd necesario delimitar los criterios de inclusién vy
exclusion:

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afos

e Diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 o 1l

e Ulcera de pie diabético de tipo | o Il segun la escala Wagner de mas de 1
mes de evolucion

e Posibilidad de desplazamiento al hospital donde se va a realizar el estudio

e Ulceras de etiologia neuropatica

e indice Tobillo — Brazo > 0,9-1,3
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e indice Dedo - Brazo > 0,65 (Solo se realizard cuando ITB > 1,3)

Criterios de exclusion

e Pacientes que no entiendan la lengua castellana
e Esperanza devida <1 afio

e indice tobillo-brazo <0,8

e Hemoglobina glicosilada >10%

e Obesidad morbida

e Enfermedad oncolégica

e Tratamiento inmunosupresor

e Hipertiroidismo

e Trombocitopenia

e Trastornos de la coagulacion

e Mujeres embarazadas

e Alergias a algun material utilizado

Criterios de retirada del estudio

e Pacientes que durante el tratamiento precisen antibidtico sistémico
e Fallecimiento del participante

e Revocamiento del consentimiento informado

3.2. Estimacién del tamafio muestral
Una vez establecida la poblacién diana, el area, centros y el hospital donde se va a
realizar el estudio, los investigadores colaboradores se encargardn de realizar el
listado de la poblacién accesible.
Tras revisar la bibliografia disponible sobre esta materia, se ha seleccionado un
ensayo clinico® realizado en China donde el grupo intervencién (tratado con
ozonoterapia) tiene una tasa de efectividad del 92% mientras que el grupo control
(tratado Unicamente con cura humeda) tiene una tasa de efectividad del 64%. El
riesgo relativo (RR) obtenido es de 1,4.
Para el célculo del tamafio muestral, se ha utilizado la calculadora Granmo versidn
7.12. De esta manera, se ha aceptado un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2.

El tipo de contraste elegido es bilateral y la razén entre el nimero de expuestos y
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no expuestos es 1 asumiendo que hay el mismo nimero de participantes en el
grupo intervencion y el grupo control. Al finalizar el estudio la proporcion prevista
de pérdidas es del 0,15.

El total de la muestra es de 116 personas: 58 participantes en cada grupo. Debido
a la variabilidad del muestreo se intentara llegar a 65 participantes por grupo para

detectar una eficacia de la intervencion superior a la descrita.

3.3. Criterios de seleccién de la muestra
Una vez obtenida la muestra se estableceran dos grupos: grupo intervencion vy
grupo control. El grupo intervencién sera tratado con ozonoterapia como terapia
coadyuvante a la cura humeday el grupo control serd Unicamente tratado con cura
himeda. La asignaciéon a cada grupo se realizara de manera aleatoria para
garantizar que todos los participantes tengan la misma probabilidad de ser incluido
en cualquiera de los dos grupos del estudio. Gracias a ello, se podra garantizar la

representatividad de la muestra y su validez externa?®.

4. Variables del estudio

4.1. Variables sociodemograficas

o Edad: Tiempo vivido por una persona desde su nacimiento hasta la actualidad.
Variable cuantitativa continua.

o Sexo: Caracteristicas bioldgicas y fisiologicas que definen al hombre y a la mujer.
Variable cualitativa nominal dicotémica.

o Indice de masa corporal (IMC): Peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la talla en metros (kg/m2). Se utiliza para determinar y clasificar el
sobrepeso u obesidad. El IMC igual o superior a 25 determina sobrepeso
mientras que un IMC igual o superior a 30 determina obesidad. Variable
cuantitativa continua.

4.2. Variables de control

o Tipo de diabetes: La diabetes es una enfermedad en la que se presentan
concentraciones elevadas de glucosa en sangre de manera persistente o
cronica. Los tipos de diabetes que hay son: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Variable cualitativa nominal dicotémica.
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Hipertensidn: Trastorno de los vasos sanguineos producidos por el exceso de
fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de los vasos produciendo asi una
elevacién de la presidn arterial. Se trata de unas de las enfermedades mas
relacionadas con la arteriopatia periférica?’. Variable cuantitativa continua.
Hemoglobina glicosilada: Parametro que mide la glucosa de los ultimos tres
meses. Variable cuantitativa continua.

Grado de la lesidon de pie diabético segln la escala Wagner-Merrit. Variable
cualitativa ordinal.

Indice tobillo-brazo (ITB): Método diagndstico no invasivo para determinar la
existencia de enfermedad arterial. La informacion se obtiene comparando los
valores de la presidn arterial de las extremidades superiores y la parte distal de

las extremidades inferiores?®. Variable cuantitativa continua.

Tabla 1. Valores del indice tobillo/brazo

> 1,30 Calcificaciones arteriales (arterias rigidas, no s2
deja comprimir por lo cual la prueba no es
aplicable), sobre todo en arteriopatia diabética

1-1,30 Normal

0,90-1 Enfermedad minima o leve (indica arterioesclercsis)
0,50-0,90 Leve-moderada (rango de claudicacion)

0,30-0,50 Enfermedad severa (dobr en reposo)

< 0,30 Enfermedad critica —dolor en reposo—gangrena

Figura 2: Tabla de valores indice tobillo-brazo. Arévalo JJ, Judrez B, Gala E, Rodriguez C. El indice tobillo-brazo como

@)

predictor de mortalidad vascular. Gerokomos. 2012;23(2): 88-91

Indice dedo-brazo (IDB): Método diagndstico no invasivo para determinar la
existencia de enfermedad arterial. La informacién se obtiene comparando los
valores de la presidn arterial del dedo y del brazo. Esta prueba de screening se
realiza sobre todo en pacientes diabetes con calcificacion de la capa media
arterial (calcificacién de Monkeberg) y con valores de ITB > 1,3. EI IDB es normal
por encima de 0,7 y es claudicante con valores menores de 0,5%°. Variable
cuantitativa continua.

Tiempo de evolucién de la Ulcera: Tiempo que ha pasado desde que aparece la

Ulcera hasta la actualidad. Variable cuantitativa continua.
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O

Tamafo de la herida: Diametro de la herida en centimetros. Se determina herida
pequefia a aquellas que tengan un diametro < 5cm y herida grande aquellas que

tengan un didmetro > 5cm. Variable cualitativa dicotdmica.

4.3. Variable independiente:

O

Aplicacién de la ozonoterapia: El ozono es un compuesto oxidante e inorganico
que ejerce actividad antimicrobiana y activa los factores de crecimiento cuando
se aplica directamente sobre la piel favoreciendo la cicatrizacion de las heridas.
La intervencion consistira en la aplicacion de la ozonoterapia tras
desbridamiento de la herida si fuera necesario con sesiones de 30 minutos cada
48h% inicialmente pudiendo reducirse la frecuencia segun aumente el tejido de

granulacion.

4.4. Variables dependientes

O

O

Evolucion en la cicatrizacidn de la ulcera mediante la escala RESVECH 2.0 la cual
se realizara cada 15 dias hasta la cicatrizacion completa de la herida.

Presencia de infeccidn: Presencia y reproduccion de un microorganismo que
causa una invasion en tejidos, fluidos, cavidades incluso organismos
normalmente estériles3°. Para determinar la presencia de infeccidn, se realizara
una prueba de puncién-aspiracion al inicio del estudio. Se repetird el
procedimiento en caso de que las heridas muestren signos claros de infeccién.
Tiempo de cicatrizacion de la herida: Tiempo que pasa desde el inicio del estudio
hasta la cicatrizaciéon completa de la herida.

Cicatrizacién completa de la Ulcera que se medira mediante la escala RESVECH
2.0.

La escala RESVECH 2.0 es un instrumento para valorar la evolucion de la
cicatrizacion de las heridas mediante la medicion de 6 items: profundidad,
bordes, tipo de tejido del lecho de la herida, exudado e infeccidn/inflamacién.
La puntuacién de la escala varia entre 0 y 35 donde una menor puntuacion
indica una mejor evolucion de la herida. La fiabilidad se determina mediante la
consistencia interna con un a de Cronbach de 0’63 y un a de Cronbach basado
en elementos tipificados de 0’72. indice de Validez de Contenido para el total

de la escala debe ser superior a 0931,
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CMBD:UPP (% [k meiod-orel T
Anexo 1: Escala RESVECH 2.0

1. Dimension de ka lesion 5. Exudado
Q. Superficie = 0 an 3. S%xo
1. Superficie ¢4 an? Q. Homeda
2. Superficie = 4 = 16cm 1. Mopda
3. Superficie = 16 = 34cm® 2. Saturado

4. Superficie = 3 S4cm® 3. Con fuga de exudado
5. Superficie = 64 = 100am 6. Infeccion/infk ion (sig & ofilm)
4. Superficie 100 cm? 4.1 Dolor que va en aumento

2. Profundidad / Tejidos afectados s L st
- | | 4.2 Entemna en la perilesan
I I SS=1 No=0)
4.3 Edema en la penilesdn
{S=1 No=0)
4.6 Budadopur
{Si=1 No
4.7. Tgdo fnable o que sanga
con fao S =1 No =0
Q. No dstingubles
Ino hay bordes de herda | 4.8, Horida estanaxda, que no progresa
(Si=1 No=0)
1 Ofusas 2= LMo
4.9. Tgido campatible can 8ofim
2. Deimtadaos Na = 0}
0 = 0}
3. Donados 6.10.O0lor (S = 1, Na = 0
4. Engrosadas 4.11 Hpergandacian (S = 1. No = 0
{"erepados”, “evertdas”|
~ = 2 4.12. Aumento del tamano de b henda
4.Tipo de tejido en el lecho de laherida : 1S =1 No= 0|
4. Neadtic
S macHL 4.13. Lesiones saklte (S'= 1, Nao =0|
{ negra seca o hdmeda)
4. 14 Palidez dod teyido (99 = 1. Na=0)
3. Tepdo necrdtco y/o esfacelos
on o lecho
2. Tejdo de gmnuladdn PUNTUACION TOTAL DE CADA SUB-iTEM { {
L Tepdo eprtein

0. Comada/cicatrizacian [ | | [ PUNTUACION TOTAL (mic = 35 = 0) ’ ‘

Figura 3: Escala RESVECH 2.0. Ibara-Moncasi, P; San Sebastian-Dominguez, J.A; Soldevilla-Agreda, JJ. Conjunto Minimo
Basico de Datos en registros de Ulceras por presién (CMBD-UPP). Serie Documentos de Posicionamiento GNEAUPP

n211. Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presién y Heridas Crénicas. Logrofio. 2012.

5. Métodos e instrumentos de recogida de datos

Tras la elaboracion del proyecto de investigacidn y obtener la aprobacién del comité de
ética; el primer paso es reclutar a los investigadores colaboradores que serdn una pieza
fundamental para llevar a cabo la investigacion. Para ello, se enviard un correo
electrénico a los jefes de servicio de cada area hospitalaria y centros de salud con la

explicacién del procedimiento de la investigacion y los requisitos (ANEXO 1).

Los investigadores colaboradores constaran de dos equipos. Por un lado, estara el
equipo cuya finalidad sera el reclutamiento de los participantes siendo necesaria una
formacidn explicando el objetivo del estudio y los criterios de inclusidn y exclusion. Por
otro lado, estara el equipo de investigadores pertenecientes a la unidad de pie
diabético que constara a su vez de dos subgrupos. Uno de ellos sera el encargado de

aplicar la ozonoterapia y realizar las curas en ambiente hiumedo de los participantes de
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ambos grupos y el otro equipo, tendra el papel de observador externo siendo
encargado de recoger los datos.

Con el fin de unificar criterios y evitar posibles sesgos, se realizara una reunién con el
grupo de investigadores colaboradores del hospital explicando los aspectos mas
importantes para valorar las heridas mediante la escala RESVECH 2.0.

Ademas, se realizard una formacidn sobre la aplicacién de la ozonoterapia, asi como los
conceptos clave a la hora de realizar una cura en ambiente himedo segun el concepto
TIME. A todos los investigadores colaboradores, se entregard una hoja con las funciones
(ANEXO 2) que deberan desarrollar a lo largo del estudio, una hoja informativa y el
consentimiento informado que deberan firmar manifestando su compromiso con el
estudio (ANEXO 3).

Para el reclutamiento de los participantes, los investigadores colaboradores de cada
centro, se encargaran de seleccionar aquellas personas que cumplan con los criterios
de inclusidon y exclusidn e informaran a la muestra obtenida. Para ello, se entregard una
hoja informativa en la cual se explicaran los objetivos y el desarrollo del estudio, asi
como el consentimiento informado que deberan firmar cada uno de los participantes

de manera libre (ANEXO 4).

Al inicio del estudio, se realizara una revisién de la historia clinica y una entrevista
personal con cada uno de los participantes. También, se obtendrd una analitica
sanguinea inicial para valorar el estado del paciente, asi como el control de la diabetes
siendo necesarios los siguientes parametros: Hemograma completo, glucosa, colesterol
total, HDL, LDL, triglicéridos, TSH, creatinina, filtrado glomerular, albimina,
hemoglobina glicosilada y examen basico de orina con pardmetros como
microalbimina32. Ademads, se realizard una exploracion general obteniendo datos
antropométricos (talla, el peso, el IMC o la tensidn arterial) y vascular a través de
pruebas diagndsticas como el ITB o IDB en su defecto, y una exploracion de la lesion
siendo necesaria la toma de muestra de cultivo por puncidén-aspiracion. Todo ello,

quedara registrado en la ficha de la valoracién de las heridas (ANEXO 5).
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Para recoger los datos se realizard una asignacion aleatoria de los participantes en cada
grupo; se tratard el grupo intervencidn con ozono (ANEXO 6) como terapia coadyuvante
a la cura humeda y el grupo control se tratard solo con cura himeda.

En ambos grupos, se realizardn curas humedas segun el esquema TIME que quedaran
unificados en un protocolo (ANEXO 7) el cual deberd seguir el equipo de enfermeria
responsable de realizar las curas a cada participante.

El grupo intervencidn, serd tratado con ozono como terapia coadyuvante inicialmente
durante 30 minutos cada 2 dias y espaciando su aplicacién segin aumente el tejido de
granulacion. Sin embargo, el grupo control Unicamente serd tratado con la cura en
ambiente humedo. Este proceso se repetira durante los 6 meses que dura la obtencion
de datos o hasta la cicatrizacién completa de las Ulceras y se registraran los avances
cada 15 dias en la ficha de valoracién sucesiva (ANEXO 5) a través de la escala RESVECH
2.0.

Para valorar la evolucion de las heridas se determinard de la siguiente manera:

e Disminucion de 3 o0 mas puntos una evolucion favorable.

e Disminucion menor de 3 puntos supondrd una evolucidn desfavorable

e Misma puntuacion tras 15 dias no supondra ninguna evolucidn.

Para ver la evolucién tanto de la herida como de la diabetes, a aquellos participantes
gue tras tres meses continden en el estudio se les realizara una nueva analitica
sanguinea para determinar el valor de la hemoglobina glicosilada. Del mismo modo,
aquellas heridas que no evolucionen, lo hagan desfavorablemente de manera
prolongada o presenten signos de infeccién (incremento del dolor, eritema, edema,
calor, exudado purulento, enlentecimiento de la cicatrizacion, decoloracidn del tejido
de granulacién, mal olor cavitacién en la base de la herida, exudado seroso con
inflamacién concurrente o rotura del tejido cicatrizado entre otros), se les realizard una
nueva puncién-aspiracion.

Los efectos adversos producidos durante la investigacién en los participantes se

recogeran mediante un cuestionario (ANEXO 8).
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6.

Analisis de datos

Para realizar el andlisis de datos se utilizard el paquete estadistico SPPS (Statistical
Package for the Social Science) en versidn 27.0. Las variables del estudio se dividiran en
cualitativas y cuantitativas. En cuanto a los datos de las variables cualitativas, se
expresaran en frecuencias absolutas y porcentajes. Por otro lado, los datos de las
variables cuantitativas se expresaran a través de la media y desviacion tipica o mediana
y rango intercuartilico, segun el ajuste a la distribucion normal de la variable. Se

estimara el intervalo de confianza del 95% para las variables principales.

Para la representacidn de las variables se utilizaran el diagrama de barras para las
variables cualitativas y cuantitativas discretas, y el histograma o el grafico de cajas para
variables cuantitativas continuas.

Para comparar las diferencias entre los grupos en cuanto a variables cualitativas (uso

de antibidticos), se empleara el test de chi cuadrado o el test de Fisher.

Para evaluar la hipdtesis principal se realizaran los graficos de Kaplan-Meier,
considerando variable dependiente el tiempo hasta la cicatrizacién para los grupos
tratado con ozonoterapia y sin ella, se empleara el test de logrank para comprobar
diferencias entre ambos grupos. Para controlar el posible efecto confusor de las
variables que se sabe o se sospecha que pueden influir en la cicatrizacidn, se realizara
una regresion de Cox.

Se consideraran datos estadisticamente significativos aquellos con p<0.05.

Limitaciones y sesgos del estudio

7.1. Limitaciones: En caso de que no se alcance el nimero muestral necesario se
plantean dos opciones:
e Ampliar el tiempo de seleccion de los pacientes y posterior analisis de los datos
hasta completar el nUmero muestral adecuado para desarrollar el estudio.
e Extender la investigacidn con la participacion de otros hospitales de referencia
de la comunidad auténoma haciendo un estudio multicéntrico.

7.2. Sesgos
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Sesgo de seleccidn: Es posible que los datos que se obtengan finalmente no sean

representativos debido a la insuficiencia de la muestra. Ademas, hay que tener
en cuenta que debido al tipo de heridas que presentan, es posible que haya
pérdidas en el estudio debido a la posibilidad que los participantes requieran
antibioticoterapia, lo que supondria la retirada inmediata del estudio.

Sesgos del observador: Para evitar el sesgo del observador, el personal que

deberd recoger los datos seran observadores externos.

Sesgos de informacidn: Existen posibilidades de que haya diferencias entre los

profesionales en cuanto a la subjetividad en la recogida de los datos mediante
la escala RESVECH 2.0, y la aplicacidn de la cura humeda a través del esquema
TIME. Para evitar este sesgo, se exige una serie de requisitos para ser
investigador colaborador y se realizara una formacién previa al comienzo del

estudio para unificar criterios.
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ASPECTOS ETICOS

Antes de comenzar con el estudio, el equipo investigador debe obtener la aprobacidn del
Comité de Etica del Pais Vasco. El Comité de Bioética de Espafia fue creado por la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica (BOE 4 de julio) como un "érgano
colegiado, independiente y de caracter consultivo, que desarrollara sus funciones, con
plena transparencia, sobre materias relacionadas con las implicaciones éticas y sociales de
la Biomedicina y Ciencias de la Salud”.

Para dar paso a la intervencidn, los participantes estaran completamente informados sobre
el estudio gracias a un informe por escrito con toda la informacidn necesaria. Ademas,
deberdn firmar un consentimiento informado, escrito de manera libre, respetando asi los
4 principios bioéticos de no maleficencia, justicia, beneficencia y autonomia. (ANEXO 4)
Se trata de un estudio que maneja datos confidenciales de los participantes, por lo que el
tratamiento de estos se llevara a cabo mediante la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales; todos ellos
recogidos dentro de la normativa de los derechos ARCO (Derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion, oposicién, limitacidn y portabilidad).

Por ultimo, la investigacidn se llevard a cabo a través de lo exigido por la legislacion vigente
al respecto: Ley 14/2007 de 3 de julio de investigacion biomédica y la Ley 29/2006 de

garantia y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
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PLAN DE TRABAJO

ACTIVIDADES A

TIEMPO PROFESIONAL
DESARROLLAR
Elaboracion del proyecto de
investigacion. Evaluacion y 6 meses Equipo de investigacién
aprobacion del protocolo.
Presentacidén al comité de
1 mes Equipo de investigacién
ética de Vizcaya.
Seleccion de los
investigadores colaboradores 2 meses Equipo de investigacién
y formacion.
Equipo de investigacién
Reclutamiento de los Investigadores
4 meses
pacientes colaboradores de cada
centro
Intervencion y obtencion de Enfermeros de la unidad
6 meses
datos de pie diabético
Obtencion de los datos 6 meses Observadores externos
Profesionales
Analisis de datos 1 mes
estadisticos
Generacion de informes 1 mes Equipo de investigacién

Plan de difusién y divulgacion

En los meses en los que
se desarrolle cada

evento

Equipo de investigacién
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PLAN DE DIFUSION Y DIVULGACION

El plan de difusidn y divulgacion se realizara a través de la puesta en conocimiento de los
resultados obtenidos en revistas y congresos nacionales e internacionales de interés. Los
datos obtenidos se publicardn por una parte en la revista Gerokomos, dedicada a publicar
trabajos dirigidos al personal de enfermeria y que se centra en el cuidado de las heridas
crénicas entre otros. Por otro lado, en la revista Enfermeria Clinica que es un instrumento
util para la enfermeria en investigacidn para el desarrollo de la evidencia de cuidados.
Ademads, se presentard el estudio en diferentes congresos como el realizado por la
GNEAUPP, el Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola de Diabetes, la EWMA vy la
IWGDF

Por ultimo, se presentaran los datos a través de una reunién centralizada en el Hospital
Universitario de Cruces para los centros de Vizcaya, con el objetivo de difundir los

conocimientos y los resultados obtenidos.
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ANEXOS

ANEXO 1: Requisitos de los investigadores colaboradores

e Experiencia laboral de al menos 5 afios
e Disponibilidad para poder dedicarse al proyecto de investigacion
e Profesional con formacidn acreditada en heridas crénicas

e Actitud para trabajo colaborativo

ANEXO 2: Funciones de los investigadores colaboradores y observadores

Investigadores colaboradores de los centros y plantas hospitalarias:

e Captacion de participantes para la realizacion del estudio segun los criterios de
inclusién y exclusién.

e Informar sobre el estudio a los pacientes seleccionados y entregar el
consentimiento informado.

Investigadores colaboradores de la unidad de pie diabético:

e Investigadores que realicen las curas:
o Realizar curas de las ulceras segun el esquema TIME siguiendo el protocolo
adjuntado en el anexo 7
o Aplicar la ozonoterapia segun la pauta indicada en el protocolo adjuntado
en el anexo 6.
e Observadores externos:
o Valoracion inicial y sucesiva de las heridas cada 15 dias con posterior

anotacion en la plantilla disponible en el anexo 5
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ANEXO 3: Consentimiento para la participacion en el estudio de los investigadores

HOJA INFORMATIVA PARA INVESTIGADORES QUE RECLUTAN PACIENTES

Se le ofrece la posibilidad de participar en el estudio clinico de investigacion titulado:
“Eficacia del ozono como terapia coadyuvante en ulceras de pie diabético neuropatico”,
dirigido por la investigadora Patricia Mandiola Lépez. El estudio ha sido evaluado vy

aprobado por el Comité de Etica del Pais Vasco.

¢Cual es el objetivo de este estudio?
El objetivo de este estudio es tratar de determinar la eficacia de la ozonoterapia en ulceras

de pie diabético neuropatico.

éPor qué se le ha pedido que participe?
Se pide su participacidn en este estudio como investigador colaborador ya que cumple los
requisitos para poder hacerlo de forma voluntaria. Ademads, cuenta con los recursos

materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el estudio.

¢En qué consiste su participacion? ¢{Qué tipo de pruebas o procedimientos se le
realizaran?

Se requiere su participacion para captar a los posibles participantes que entren dentro de
los criterios de inclusion y exclusion. Ademas, serda necesario que informe a cada

participante sobre el estudio y entregue el consentimiento informado.

Confidencialidad:

Todos los datos que obtenga durante las semanas de investigacion son confidenciales tal y
como contempla la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter personal.
Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacion en revistas
cientificas, en ningdn momento se proporcionaran datos personales de los pacientes

qgue han colaborado en esta investigacion.
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HOJA INFORMATIVA PARA INVESTIGADORES QUE APLICAN EL TRATAMIENTO Y

OBSERVADORES EXTERNOS

Se le ofrece la posibilidad de participar en el estudio clinico de investigacion titulado:
“Eficacia del ozono como terapia coadyuvante en ulceras de pie diabético neuropatico”,
dirigido por la investigadora Patricia Mandiola Lépez que ha sido evaluado y aprobado por

el Comité de Etica del Pais Vasco.

¢Cual es el objetivo de este estudio?
El objetivo de este estudio es tratar de determinar la eficacia de la ozonoterapia en ulceras

de pie diabético neuropatico.

éPor qué se le ha pedido que participe?
Se pide su participacidn en este estudio como investigador colaborador ya que cumple los
requisitos para poder hacerlo de forma voluntaria. Ademads, cuenta con los recursos

materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el estudio.

¢En qué consiste su participacion? ¢{Qué tipo de pruebas o procedimientos se le
realizaran?

Se requiere su participacion para realizar aplicar el tratamiento correspondiente a cada
grupo u obtener los datos mediante la valoracion de las heridas a través de la escala
RESVECH 2.0.

Al inicio del estudio, realizara una revision de la historia clinica y una entrevista personal
con cada uno de los participantes. También, sera necesario que realice una analitica
sanguinea inicial y una exploracién general obteniendo datos antropométricos (talla, el
peso, el IMC o la tensidn arterial) y vasculares. Ademds, sera necesaria una exploracion de
la lesién y obtencidn de un cultivo mediante la técnica de puncidn-aspiracién. Todo ello,
guedarad registrado en la ficha de la valoracién de las heridas

A continuacién se aplicara el ozono como terapia coadyuvante a la cura en ambiente
himedo en el grupo intervencion y Unicamente la cura en ambiente humedo en el grupo

control segun el protocolo adjuntado en el anexo 7.
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Confidencialidad:

Todos los datos que obtenga durante las semanas de investigacion son confidenciales tal y
como contempla la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter personal.
Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacion en revistas
cientificas, en ningdn momento se proporcionaran datos personales de los pacientes

qgue han colaborado en esta investigacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: Eficacia del ozono como terapia coadyuvante en ulceras de pie
diabético neuropatico

Investigadora principal: Patricia Mandiola Lopez

Yo, he sido informado por

el Dr. , colaborador/a del citado proyecto de

investigacion, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacidn que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion como investigador colaborador es voluntaria y me
comprometo a cumplir el protocolo presentado, asi como a respetar las normas éticas y
legales vigentes.

Con esto doy mi conformidad para colaborar en este estudio,

Paciente con DNI:

Fecha: Fecha:

Firma: Firma del/de la investigador/a:
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ANEXO 4: Hoja informativa y consentimiento informado de los participantes del estudio

HOJA INFORMATIVA

Titulo del proyecto: Eficacia del ozono como terapia coadyuvante en ulceras de pie
diabético neuropatico.
Investigadora principal: Patricia Mandiola Lopez

Centro/Hospital: Hospital Universitario de Cruces

Dada la enfermedad que usted padece recibe la informacidn sobre el estudio en el que
usted es candidato a participar. El objetivo del documento es que reciba la informacion
integra sobre la investigacion que se va a realizar. Una vez leido el documento es
importante que pregunte aquellas cuestiones que le puedan surgir para que el equipo de
investigadores se lo aclararemos. Ademas, ha de tener en cuenta que en cualquier
momento del estudio usted podra preguntar cualquier cuestion. El proyecto cuenta con el

informe favorable del Comité de Etica de Vizcaya.

Participacion voluntaria
Debe saber que su participacién 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

relacidon con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Propésito y procedimientos del estudio:

El estudio se llevara a cabo desde el 1 de enero del 2021 hasta el 15 de agosto del 2022.
Primero, se realizara una revisién de la historia clinica y una entrevista personal con cada
uno de los participantes. Ademas, serd necesaria una exploracion fisica mediante la
obtencién de datos antropométricos (peso, talla, IMC, tensidn arterial) y a través de
pruebas diagndsticas como el ITB, o IDB en su defecto, y una exploracion de la lesién sera
necesaria la toma de muestra por puncidn-aspiracion para descartar la infeccién en la
herida.

En ambos grupos se realizardn curas humedas seglin el esquema TIME que quedardn

unificadas en un protocolo seguido por los investigadores colaboradores. El grupo
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intervencion sera tratado con ozonoterapia y se envolvera el pie con una bolsa que irradiara
ozono durante 30 minutos cada 2 dias que se espaciardn segun se vaya cicatrizando la
herida. Por otro lado, al grupo control, se realizara unicamente la cura hiumeda segun las
necesidades de la cura. Este proceso se le realizara hasta la cicatrizacion completa de las

Ulceras y se registraran los avances cada 15 dias a través de la escala RESVECH 2.0.

Procedimientos de obtencion de muestras, molestias y posibles riesgos:
Al principio del estudio se tomara una muestra de la herida mediante la técnica de
aspiracion percutanea. Hay que tener en cuenta que la mayoria de las uUlceras presentan
infeccidn local (colonizacién) y si la situacién se prolonga en el tiempo, pueden aparecer
complicaciones. A continuacion, le explicamos en que consiste la realizacién de la prueba.
Para realizar esta técnica, se necesitan los siguientes materiales:

e Gasas estériles

e Guantes estériles

e Antiséptico (Povidona iodada o Clorhexidina 2%)

e Jeringa estéril

e 2 agujas (0,8 x 40)

e Envase recolector de la muestra apto para bacterias anaerobias y aerobias
Procedimiento:

e Retirar el apdsito de la herida

Limpiar con alcohol etilico la zona de puncidn

e Aplicar antiséptico dejando actuar el tiempo necesario (Povidona iodada 3
minutos, clorhexidina 2 % 30 segundos)

e Realizar la puncién-aspiracidn con la jeringa y la aguja sobre la piel perilesional
cerca de la zona con mas presencia de tejido de granulacién aspirando entre 1-
5 ml en heridas muy exudativas. Si la herida no presenta demasiado exudado,
se aspirara 0,5 o 1 ml de suero.

e Unavezrealizada la apiracion se debe expulsar el aire de la jeringa y taparla con
una gasa estéril

e Cambiar la aguja por otra esteril y previa desinfeccién del tapon del envase

recolector de la muestra inocular el contenido para ser llevado al laboratorio.
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e Elenvase recolector se resguardard de la luz y se mantendra a una temperatura
entre 2y 259,

e Anotar en en el envase la cantidad de suero anadido en la extraccion.

Las muestras y los datos asociados se mantendran bajo las condiciones de seguridad

adecuadas y se garantiza que los sujetos no podran ser identificados.

Beneficios esperados:

No se espera un beneficio directo por su participacién en el estudio. No obstante, los
conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su herida y de
muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por ello, a otras personas. No percibira
ningun beneficio econdmico por la cesidn de los datos proporcionados, ni tendra derechos
sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que puedan conseguirse

como resultado de la investigacidon efectuada.

Derecho de revocacion del consentimiento

Si cambiara de opinién en relacidn con la donacién de las muestras bioldgicas y la cesidn
de los datos proporcionados, tiene derecho a solicitar su destruccidon o anonimizacién, a
través de su médico/investigador colaborador/investigador principal. No obstante, debe
saber que los datos que se hayan obtenido en los analisis realizados hasta ese momento
podran ser utilizados para los fines solicitados y podran conservarse en cumplimiento de

las obligaciones legales correspondientes.

Confidencialidad/Proteccion de datos personales:

El acceso a su informacidn personal quedara restringido a los investigadores principales,
colaboradores, autoridades sanitarias en materia de inspeccién, al Comité Etico de
Investigacion Clinica, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre se mantendra la confidencialidad de la informacidn personal.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera

gue no se incluya informacién que pueda identificarle.
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A partir de dichos datos se podran elaborar comunicaciones cientificas para ser
presentadas a congresos o revistas cientificas manteniendo siempre y en todo momento la

confidencialidad de sus datos de caracter personal.
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CONSENTIMIENTO PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigadora/Responsable clinico: Patricia Mandiola Lopez
Titulo del proyecto: Eficacia del ozono como terapia coadyuvante en ulceras de pie

diabético neuropatico.

| (o TSRO con DNI oocveviviiieenne declaro que he leido la Hoja de
Informacidn al paciente, de la que se me ha entregado una copia. He recibido informacion
sobre las caracteristicas del estudio, los derechos que puedo ejercitar, y las previsiones
sobre el tratamiento de datos y muestras. He recibido suficiente informacién sobre el
estudio. Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificaran mis muestras
con un sistema de codificacidon. Soy libre de revocar mi consentimiento en cualquier
momento y por cualquier motivo, sin tener que dar explicacién y sin que repercuta
negativamente sobre cualquier tratamiento médico presente o futuro. Yo doy mi
consentimiento para que se utilicen mis muestras y los datos clinicos asociados como parte

de este proyecto de investigacidon. Consiento en participar voluntariamente.

Fecha ....ccceovvverncnes Firma del paciente
Fecha ....ccovevccnnnee Firma representante legal (si
procede)

Nombre representante legal:

Relacién con el paciente:

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

YO, e revoco el consentimiento de participacion en el estudio, arriba

43



ANEXO 5: Ficha de valoracion de la herida

VALORACION INICIAL DEL PARTICIPANTE

DATOS DEL PACIENTE

DIABETES

COMORBILIDADES

Fecha: Tipo de diabetes: HTA:

Si  No
Identificador del | HbAlc: DLP:
paciente: Si No

Cultivo: Fumador:
Apellidos: Si  No
I ( ! D Retinopatia:
Nombre: \(L' vh Si  No
E Amputaciones:

Edad: Si  No

Localizacion:
Sexo: Peso:
Mujer Hombre

Talla:

0 =callo
® =ulcera

IMC:
PIE IZQUIERDO PIE DERECHO
Color Color
Temperatura Temperatura
Uias Uias

Dedos en garra

Dedos en garra

Pie charcot

Pie charcot

Pulso pedio

Pulso pedio

Pulso tibial posterior

Pulso tibial posterior

ITB/IDB

ITB/IDB

Sensibilidad

Sensibilidad
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PUNTUACION ESCALA RESVECH 2.0

Profundidad/

Tejidos afectados Bordes
Dimensién de la herida

Tipo de tejido en el lecho de la

herida
Puntuacion: Puntuacion: Puntuacion:
Tipo de tejido en el lecho de la herida Exudado
Puntuacion: Puntuacion:
Infeccién Inflamacidn
Dolor que va en aumento Puntuacién:
Eritema en la perilesion Puntuacion:
Edema en la perilesién Puntuacion:
Aumento de la T2 Puntuacion:
Exudado que va en aumento Puntuacién:
Exudado purulento Puntuacién:
Tejido friable o que sangra Puntuacion:
Herida estancada que no progresa Puntuacion:
Tejido compatible con biofilm Puntuacion:
Olor Puntuacion:
Hiperglanulacion Puntuacion:
Aumento del tamafo de la herida Puntuacion:
Lesiones satélites Puntuacion:
Palidez del tejido Puntuacion:
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VALORACION SUCESIVA DEL PARTICIPANTE

[ e

=callo
=ulcera

Identificador del paciente:

Fecha:

Tiempo desde el inicio del

tratamiento:

Fecha de cicatrizacion:

DIABETES
Tipo de diabetes:

HbAlc:

PUNTUACION ESCALA RESVECH 2.0

Profundidad/

Tejidos afectados Bordes
Dimension de la herida
Tipo de tejido en el lecho de la
herida
Puntuacion: Puntuacion: Puntuacion:
Tipo de tejido en el lecho de la herida Exudado
Puntuacion: Puntuacion:
Infeccién Inflamacidn
Dolor que va en aumento Puntuacién:
Eritema en la perilesién Puntuacién:
Edema en la perilesidon Puntuacién:
Aumento de la T2 Puntuacion:
Exudado que va en aumento Puntuacién:
Exudado purulento Puntuacién:
Tejido friable o que sangra Puntuacién:
Herida estancada que no progresa Puntuacién:
Tejido compatible con biofilm Puntuacién:
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Olor Puntuacion:
Hipergranulacion Puntuacion:
Aumento del tamafo de la herida Puntuacion:
Lesiones satélites Puntuacion:
Palidez del tejido Puntuacion:
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ANEXO 6: Protocolo sobre la aplicacion de la ozonoterapia

La aplicacién topica del ozono se puede llevar a cabo a través de bolsas o campanas,
mediante insuflacidon de gas o agua y/o con aceites ozonizados. En este estudio, se va a
realizar mediante un circuito cerrado, estéril y desechable.

Tras el desbridamiento cortante cuando sea necesario siguiendo las recomendaciones del
protocolo afiadido en el anexo 9, el grupo intervencién, recibird el tratamiento con 52
ug/ml (volumen total: 20-50ml)*> de ozono primeramente durante 30 minutos cada 48h
utilizando el dispositivo OZON 2000.

Las concentraciones mediante la bolsa de ozono varian dependiendo de las caracteristicas
de la herida. Una concentracién de 60-70ug/ml puede ser usada en heridas infectadas
mientras que en heridas sin infeccion la concentracion varia entre 20-60ug/ml. Segun se
obtenga tejido de granulacién, la concentracién disminuird y se espaciaran las sesiones

cada 72h y posteriormente 1 vez a la semana3*.

Figura 4: Aplicacién de ozonoterapia. Ulceras y Retardos Cicatrizacién. 2021.Disponible en: https://www.ozono-

terapia.com/ulceras-y-retardos-cicatrizacion
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ANEXO 7: Protocolo de cura hiumeda segtn el esquema TIME

El presente documento, refleja el protocolo que deberdn seguir los investigadores
colaboradores para realizar las curas en ambiente himedo durante la investigacién para
evitar posibles sesgos.
Cuando se trata de una herida, se debe identificar la causa para asi poder corregirla. Del
mismo modo, es necesario realizar un control metabdlico mediante un control directo de
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) manteniéndola en niveles estables (<7%)%.
Los participantes del grupo intervencidn, recibirdn ozonoterapia como terapia coadyuvante
a la cura en ambiente humedo como se ha explicado en el anexo 6. Sin embargo, el grupo
control Unicamente recibira la cura en ambiente humedo.
Los cuidados locales de la herida se realizaran a través del esquema TIME.
El tratamiento local comienza con la limpieza de la herida. Para ello, se utilizard una
solucion salina isotdnica a una presién adecuada que permita la limpieza de tejido no
viable3®,
Concepto TIME:
e Control del tejido no viable (T): Este procedimiento tiene como objetivo eliminar
el tejido necroético o esfacelar y permite visualizar el alcance de la herida para poder
tratarla posteriormente. Para ello tenemos las siguientes opciones:

o Desbridamiento enzimatico: Colagenasa

o Desbridamiento autolitico (efecto sinérgico de los dos anteriores):

Hidrogeles

También, existen técnicas que permiten el desbridamiento cortante vy

desbridamiento quirurgico en caso de que la extension y gravedad de la herida lo

requiera. Siempre que sea necesario se podran combinar para preparar el lecho de
la herida. El desbridamiento que ha demostrado mejor evidencia y prondstico en
este tipo de heridas ha resultado ser el desbridamiento cortante.

¢ Inflamacién e infeccion (I): El segundo paso, contempla la existencia de carga
bacteriana teniendo en cuenta que es un factor que puede retrasar la cicatrizacion.
El tratamiento de la herida se realizard dependiendo de la valoracién inicial
mediante puncion-aspiracién. Durante el periodo de estudio se observara la herida

para poder identificar asi los principales signos de infeccidn: incremento del dolor,
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eritema, edema, calor, exudado purulento, enlentecimiento de la cicatrizacién,
decoloracién del tejido de granulacidn, mal olor, cavitacién en la base de la herida,
exudado seroso con inflamacién concurrente o rotura del tejido cicatrizado entre
otros.
El tratamiento de las heridas se realizara de la siguiente manera®’:
o Lesiones sin infeccion: Sin tratamiento con antimicrobianos.
o Infeccidn leve: Antimicrobianos de uso topico.
= Apdsitos con plata: Malla de plata nanocristalina, asociada a
alginatos o hidrofibras hidrocoloides, en forma de apdsito de carbon-
plata o a espumas de poliuretano entre otros.
= Polihexametileno biguanida (PHMB): Presentacién en formato de
solucion, gel y apésitos.
= Cadexdmero iodado: Presentacién en forma de apdsito, pomada y
granulos.

o Infecciones graves: Los participantes que requieran antibioticoterapia
sistémica seran eliminados del estudio ya que se trata de un criterio de
retirada del estudio.

o Biofilm: Las heridas que presenten biofilm seran tratadas mediante limpieza
y desbridamiento intensificando, asi como terapias antimicrobianas que han
demostrado eficacia para ello (apdsitos de plata, PHMB o cadexdmero
iodado)

Control del exudado (M): El exudado proporciona nutrientes y humedad a la herida
manteniendo un ambiente himedo y favoreciendo la cicatrizacién. Sin embargo, el
exceso de exudado puede provocar maceracion de la piel y producir un retraso en
la cicatrizacidn3®. El tratamiento de las heridas se hard de la siguiente manera:

o Grupo control: Cura con apdsitos indicados para cada tipo de exudado.

= Exudado leve: Hidrocoloides, apdsitos en malla.

= Exudado moderado: Espumas de poliuretano, hidrofibra de
hidrocoloide.

= Exudado alto: Espumas de poliuretano, alginatos, hidrofibra de

hidrocoloide, apdsitos con carbdn activo.
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o Grupo intervencidn: Cura siguiendo las mismas referencias que el grupo
control ademas de la aplicacién de ozono como terapia coadyuvante.
Estimulacion de los bordes epiteliales (E): Otro de los objetivos es mantener los
bordes intactos o libres de restos de tejido no viable ya que es ahi donde pueden
desencadenarse posteriormente las infecciones. Ademas, es importante mantener
la piel hidratada. Para ello, es necesario utilizar productos o cremas que actlen a
nivel local y favorezcan asi a la cicatrizacion de la herida evitando la maceracién e

irritacion de la piel.

El catdlogo de productos disponibles son los siguientes:
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Figura 4: Productos de cura en ambiente hiimedo. Quesada Ramos Cristina, Beistegui Alejandre Idoia. Evaluacion

econdmica de un nuevo modelo de compra centralizada de apésitos: el caso del Pais Vasco. Gerokomos.

2014;25(3):118-123.

Para completar el abordaje de la herida, es fundamental utilizar descargas para liberar

todas las zonas del pie que se encuentran sometidas a presién. Existen diferentes

métodos3°:
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e Descarga total del pie evitando cualquier apoyo sobre la zona afectada.
o Reposo en cama
o Silla de ruedas
o Marcha con bastones
e Descarga parcial del pie permitiendo la carga sobre el pie afectado, pero reduciendo
la presion:
o Yesos conformados de contacto total: Métodos de descarga mas
recomendables. No son extraibles. Contraindicado en ulceras infectadas.
o Férulas extraibles: Permiten la inspeccion de la herida.
o Calzado ortopédico: Para compensar los defectos de funcionalidad del pie
con descargas en la suela o el taldn.
o Ortesis plantares: Se utilizan cuando hay deformidades asociadas a
alteraciones estructurales.
o Siliconas: En deformidades digitales como dedo en garra o en martillo, hallux
valgus o reducir presiones interdigitales.
o Fieltros adhesivos: Se realizan en forma de U para evitar el edema de

ventana. Se revisan cada 48-72h.
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ANEXO 8: Cuestionario para valoracion de los efectos adversos

Respecto a la calidad de vida

1. ¢Tras estas semanas del estudio como diria que es su salud?

a. Muy buena

b. Buena
c. Regular
d. Mala

2. ¢Havisto su vida limitada fisicamente durante estas ultimas semanas?
a. Nada
b. Poco
c. Bastante
d. Mucho
3. ¢éHa sufrido problemas emocionales durante las semanas de tratamiento debido a
la herida que presenta?
a. Si
b. No
4. ¢(En algin momento ha sentido que no tenia ganas de seguir participando en el
estudio ya que no veia evolucidn en su herida?
a. Nunca
b. Enalgin momento
¢. En muchos momentos
d. Siempre
5. ¢Durante las semanas del estudio se ha sentido fatigado o cansado?
a. Nunca
b. Alguna vez
c. Casisiempre
d. Siempre

Respecto a las heridas

6. ¢Ha sufrido dolor durante las sesiones recibidas durante estas semanas?
a. Nunca

b. Alguna vez
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c. Casisiempre
d. Siempre
¢Ha sufrido dolor durante los dias posteriores a las curas?
a. Nunca
b. Alguna vez
c. Casisiempre
d. Siempre
¢Ha notado empeoramiento de su herida durante las semanas del estudio?
a. Si
b. No
éConsidera que la herida que presenta en el pie le ha impedido realizar actividades
de su vida diaria?
a. Nunca
b. Alguna vez
c. Casisiempre

d. Siempre
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