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RESUMEN

Introduccion

Las ulceras venosas de la extremidad inferior son lesiones cronicas de alta prevalencia en personas
mayores, con una elevada tasa de infeccion y recurrencia. La presencia de biofilm bacteriano
complica su curacion, reduciendo la efectividad del tratamiento convencional. La terapia
fotodinamica (TFD) ha mostrado eficacia antimicrobiana sin inducir resistencias. Su modalidad
con luz de dia (TFDLD) es indolora, ambulatoria y coste-efectiva, pero escasamente estudiada en
este contexto clinico.

Objetivo:

Verificar la reduccion del tiempo de curacion de las tulceras venosas infectadas con cultivo
bacteriologico positivo en pacientes sometidos a cura estandar de la herida y terapia fotodinamica

con luz de dia y su asociacion a mejora de la calidad de vida.

Metodologia:

Ensayo clinico aleatorizado, controlado y prospectivo que prevé la inclusion de 128 pacientes (64
por grupo), con ulceras de etiologia venosa infectadas, atendidos en el Hospital Universitari Vall
d’Hebron. El grupo intervencion recibira el tratamiento estandar junto con TFDLD. Se recogeran
variables clinicas (dimensiones de la ulcera, dolor, signos de infeccion), microbioldgicas (cultivo
y carga bacteriana) y de calidad de vida. El analisis estadistico se realizara con JAMOVI, con un

nivel de significacion del 95%.

Palabras clave: ulcera venosa, terapia fotodinamica, luz de dia, azul de metileno, luz azul,

infeccion.

ABSTRACT

Introduction:

Venous leg ulcers are chronic wounds with high prevalence in older adults, often associated with
high infection and recurrence rates. The presence of bacterial biofilm complicates healing and
reduces the effectiveness of conventional treatment. Photodynamic therapy (PDT) has shown
antimicrobial efficacy without inducing resistance. Its daylight modality (dPDT) is painless,

ambulatory, and cost-effective, but remains scarcely studied in this clinical context.
Objective:

To assess the reduction in healing time of infected venous ulcers with positive bacterial cultures
in patients treated with standard wound care combined with daylight photodynamic therapy

(dPDT), and its association with improved quality of life.



Methodology:

Randomized, controlled, prospective clinical trial including 128 patients (64 per group) with
infected venous ulcers treated at Hospital Universitari Vall d’Hebron. The intervention group will
receive standard treatment combined with dPDT. Clinical variables (ulcer size, pain, signs of
infection), microbiological data (bacterial culture and load), and quality of life indicators will be
collected. Statistical analysis will be conducted using JAMOVI software, with a 95% confidence

level.

Keywords: venous ulcer, photodynamic therapy, daylight, methylene blue, blue light, infection.



LINTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La Terapia fotodinamica (TFD) es una alternativa minimamente invasiva para tratar lesiones
cutaneas con resultados altamente efectivos'?. Desde la antigiiedad las reacciones fotoquimicas
ya se usaban para el tratamiento de afecciones dermatologicas como el vitiligo y la psoriasis, a lo
largo de la historia multiples figuras investigaron las propiedades de los fotosensibilizantes y las

reacciones celulares, obteniendo resultados prometedores para esta técnica'~.

La TFD consiste en la aplicacion de un fotosensibilizante (FS) en la zona a tratar, el cual penetra
en los tejidos acumulandose de forma selectiva en las células diana, y posteriormente iluminarlas
con la longitud de onda indicada segtn el FS, en dosis adecuada y en presencia de oxigeno, lo
que produce su destruccion a partir de reacciones fotoquimicas que interfieren con la via de
sintesis de porfirinas, generando radicales libres que inducen la muerte celular (apoptosis/necrosis

celular)!-.

Los FS son moléculas que transforman la energia luminica en una reaccion quimica celular.
Existen multiples tipos de FS seglin sus caracteristicas fotoquimicas, para el tratamiento con TFD
se deben tener en cuenta la capacidad de penetracion sobre las membranas bioldgicas, la
selectividad celular, el tiempo de acumulacion tisular, y su eliminacion prematura de las células
normales. En dermatologia se usan FS topicos mayoritariamente, ya que permite su aplicacion
Unicamente en la zona a tratar'~. Los més destacados en la bibliografia por su eficacia demostrada
son el Azul de Metileno (AM), el Acido Aminolevulinico (ALA) y el Metilaminolevulinato
(MAL)'3,

La fuente de luz escogida determina la longitud de onda con la que se trabaja y en consecuencia
el nivel de penetracion en los tejidos que se aplicara durante el tratamiento. Dentro de las
modalidades de TFD, se encuentra la Terapia fotodinamica con luz de dia o daylight (TFDLD),
la cual como su propio nombre indica, usa como fuente luminica el espectro de luz visible al aire
libre. La luz de dia se compone en un 87% por espectro de luz azul, con una longitud de onda
corta (400-495nm), que penetra la barrera cutdnea de forma muy superficial (2mm), lo que
permite trabajar con afecciones en las capas mas superficiales de la piel y en areas de tratamiento
extensas, ya que a diferencia de la TFD convencional, la TFDLD es casi indolora impactando
significativamente en la tolerancia y calidad de vida del paciente durante el tratamiento!=. Un
aspecto importante al hacer uso de la luz de dia (luz azul) es la localizacion geografica, las
condiciones meteorologicas y la época del afo, ya que estos factores condicionaran la posibilidad
de llevar a cabo la técnica. La dosis efectiva y el tiempo de exposicion a la luz de dia variara
segun la latitud y los meses del aflo, de este modo en Australia, América Latina y sur de Europa
podran realizar TFDLD a lo largo de todo el afio. Cabe destacar que Espaiia y Portugal gozan de

un intervalo entre las 10 y las 18 horas en el que la luz de dia alcanza los niveles de intensidad



establecida por consenso internacional para aplicar el tratamiento con TFDLD durante todo el

afio®*.

Entre las indicaciones descritas para la TFD y TFDLD para dermatologia, destacan
mayoritariamente patologias dermatoncologicas como la queratosis actinica, carcinoma escamoso
in situ, carcinoma basocelular (BCC) superficial, enfermedad de Bowen... Pero también en otro
tipo de patologias inflamatorias, fotoenvejecimiento e infecciones!”. En cuanto a las infecciones,
han sido un campo de investigacion impulsado por el creciente reto que suponen las resistencias
microbianas a tratamientos sistémicos. Esto se debe a que bacterias, hongos y liquenes tienen la
capacidad de crecer en ecosistemas formando biopeliculas o biofilm, mas alla de su crecimiento
en forma de células planctonicas, que dada su formacion bioquimica y su desarrollo de
mecanismos de resistencia impiden la accion de los antibioticos y antifungicos dificultando su
eliminacion®. Este biofilm lo hallamos en cerca del 80% de heridas cronicas, debido a la
sobrecolonizacion microbiana del lecho de la herida, lo que dificulta y retrasa la curacion de la

misma siendo un problema®*.

Las tlceras de extremidad inferior (UEI) se definen por el Grupo Nacional para el Estudio y
Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heridas Crénicas (GNEAUPP), como aquellas lesiones
espontaneas o accidentales que con su etiologia pueden referirse a un proceso patologico
sistémico o de la extremidad que no cicatriza en el intervalo de tiempo esperado. El mecanismo
que produce la ulceracion es el déficit de oxigeno en los tejidos, el cual viene provocado por
distintas etiologias como la hipertension venosa, la isquemia arterial, la neuropatia, las
infecciones, etc.’ Entre las EUI, las ulceras de etiologia venosa (UEV) son las mas frecuentes'®,
la revision sistematica y metaandlisis realizada por Probst et al.!!, mostré una prevalencia
agrupada del 0,32% y una incidencia agrupada del 0,17%, otro estudio realizado en Catalufia
expone que la incidencia entre 2010 y 2014 se duplica de 0,5 a 1/1.000 personas, destacando
como poblacién mayoritaria personas mayores de 65 afios, llegando incluso a multiplicarse por 9
la cifra en personas mayores a 80 afios'’. Se definen por su origen, determinado por la presencia
de insuficiencia venosa cronica (IVC), derivada de un retorno sanguineo anormal en las venas
superficiales, profundas o perforantes'®. La IVC aparece como consecuencia directa de la

alteracion hemodinamica generado por una incompetencia de las véalvulas vasculares'.

Segun la European Wound Management Asociation (EWMA) clasificamos a las heridas o ulceras
como complejas, a aquellas que no responden a los cuidados estandarizados basados en la
evidencia cientifica por su dificil cicatrizacidn, independientemente de su etiologia'?. Tal y como
se ha expuesto, uno de los motivos de retraso en la cicatrizacion, de cronificacion y aumento de
la complejidad del abordaje es la presencia de una infecciéon o sobrecarga bacteriana resistente

(biofilm), ya que este proceso retrasa la fase inflamatoria impidiendo que la herida evolucione



hacia sus siguientes fases de curacion. La infeccion, aparte de prolongar la cicatrizacion,
incrementa el dolor por lo que es otro item que aumenta la complejidad a la hora de tratar estas

heridas.®3%13

La ultima guia del 2022 de la International Wound Infection Institute (IWII)', establece como
tratamiento estandar para el cuidado de ulceras con infeccion local o sistémica el conjunto
ordenado de los siguientes procedimientos, tras el diagnostico realizado a partir de los signos y
sintomas por parte del personal sanitario: limpieza terapéutica de la herida, desbridamiento (si
hay presencia de tejido desvitalizado), cultivo microbioldgico, tratamiento antimicrobiano topico
(en casos indicados), antibidticos topicos y tratamientos antimicrobianos (en casos indicados),
cura en ambiente humedo con apositos (hidrogeles, hidrocoloides, alginatos, poliuretanos...).
Cabe destacar, que se afiadiran mas o menos procedimientos en funcion de las caracteristicas y

etiologia individuales de cada ulcera'®1>,

Dadas las limitaciones que presenta el tratamiento estandar para curar las UEI con presencia de
infeccion local”™ y en especial por la prevalencia poblacional aumentada de las UEV, y teniendo
en cuenta el impacto en la calidad de vida que comporta causado entre otras cosas por las multiples

curas sin avances y el dolor que estas provocan'*!?

, €s interesante valorar la aplicacion de nuevas
técnicas basadas en la evidencia cientifica que puedan contribuir a mejorar los protocolos
actuales. Por ello, el presente trabajo se realiza con el objetivo de verificar la reduccion del
tiempo de curacion de las ulceras venosas infectadas con cultivo bacterioldgico positivo en
pacientes sometidos a cura estandar de la herida y terapia fotodinamica con luz de dia y su

asociacion a mejora de la calidad de vida.

2.ANTECEDENTES

Para conocer los antecedentes del tema de estudio se realizd una revision sistematizada de la
literatura con el objetivo de presentar la evidencia cientifica disponible sobre la terapia
fotodinamica con luz de dia aplicada a patologia infecciosa en Ulceras venosas. Para llevarla a
cabo se han consultado las bases de datos de PubMed, Cochrane y CINAHL. Con el propoésito de
dirigir la busqueda hacia articulos relevantes se usaron los descriptores en términos libres y

Medical Subject Headings (MeSH), indicados en la Tabla 1.
Se describieron los siguientes criterios de seleccion:

- Criterios de inclusion:
o Articulos que incluyan informacion sobre terapia fotodinamica relacionada con
ulceras de extremidad inferior infectadas, incluyendo como etiologias ulceras

venosas.



O

Articulos que incluyan unicamente infecciones bacterianas, sin hacer distincion

entre sus caracteristicas microbioldgicas.

Criterios de exclusion:

O

Se rechazara cualquier tipo de articulo que hable de ulcera no cutdnea o ubicada
en otra localizacion que no sea de extremidad inferior.

Se rechazaran articulos que hablen de ulceras de origen oncoldgico

Se rechazaran articulos orientados a etiologias infecciosas no bacterianas
(viricas, fungicas o protozoarias)

Literatura gris



Tabla 1. Descriptores usados para la busqueda en bases de datos y definicion de términos

MESH TERMINO LIBRE DEFINICION

Photochemotherapy “photodynamic therapy” Therapy using oral or topical photosensitizing agents with subsequent exposure to light

Blue light That portion of the electromagnetic spectrum with wavelengths between 450 to 495 nm.

Ulcer A lesion on the surface of the skin or a mucous surface, produced by the sloughing of inflammatory

necrotic tissue.

Varicose Ulcer

Skin breakdown or ulceration in the drainage area of a VARICOSE VEIN, usually in the leg.

Pressure Ulcer

An ulceration caused by prolonged pressure on the SKIN and TISSUES when one stays in one position

for a long period of time, such as lying in bed. The bony areas of the body are the most frequently

affected sites which become ischemic (ISCHEMIA) under sustained and constant pressure.

Leg Ulcer Ulceration of the skin and underlying structures of the lower extremity. About 90% of the cases are
due to venous insufficiency (VARICOSE ULCER), 5% to arterial disease, and the remaining 5% to
other causes.

Skin Ulcer An ULCER of the skin and underlying tissues.

Fuente: Elaboracion propia




ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Los descriptores se han formulado en multiples estrategias de busqueda, anadiendo el operador

booleano AND, con el fin de encontrar articulos mas especificos.

Una vez obtenidos los resultados de las busquedas, se aplicaron los siguientes filtros: free full text,
idioma castellano e inglés. Se eliminaron los articulos duplicados y/o con informacion
insuficiente, y se seleccionaron los que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. Tras
el primer cribaje, se us6 un filtro de tiempo de publicacion en los Gltimos 5 afos, y dado que
unicamente se obtuvo informacion respecto a la terapia fotodinamica con espectro de luz azul en
relacién con tratamiento microbioldgico, se decidid realizar otra busqueda complementaria sin
limitacién en el tiempo de publicacion en busqueda de evidencia de la técnica en tulceras
exclusivamente, incluyendo luz azul o TFD convencional, y el resto de etiologias de UEI,
incluyendo las causadas por presion, con la finalidad de revisar toda la bibliografia existente
relacionada con el objeto de estudio, permitiendo la inferencia de dicha evidencia cientifica a la

hipétesis que se plantea en el presente estudio (Tabla 2).



Tabla 2. Estrategias de busqueda y articulos seleccionados en cada base de datos sin limite de
tiempo sobre Terapia fotodinamica y ulceras

Base de Formula Resultados|Descartados|Motivo de descarte|Seleccionados
Datos
Pubmed ((blue light) AND 8 7 No cumple 1
(photodynamic therapy)) criterios o
AND (ulcer) Duplicado
(photochemotherapy)) 5 4 No cumple 1
AND (varicose ulcer) criterios o sin
acceso
(photochemotherapy)) 4 3 No cumple 1
AND (pressure ulcer) criterios
(photochemotherapy)) 7 6 No cumple 1
AND (leg ulcer) criterios
(photochemotherapy)) 21 19 No cumple 2
AND (skin ulcer) criterios
Cochrane| photochemotherapy AND 34 34 No cumple 0
ulcer criterios
CINAHL| ((photochemotherapy) 5 5 Duplicados, 0
AND (blue light)) AND informacion
(ulcer) insuficiente o No
cumple criterios
((photodynamic therapy) 4 2 Informacion 2
AND ( leg ulcer) insuficiente
TOTAL 87 ARTICULOS 76 - 8

Fuente: Elaboracion propia

RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

Tras la lectura critica de los articulos, se han seleccionado finalmente 8 para llevar a cabo la
revision bibliografica. De estos, 4 son estudios de casos, 1 una revision sistematica, 1 un estudio
observacional y 2 estudios experimentales (in vivo e in vitro). Cabe destacar que los resultados
obtenidos comprenden metodologias, longitudes de onda, FS, y etiologias muy heterogéneas,
unicamente 5 de los 8 articulos hablan de UEV, aun asi el efecto directo de la TFD en tlceras
infectadas recae en la eliminacion de la carga bacteriana, y de forma indirecta en la curacion de
estas, por lo que todos aportan informacion valiosa para establecer los antecedentes del trabajo.
La mayoria se centraron en valorar la capacidad antimicrobiana de la TFD en las tlceras, la mitad
de los estudios valoran el dolor causado por la técnica, y destacan los estudios que han trabajado
con luz azul como aquellos mejor tolerados respecto a los que han usado luz roja. Las
conclusiones han sido comunes para todos los articulos, han coincidido en resaltar la TFD como

técnica prometedora implicada en el tratamiento de tlceras de extremidad inferior.



En el diagrama de flujo (Figura 1) se exponen los resultados obtenidos, y el proceso de seleccion
o descarte empleado siguiendo las recomendaciones del modelo PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Review and Meta.Analysis) '°.

Siguiendo las recomendaciones del informe PRISMA 2020'%, se ha desglosado la informacion
obtenida en la Tabla 3 incluyendo los criterios: autor, afio, pais, disefio del estudio, participantes,

resultados y conclusiones.

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda basada en el modelo PRISMA 2020
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC,
Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.
pBMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71



Tabla 3. Resultados de la bisqueda bibliografica

Autory | Afo Disefio Poblacion estudiada Resultados Conclusiones principales
Pais
PiksaM et | 2023 | Estudio Estudio in vitro, uso cultivos de tlceras Aplicacion de TFD con luz OLED (organic light emitting diode) roja (669-737nm) | La TFD antimicrobiana en cepas bacterianas in vitro es altamente
al*” experimental | de pie diabético de 10 pacientes, e con AM como FS. eficaz.
Polonia in vitro identificaron en ellas 32 cepas, con 22 Todas las bacterias cultivadas fueron aerobias, cada paciente presentaba entre 2-4 | Dado que la aplicacion es superficial y local, supone una alternativa
especies bacterianas bacterias distintas en su cultivo, siendo las mas frecuentes Staphylococcus aureus. prometedora para los pacientes con infecciones resistentes a
Se obtuvo una reduccion significativa de las bacterias grampositivas, con un 99,9% | antibidticos o con resultados insuficientes.
de células bacterianas muertas en los Staphilococcus (género aislado mas comun) El uso aprobado de AM en humanos y la aplicacion de longitudes
de onda ya estudiadas hace que sea una terapia segura para los
pacientes, permitiendo ademas su aplicacion de forma ambulatoria.
Es una terapia con potencial para reducir los costes sanitarios
Branddo 2023 | Revision 4 estudios de Brasil, Italia y Reino Unido | La longitud de onda més usada fue entre 560-689nm. La TFD es significativamente mas eficaz en Ulceras de pie diabético
MGSA et sistematica comprendidos entre los afios 2013 y 2018 | El FS méas usado fue AM. que el tratamiento convencional (antibi6ticos sistémicos)
al® de la El nimero de sesiones oscil6 entre 1y 23 (entre 2 y 3 veces por semana). Se observa una reduccién significativa de la tasa de infeccion y
Brasil literatura La TFD resulté en una reduccion significativa de la carga bacteriana y la reparacién | mejora de la cicatrizacion tras la primera dosis de TFD, lo que
tisular en las intervenciones respecto los grupos control. implica una reduccién exponencial de la necesidad de amputacion.
La TFD mejoré el control de la infeccién y fue bien tolerada por los pacientes. La TFD supone un tratamiento con mejor costo-beneficio en los
La tasa de amputacion se vio reducida en 35 veces inferior respecto a los grupos | servicios sanitarios.
control. Ya hay protocolos de TFD validados por ensayos clinicos que
exponen la seguridad de la terapia.
Marchelli 2021 | Serie de 19 pacientes con heridas crénicas de | De las 19 heridas, 16 respondieron al tratamiento alcanzando estas una reepitelizaciéon | De todas las Glceras un 84% respondi6 al tratamiento durante las 10
M et al*® casos distintas patologias que no responden al | media del 50% en un plazo méximo de observacién de 10 semanas. semanas de observacion, por lo que se concluye en que la TFD
Italia tratamiento convencional, por lo que se les | Del grupo de Ulceras venosas, 7 de 9 respondieron al tratamiento con una media de | contribuyd significativamente al proceso de curacion.
aplicé TFD con luz azul ( EmoLED®, | reepitelizacion del 65%. En 2 casos no hubo respuesta. Se tratd de pacientes | La TFD con el dispositivo EmoLED® demostro ser facil de usar y
400-430nm) complementariamente a la | diabéticos. Las 3 Ulceras postraumaticas respondieron al tratamiento con una | seguro.
cura de la herida. reepitelizacion media del 77%. Los 3 pacientes con vasculitis respondieron al
tratamiento con una reepitelizacion media del 43%. De las Ulceras arteriales solo una
respondi6 al tratamiento.
El tratamiento fue bien tolerado por todos los pacientes y no se reportaron eventos
adversos.
Vernaci M | 2020 | Serie de 10 pacientes con Ulceras en miembros | Todas las heridas respondieron a ambas terapias fotdnicas, observando un aumento | Todas las heridas respondieron a ambas terapias fotonicas.
etal® casos inferiores de distintas etiologias que no | del tejido de granulacion del lecho de la herida, y disminuyendo el tamafio de su | La TFD con luz azul fue mas facil de administrar y mejor tolerada
Italia responden al tratamiento convencional, | superficie. por los pacientes.

los cuales se deciden tratar con dos
terapias foténicas: TFD con luz azul sin
FS, y biomodulacién por fluorescencia
(FB) (LED luz azul + FS descrito como
“gel fotoconvertidor con cromoéforos”).
Las dos terapias fueron complementarias
a tratamiento convencional y parte de la
preparacion del lecho de la herida.

La terapia con luz azul se proporciond con
EmoLED®, 400-430nm.

La terapia de biomodulacion por
fluorescencia se proporciond con
LumiHeal® (luz azul 410-470nm).

Las heridas tratadas con FB alcanzaron una media de reepitelizacion del 51,2%.

El dolor reportado fue EVA>4 en los 5 pacientes de la rama FB en la primera visita.
4/5 pacientes experimentaron una reduccion del dolor en un 56%, mientras que el
paciente restante no noté mejoria.

El dolor reportado fue EVA>4, en 3 pacientes de la rama TFD luz azul en su primera
visita. Los mismos pacientes experimentaron una reduccion del 93% del dolor al final
del periodo de tratamiento. El resto de pacientes del grupo toleraron bien la luz azul.
No se reportaron eventos adversos.

Las terapias fotonicas pueden contribuir significativamente a la
cicatrizacion heridas cronicas complejas.




Mosti G, 2018 | Estudio 36 pacientes con Ulceras de pierna | Cada paciente recibi6 2 sesiones de TFD: la primera al inicio del estudio y la segunda | Representa un procedimiento prometedor para el tratamiento de
etal.? observacional | infectadas de origen venoso o mixto, | 72 horas después. heridas, eficaz para controlar la carga bacteriana con tan solo dos
Italia programados para un procedimiento de | Se aplico luz roja (630nm) con RLP068 (VULNOFAST plus) como FS. aplicaciones en un periodo de 72 horas. Esto permiti, en este
injerto cutaneo. El tamafio de la Ulcera fue de 60 + 25 cm.2. La duracién de la Glcera fue de 13 + 6 | estudio, realizar injertos de piel en pacientes crénicos con Ulceras
meses. infectadas. Se demostrd su eficacia sin afiadir antibiéticos
Todas las Ulceras estaban infectadas, se observaron signos clinicos de biopelicula en | sistémicos ni antisépticos locales
23 Ulceras. Las especies bacterianas mas comunes en las muestras de hisopado fueron
grampositivas. Al final del segundo tratamiento, la carga bacteriana era cercana a cero
en todas las ulceras excepto dos.
El dolor intolerable durante el primer tratamiento, requirié la interrupcién inmediata
de 4 pacientes. En 13 pacientes, el dolor permanecié sin cambios durante el
tratamiento, y en 19 aument6 ligeramente, pero permanecio en un rango tolerable. El
dolor basal disminuyé en el dia cuatro probablemente debido al control de la infeccién
AspirozC | 2017 | Caso clinico Caso 1: mujer de 76 afios con Ulcera | Caso 1: La TFD con AM resultd eficaz para las dos Ulceras térpidas
etal? varicosa cronica de grado IV en | Tras tratamiento con desbridamiento quirGrgico y antibi6ticos sistémicos | sobreinfectadas con bacterias de dificil tratamiento, en cuanto a
Espaiia extremidad inferior derecha con infeccién | endovenosos varios, la evolucién de la Glcera fue térpida y con midltiples | reduccién de la carga bacterianay promover la cicatrizacion.
por Pseudomonas aeruginosa complicaciones por lo que se procede al uso de TFD. La TFD antimicrobiana puede constituir una terapia adyuvante
y Fusarium spp. TFD con luz roja (lampara Aktilite®, 630nm) + AM 1% semana 1 (3/semana), 2y 3 | segura, sencilla, y econdmica, exenta de crear resistencias
Caso 2: mujer de 38 afios trasplantada de | (2/semana), y TFDLD bisemanales durante 6 meses hasta curacion total. microbiolégicas, de amplio espectro y puede tener efecto frente al
rifién y pancreas, con quemaduras Durante el seguimiento tardio aparecié en el cultivo MRSA, y se afiadi6 al tratamiento | biofilm.
simétricas en zona gemelar infectadas con TFDLD, mupirocina topica, desapareciendo al siguiente control microbiolégico. | La TFD evita terapias agresivas para la microbiota y no tiene
con Corynebacterium striatum y Caso 2: interacciones, por lo que puede ser especialmente Util para
Fusarium oxysporum La paciente fue tratada inicialmente con antibioticoterapia durante una semanay se | pacientes inmunosuprimidos, diabéticos y ancianos polimedicados.
inicié TFD con el mismo protocolo expuesto en el Caso 1. El AM es seguro, barato, de facil disponibilidad den el ambiente
A las 8 semanas el cultivo se negativizé para bacterias y hongos. A los dos meses se | hospitalario, de uso tépico o endovenoso testado y con
evidenci6 cicatrizacion en la pierna derecha, mientras que en la izquierda se aisl6 | contraindicaciones definidas.
MRSA, reiniciando la TFD con mupirocina topica entre sesiones. Los pacientes no reportaron dolor durante el tratamiento con TFD
Al tercer mes, las dos lesiones se encontraban cicatrizadas. ni TFDLD, tinicamente reportaron molestias relacionadas con el
tinte azul del AM en la piel y la orina.
Lanzafame | 2013 | Estudio Se crearon tlceras por presion (UPP) en Aplicacion de TFD con luz azul ( 455nm) con compuesto Las PCF reducen significativamente la contaminacion bacteriana y
RJetal® experimental | 40 ratones y se infectaron con Colageno-flavina fotoactivado (PCF en inglés) su efecto aumenta con los tratamientos sucesivos.
New York in vivo (en Staphylococcus aureus resistente a la Reduccion estadisticamente significativa de los recuentos bacterianos 24h después | La TFD es una opcién terapéutica emergente para un amplio
ratones) meticilina (MRSA) del tratamiento. tratamiento de patdgenos incluyendo bacterias y virus.
La reduccion de carga bacteriana con un tratamiento Gnico fue de 2log, mientras que | Se ha demostrado que tanto la luz azul como la luz ultravioleta
el tratamiento multiple aumentd el porcentaje de éxito. presenta capacidad antimicrobiana.
Los efectos antimicrobianos persistieron tras la ultima terapia en el cultivo de 7 dias | La aplicacion de TED luz azul presenta una aplicabilidad limitada
post. dado su penetracion superficial, lo que provoca una actividad
antimicrobiana heterogénea
Devirgilis | 2011 | Caso clinico Mujer de 79 afios con ulcera venosa TFD con luz roja (lampara Aktilite®, 630nm) + MAL como FS. Se observa una mejora clinica significativa tras el Gltimo ciclo de
Vetal cronica infectada con Staphylococcus El tratamiento fue bien tolerado por el paciente, reporté dolor leve que no requiri6 | TFD, apoyado por la negativizacion de los cultivos microbiolégicos
Italia aureus'y Enterococcus faecalis que no anestesia topica. obtenidos de la herida.

responde a antibioticoterapia.

Se realiz6 1 ciclo semanal durante 4 semanas.

El paciente reporté molestias leves, tratamiento bien tolerado.
Dada la eficacia en el paciente, se puede afirmar que MAL puede
inactivar mediante fototerapia bacterias grampositivo que
colonizan Ulceras cutaneas de pacientes inmunocompetentes.

La TFD puede participar en la cicatrizacion de heridas mejorando
la reepitelizacion, granulacion y organizacion del colageno.

Fuente: Elaboracion propia
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El conjunto de evidencias analizado confirma que la TFD, ya sea con luz roja convencional o con
el espectro azul de la modalidad luz de dia (TFDLD), constituye una alternativa antimicrobiana
prometedora y bien tolerada para las ulceras de extremidad inferior con infecciéon local. La
reduccion significativa de la carga bacteriana descrita en cultivos in vitro e in vivo, asi como en
pacientes con ulceras venosas, diabéticas o por presion, respalda su potencial para acortar los

plazos de cicatrizacion y disminuir la necesidad de antibioticos sistémicos!72,

Estudios que emplearon luz roja, demostraron una eliminacion casi completa de la biopelicula

17,21

tras una o dos sesiones'’*'. Dichas investigaciones evidenciaron profundidades de accion

superiores y la capacidad de erradicar cepas resistentes grampositivo como Staphylococcus

17-18,21

aureus . Sin embargo, la tolerancia fue variable: hasta un 11 % de los pacientes requirieron

interrupcion temporal por dolor agudo durante la irradiacion?!.

Por el contrario, los trabajos que utilizaron luz azul (400 430 nm), reportaron niveles comparables
de reduccidon microbiana con las de la luz roja, aunque con una experiencia subjetiva de dolor
minima o inexistente, lo que se tradujo en mayor adherencia terapéutica'®2?*. En el modelo
murino infectado, demostré6 que ulceras por presion colonizadas con Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA) redujeron significativamente a las 24h de la primera aplicacion
de TFD, y el porcentaje atin se vio aumentado con la sucesion de ciclos?*. En humanos con tlceras
de extremidad inferior con distintas etiologias, la aplicacion de luz azul obtuvo de nuevo
resultados prometedores con una tasa de curacion elevada, y, en algunos casos, tasas de
cicatrizacion superiores, reportando una tolerancia positiva, carente de dolor o con leves molestias
por parte de los pacientes, y pudiendo establecer una relacion causal entre la TFD con luz azul y
la participacion en el proceso de cicatrizacion de la herida!®?. Por tanto, la luz azul ofrece la
ventaja de causar un dolor minimo o inexistente debido a su baja penetracion tisular, lo que
también evidencia que para eliminar bacterias superficiales en las ulceras no es imprescindible el
uso de luz con mayor longitud de onda, siendo una muy buena opcion para tratarlas, prometiendo

una mayor facilidad a la adherencia por parte del paciente por su mejor tolerancia.

Cabe destacar que para lograr la eficacia de la terapia fotodinamica, el FS seleccionado tiene un
papel fundamental, ya que segtn el tipo de bacteria diana (grampositivo o gramnegativo), poseen
caracteristicas bioquimicas distintas y no todos logran cruzar la membrana y destruir la célula'”
1923 Respecto a tratamiento en ulceras con carga bacteriana, la bibliografia expone una clara
preferencia por el Azul de metileno topico como FS, siendo este altamente eficaz con bacterias
grampositivas, y capaz de eliminar bacterias gramnegativas por encima de otros FS debido a su

carga catidnica!’"182!

. Teniendo en cuenta la problematica con las resistencias antibidticas, y la
dificultad afiadida que tienen otros FS en traspasar las membranas de las bacterias gramnegativas,

es importante valorar la eficacia de estos frente a los dos grupos celulares. Los autores lo describen
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como seguro, de facil disponibilidad, de bajo coste y con posibilidad de uso tanto topico como
endovenoso'®?2. Actualmente un gran porcentaje poblacional sufre o sufrird UEV, y los recursos
de los que dispone la poblacidon son una variable a tener en cuenta para que el tratamiento sea
accesible para todos, es por eso, que a parte de sus caracteristicas fotoquimicas, el AM se convierte

en un FS de alto potencial y valor para el tratamiento de esta dolencia.

En cuanto a TFDLD relacionada con tulceras, aun hay poco descrito, aunque, un estudio de casos
con dos ulceras etiologicamente distintas (venosa y quemadura), a las que aplico, tras el fracaso
de la terapia antibidtica sistémica, un protocolo combinado de TFD convencional con luz roja
durante las tres primeras semanas y posteriormente, TFDLD bisemanal durante los siguientes
controles de forma ambulatoria con azul de metileno 1% topico, obteniendo resultados de
cicatrizacion total en ambos casos, sin ninglin evento adverso??. Esta eficacia combinada podria
explicarse por un efecto sinérgico de diferentes longitudes de onda en la eliminacion bacteriana y
en la estimulacion directa de mecanismos fisiologicos relacionados con la reparacion tisular,
como la activacion de fibroblastos y la modulacion de la respuesta inflamatoria local. A pesar de
los resultados de eficacia, evidenciados de forma significativa en la bibliografia mencionada, cabe
destacar que por ahora son un impulso a seguir desarrollando estudios con una mayor muestra

que permita extrapolar los resultados a un contexto clinico actual.

La escasez de informacion sobre TFDLD pone de manifiesto lo reciente que es la técnica, y la
temporalidad de publicacion de los articulos empleados refuerza la necesidad de ahondar en la
tematica del presente trabajo, dado su aplicabilidad y relevancia clinica. Es por la evidencia
demostrada de la TFD convencional con luz roja, y posteriormente con luz azul en el tratamiento
de ulceras de extremidad inferior con presencia de carga bacteriana, y la falta de bibliografia in
vivo con TFDLD, siendo esta tltima, una terapia de bajo coste, de capacidad de tratamiento
ambulatorio y con reportes de alta tolerancia y bajo dolor por parte de los pacientes, la que motiva
la tematica del presente trabajo con la intencidon de comparar la eficiencia del tratamiento estandar
frente a la combinacion del mismo con terapia fotodinamica con luz de dia en tlceras venosas de

extremidad inferior con presencia de carga bacteriana resistente a antibioticos.

3.MARCO CONCEPTUAL

3.1. TERAPIA FOTODINAMICA

3.1.1. HISTORIA DE LA TERAPIA FOTODINAMICA

A lo largo de la historia, la luz se ha utilizado como tratamiento en diversas culturas, practica
también conocida como helioterapia. En la antigua Grecia se usaba como método de restauracion
de la salud, los egipcios, chinos e indios también aplicaban los beneficios de la luz solar
combinada con la aplicacion o ingesta de tintes y plantas con el fin de tratar y curar enfermedades

como el raquitismo, el vitiligo y la psicosis’*.
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A finales del siglo XVIII y principios del siglo XIX la luz se empez6 a usar en Francia como
tratamiento para patologias como el escorbuto, la psoriasis, la tuberculosis, el reumatismo, la
paralisis y la debilidad muscular. Con la llegada del siglo XX se descubrieron las propiedades
bactericidas de la luz ultravioleta en combinacion con la adicrina, lo que supuso un tratamiento

revolucionario para las infecciones y la fototerapia se popularizo 2526,

Niels Finsen, Oscar Raab y Hermann Von Tappeiner dedicaron sus investigaciones a profundizar
en los efectos y funcionamiento de la fototerapia de la época, obteniendo resultados prometedores,
probando nuevas aplicaciones y comprobando su seguridad®- 2%, Tappeiner introdujo en 1904 el
término de terapia “fotodindmica” o terapia dependiente de la luz para describir las reacciones
quimicas consumidoras de oxigeno inducidas por fotosensibilizacion, y en 1913 el aleman
Friedrich Meyer-Betz informé de la selectividad de las hematoporfirinas hacia las células
cancerosas, y la efectividad de su destruccion tras irradiar la piel con luz, lo que significé un gran
avance y apertura de las lineas de investigacion posterior para el diagndstico y tratamiento de

tumores con TFD? 2526,

En los afios siguientes multiples autores, investigaron y experimentaron tanto in vitro como in
vivo con la técnica y los FS en el campo de la oncologia obteniendo resultados significativos muy
favorables entre los afios 1942 y 1975, pero dado los efectos fototoxicos de larga duracion, se
inicio la busqueda de nuevos FS*#, En Estados Unidos durante el afio 1999 se hallaron usos de
TFD en oftalmologia y se produjo un gran hallazgo en dermatologia con su aplicacion en
queratosis actinicas, su tratamiento combinado con acido 5-aminolevulinico (ALA) y metil-
aminolevulinato (MAL) como FS resulto revolucionario hasta la fecha actual. En 2007 la TFD
gand importancia no solo en oncologia y dermatologia siné que afiadid en su lista la
microbiologia, la combinacion de distintos FS con distintos espectros luminicos dio como
resultado efectos antimicrobianos de elevada eficacia®. A pesar de todos los avances descritos, la
TFD se sigue considerando una terapia emergente y de reciente estudio, por lo que a fecha actual

aun presenta un gran numero de lineas de investigacion pendientes de desarrollo'- 2326,

3.1.2. REACCION FOTOFiSICA Y FOTOQUIMICA DE LA TERAPIA
FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA

El flujo de fotones provenientes de la luz solar no Uinicamente participa en procesos naturales
como la fotosintesis bacteriana y vegetal, sino que también induce otros procesos fotofisicos y
fotoquimicos. El término fotosensibilizacion se refiere al proceso mediante el cual ocurre una
alteracion fotoquimica o fotofisica en una entidad molecular como resultado de la absorcion

inicial de radiacion por otra entidad molecular llamada fotosensibilizador®.
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La técnica de la TFD combina tres elementos: el fotosensibilizante, la luz y el oxigeno. El proceso
fotoquimico comienza con la administracion del FS, que se acumula selectivamente en el tejido
afectado®?’. Una vez que el FS se ha acumulado en concentraciones adecuadas, se administra luz
de una longitud de onda especifica sobre el area afectada. Cuando la luz incide sobre el FS, este
absorbe fotones y entra en un estado excitado, que lo hace interactuar con el oxigeno presente en
los tejidos®®!7?7, Esta interaccion produce especies reactivas de oxigeno (ROS) y oxigeno
molecular, su combinacion genera estrés oxidativo liberando radicales libres (OH) en las células
patogenas, que produce en ultima instancia muerte celular (apoptosis). A diferencia del tejido
humano normal, las células anormales se caracterizan por una mayor sensibilidad al estrés

oxidativo!”?’.

3.1.3. FOTOSENSIBILIZANTES DISPONIBLES Y SUS APLICACIONES

Los fotosensibilizantes son moléculas capaces de absorber fotones en el rango visible o
ultravioleta y transferir esta energia, en presencia de oxigeno molecular, para generar especies
reactivas de oxigeno (ROS), como oxigeno singlete (*102) o radicales libres®*”?°. Entre las
principales familias de FS que se usan para TFD se encuentran las porfirinas y clorinas,
ampliamente utilizadas en terapia fotodinamica y en celdas solares sensibilizadas por colorante®,
y los sistemas supramoleculares, que integran unidades fotosensibilizantes en estructuras mas
complejas para mejorar la selectividad, solubilidad y eficiencia terapéutica en contextos

biomédicos como el tratamiento del cancer y las infecciones bacterianas®.

En concreto, los FS para aplicaciones antimicrobianas no necesitan absorber luz en la “ventana
fototerapéutica” (rango especifico del espectro electromagnético, comprendido aproximadamente
entre 650y 1300 nm), como en el caso de los FS anticancerigenos, ya que la naturaleza superficial
de las infecciones y contaminaciones microbianas no requiere una penetracion profunda de la luz,
siendo también muy eficientes las moléculas FS que absorben luz azul®. Cabe destacar que la
porosidad de la pared externa de las bacterias Gram (+), ubicada fuera de la membrana
citoplasmatica, permite el paso fotosensibilizadores supramoleculares. Por contra, las bacterias
Gram (—) poseen una membrana externa adicional, asimétrica y altamente organizada, a la cual
los componentes como porinas, lipopolisacaridos y lipoproteinas le confieren una alta densidad
de carga negativa®. Esta barrera extralimita la permeabilidad celular, permitiendo el paso
unicamente de moléculas pequenias, dificultando la eficacia de ciertos FS. Las bacterias Gram (+)

por tanto, son las mas susceptibles a la terapia fotodinamica antimicrobiana®.

El azul de metileno es un farmaco aprobado por la FDA que se utiliza para tratar el
envenenamiento por cianuro, el envenenamiento por monoxido de carbono y la

metahemoglobinemia, aparte de ello se ha demostrado su capacidad como FS prometedor para la
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terapia fotodinamica. No solo funciona como un FS bajo exposicion a la luz, sino que también se
dirige a las mitocondrias disfuncionales de las células, generando oxigeno singelete en altas
cantidades lo que conduce las células a la apoptosis®. Su aplicacion para TFD en dermatologia
es topica, se suele usar en su forma diluida al 1%, y mas alla de su capacidad de tincion, se
considera una sustancia segura sin riesgos de toxicidad, corrosion o irritacion en contacto con la

piel’!.

3.1.4.TERAPIA FOTODINAMICA LUZ SOLAR

La terapia fotodinamica con luz de dia (Terapia fotodinamica daylight) es una variante
simplificada de la fototerapia convencional en la que, tras la aplicacion de un fotosensibilizante
topico, la activacion se realiza con luz natural continua, siendo una técnica fotodinamica
catalogada como poco dolorosa o indolora, por lo que permite tratar zonas de mayor extension,

ademas elimina la necesidad de lamparas especificas o salas oscuras -2,

En Espafia, la ficha técnica incluye como indicaciones de TFDLD las queratosis actinicas no
hiperqueratdsicas ni pigmentadas (Grados I-II), la enfermedad de Bowen y el carcinoma

basocelular superficial, siempre que el didmetro de la lesion no supere 2 cm!=,

3.1.4.1.APLICACION DESCRITA EN HERIDAS/ULCERAS

Aunque la TDFLD naci6 en dermatologia oncologica, diversos autores han explorado su potencial
en heridas cronicas. Series piloto con luz roja convencional, y luz azul han mostrado reduccion
significativa de la carga bacteriana y aceleracion de la cicatrizacion en tllceras venosas infectadas,
Ulceras de pie diabético y ulceras por presion, sin eventos adversos graves'*2%?  Estudios
recientes con azul de metileno y TFDLD sugieren resultados similares, proponiendo su uso como
coadyuvante cuando la carga microbiana o el biofilm limitan la evolucion'®****, No obstante, los
datos aun son escasos, heterogéneos y derivados de muestras pequefias, por lo que se requieren
ensayos controlados que confirmen eficacia y establezcan protocolos de dosificacion especificos

para ulceras.

3.1.4.2.TERAPIA FOTODINAMICA LUZ SOLAR EN ESPANA
Espafa figura entre los paises europeos con mayor implantacion clinica de la TFDLD gracias a
su climatologia favorable y a la publicacion, en 2015, de un consenso hispano-portugués que

434 Un ntimero

estandarizo la técnica y difundio un protocolo adaptado a latitudes mediterraneas
creciente de servicios de dermatologia hospitalarios (Clinica Universidad de Navarra, Hospital

Universitario La Luz, Hospital La Paz, entre otros) ofrecen TFDLD para queratosis actinicas de
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campo extenso y carcinoma basocelular superficial; su uso en heridas crénicas se limita a
proyectos de investigacion en unidades de ulceras complejas y atin no forma parte de las guias

nacionales de practica clinica®”.

3.2. ULCERAS DE ETIOLOGIA VENOSA
3.2.1. EPIDEMIOLOGIA

Las ulceras de etiologia venosa (UEV) constituyen la forma mas prevalente de las lceras de la
extremidad inferior, concentrando el 75-80 % de los casos y mostrando una incidencia de 2-
5/1000 personas-aiio. Su prevalencia global oscila entre 0,5 % y 0,8 %, pero se eleva al 3-5 % en
la poblacidon > 65 afios, segmento que en Espaiia, segtin el Instituto Nacional de Estadistica, en
2024, representaba el 20,42 % de la ciudadania y en el que las mujeres superan a los varones en
un 30,5 %, lo que anticipa un incremento adicional de UEV?**’. En cuanto al curso clinico, la
duracion media de la lesion varia de 9 semanas a 31,6 meses (mediana de 22 meses), con una
superficie afectada de 5-20 cm? en el 64,8 % de los pacientes®. La recurrencia también es elevada:
la media de reaparicion se situa en 42 semanas, con tasas acumuladas del 22 % a los 3 meses, 39
% a los 6 meses, 57 % al afio, 73 % a los 2 afios y 78 % a los 3 afios*®. Estos datos epidemiologicos
estan sujetos a sesgos derivados de la falta de un cédigo diagndstico uniforme para las UEI y del
uso impreciso del término “ulcera mixta”; por ello, se recomienda aplicar sistematicamente las

cifras citadas para evaluar la carga real de la UEV y planificar recursos asistenciales®®-.

3.2.2. FISIOPATOLOGIA

La UEV representa la fase clinica terminal de una hipertension venosa ambulatoria (HTVA) que
se ha mantenido durante afios sin un control adecuado®®. Esta HT VA surge directamente del reflujo
venoso patologico ambulatorio (RVPA) causado por una incompetencia valvular: bien primaria o
idiopatica, o bien secundaria al sindrome post-trombético (SPT) tras una trombosis venosa
profunda®*“’, En ambos casos, la presion excesiva se transmite a todo el eje venoso y desencadena

dos procesos concomitantes>®.

En el sistema venoso superficial se dilatan los plexos de las venas safenas interna y externa y los
vasos dérmicos de pequeiio calibre; aparecen asi varices, telangiectasias y venas reticulares. Al
mismo tiempo, en los tejidos cutaneos de la pierna la presion sostenida pone en marcha una
secuencia inflamatoria microvascular’®®. Si la HTVA es breve, estos cambios son reversibles;
pero cuando se cronifica se vuelve irreversible y dafia la microcirculacion capilar-venular. La
cascada evoluciona de la adhesion leucocitaria al endotelio y el aumento de la permeabilidad

capilar a la extravasacion de hematies y leucocitos, la generacion de radicales libres y, finalmente,
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el infarto cutaneo que origina la tlcera. Este deterioro progresa con mayor rapidez en las HTVA

secundarias (SPT) que en las primarias>®.

El cuadro se agrava con factores como sexo femenino, multiparidad, edad avanzada, ortostatismo
prolongado, sedentarismo, obesidad, estrefiimiento créonico o antecedentes de flebitis, cirugia
mayor y trombosis venosa profunda®*-*. Clinicamente, la lesion se sitia casi siempre en el tercio
distal de la pierna, sobre todo en la cara medial, y se presenta como una tlcera amplia, de bordes
irregulares y lecho cubierto de fibrina amarillenta, habitualmente poco dolorosa salvo si se infecta.
La piel circundante muestra signos tipicos de insuficiencia venosa (dermatitis ocre,

hiperqueratosis y atrofia blanca), que confirman la cronicidad del proceso®*.

3.2.3. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD

Disponer de un sistema estandarizado para clasificar la IVC y, en particular, las UEV, es basico
para evaluar heridas, seleccionar tratamientos y estimar el pronostico. A lo largo de las tltimas
cuatro décadas se han propuesto diversas escalas; sin embargo, la combinacion de la clasificacion
CEAP (Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology), €l Venous Clinical Severity Score (rVCSS)

y la escala de Villalta constituye hoy el estindar de referencia®3¢-3-40,

La escala CEAP (Figura 2) se introdujo en 1994, se revis6 en 2004 y, de nuevo, en 2019%. Esta
ultima actualizacion afadio la recurrencia y la presencia de flebectasias dentro de la
subclasificacion clinica. Cuanto mas avanza la IVC por la escala, mayor es el riesgo de desarrollar

o reaparecer ulceras previas®>63-4,

[ Figura 2. Clasificacion CEAP para la Enfermedad Venosa Crénica]

J— —_

Clase 0. No signos visibles

Clase 1. Telangiectasias o varices reticulares
Clase 2. Varices Asintomatico
Clinica = Clase 3. EQema . © Sintomatico
Clase 4. Signos dérmicos
Clase 5. Ulcera cicatrizada
Clase 6. Ulcera activa

Etiologia —>» Congénita, Primaria, Secundaria
Anatomia —» Superficial y/o Profunda (D) y/o Perforantes

Patofisiologia — Reflujo y/o Obstruccion
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Adaptado de: Adaptado de: Miquel Abbad C, et al. Guia de practica clinica en  enfermedad
venosa cronica del Capitulo de Flebologia y Linfologia de la Sociedad Espaiiola de Angiologia y
Cirugia Vascular. Angiologia. 2016;68(1):55-62.

Para cuantificar la repercusion clinica dia a dia, el Venous Clinical Severity Score asigna
puntuaciones a 10 items, incluidos dolor, edema, pigmentacion y presencia de tlcera. Esta métrica
facilita el seguimiento de la respuesta al tratamiento y permite comparar resultados entre estudios

con buena reproducibilidad inter- e intraobservador® *°.

En los pacientes cuyo trastorno venoso es secundario a SPT, la escala de Villalta (Figura 3) se
considera la herramienta de eleccion. Evalta sintomas (dolor, calambres, parestesias) y signos
(edema, hiperpigmentacion, induracidn, ulcera), generando una puntuacion total que lo clasifica
como leve, moderado o grave, y se correlaciona estrechamente con la calidad de vida y los

desenlaces terapéuticos®36 %,

Figura 3. Escala de Villalta

ESCALA DE VILLALTA

Sintomas y Signos Clinicos
Sintomas Ninguno Leve Moderado Grave
Dolor 0 1 2 3
Calambres 0 1 2 3
Pesadez 0 1 2 3
Parestesias 0 1 2 3
Prurito 0 1 2 3
Signos Ninguno Leve Moderado Grave
Edema pretibial 0 1 2 3
Induracion de la piel 0 1 2 3
Hiperpigmentacion 0 1 2 3
Enrojecimiento 0 1 2 3
Ectasia venosa 0 1 2 3
Dolor al presionar la pantorrilla 0 1 2 3

Adaptado de: Marinel-lo Roura J, Verdu Soriano J, coordinators. Conferencia nacional de
consenso sobre las ulceras de la extremidad inferior (C.O.N.U.E.IL.). Documento de consenso
2018. 2nd ed. Madrid: Ergon; 2018

Por tanto, la combinacion de estas tres herramientas ofrece una caracterizacion completa y
reproducible de la gravedad de las tlceras venosas, favoreciendo tanto la practica clinica como la

investigacion.

3.2.4. VALORACION DE LA HERIDA

La valoracion integral comienza con una historia clinica detallada®. Deben explorarse los

antecedentes de trombosis venosa profunda, cirugias previas, episodios anteriores de ulcera y
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factores que agravan la insuficiencia venosa (obesidad, inmovilidad, tabaquismo, embarazos
multiples)®3®. También es esencial registrar comorbilidades que enlentecen la cicatrizacion
(diabetes, insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica, artritis), la medicacién actual
(anticoagulantes, corticoides, inmunosupresores) y los factores psicosociales que puedan afectar

la adherencia (dolor, soporte familiar, acceso a curas) *°.

En la valoraciéon moderna de heridas crénicas se partia del acronimo TIME (T = tejido, I =
infeccion-inflamacion, M = humedad, E = bordes)*'. Sin embargo, el consenso internacional
publicado en Journal of Wound Care en 2019 ampli6 el modelo al incorporar dos dimensiones
adicionales: R (egeneracion-reparacion) y S (factores sistémicos y sociales), dando lugar al marco
TIMERS (Imagen 1)*!. Esta actualizacion respondio a la necesidad de evaluar no solo el lecho
ulceroso sin6 también la capacidad intrinseca del tejido para cicatrizar y las barreras del paciente

que pueden frenar el proceso*!.

Si el area de la tlcera no disminuye al menos un 40-50 % tras cuatro semanas de cuidados estandar
(compresion adecuada, apositos basados en la humedad y control de la biocarga), la herida se
cataloga como dificil de curar y se recomienda reevaluar la etiologia o derivar a una unidad

especializada*!.
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Imagen 1. Marco TIMERS para manejo de heridas complejas
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Fuente: Atkin L, Bu¢ko Z, Conde Montero E, Cutting K, Moffatt C, Probst A, et al.
Implementing TIMERS: the race against hard-to-heal wounds. J Wound Care.
2019;28(Suppl 3a):S1-S50.

3.2.5. TRATAMIENTO LOCAL ESTANDAR DE LAS ULCERAS VENOSAS

El tratamiento estandar de la ulcera venosa se estructura siguiendo la secuencia TIMERS, de
modo que cada paso controla un obstaculo distinto en la cicatrizacion. Para comenzar, la limpieza
del lecho debe realizarse en todas las curas con suero fisiologico o agua estéril, aplicando una
presion de arrastre; los antisépticos topicos solo se reservan para momentos concretos (antes o
después del desbridamiento, biopsia o cultivo), porque su uso rutinario resulta citotéxico para

granulocitos, fibroblastos y tejido de granulacion®*!.

A continuacion se procede al desbridamiento, que puede ser quirGirgico o cortante si existe
abundante tejido necrotico; mecanico o hidroquirurgico cuando se requiere retirar biopelicula;
enzimatico con colagenasas si el paciente no tolera métodos cortantes, o autolitico con hidrogeles
y apdsitos oclusivos en el 4ambito ambulatorio®***!. El objetivo es eliminar barreras fisicas y

reducir la carga bacteriana para reiniciar la cicatrizacion.
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El tercer paso aborda la infeccion-inflamacion. Las tlceras cronicas estan siempre colonizadas,
pero solo necesitan tratamiento cuando presentan signos clinicos de infeccion local o celulitis.
Entonces se realiza un cultivo, se aplica un ap6sito antimicrobiano durante 10-14 dias y, si existe
repercusion sistémica, se pauta antibidtico sistémico. El desbridamiento en serie y la irrigacion

vigorosa ayudan a romper la biopelicula®*!.

El cuidado de la piel periulceral es esencial para evitar maceracion y eczema venoso. Se utilizan
peliculas barrera acrilicas o cremas de 6xido de zinc, y corticoides topicos de baja potencia en
caso de dermatitis. Se debe ajustar la frecuencia de las curas en base a la capacidad de absorcion

del aposito, para impedir que la humedad deteriore la piel sana®*!.

La seleccion del aposito se basa en el volumen de exudado y la condicion del lecho. El aposito
ideal absorbe el exudado, minimiza el trauma al retirarlo y no induce alergias; si en 2-4 semanas

la lesion no progresa, debe revalorarse la etiologia y plantear terapias avanzadas®.

Por tultimo, la terapia compresiva constituye la piedra angular del manejo de la insuficiencia
venosa® 3339 Antes de instaurarla se verifica que el paciente presente un indice tobillo-brazo >
0,8; con valores entre 0,6 y 0,8 se reduce la presion, y por debajo de 0,6 se remite a valoracion
vascular especializada®*®*, La terapia de compresion cumple distintas funciones en las UEV:
aproximan las valvulas venosas, refuerzan la bomba muscular, favorecen el retorno sanguineo,
reducen el edema y aceleran la cicatrizacion; ademas disminuyen las recidivas y mejoran la
calidad de vida’®. Para obtener estos beneficios, la compresion debe indicarse adecuadamente,

aplicarse por personal entrenado y revisarse con regularidad®>%3%,

3.3. CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE CON ULCERAS VENOSAS

La salud, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), no se limita a la ausencia de
patologia: desde 1948 se describe como un estado completo de bienestar fisico, mental y social,
y en 1994 la OMS amplio el concepto al definir la calidad de vida como la percepcion que un
individuo tiene de su lugar en el mundo, condicionada por la cultura, el sistema de valores y sus
propias metas, expectativas y preocupaciones*. De esta vision integral nacié el término «calidad
de vida relacionada con la salud» (CVRS), entendido como el valor que una persona confiere a la
duracién de su vida cuando experimenta limitaciones fisicas, psicoldgicas o sociales, ademas de
la pérdida de oportunidades, ocasionadas por la enfermedad, sus secuelas, el tratamiento o las

politicas sanitarias*®3%42,

En las tlceras venosas de la extremidad inferior, la CVRS se ve afectada de forma especialmente
intensa: el dolor persistente, el exudado maloliente, la ruptura del suefio, la dependencia para los

cuidados, la disminucion de la movilidad y el estigma social deterioran tanto el bienestar fisico
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como el emocional, y cuanto mas tiempo persiste la lesion, mayor es su impacto. Varios estudios
confirman que una peor CVRS se correlaciona con un tamafio de herida mayor, inflamacion
mantenida, dolor intenso y tiempos de cicatrizacion mas prolongados; por el contrario, controlar
el dolor, reducir el area ulcerosa y prevenir amputaciones se asocia a mejoras significativas del

bienestar percibido*.

Para objetivar el alcance real de estos efectos y comprobar si las intervenciones logran un
beneficio tangible para el enfermo, se aconseja incorporar de forma protocolaria la medicion de
la CVRS en la historia clinica desde la primera visita*®. Los cuestionarios genéricos como SF-36,
SF-12, NHP, EuroQoL-5D o SIP permiten comparar el estado del paciente con la poblacion
general, pero resultan poco sensibles a los matices de la patologia venosa; por ello se prefieren
instrumentos especificos, particularmente el CIVIQ-20 y el Charing Cross Venous Ulcer
Questionnaire (CCVUQ-e), ambos validados al espaiol y dotados de alta fiabilidad y sensibilidad
para detectar cambios clinicamente relevantes. Incorporar de manera sistematica esta valoracion
ayuda a revelar barreras invisibles como el dolor infratratado, la ansiedad o el aislamiento, orienta
ajustes terapéuticos y sustenta la indicacion de terapias avanzadas cuando la mejoria clinica no se
traduce en un aumento paralelo del bienestar, colocando asi al paciente en el centro de la estrategia

de atencion integral de la tlcera venosa®®*%,

3.4.ABORDAGE TERAPEUTICO DEL DOLOR AL PACIENTE CON ULCERAS
VENOSAS

El dolor es un sintoma altamente prevalente en las ulceras venosas de la extremidad inferior y
repercute de forma directa en la calidad de vida, la movilidad y la adherencia a las curas®. Hasta

cuatro de cada cinco pacientes refieren dolor leve-moderado, con mayor frecuencia en mujeres®>®.

La evaluacion debe ser rigurosa, combinando escalas verbales (EVA, EN) y observacion
conductual cuando sea necesario. Un tratamiento precoz y constante persigue tres objetivos:
mejorar el bienestar global, evitar el edema derivado de mantener la pierna en declive para aliviar

el dolor y reducir la aprension ante las curas.

El abordaje farmacologico del dolor sigue la escala analgésica de la OMS®®. En el dolor ocasional
y moderado se utilizan analgésicos no opioides o antiinflamatorios no esteroideos, mientras que
para el dolor intenso y persistente se requiere de opioides mayores o derivados como tramadol,
morfina o buprenorfina sistémica. Existen alternativas, como anestésicos topicos que ofrecen un
control localizado y sostenido: la mepivacaina al 3,5 % y los parches de buprenorfina de
liberacion prolongada han demostrado eficacia en el dolor crénico, y la combinacion de lidocaina
al 2,5 % con prilocaina al 2,5 % aplicada sobre el lecho ulceroso proporciona analgesia adecuada

transcurridos treinta a sesenta minutos’®. Mas alld de la farmacoterapia, la elevacion de la
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extremidad durante el reposo y una compresion graduada bien ajustada disminuyen la presion
venosa, reducen el edema y, en consecuencia, amortiguan el dolor’. Un abordaje integral y precoz
del sintoma no solo incrementa el confort del paciente, sino que facilita el procedimiento de las

curas, optimiza la cicatrizaciéon y mejora de forma global su calidad de vida.

4.HIPOTESIS

La asociacion de administracion de terapia fotodinamica con luz de dia a la cura estandar en
pacientes con ulceras de etiologia venosa infectadas con cultivo bacterioldgico positivo
favorece la eliminacion de las células bacterianas y puede ayudar a reducir el tiempo de curacion
de estas con una técnica que produce menos dolor. La reduccion del dolor en el proceso de
curacion y del tiempo, impactard en la calidad de vida del paciente y en su recuperacion de

funcionalidad y capacidad para realizar sus actividades bésicas de la vida diaria.

5.PREGUNTA DE INVESTIGACION PICO
.La aplicaciéon de terapia fotodinamica con luz de dia adyuvante al tratamiento estindar
impacta en el tiempo de cicatrizacion, dolor, y calidad de vida en pacientes con tilcera venosa

de extremidad inferior?
Paciente: Pacientes que sufren tlceras venosas con cultivo para cepas bacterianas positivo.

Intervencién: El grupo experimental recibira la aplicacion de terapia fotodinamica luz de dia
complementando la cura convencional de enfermeria, tras evaluar su caso, incluirse en el estudio

y realizar la preparacion previa.

Comparacion: El grupo control recibira la cura convencional definida por la enfermera referente

sin aplicacion de terapia fotodinamica con luz de dia.

Resultado: ;Reduce el tiempo de curacion respecto al grupo control? jReduce el dolor? ;Cuantas
sesiones se requieren para eliminar por completo o alcanzar la maxima reduccion de carga
bacteriana en el lecho de la herida? ;Mejora la calidad de vida del paciente? ;Existen diferencias

significativas entre el grupo experimental y el grupo control?

6.0BJETIVOS
GENERAL
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Verificar la reduccion del tiempo de curacion de las ulceras venosas infectadas con cultivo
bacteriologico positivo en pacientes sometidos a cura estandar de la herida y terapia fotodindmica

con luz de dia y su asociacion a mejora de la calidad de vida.
ESPECIFICOS

e Analizar la intensidad del dolor durante el proceso de curacion en pacientes con tlceras
venosas con presencia de infeccion local que reciben la combinacion de tratamiento
estandar y terapia fotodinamica con luz de dia, en comparacion con aquellos que reciben

unicamente el tratamiento estandar.

e Evaluar el tiempo de cicatrizacidon de ulceras venosas con presencia de infeccion local en
pacientes tratados con la combinacion de tratamiento estandar y terapia fotodinamica con

luz de dia, en comparacion con aquellos que reciben solo el tratamiento estandar.

e Evaluar que impacto supone sobre la calidad de vida en el paciente la aplicacion terapia
fotodinamica con luz de dia adyuvante al tratamiento estandar para tlceras venosa con

presencia de infeccion local.

7.METODOLOGIA
7.1.DISENO

Se llevard a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado. Se estableceran dos grupos: un grupo
control, al que se aplicara el tratamiento estandar para la cura de tilceras venosas en extremidades
inferiores, y un grupo experimental, que recibird el mismo tratamiento estandar complementado

con sesiones de terapia fotodinamica con luz de dia.

7.2. AMBITO DE ESTUDIO

El ambito de estudio sera un hospital de tercer nivel y alta complejidad ubicado en Barcelona,
gestionado por el Institut Catala de la Salut (ICS): el Hospital Universitario de Vall D' Hebron
(HUVH). Este centro constituye un complejo asistencial, docente e investigador con mas de
11.000 profesionales. Es uno de los tres hospitales de Barcelona gestionado por el ICS, y se
considera el complejo hospitalario mas grande de Catalufia y uno de los mayores de Espaia. Es

un centro de referencia en numerosos servicios y procedimientos de alta complejidad.

El estudio se llevara a cabo en la consulta de enfermeria del servicio de Dermatologia Médico-
Quirurgica, ubicada en la segunda planta del edificio de la antigua Escuela de Enfermeria. En esta
unidad hay dos consultas atendidas por tres enfermeras, quienes participaran en el desarrollo del

estudio. La imagen 2 muestra la ubicacion exacta de las consultas (Edificio 11 — 2% planta).
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Imagen 2. Mapa Campus Hospital Universitari Vall d’Hebron
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Fuente: Pagina web del Vall Hebron (https://www.vallhebron.com/es/mapa )

7.3.POBLACION Y MUESTRA

7.3.1.POBLACION DIANA

Pacientes ambulatorios con lceras de etiologia venosa infectadas que precisen de seguimiento y
acudan a CCEE de la Enfermera de dermatologia del Hospital Vall d’Hebron durante el periodo
comprendido entre mayo de 2026 y mayo de 2027.

7.3.2. MUESTRA

La muestra accesible para el ensayo clinico seran los sujetos que cumplan los criterios de inclusion
dentro del intervalo temporal establecido. Se decide aplicar muestreo no probabilistico,
seleccionando los casos de forma consecutiva, posteriormente se aleatorizara en que grupo se
incluird el participante mediante un sistema informatico de generacion de nimeros aleatorios. Se
escoge este método por adecuacion de los recursos, ya que la seleccion se llevara a cabo durante

la practica clinica asistencial.

7.3.3.TAMANO MUESTRAL

Dado que la variable principal de resultado es cuantitativa (tiempo de curacion) y se compararan
dos grupos independientes, se ha calculado el tamafio muestral necesario para detectar una
diferencia de medias mediante un test ¢ para muestras independientes. En ausencia de datos
previos sobre la desviacion estandar o sobre la magnitud del efecto en estudios similares, se ha

optado por asumir un tamafio del efecto moderado (d de Cohen = 0,5), que en términos practicos
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se considera que representa una diferencia clinicamente relevante. Con un nivel de significacion
a = 0,05, una potencia estadistica del 80 %, y asumiendo tamafios iguales en ambos grupos, el
software G*Power (version 3.1) estima que son necesarios 64 sujetos por grupo (n=128). Para
compensar posibles pérdidas o abandonos (estimadas en un 10 %), se propone reclutar hasta 142

participantes, lo que permitird mantener la potencia del estudio.

7.3.4.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
INCLUSION

- Pacientes hombre o mujer mayores de 18 afios dispuestos a participar y firmar el consentimiento

informado de forma voluntaria.

-Pacientes que presenten una ulcera de extremidad inferior de etiologia venosa que presentan
signos y sintomas infeccion local de la ulcera de extremidad inferior descritas por protocolo, con

presencia de bacterias planctonicas o biofilm bacteriano, corroborado con cultivo microbioldgico.
-Pacientes dispuestos a realizar el seguimiento y procedimientos establecidos por el estudio.

-Pacientes con capacidad de comprension no alterada o que dispongan de familiar o cuidador,

capaz de cumplir con las curas domiciliarias indicadas por el equipo investigador.

-Pacientes que puedan acudir al centro durante el seguimiento del estudio solos, o acompafiados

en el caso de afectacion de la movilidad.
EXCLUSION

-Pacientes sensibilizados o alérgicos al fotosensibilizante o a alguno de los materiales definidos

en la cura estandar por protocolo.

- Pacientes con ulcera de extremidad inferior con etiologia oncoldgica u otra no indicada en los

criterios de inclusion.
-Pacientes con enfermedad oncoldgica activa.

-Pacientes con inestabilidad clinica o con prevision de cirugias electivas dentro del periodo de

seguimiento del estudio.
-Pacientes con tulcera venosa sin presencia de infeccion local.

-Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
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CRITERIOS DE SALIDA DEL ESTUDIO:
-Retirada voluntaria por parte del paciente, sin importar el motivo.

-Retirada decidida por parte del equipo investigador, por dejar de cumplir alguno de los criterios

de inclusion durante el estudio.

-Desarrollar una enfermedad o condicién incompatible con la continuacién del estudio, como el
diagndstico de una enfermedad grave o una complicacioén relacionada con la intervencion del

estudio.
-Dejar de cumplir con el seguimiento de las consultas programadas por protocolo.

-Fallecer durante el estudio.

7.4.VARIABLES DE ESTUDIO

En el contexto planteado en la hipotesis, la variable independiente corresponde a la administracion
de terapia fotodindmica con luz de dia, mientras que como variables dependientes se identifica
las caracteristicas de la ulcera venosa, el tiempo de curacion, la presencia o ausencia de carga
bacteriana, el grado de dolor, y la calidad de vida percibida por el paciente. A pesar de que no sea
explicito en la hipotesis también se tendra en cuenta como variable dependiente la presencia de
eventos adversos y como variable de confusion independiente la medicacion concomitante

recibida durante el ensayo.

7.5. ANALISIS DE DATOS

El andlisis estadistico se llevard a cabo utilizando el software Jamovi version 2.6.13, por su
interfaz amigable y capacidades integradas de analisis descriptivo e inferencial. Se fijara un nivel

de significacion estadistica de p < 0,05 y se reportaran los intervalos de confianza al 95 %.

El estudio contempla variables tanto cuantitativas como cualitativas. A continuacion, se detalla el

analisis previsto para cada tipo de variable:

Analisis de variables cuantitativas

Las variables cuantitativas del estudio incluyen el tiempo de cicatrizacion (medido en dias), la
intensidad del dolor (evaluada mediante la Escala Numérica), y los indices de calidad de vida

(cuestionario especifico validado, como el CIVIQ-20).

En primer lugar, se realizard un analisis descriptivo de estas variables, incluyendo medidas de

tendencia central y de dispersion, tanto para el grupo experimental como para el grupo control.

27



La distribucion de los datos se evaluara mediante la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, asi
como mediante graficos Q-Q y andlisis visual de histogramas. Posteriormente, se procedera a la
comparacion de medias entre grupos. En el caso de que los datos presenten distribucion normal,
se utilizara la prueba t de Student para muestras independientes. En caso contrario, se recurrira a
la prueba no paramétrica de Mann-Whitney U. Para el anlisis de la evolucion de variables a lo
largo del tiempo, como el dolor o la calidad de vida en diferentes momentos de seguimiento, se
aplicara un ANOVA de medidas repetidas o, en caso de presencia de covariables, un modelo lineal

mixto (Mixed Model).

Se calculara el tamafo del efecto de las comparaciones, empleando el indice d de Cohen para
pruebas paramétricas o el coeficiente r para las no paramétricas, con el fin de valorar la magnitud

clinica de los resultados.

Analisis de variables cualitativas

Las variables cualitativas incluyen la eliminacion de la carga bacteriana (resultado binario: si/no),
la presencia de eventos adversos (categdrica nominal) y medicacién concomitante (categorica,

segun el tipo de farmaco) .

Para estas variables se realizara un analisis descriptivo de frecuencias absolutas y relativas. Para
comparar proporciones y analizar la asociacion entre variables cualitativas en funcion del grupo
de tratamiento se utilizara la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. En caso de que el tamaio
esperado en alguna celda de la tabla de contingencia sea inferior a 5, se aplicara la prueba de

Fisher.

Dado que algunos pacientes pueden estar en tratamiento con medicacion concomitante (como
analgésicos, antibioticos o corticoides), se registrara esta informacion durante la recogida de datos
y se considerara como posible factor de confusion. Si se observan diferencias relevantes en el uso
de estos farmacos entre los grupos, la variable se incluird como covariable en los modelos de

regresion, con el objetivo de ajustar los resultados y garantizar la validez interna del estudio.

7.6 INSTRUMENTOS DE RECOGIDA DE DATOS

Para recoger los datos del estudio se tendran en cuenta tres tipos de registro. Se dispone de historia
clinica electronica, registros en papel que se almacenaran en una carpeta o archivo del estudio, y
finalmente una Tarjeta SD y un pendrive para el almacenamiento de las fotografias. Este ltimo
recurso se divide en dos, con el fin de tener una copia de seguridad, y ambos de forma externa de
los ordenadores de la institucion, ya que la intencién es que dispongan de ellas todas las

enfermeras que participan en el estudio sin dificultad alguna.
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Para los registros en la historia clinica electronica se facilitaran plantillas predisefiadas para que

no haya perdidas de informacion a lo largo del estudio (Anexo 1).

Para la preservacion de los datos tras el estudio, se solicitara al centro que conserve la carpeta con
los registros del paciente en papel, la tarjeta SD y el pendrive, durante al menos los proximos 10
afos, desde la primera publicacion de resultados, a excepcion de aquellos casos en los que la ley
permita periodos mas cortos o exija periodos mas largos. Si el centro lo permite la informacion y
el material primario podran quedar almacenados durante periodos mas extensos y su lugar de
conservacion debera ser aprobado por la persona responsable del estudio®. Todos los datos
recogidos seran tratados de forma confidencial y anonima, conforme al Reglamento General de
Proteccion de Datos (RGPD) y la Ley Organica 3/2018. Se almacenaran en soportes seguros y

solo el equipo investigador tendréa acceso a ellos®’-%,

Una vez definidos estos aspectos preliminares se describiran a continuacién los métodos de
recogida de datos que se usaran en el ensayo clinico, entre los que se encuentran distintas escalas

€ instrumentos:

-Para el consentimiento informado, se firmara en papel y se guardara en la carpeta de pacientes.
Dicho documento se firmara tanto por el paciente (o ante testigo) como por el equipo investigador

(enfermera delegada en el estudio), se cedera una copia firmada al paciente de igual forma.

-Para establecer los datos sociodemograficos, antecedentes patologicos de interés, medicacion
concomitante activa, y conocer los posibles eventos adversos se realizara una entrevista por parte

de la enfermera en la primera visita, que se registrara en la historia clinica electronica del paciente.

-Para la valoracion de la presencia de carga bacteriana y su identificacion, se llevara a cabo
mediante un cultivo bacteriologico, analizado e informado por el laboratorio del centro en
distintos momentos del protocolo. El cultivo se realizara siguiendo el tltimo documento técnico
de la GNEAUPP para toma de muestras para el laboratorio microbiologico (GNEAUPP, 2018)4
4T mediante la técnica de puncidn-aspiracion en ausencia de biofilm, y mediante desbridamiento
de tejidos en presencia de biofilm, detalladas en mayor profundidad en el Plan de trabajo. Los
resultados del cultivo estaran ubicados en la historia clinica electronica del paciente, y se guardara

una copia impresa en la carpeta de pacientes del estudio.

-Para la valoracion del dolor de las técnicas aplicadas en la cura, se aplicara la Escala Numérica
verbal del dolor (EN)* (Anexo 2). Teniendo en cuenta que el dolor puede llegar a suponer una
variable de confusion, se decide establecer como medida de control un seguimiento estricto desde
la primera visita, reportando en ella el dolor basal del paciente, patologias y medicacion asociadas
a él, generando un “DIARIO DEL DOLOR” (Anexo 3) en papel para los pacientes, solicitando

que reporten en ¢l los dias en los que han sentido un dolor mayor a 4 en la escala EN -- ya que
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en la practica clinica habitual, la medicacion analgésica suele indicarse cuando el dolor referido
en la EN es igual o superior a 4 considerandose clinicamente relevante y con impacto funcional®
-- y que medicaciéon han tomado al respecto en caso de haberla necesitado, asi como el dolor
previo a la terapia fotodinamica los dias que la realicen. Una vez en consulta se reportara en la
historia clinica electrénica el dolor al llegar (EN posterior a TFDLD) y después de la cura
estandar, para conocer la diferencia entre el dolor basal del dia, y el real causado por la TFDLD

y posteriormente, durante la cura.

-Para evaluar el tiempo de curacion se usaré el indice de medida RESVECH 2.0.° (Anexo 4) en
cada visita en papel, el cual se guardara en la carpeta de pacientes, y su resultado final se reportara
en la historia clinica electronica. Lo que permitira conocer la evolucion de la lesion valorando los
parametros: dimension, profundidad, bordes, tejido de la herida, exudado e infeccion. Para el
mismo parametro se monitorizara fotograficamente cada visita, reforzando la informacion
registrada. Se tomaran las imagenes mediante una camara digital asignada para el estudio, y se
generaran carpetas por paciente en un pen-drive también designado para el estudio. Ambos
permaneceran custodiados bajo llave en consultas externas de Dermatologia del Vall d’Hebron,

especificamente en la consulta de enfermeria.

-Para evaluar la calidad de vida, se usara el cuestionario CIVIQ-20 (Venous Quality of Life
Questionnaire)® (Anexo 5), en la primera y illtima visita para valorar los cambios en la percepcion
de la calidad de vida. Se llevara a cabo en papel por parte del paciente y se guardara en la carpeta
de pacientes, aun asi igual que con otros instrumentos se registrard en la historia clinica

electronica el resultado final.

7.7. PLAN DE TRABAJO

7.7.1.DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS:
VALORACION Y TRATAMIENTO DEL DOLOR DE LA ULCERA VENOSA

El dolor asociado a la tlcera venosa debe evaluarse y tratarse con la misma rigurosidad que
cualquier otro signo vital, ya que influye en la movilidad del paciente, en su calidad de vida y en
la adherencia a la compresion. La guia técnica del GNEAUPP identifica tres tipos principales de
dolor: basal continuo, irruptivo vinculado a procedimientos y neuropatico; cada uno exige un
abordaje diferenciado®. La valoracion inicial incluye principalmente la intensidad (escala
numérica 0-10). Debe registrarse en la primera visita, antes de cada intervencion dolorosa y de
nuevo a los 30-60 min tras la analgesia, lo que garantiza una monitorizacion fiable y permite
ajustar el tratamiento con rapidez’!. Ademads, conviene explorar desencadenantes corregibles
(edema, infeccion, dermatitis por estasis o vendaje mal ajustado) porque su resolucion puede

reducir significativamente la puntuacion del dolor’'.
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El tratamiento sigue un esquema escalonado. En primer lugar, se corrige la causa con una
compresion graduada adecuada, elevacion de las piernas y ejercicios de bomba gemelar,
intervenciones que a menudo disminuyen el dolor basal sin farmacos®!. Cuando se anticipa un
procedimiento doloroso, la aplicacion de anestésicos locales topicos, o subcutaneos minutos

previos al acto reducen la intensidad y la ansiedad relacionadas con la cura®.

En el presente ensayo evaluara el dolor del paciente, mediante la EN en distintos momentos: en
consulta, antes y después de los procedimientos (TFDLD y/o cura local), y en su domicilio. Para
ello, se ha disefiado el “DIARIO DEL DOLOR” del paciente ( Anexo 3), el cual tiene la funcion
de generar un registro domiciliario, en el que el paciente incluira todos los momentos en los que
tiene un dolor >4 en la escala EN, la medicacion con la que se ha tratado, en caso de usarla. Dicho
diario, se entregara en la primera visita, se revisara en las visitas consecutivas por parte de la
enfermera que realiza la cura, la cual trasladara los datos a la historia clinica, y se recogera en la

ultima visita.

LIMPIEZA DE LA HERIDA

Para llevar a cabo la limpieza de heridas se seguirdn las recomendaciones del documento técnico
N°XVII de la GNEAUPP?® y de la revision de la Biblioteca Cochrane sobre la limpieza de heridas
para el tratamiento de las UEV de EI’*,

La limpieza de las heridas debe llevarse a cabo cada vez que se realice una cura, por tanto,

la frecuencia de lavado se adecua a la periodicidad establecida, la cual se debe ajustar segtn el
grado de exudado y suciedad que esta presente. Si la carga bacteriana aumenta, la limpieza se
combinara con desbridamiento selectivo y, cuando esté indicado, tratamiento antibiotico

sistémico.

Antes de iniciar el procedimiento debe valorarse el dolor del paciente, si se precisa puede aplicarse

analgesia o anestesia topica previa.
Procedimiento:

1. Preparacion del entorno y del profesional® En primer lugar es imprescindible realizar una

correcta higiene de manos, y ponerse guantes limpios de un solo uso. Debe prepararse sobre una

talla estéril todo el material necesario:

- Solucion de limpieza: Suero Fisiologico 0,9 % (SF), agua y jabon, soluciones con agentes

antimicrobianos...

- Jeringa de 20 mL acoplada a un catéter de 19-21 G
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- Gasas estériles, pafios absorbentes y dispositivo de aspiracion o recipiente para el efluente.

2. Seleccidn de la solucion®*-*. Dado que en el presente estudio se trata con Ulceras infectadas se

usaran soluciones con agente antimicrobiano (p. €j., polihexametilen-biguanida o octenidina) para
ulceras con signos clinicos de infeccion o presencia de biofilm visible, dado que la evidencia no
demuestra ventajas sistematicas de los antisépticos sobre el suero en la cicatrizacion. Una vez

resulta la infeccion se optara por el uso de SF o agua y jabon.

3. Irrigacién mecanica: Mantener una presion comprendida entre 4 y 15 psi. Se debe situar la

boquilla a una distancia 2,5-5 cm del lecho y dirigir el flujo con una leve inclinacion, del centro

hacia los bordes, hasta que la superficie quede visualmente limpia™.

4. Retirada de residuos adheridos: Si persisten costras o fibrina blanda, debe aplicarse una gasa

estéril empapada en la misma solucion y realizarse presion suave sin friccion excesiva™.

5. Secado vy proteccién: Para evitar retirar tejido sano, o provocar sangrado, se debe secar la zona

a toques con gasas estériles; no arrastrar>.

DESBRIDAMIENTO DE LA HERIDA

Tal y como indica el nuevo documento de consenso internacional publicado en la Journal of
Wound Care (2024) “el desbridamiento es la eliminacion de componentes viables (vivos) y no
viables de la herida, incluidos tejido necrotico, esfacelos, microorganismos, biopeliculas,
sustancias poliméricas extracelulares (EPS) y materiales extrafios. Su objetivo principal es reducir
la presencia de componentes microbianos y no microbianos utilizando los métodos mas eficaces

con la menor cantidad de efectos secundarios”.

El tejido desvitalizado supone una fuente de carga bioldgica microbiana por varias razones, en
primer lugar el tejido desvitalizado proporciona soporte para la adhesion microbiana y en segundo
lugar su suministro sanguineo comprometido puede crear un ambiente hipdxico que favorece el

crecimiento microbiano, en especial anaerobios y microaerdfilos>-¢,

Entre los distintos tipos de desbridamiento encontramos métodos mas o menos invasivos para el
paciente, mas doloroso o menos y con distintas indicaciones principales. La eleccion del método
y frecuencia de aplicacion pueden variar, dependiendo de las caracteristicas de la lesion, del
paciente, sus factores sociales, y los recursos disponibles®*=. Por ello es imprescindible una
evaluacion holistica para determinar el mas apropiado en cada situacion, en el ultimo documento
de consenso internacional se declardé como nuevo enfoque el “desbridamiento integral” definido
como "el uso combinado de métodos de desbridamiento diferentes pero complementarios en la

misma herida">>.
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Es por ello que la eleccion del desbridamiento se adecuara segun las necesidades de cada cura, en
caso de precisar de ¢él, siguiendo el enfoque “integral” definido, teniendo en cuenta los factores

indicados en la Figura 4.

[ Figura 4. Factores que influyen en la eleccion del método de desbridamiento. ]
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Fuente: Mejores practicas para desbridamiento de heridas: Documento de consenso internacional.
J Wound Care (2024)

TOMA DE FOTOGRAFIAS DE LA ULCERA VENOSA

Para llevar a cabo la toma de fotografias se seguiran las recomendaciones del documento técnico

N°VII de la GNEAUPP sobre la monitorizacion y fotografia cientifica de las heridas cronicas®’.

Con el objetivo de estandarizar la toma de imagenes del seguimiento de las tlceras venosas, se
debe tener en cuenta que antes de nada debe realizarse una limpieza previa de la herida. La
limpieza se hara con suero fisiologico, en caso de presencia de necrosis, se realizara una primera
imagen con ella y otra tras desbridarla. Es importante que en la imagen aparezca toda la herida,
incluyendo la piel sana, celulitis circundante y/o callo, también debe aparecer el apdsito retirado
junto a la herida para poder realizar la evaluacion del exudado (en caso de ser una herida

supurativa).

Se facilitaran unas tarjetas en las que en el borde superior se visualiza un reglaje en centimetros,
en las que se apuntara el codigo de paciente, fecha y numero de cura. Para heridas de mayor
tamario a la tarjeta (6x4cm) se facilitaran también reglas de papel desplegables de 20cm (4Anexo
6). Tanto la tarjeta como la regla (en caso de necesitarla) deberan aparecer en la imagen, para

identificarla y permitir la calibracion y dimensionamiento de la lesion a estudio®’.

También se deberan tener en cuenta a la hora de fotografiar las heridas a nivel técnico, la

iluminacidn, el encuadre, el enfoque, el fondo y la distancia.
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En cuanto a la iluminacion, sera preciso que haya una iluminacion ambiental adecuada, en caso
de no haber luz natural debera asegurar que la luz de la consulta sea suficiente o afiadir con una
lampara luz suficiente para que la herida se vea con la coloracion real en imagen. Se intentara

usar una direccion de iluminacion frontal, con la intencion de eliminar texturas del sujeto™.

El encuadre nos permite decidir que elementos apareceran en la fotografia®’. Dado que las todas
las tlceras se situaran en la extremidad inferior, serd interesante incluir aparte de la herida, algo
de distancia para que se pueda visibilizar si se encuentra mas proximal o distal. El angulo que se
usara sera de 90°%7. En caso de haber més de una herida, se tomara una imagen de cada una de
forma individual con el mismo encuadre que si solo hubiera una, y una general con mayor
distancia en la que se pueda ver la extension total de todas las heridas presentes juntas. De igual
forma, si hay heridas en la zona anterior y posterior de la extremidad inferior, tomar una imagen

de cada plano (Anexo 7).

Hablando en términos de Optica, podemos decir que enfocar es hacer coincidir los rayos de luz
que inciden en la cdmara en un punto llamado foco, por lo que en términos generales es dejar
nitido aquello que estd a una distancia concreta®. Antes de hacer la fotografia, es importante

verificar que la imagen se ve enfocada en la camara.

El fondo debera ser el mismo para todos los pacientes, se recomienda el uso de un fondo blanco
(un empapador o una sabana), ya que fondos oscuros como el de las tallas estériles (azul o verde
normalmente), distorsionan el color de la piel®’. En el caso de que por motivos ajenos al protocolo
el centro deba usar de fondo una talla estéril, debera ser siempre del mismo color para mantener
un seguimiento sin modificar la percepcion del equipo investigador por la coloracion percibida

en imagen®’.

APLICACION DE TERAPIA FOTODINAMICA CON LUZ DE DiA

La TFDLD se aplicara como tratamiento coadyuvante al abordaje estdndar de las tulceras venosas
infectadas en los pacientes del grupo intervencion. Esta modalidad terapéutica, tal y como ya se
ha expuesto anteriormente, se basa en la activacion de un FS topico mediante exposicion a luz

solar, lo que desencadena una reaccion fotoquimica con potencial antimicrobiano y cicatrizante.

En este estudio se empleara AM al 1% (ampollas de 10mg/ml, laboratorio Xalabarder FARMA®)
como fotosensibilizante por su eficacia frente a bacterias grampositivas, asi como su capacidad
para atravesar la membrana externa de bacterias gramnegativas'’'%?2, El producto se aplicara
directamente sobre el lecho y los bordes DE la herida, asegurando una cobertura homogénea que

permita la tincion visible de toda la superficie tratada®”. La cantidad utilizada sera la necesaria
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para cubrir la zona de forma uniforme con una capa fina, evitando excesos que puedan escurrir o

generar residuos®.

Tras la aplicacidn, se dejara un tiempo de activacion de entre 15 y 30 minutos, periodo que permite
al fotosensibilizante penetrar adecuadamente en los tejidos diana y alcanzar una concentracion

efectiva antes de la exposicion solar’®,

La fuente de luz utilizada sera la luz solar directa, siguiendo las recomendaciones del consenso
hispano-portugués sobre TFDLD. En el contexto geografico de Espafia, se recomienda realizar el
procedimiento entre las 10:00 y las 16:00 horas, franja horaria en la que la intensidad de luz solar
cumple con los requisitos terapéuticos establecidos, y mantener la exposicion durante

aproximadamente 2 horas para asegurar la activacion completa del fotosensibilizante*.

En cuanto a la frecuencia del tratamiento, se establecera una pauta de dos sesiones por semana
hasta eliminar la presencia de signos y sintomas de infeccion, siguiendo la evidencia de estudios
previos en los que se ha observado una reduccion significativa de la carga bacteriana y una mejora

en los tiempos de cicatrizacion en heridas tratadas con AM y TFD convencional o TFDLD'#22,

Durante la exposicion a la luz, la zona tratada debera permanecer descubierta y expuesta al sol.
No se deben usar apositos oclusivos ni la aplicacién inmediata de otros productos topicos que

puedan interferir con la activacion del FS.

CURA ESTANDAR ULCERA VENOSA

El cuidado estandar de la ulcera venosa comienza con la comprobacion exhaustiva de la perfusion
arterial: se palpan los pulsos pedio y tibial posterior y, si existe la menor sospecha de isquemia,
se determina el indice tobillo-brazo (ITB). Solo cuando este es igual o superior a 0,8 resulta seguro
aplicar la compresion graduada recomendada por la guia del Institut Catala de Salut, que establece
una presion de aproximadamente 40 mmHg en el tobillo descendiendo hasta 20 mmHg bajo la

rodilla’.

Antes de proceder a curar, se debe evaluar sistematicamente el lecho de la herida segtn los seis

dominios de TIMERS®:

e Tejido: identificar y cuantificar necrosis o fibrina para planificar desbridamiento®*!.

o Inflamacion/Infeccion: buscar calor, rubor, exudado purulento o mal olor; tomar cultivo
si procede y elegir un antiséptico de baja citotoxicidad®*.
e Exudado (Moisture): medir la cantidad y seleccionar el aposito capaz de mantener

humedecida la herida sin macerar la piel sana®*.

35



e Bordes (Edge): inspeccionar los bordes; la maceracion perilesional se previene con
barreras de 6xido de zinc o silicona’.

e Regeneracion: anotar evolucion en superficie; estancamientos >4 semanas sugieren
herida «hard-to-heal» y justifican terapias avanzadas®.

e Factores sociales: valorar adherencia, comprension del tratamiento y recursos del

paciente®’.
Una vez realizada la evaluacion inicial se procede a realizar la cura local:

1. Limpieza: se irriga el lecho con suero fisiologico al 0,9 % a presion moderada, suficiente
para arrastrar detritus sin dafiar el tejido de granulacion’.

2. Desbridamiento: cuando hay tejido no viable se prioriza el desbridamiento cortante (si el
dolor lo permite) o autolitico mediante apdsitos hidrogel/hidrocoloide. La retirada
periddica del biofilm es crucial para reactivar la cicatrizacion®.

3. Control microbiano: si existe colonizacion critica o signos de infeccion local, se emplean

soluciones de polihexametilen-biguanida o clorhexidina; el antibidtico sistémico se

reserva para celulitis o sepsis®®.

4. Seleccion del apdsito seguin la cantidad de exudado®*:

a. Exudado alto: alginato o hidrofibra.
b. Exudado medio: espuma de poliuretano o aposito siliconado.
c. Exudado escaso/en fase de epitelizacion: hidrocoloide fino o matriz autoldgica.

5. Proteccién perilesional: aplicacion de crema barrera o pelicula polimérica para evitar

dermatitis y maceracion, tal como recomienda la guia del ICS para la «cura local»’.

Con el lecho preparado, se aplica Terapia compresiva, en caso de que el paciente sea candidato
aella. Se recomienda el vendaje multicapa de alta compresion, cuidando de crear un gradiente
decreciente, solapar las vueltas un 50 % y proteger las prominencias 0seas con espuma o
algodon’. El sistema se cambia cada tres a siete dias, o antes si el ap0sito esta saturad, y una
vez cicatrizada la ulcera, se sustituyen los vendajes por medias de contencion de clase II-111
para prevenir recidivas’. Se contraindica toda compresion cuando el ITB es <0,5, en la

isquemia critica o en la dermatitis aguda grave’.

Al finalizar la cura estandar, se deben brindar recomendaciones al paciente: elevar las piernas
media hora tres veces al dia, caminar para activar la bomba muscular de la pantorrilla y vigilar

el vendaje, notificando cualquier cambio de color o dolor®*.

TOMA DE MUESTRA MICROBIOLOGICA
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Las muestras se tomaran mediante el método puncidn-aspiracion en el caso de presencia de
infeccion local sin biofilm, y mediante desbridamiento de tejidos en caso de infeccion local con
biofilm. En el ultimo documento técnico de la GNEAUPP y del SEIMC sobre la toma de muestras

para el laboratorio de microbiologia®*’

,se recomienda la técnica puncion-aspiracion como mejor
método de recogida en ulceras, abscesos y heridas superficiales por su sencillez, facilidad y nivel
de evidencia superior a otras técnicas en la deteccion de bacterias planctdnicas, especialmente
anaerobias. El mismo documento recomienda, en cambio, la toma de muestras por biopsia de
tejidos, pero por valoracion de riesgo-beneficio y la similitud de evidencia con el desbridamiento
de tejidos, se escoge este Unico para la identificacion de microorganismos formando biofilm de

nuevo por su elevada evidencia respecto a otras técnicas.
Técnica puncidén-aspiracion

En primer lugar, se describira el proceso estandarizado para la toma de muestras mediante el

método puncidn-aspiracion, en la Imagen 3 se ilustra el procedimiento descrito*®+’,

Material necesario:

-Gasas estériles

-Guantes, preferiblemente estériles

-Alcohol etilico o isopropilico de 70°

-Antiséptico (Povidona iodada al 10% o Clorhidrato de clorhexidina al 2%)*
-Jeringa estéril de 5 mililitros

-2 agujas Intramusculares (0,8x40)

-Suero fisioldgico 0,9%

-Medio de transporte para bacterias aerobias-anaerobias

*Segun el antiséptico empleado, hay que tener en cuenta el tiempo de espera para realizar la

puncion: Povidona iodada 3 minutos, Clorhidrato de clorhexidina 30 segundos.
Procedimiento:

1. Retirar apdsito o apdsitos que cubren la herida.

2. La puncidn se realiza a través de la piel integra de la piel periulceral, seleccionando el
lado de la lesion con mayor presencia de tejido de granulacion, ausencia de necrosis o
esfacelos.

3. Limpiar de forma concéntrica esa zona de puncion con alcohol etilico o isopropilico de

70° (Imagen 3.1).

37



4. Aplicar el antiséptico, dejandolo actuar el tiempo indicado para que ejerza su accion.

5. Realizar una puncion-aspiracion con la jeringa y aguja manteniendo una inclinacion
aproximada de 45° y aproximandose al nivel de la pared de la lesion (Imagen 3.2). El
volumen 6ptimo de aspirado se establece entre 1 y 5 mililitros.

*En procesos no supurativos, completar la aspiracion con 0,5 o 1 mililitro de SF. (Imagen
3.4)

6. Una vez realizada la aspiracion, se debe expulsar el aire de la jeringa, tapando la aguja
con una gasa estéril impregnada de alcohol para eliminar el riesgo de aerosoles.

7. A continuacion, se debe cambiar la aguja por otra estéril e inocular el contenido, previa
desinfeccion del tapon de goma, en un vial de transporte para anaerobios. Si se carece de
este medio de transporte, alternativamente, se puede tapar el cono de la jeringa con un
tapon, utilizar una aguja sin usar, con su capuchon correspondiente, asegurandolo bien y
enviar asi la muestra al laboratorio lo antes posible. ( Imagen 3.5 e Imagen 3.6)

8. Resguardar los viales de transporte para anaerobios de la luz (se recomienda tapar con

papel de aluminio), y mantener a una temperatura de entre 2 y 25°C.

*Es importante anotar en la peticion y en el frasco de transporte la cantidad de suero afiadido

en la extraccion para facilitar el contaje posterior.

Imagen 3. Recogida de muestras microbiologicas mediante el método puncion-aspiracion

Imagen 5y 6. Inoculacion en medio de te

Imagen 7. Jeringa con tapo para enviar a laboratorio
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Fuente: Cercenado Mansilla E, Canton Moreno R, Garcia-Lechuz Moya JM, Martin-Saco G,
Galan Sanchez F, Mormeneo Bayo S, et al. Procedimiento de Microbiologia Clinica: Diagndstico
microbiologico de las infecciones de heridas cronicas. Madrid: Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC); 2022

Técnica de toma de muestra por desbridamiento de tejidos

A continuacion, se describird el proceso estandarizado para la toma de muestras por

desbridamiento de tejidos?%.

Material necesario:

-Gasas estériles

-Guantes, preferiblemente estériles

-Antiséptico (Povidona iodada al 10% o Clorhidrato de clorhexidina al 2%)
-Suero fisioldgico 0,9%

-Contenedor estéril de plastico con tapon de rosca

-Pinza de diseccion sin dientes

-Preferiblemente, curéter o cureta. Si no es posible, bisturi o tijeras.
Procedimiento:

1. Retirar ap6sito o apdsitos que cubren la herida.

Limpieza de la herida con SF.

Antisepsia (Povidona iodada al 10% o Clorhidrato de clorhexidina al 2%).
Desbridamiento cortante de la zona con sospecha de biofilm.

Posteriormente, volver a limpiar con SF y realizar antisepsia.

A

Introducir las muestras en el contenedor estéril, afiadir unas gotas de SF para evitar

desecacion, asegurarse de que queda bien cerrado.

EVENTOS ADVERSOS

Un evento adverso en un ensayo clinico se define como cualquier acontecimiento médico
desfavorable que ocurre en un participante durante el estudio, independientemente de si existe
una relacion causal con la intervencion o tratamiento en investigacion. Puede incluir sintomas
nuevos, exacerbaciones de condiciones preexistentes o reacciones inesperadas observadas durante

la participacion del paciente®*-6!,
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De acuerdo con las directrices internacionales sobre Buena Practica Clinica (ICH-GCP) y la
legislacion europea sobre ensayos clinicos, los eventos adversos deben ser registrados,
clasificados por gravedad y, en casos pertinentes, notificados a los comités éticos y autoridades

competentes®”¢!,

Se consideran eventos adversos de especial interés para el presente estudio:

e Relacionados con el fotosensibilizante (azul de metileno):
o Reacciones alérgicas locales (rash, edema, prurito) 2%,
o Reacciones locales (irritacion, escozor, eritema leve).

e Relacionados con la exposicion a luz solar:
o Dolor o hipersensibilidad durante la exposicion®*.

e Relacionados con la evolucion de la tlcera:

o Empeoramiento de la insuficiencia venosa

o Empeoramiento de la herida (aumento de tamafio, exudado, mal olor).

Todos los eventos adversos seran recogidos en la historia clinica y notificados a la investigadora
principal (IP). Se clasificaran por gravedad (leve, moderado, grave) y por su relacién con la
intervencion (no relacionada, posible, probable, claramente relacionada)®!. En caso de EA graves,
se notificara al Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitari Vall d’Hebron

conforme al protocolo.

MEDICACION CONCOMITANTE

Durante todo el periodo de participacion en el estudio, se llevara a cabo un registro sistematico
de la medicacion concomitante administrada a los pacientes, con el objetivo de identificar posibles
interferencias con el tratamiento o proceso de curacion en la investigacion y garantizar la

seguridad y validez del estudio.

Se define como medicacion concomitante cualquier farmaco, producto sanitario o sustancia de
uso terapéutico que el paciente reciba antes del inicio del tratamiento del estudio, durante su

desarrollo o hasta la finalizacion del seguimiento, independientemente de que esté relacionada o

no con la tlcera venosa infectada®-¢'.

El registro de dicha medicacion se realizara en cada visita clinica mediante entrevista dirigida y

revision de la historia clinica electronica, anotando los siguientes datos:
e Nombre comercial o principio activo.

e Dosis.
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e Via de administracion.

e Frecuencia.

e Fecha de inicio (y fin, si corresponde).
e  Motivo o indicacion del tratamiento.

Este procedimiento se aplicara tanto a tratamientos cronicos ya instaurados, como a medicaciones

iniciadas durante el estudio.

7.7.2.PLAN DE FORMACION AL EQUIPO INVESTIGADOR

Se llevara a cabo un proceso formativo dirigido a las enfermeras que integraran el equipo
investigador del estudio, compuesto por la IP e inicialmente las tres enfermeras adscritas a la
consulta de enfermeria del servicio de Dermatologia Médico-Quirtrgica del Hospital Universitari

Vall d’Hebron (HUVH).

La IP sera responsable de la capacitacion del equipo de enfermeria en la aplicacion de la Terapia
Fotodinamica con Luz de Dia (TFDLD) con azul de metileno, asi como en los procedimientos de
inclusion de pacientes y recoleccion de datos clinicos. La formacion se organizara en una Unica
sesion de tres horas, impartidas durante una tarde, una vez finalizado el horario laboral, y se
reconocera como curso de formacion continuada. Se impartira en la sala de reuniones del servicio,

situada en segunda planta del edificio 11 (Antigua Escuela de Enfermeria).
Durante la formacion se abordaran los siguientes contenidos:

e Motivacion y objetivos del estudio

e Criterios de inclusion y exclusion.

e Variables del estudio y métodos de recoleccion.

e Registro de datos clinicos y cuestionarios.

e Procedimiento completo de aplicacion de azul de metileno topico y exposicion a luz solar

segun protocolo.
e Procedimiento de fotografiar heridas de forma estandarizada y manejo del dispositivo.
e Aspectos éticos y obtencion del consentimiento informado.

Asimismo, se explicara como solicitar el azul de metileno al 1% desde la unidad de Farmacia
Hospitalaria, garantizando su almacenamiento y manejo adecuado. Para facilitar la comprension,

se utilizara un soporte audiovisual en formato PowerPoint durante la formacion.
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Una vez iniciada la inclusion de pacientes, se programaran reuniones quincenales con el equipo
para el seguimiento de la evolucidn clinica, resolucion de incidencias y ajuste de procedimientos
segun necesidad. La frecuencia de estas reuniones podra modificarse en funcion del desarrollo

del estudio.

Todos los datos, eventos y observaciones relacionadas con la intervencion seran registrados por
el personal enfermero responsable en el sistema SAP, asegurando asi la trazabilidad, seguridad y

confidencialidad de la informacion.

7.7.3. PLAN DE VISITAS

El estudio clinico esta estructurado en distintas visitas a lo largo del seguimiento del paciente,
comenzando con la visita de inclusion y finalizando con la curaciéon completa de la tlcera o la
retirada del estudio (Figura 5). A continuacion, se detallan los procedimientos realizados en cada

tipo de visita (Tabla 4):

Visita de Inclusion en el estudio

En esta primera visita, se informa al paciente acerca del estudio, entregandole la hoja de
informacion y resolviendo todas sus dudas. Una vez firmado el consentimiento, se verifica que el
paciente cumple los criterios de inclusion y no presenta criterios de exclusion. Para ello se debe
realizar una primera valoracion de los datos demograficos, antecedentes patologicos y medicacion
del paciente, seguido de la valoracion de la UEV, realizando también el indice RESVECH, y
tomando la muestra microbioldgica por puncion-aspiracion en caso de observar signos y sintomas

de infeccion.

Se procede a realizar el resto de cuestionarios y evaluaciones, se realiza la fotografia inicial y se
decide y registra la cura estandar de la herida. Finalmente, se proporciona al paciente un diario de
registro de dolor con explicacion de su uso. Aun asi, no se aleatoriza al paciente hasta obtener
resultados de la muestra microbioldgica, lo que completara la revision de criterios de seleccion.
Una vez corroborado, se aleatorizara con el programa informatico asignado, lo que nos informara

de como proceder en la siguiente visita.

Visitas de seguimiento: Cura estandar + TFDLD (Grupo intervencion)

Estas visitas se realizaran dos veces por semana hasta la resolucion de la infeccion local. En cada

sesion se valorara la herida siguiendo el modelo TIMERS y se tomaran fotografias clinicas.

Si se detectan signos de reinfeccion, una vez ya solventada, se repetird la toma de muestra

microbiologica.
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La intervencion especifica de TFDLD consiste en la aplicacion topica de azul de metileno al 1%
sobre el lecho y los bordes de las heridas infectadas, dejando un tiempo de activacion de 30
minutos antes de la exposicion a luz solar durante aproximadamente 2 horas. Posteriormente, se

procede a la cura estandar.

Durante estas visitas también se evalia el indice RESVECH, se registra la intensidad del dolor
con la escala EN y se revisa el diario de dolor. Se documenta la medicacion concomitante y

cualquier evento adverso.

Visitas de seguimiento: Cura estandar (Grupo control )

Las visitas de cura estandar se programan segun el estado de la ulcera y el criterio clinico de la
enfermera responsable. En cada sesion se realiza la valoracion de la herida con el modelo
TIMERS, se toman fotografias clinicas, y, si se observan signos de infeccion, se repite la recogida
de muestra microbiologica.
Se aplica la cura estandar segun las necesidades del paciente, se valora el indice RESVECH, se
registra la escala EN del dolor y se revisa el diario del dolor. También se recoge informacion sobre

eventos adversos y medicacién concomitante.

Visita de fin de estudio (cuando la tilcera se considera curada)

Cuando se constata la curacion completa de la tlcera (epitelizacion total, ausencia de exudado e
infeccion), se agenda la visita de cierre.
Se realiza una evaluacion final de la herida (TIMERS), se documentan fotografias clinicas, se
administra nuevamente el cuestionario CIVIQ-20 y se registra el indice RESVECH final.
Se recoge la escala EN del dolor y el diario de dolor, valorando los tGltimos datos aportados por

el paciente. Una vez completada esta visita, el paciente finaliza su participacion en el estudio.

Visita de retirada del estudio

Esta visita se realiza en caso de abandono voluntario, empeoramiento clinico, traslado,
fallecimiento u otros motivos que impidan continuar con el seguimiento.
Se realiza una valoracion final de la herida, fotografias clinicas, escala EN del dolor y revision
del diario de dolor. También se documenta la Gltima cura estandar, la medicacion concomitante y

los eventos adversos, si los hubiera. Se deja constancia clara del motivo de la retirada del estudio.
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Tabla 4. Programacion de procedimientos por visitas.

VISITA

INCLUSION DE
ESTUDIO

CURA ESTANDAR +
TFDLD

CURA ESTANDAR

VISITA FIN DE
ESTUDIO

VISITA RETIRADA
DE ESTUDIO

TEMPORALIDAD

DiA-15a0

2 veces/SEMANA
Hasta fin de infeccion.

Segun estado de la
ulcera y criterio
enfermero

ULCERA CURADA

/

Firma de consentimiento
informado

Cumplimiento de criterios
de inclusién y exclusion®

Aleatorizacion®

Recogida de datos
sociodemograficos®

T ol B R e

Historia médica:
antecedentes patologicos
activos o de interés®

i

Medicacion farmacologica
activa

=

Valoracion de la heridad

Medicacion concomitante

Evento Adverso

Fotografia de la herida

<

ittt

ittt

lislialles

il

Recogida de muestra
microbiologica de la herida

=

€

’s

Cura estandar

=

=

TFDLDf

[

CIVIQ-20

INDICE RESVECH 2.0

Escala EN

ke

>

Entrega diario de registro
de dolor

ittt
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Revision diario de registro X X
de dolor
Recogida de diario de X X
registro de dolor

a. Se comprenden 15 dias de periodo de seleccion para poder valorar los criterios de inclusion y exclusion. Una vez corroborados y valoradas las pruebas
microbiologicas se procede a la aleatorizacion del paciente. Siendo la siguiente visita de cura estandar, tras la aleatorizacion la primera que forma
parte del estudio. Si el paciente requiere una cura entre la visita de inclusion y la obtencion de resultados de laboratorio de microbiologia, se realizara
la cura al paciente, pero esta no formara parte del estudio.

Por datos sociodemograficos se entiende: sexo, edad y etnia.

c. Antecedentes patologicos activos, son aquellos que actualmente no se han resuelto, mientras que los antecedentes patologicos de interés, son aquellos
diagnosticados y resueltos antes de la inclusion en el estudio y que nos da informacion relevante para la investigacion, en el presente estudio seran
todos aquellos antecedentes vasculares, cardiologicos, oncoldgicos y dermatologicos. Cabe destacar que se debe contar como antecedente
dermatologico, presencia de ulceras anteriores, independientemente de la etiologia, y reportarla en la historia clinica.

d. La valoracion cualitativa de la herida incluird los aspectos cualitativos siguientes: tamafo, lecho, tejido, bordes, signos y sintomas de infeccion. Toda
esta informacion debe registrarse en la historia clinica.

e. Larecogida de muestra microbioldgica se llevara a cabo después de la visita de inclusion en el caso de que los signos y sintomas de infeccion hayan
desaparecido a lo largo del estudio, y sin haberse curado aun la herida haya reaparecido clinica sugestiva de reaparicion de la infeccion.

f. La TFDLD se dejara de aplicar en el momento en el que la infeccion de la ulcera desaparezca, ya que su funcion es antimicrobiana. Y se reiniciara en
caso de reaparicion de la infeccion.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 5. Esquema del protocolo

- Datos sociodemograficos,
antecedentes, Medicacion
concomitante....
-Valoracion de la ulcera
-Cultivo bacteriologico

Fuente: Elaboracion propia.
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7.7.4. CRONOGRAMA

El cronograma representado en la Tabla 5 mostrara la distribucion de actividades durante el periodo de 2026 a 2027.

Tabla 5. Cronograma del ensayo clinico

02/2026 03/2026 04/2026 05/2026 05/2027 06/2027 07/2027 08/2027 09/2027 10/2027 11/2027

Solicitud de permisos a las instituciones

X X X

Solicitud de colaboracion y formacién del equipo X X X
de investigacion de enfermeria
Formacion en TFDLD al equipo de enfermeria X X

Periodo de reclutamiento

Recogida de datos y aplicacion de los
procedimientos

Anélisis de los datos

Redaccion de los resultados

Presentacion y difusion de los resultados

Fuente: Elaboracion propia

Se plantea un cronograma en el que la preparacion de las aprobaciones, permisos, y formacion del equipo se realice los primeros meses del 2026, iniciando el

periodo de reclutamiento de 1 afio en meses con mayor probabilidad de sol a partir de mayo de 2026 hasta mayo de 2027. Posterior a esa fecha se iniciara el

periodo de analisis de datos desde junio a agosto de 2027, dando margen al Gltimo participante a terminar el seguimiento. Y finalmente entre septiembre y

noviembre de 2027 se obtendran e iniciara la presentacion de resultados del estudio.
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7.7.5. PRESUPUESTO

Tabla 6. Presupuesto del ensayo clinico

. PRECIO POR
DESCRIPCION CANTIDAD PRECIO APARTADOS

Boligrafos tipo BIC 25 6,25€
Cristal Azul (0,25€/U)
Folios Din A4 (4,42€/1 4 17,68€
paquete de500pg)
Tarjetas para 500 13,49€
medicion de ulceras
(impresion de tarjetas

MAgEI%I&IADE con disefio) (0,03€/U) 99,98€
Cartucho de tinta para 1 37,90€
impresora: tinta HP
Deskjet B/N
Portafolios de plastico 500 15,16€
(7,58€/100U)
Archivador de palanca 5 8,50€
Din A4 (1,70€/U)
Sony A5000 - Camara 1 389€
réflex Digital
Tarjeta SD 128GB 1 11,99€

MATERIAL Pendrive con 1 26,97€
ESPECIFICO PARA | encriptacion de 64GB
EL ENSAYO Encuadernacion del 1 7,50€ 4.215,46€
CLINICO protocolo

Azul de metileno 1% 90 3.780€
ampollas de 1ml (compra inicial)
(42€/1 caja de
20ampollas)
Gastos de publicacion 1 protocolo 600€
del protocolo

DIFUSION DE Gastos' de publicacion 3 articulos 2.500€

RESULTADOS en reV1sta}s de . 5.100€
enfermeria de impacto
Gastos Divulgacion 3 congresos 2.000€
Cientifica: Congresos

TOTAL 9.415,44€

Fuente: Elaboracion propia

Para el presupuesto (Tabla 6) se solicitara apoyo al Hospital para su financiacion y colaboracion

al equipo de enfermeria del servicio de dermatologia. En cuanto al material de curas, se usara el

asistencial como tratamiento estandar, mientras que para la TFDLD no supondra un coste, ya que

se usara como fuente luminica la solar, el fotosensibilizante seleccionado sera el azul de metileno,

tincion disponible a nivel hospitalario y de bajo coste, que se solicitara al servicio de farmacia

hospitalaria. De todos modos se revisaran financiaciones externas por parte de becas de

investigacion, o empresas farmacéuticas entre otras.
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8.ASPECTOS ETICOS

Antes de iniciar el estudio sera necesario obtener permisos por parte de la institucion para poder
acceder al escenario y a la muestra, también se solicitara la aprobacion por parte del Comité Etico
de Investigacion clinica (CEIC) y a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) para que realicen una evaluacion del proyecto. También se solicitara la conformidad

del jefe de servicio de Dermatologia de la institucion seleccionada.

El presente ensayo clinico se realizara siguiendo los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanas recogidas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion médica

mundial®?

. Se informard a los pacientes potenciales sobre sus objetivos y lo que implicard su
participacion en €l previo a la firma del consentimiento informado y se entregard la Hoja de
Informacion al Participante (Anexo 8). En el consentimiento informado (Anexo 9) se detallara el
protocolo del estudio y sus dos grupos control-intervencion, el investigador responsable y su
contacto, los objetivos, criterios de seleccion, beneficios y riesgos potenciales, informacion sobre
la terapia fotodinamica con luz de dia y el azul de metileno, informacion sobre la proteccion de
datos personales y cesion de datos clinicos, la voluntariedad de la participacion y la posibilidad
de discontinuacion sin que afecte a la calidad de sus cuidados. En el Consentimiento informado
se detallara en un apartado especifico la solicitud de consentimiento de derechos de imagen para
solicitar el acceso a fotografiar la evolucion de la lesion, las imagenes no mostraran ningiin

elemento que permita identificar al sujeto y se identificaran mediante un codigo que se asignara

en la primera visita a cada uno de ellos.

No se contempla ninglin tipo de compensacion econémica para los participantes del estudio.

9.APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Como se comenta en la justificacion, la presencia de ulceras venosas y de infecciones resistentes
a tratamiento antibiotico sistémico suponen dos grandes retos para la salud. La presencia de
infeccion en ulceras contribuye a aumentar todavia mas la complejidad del abordaje y curacion
de las mismas. Aplicar una técnica tan asequible, asumible y adaptable para los pacientes, que por
lo que se encuentra reportado en las publicaciones, no produce dolor, y es capaz de eliminar la
carga bacteriana, puede implicar beneficios respecto el tiempo de curacion de la herida, reduccion

en el nimero de curas y, por tanto, reduccion del dolor y aumento de la calidad de vida.

En el caso de que la hipotesis planteada se confirme, los resultados supondran una herramienta

disponible afiadida para el abordaje de tlceras venosas con presencia de infeccion.
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10.LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Para el desarrollo de este estudio, el disefio mas apropiado seria un ensayo clinico aleatorizado
con presencia de personal asistencial no ciego y personal de analisis de datos ciego. Sin embargo,
por motivos de falta de recursos humanos, materiales y econdmicos, actualmente no es viable.
Por lo que se tendran en cuenta los resultados de este estudio piloto de cara a futuros con mayor

proyeccion y envergadura.

Por parte de la técnica de intervencidon puede suponer una limitacion el temporal, ya que la
TFDLD es dependiente de sol, en Espana tal y como se comenta en la justificacion la presencia

de sol es mayoritaria, pero de todos modos es un factor a tener en cuenta.

A nivel de evaluacion de la ulcera, el propio sensibilizante sera una limitacion, ya que establece
una tincion azul intensa que a pesar de que se realice una buena limpieza de la herida antes de
proceder a la cura estandar, la coloracion sera complicada de valorar los dias que se aplique

TFDLD en dicha cohorte.

Por ultimo, dos de las variables a responder en la hipdtesis son subjetivas a la valoracion del
paciente, el dolor y la calidad de vida, se ven afectados por la presencia y tratamientos
relacionados con las tulceras venosas, pero también por parte de influencias emocionales,

psicoldgicas, sociales y/o fisicas de otra etiologia
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12.ANEXOS
ANEXO 1. PLANTILLA DE REGISTRO ELECTRONICO POR VISITA (fuente propia)

Proyecto: TFDLD y UEV

ID paciente:

VISITA: INCLUSION ESTUDIO
Fecha:

Con fecha XXXX, al paciente se le propone participar en el estudio y se le explica el
ensayo clinico Tratamiento de Ulceras Venosas Infectadas con Fotodinamia Daylight: Ensayo
clinico Aleatorizado. Se concede tiempo para leer y resolver dudas al respecto. No se realiza
ningin procedimiento previo a la firma del paciente. El paciente comprende, acepta y
firma dos copias del CI version v1.0 25MAY2025, una se archiva en el archivo del
paciente y la otra se la lleva a casa.

El paciente cumple todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.
DATOS DEMOGRAFICOS:

- Edad:

- Sexo:

- Etnia:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS ACTIVOS O DE INTERES:
-ACTIVOS: (indicar fecha de diagndstico)

-DE INTERES: (oncolégicos, vasculares, cardiologicos, dermatologicos (indicar fecha
de inicio y fin si precisa))

MEDICACION FARMACOLOGICA ACTIVA (indicar farmaco, dosis, frecuencia, via
de administracion y fecha de inicio)

VALORACION DE LA HERIDA: (Segtin TIMERS)

Se realiza toma de fotografias seglin protocolo, se toman X fotografias, de las heridas
ubicadas en XXX.

Se toma muestra microbiologica de la/las heridas, por método puncion aspiracion, y se
cursan a laboratorio local.

Se valora indice RESVECH, obteniendo una puntuacion de XX. Se guarda escala en papel
seguin protocolo en carpeta del paciente.

Paciente realiza cuestionario CIVIQ-20 en papel, obteniendo una puntuacién de XX

La cura estandar para la presente cura usa los siguientes materiales: (limpieza, apositos,
vendaje...)

Se entrega diario del dolor al paciente, y se realiza educacion de como rellenarlo.
Dolor (EN): XX
Préxima cura: (fecha)
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Tras obtener resultados de laboratorio, (no) se considera elegible al paciente. Por lo que
se aleatoriza y se obtiene que el paciente forma parte del GRUPO
CONTROL/INTERVENCION CON TFDLD

Proyecto: TFDLD y UEV

ID paciente:

VISITA: CURA ESTANDAR

Fecha:

EVENTO ADVERSO:

MEDICACION CONCOMITANTE:
VALORACION DE LA HERIDA: (Segiin TIMERS)

Se realiza toma de fotografias seglin protocolo, se toman X fotografias, de las heridas
ubicadas en XXX.

Se decide volver a repetir muestra microbioldgica, por reaparicion de signos y sintomas
de infeccion (detallar).

CURA ESTANDAR: (afiadir la misma informacion que en la cura anterior o detallar los
cambios de material usado, justificandolo).

Se valora indice RESVECH, obteniendo una puntuacion de XX. Se guarda escala en papel
segun protocolo en carpeta del paciente.

Dolor (EN): XX
Se revisa diario del dolor, el paciente ha reportado X

Proxima cura: (fecha)

Proyecto: TFDLD y UEV

ID paciente:

VISITA: CURA ESTANDAR +TFDLD

Fecha:

EVENTO ADVERSO:

MEDICACION CONCOMITANTE:
VALORACION DE LA HERIDA: (Segtin TIMERS)

Se realiza toma de fotografias segiin protocolo, se toman X fotografias, de las heridas
ubicadas en XXX.

Se decide volver a repetir muestra microbiologica, por reaparicion de signos y sintomas
de infeccion (detallar).
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Se aplica Azul de metileno 1% en lecho y bordes de la herida (1,2,3... identificar heridas
infectadas), tras 30 min de activacion del fotosensibilizante, el paciente sale 2h al exterior
para TFDLD. A su vuelta se limpia la herida y se realiza cura estandar.

CURA ESTANDAR: (afiadir la misma informacion que en la cura anterior o detallar los
cambios de material usado, justificandolo).

Se valora indice RESVECH, obteniendo una puntuacion de XX. Se guarda escala en papel
seguin protocolo en carpeta del paciente.

Dolor (EN): XX

Se revisa diario del dolor, el paciente ha reportado X

Proyecto: TFDLD y UEV

ID paciente:

VISITA: FIN DE ESTUDIO

Fecha:

EVENTO ADVERSO:

MEDICACION CONCOMITANTE:
VALORACION DE LA HERIDA: (Segiin TIMERS)

Se realiza toma de fotografias segiin protocolo, se toman X fotografias, de las heridas
ubicadas en XXX.

Paciente realiza cuestionario CIVIQ-20 en papel, obteniendo una puntuacion de XX

Se valora indice RESVECH, obteniendo una puntuacién de XX. Se guarda escala en papel
seglin protocolo en carpeta del paciente.

Dolor (EN): XX
Se recoge diario del registro del dolor, ultimos datos reportados por el paciente: XX

ULCERA CURADA, paciente finaliza estudio.

Proyecto: TFDLD y UEV

ID paciente:

VISITA: RETIRADA DE ESTUDIO

Fecha:

EVENTO ADVERSO:

MEDICACION CONCOMITANTE:
VALORACION DE LA HERIDA: (Segtin TIMERS)

Se realiza toma de fotografias seglin protocolo, se toman X fotografias, de las heridas
ubicadas en XXX.
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CURA ESTANDAR: (afiadir la misma informacion que en la cura anterior o detallar los
cambios de material usado, justificandolo).

Dolor (EN): XX
Se recoge diario del registro del dolor, ultimos datos reportados por el paciente: XX

Motivo de retirada del estudio: XXX

ANEXO 2. ESCALA NUMERICA VERBAL (EN)

EN - Escala numérica verbal:

El paciente puntia su dolor del O al 10, siendo O ausencia de dolor y 10 el peor dolor
imaginable.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

L 1 1 L | 1 1 L I 1 |

| | | 1 | | | 1 | | |
Sin dolor Suave Dolor moderado Dolor intenso
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ANEXO 3. DIARIO DEL DOLOR PARA PACIENTES (Fuente propia)

Proyecto: Impacto de la fotodinamia con luz de dia en el proceso de curacion de tlceras venosas infectadas: ensayo clinico aleatorizado

DIARIO DE REGISTRO DEL DOLOR PARA PACIENTES

Paciente:

Dia:
Dolor 0-10:

Medicacion: si/no

Hoy realiza Terapia fotodinamica con luz de dia: si/no

Hoy tiene cura de la ulcera: si/no

Dia:
Dolor 0-10:

Medicacion: si/no

Hoy realiza Terapia fotodinamica con luz de dia: si/no

Hoy tiene cura de la ulcera: si/no

Dia:
Dolor 0-10:

Medicacion: si/no

Hoy realiza Terapia fotodinamica con luz de dia: si/no

Hoy tiene cura de la ulcera: si/no

Hoja de registro para pacientes v1.0
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ANEXO 4. INDICE DE MEDIDA RESVECH 2.0

Medida 0 Medida 1 Medida 2 Medida 3 Medida 4

item Fecha: Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:

1) Medidas de la leskin:

0. Superficle = 0 cm®

1. Superficle = <4 o

2. Buperficia = 4 - <16 cm®
3. Buperficie = 16 - <36 cm’
4. Superficie = 36 - <64 cm’
5. Buperficle = 64 - <100 cm?
&. Superficla = 2100 cm?

2) Profundidadite)idos afectados:

0. Piel intacta cicatnizada.

1. Afectacsén de |a dermis-epldermis.

2. Afectacsdn del tefedo subcutaneo (tejido adiposo sin
abcanzar fascla o mlsculo).

3. Afectacsdn del midsculo.

4. Afectacsén del hueso o tejidos anexos (lendones,
bgamentos, cépsula anicular o escara REQra que M permite
wer loe tefidos por debajo).

3) Bordes:

0. No distinguibles {na hay bordes de la harida).
1. Difusos.

2. Delimitados.

3. Danhados.

4. Engrosadeos {"revertidos”, “invertidoa®).

4) Tipos de tejido del lecho de la herida:

4. Mecrdbco (escara negra seca o himeda).

3. Tepdo necrdbico o esfacelos en el inerior de ka herida.
2. Tepdo de granulacidn.

1. Tepdo epitelial.

0. Cemada/dcatrizacidn.

5) Exudado:

3 Beco.

0. Himedo.

1. Mojado.

2. Saturado.

3. Con fuga de exudado.

6} Infeccléninflamacion (signos - biofiim):
1. Dolor que va en sumento: &l =1, no =0
2. Eritema perlesional sl = 1. no=0
3. Ederna perilesional: si = 1; no =0
4. Aumento de |a termperatura:; sl = 1; no = 0
5. Exudsdo que wa en sumenta: 8l =1, no=0
6. Exudado purulents: si=1; no=0
7. Tepdo fiable o que sangra con faclidad: sl =1:no=0
8. Herlda estancada, que no progresa; ai= 1; no =0
4. Teppdo compatible con bofilm: sf = 1, no =0
10. Olor-si=1no=10
11. Hipergranulacidn: si=1; no=0
12, Aumento del tamafio de la herida: i = 1, no =0
13. Lesiones aatélite: sl = 1;no= 0
14. Palidez del tejido: sl = 1;no = O

PUNTUACION TOTAL (max. = 35; min. = 0)

Propiedasdes peicométricas: fiabilidad mesdianbe consisienda inlerna con una a de Cronbach de 0,63 y ura o de Cronbach basada en elementas
tipificados de §,72; validez de contenido con un indice de validez de contenido para el iolal de la escala superior a 0,9,
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ANEXO 5. CUESTIONARIO CIVIQ-20

-CIVIQ 20-
CUESTIONARIO SOBRE CALIDAD DE VIDA
En espafiol para los Estados Unidos

CUESTIONARIO AUTOADMINISTRADO DEL PACIENTE

Mucha gente se queja de dolor de piernas. Mos gustaria saber con qué frecuencia ocumen estos
problemas de piemas y ciomo puedan afectar la vida diana de |la gente que sufre de ellos.

A confinuacitn, encontrard una lista de sintomas, sensaciones o maolestias que usted puede o no
experimentar, y que le pueden hacer la vida diana mas o menos dificl. Para cada sintoma,
sensacion o molestia en la lista, le pedimos que conteste las preguntas:

Por fawor, indique =i realmente ha experimentado ko que s& describe an cada frase vy, &ila

respuesta &5 sl qué tan intenso fue. Hay cinco posibles respuestas y nos gustaria que marcara
con un circwks la que mejor describa su sifuacion:

Marque con un circule el ndmeno 1: si no siente que el sintoma, sensackdn o molestia que
g describe se aplica a usted
Margue con un circulo el mmero 2, 3,40 5 5i lo ha sentido con mas o menos intensidad
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REPERCUSIONES DE LA INSUFICIENCIA VENOSA EN SU VIDA

1) Dwurante las diimas cuatro semanas, §ha tenido dolor en los tobillos o plernas y qué
tan severo ha sido ese dolor?
Margue con we circulo el nimero que 5& apiica & usfed.
Sin dodor Poco dolor Dolor moderado Mucho dodor Dodor severo

1 2 a 4 5

2) Durante lzs diimas cuatro semanas, § gué tan mokestola) se ha sentide en su rabajo
o durante sus actividades diarias usuales debido a sus problemas de piermas?
Margue con we circulo el nimero que 5& apiica & usfed.

Mada Un poco Mas o menos Mury Extrernadaments
Molesto{a) midlestola) misestofa) mdestofa) malesto{a)
1 2 3 d4 5

3) Durante las diimas cuatro semanas, §ha dormido mal debido & sus problema de
piernas, y con qué frecuencia?
Margue con we circulo el nimero que 5& apiica & usfed.

Munca Raramente Frecuentemante My Cada noche
frecuentements
1 2 3 4 5
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Curante las ditimas cuatro semanas, ;qué tan molestofa) =& ha
sentido al hacer las actividades indicadadss a continuacidn,
debido a sus problemas de piernas?
En la tabla siguiente, para cada declaracién, indigue gqué tan
modesioja) e ha sentdo, marcando con un circulo el ndmero

alegido.
Mada Un poco Mas o Mury No lo pude
Molestofa) | molesto{a) | menocs | modesto(a) hacer
molestola)

d. Permanecer paradofa) por

mucho tiempo ! 2 3 4 =
5. Subir varios pisos por las

escalaras ! 2 1 4 3
6. Agacharse / amodillarse 1 2 3 d 5
7. Caminar rapidaments 1 2 3 4 5
8. “isjar en auio, auiobls o

anidn 1 2 3 4 5
8. Hacer ciertos trabajos en

casa (ef. estar paradoa) ¥

trabajar enm la cocina,

cargar un nific en brazos.

planchar, limpiar &l piso o ! 2 3 4 o

bors muebles, hacer

pequafios trabajos

manuabes..._ )
10. Salir de noche, ir & brodas,

fiestas... ! 2 1 4 3
11. Practicar un depore |

hacar esfuerzos fisicos ! 2 3 4 5

66




-CIVIQ 20-
CUESTIONARIO SOBRE CALIDAD DE VIDA
En espafiol para los Estados Unidos

Los problemas de pemas también pueden afectar su estado
de  &nimo.  jOué  tenic corresponden  las  siguientes
declaracionss & lo gque ha sentido durante las dlimas cuatro
semanas?
En | tabla siguente, para cada declaracion, margue con un
circulbo el ndmero que se aplica a usted.
Mada |Un poco | Moderadamente | Mucho | Completamente
12. Me he sentido nenvicso{a )
tenso(a) ! 2 3 4 5
13. Me he cansado rapidamente 1 2 3 4 5
14. he sentido gue era una canga
para bos demss ! 2 3 4 5
15. siempre he tenido que sar
cuidadoso(a) ! 2 3 4 d
i6.he tenide werglenza de
mostrar mis piermsas ! 2 3 4 3
17. Me he irito faciimente 1 2 3 4 g
18. Me he sentido como si
hubiera estado 1 2 3 4 5
incapacitado(a)
19. Me ha sido dificil ampezar el 1 2 3 4 5
L+ 1
2. Mo he tenido ganas de salir 1 2 3 i 5
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ANEXO 6. TARJETA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE PARA FOTOGRAFIA DE
HERIDAS Y REGLA PARA DIMENSION (Fuente propia)

B L s

1 2 3 4 5 6 7

ID del paciente:

Fecha:

Numero de cura:

ANEXO 7. ENCUADRE PARA LA TOMA DE FOTOGRAFIAS DE HERIDAS (Fuente
propia)

RN
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ANEXO 8. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

CI version v1.0 25MAY 2025
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: Impacto de la fotodinamia con luz de dia en el proceso de curacion de
ulceras venosas infectadas: ensayo clinico aleatorizado

Centro investigador:
Hospital Universitari Vall d’Hebron — Servicio de Dermatologia Médico-Quirtrgica

Investigadora principal:
[Nombre y Apellidos]

JEn qué consiste este estudio?

Le invitamos a participar en un enayo clinico que tiene como objetivo evaluar si la terapia
fotodinamica con luz de dia (TFDLD), combinada con el tratamiento habitual para las ulceras,
puede acelerar la cicatrizacion, reducir el dolor y mejorar su calidad de vida.

Esta terapia utiliza un medicamento llamado azul de metileno, que se aplica sobre la tlcera, y
que posteriormente se activa mediante la exposicion controlada a la luz solar. Esta combinacién
produce una reaccidon que ayuda a reducir la carga bacteriana y favorece la curacion.

,Por qué se me ha propuesto participar?

Usted ha sido invitado/a a participar porque presenta una ulcera de pierna de origen venoso con
signos de infeccion local y cumple con los criterios establecidos para este estudio.

. Qué tendré que hacer si participo?
e Se le asignara de forma aleatoria (como un sorteo) a uno de estos dos grupos:
o Grupo control: recibira el tratamiento estandar habitual de su herida.

o Grupo experimental: ademas del tratamiento estandar, se le aplicara la terapia
fotodinamica con luz solar dos veces por semana durante el seguimiento, hasta
que la infeccion local de su tlcera esté resuelta.

e Laintervencion con TFDLD consiste en:

1. Aplicar azul de metileno sobre la tlcera y sus bordes.
2. Esperar entre 15 y 30 minutos para su activacion.
3. Exponer la zona tratada a la luz del sol durante aproximadamente 2 horas (en horario de

10:00 a 16:00), en la zona circundante a las consultas.
4, Posteriormente se realizara la cura de la herida en consulta.

e Se le realizaran fotografias clinicas de la herida, se le pasaran cuestionarios de dolor y
calidad de vida, y se registraran datos clinicos durante varias visitas.

1de2
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. Qué riesgos o molestias pueden surgir?

El procedimiento de TFDLD es indoloro. Algunas personas pueden notar una leve
coloracion azul de la piel o la orina durante unas horas.

En muy raras ocasiones, puede haber una ligera irritacion en la piel tratada.

No se le aplicara ningun producto ni procedimiento sin su consentimiento y
supervision.

- Qué beneficios puedo obtener?
Puede experimentar un nimero menor de curas.

Aunque no se garantiza un beneficio individual, su participacién puede contribuir a
mejorar futuros tratamientos para otras personas con ulceras.

.Es voluntario participar?

Si. Su participacion es completamente voluntaria. Puede negarse o abandonar el estudio
en cualquier momento sin que esto afecte en ningun caso a la calidad de la atencion que
recibe habitualmente.

. Como se protegeran mis datos?

Todos los datos recogidos seran tratados de forma confidencial y anénima, conforme al
Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD) y la Ley Orgéanica 3/2018. Se
almacenaran en soportes seguros y solo el equipo investigador tendra acceso a ellos.
Las imagenes clinicas seran codificadas y no incluiran su rostro ni informacion
personal identificable.

. Quién ha aprobado este estudio?

Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica del [CEIC de la institucion que aprueba el proyecto].

Contacto
Si tiene dudas o desea mas informacion, puede dirigirse a la investigadora responsable:

[Nombre y Apellidos]
Correo electronico: [incluir correo]
Teléfono: [incluir teléfono]
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ANEXO 9. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CI versién v1.0 25MAY2025
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: /mpacto de la fotodinamia con luz de dia en el proceso de curacion de
ulceras venosas infectadas. ensayo clinico aleatorizado

Datos de contacto de la investigadora principal:
[Nombre y Apellidos]

Hospital Universitari Vall d’Hebron

[Incluir teléfono y correo electronico]

Grupo de investigacion:
Consulta de Enfermeria — Servicio de Dermatologia Médico-Quirurgica, HUVH

Yo, <<nombre y apellidos del participante en mayusculas>> con NIF/NIE/Pasaporte

Declaro que:

e He leido y comprendido la hoja de informacion al participante que se me ha entregado,
referente al estudio anteriormente mencionado.

e He tenido la oportunidad de formular preguntas y todas han sido respondidas
satisfactoriamente.

e Entiendo en qué consiste mi participacion en este estudio, incluyendo los
procedimientos, los beneficios esperados y los posibles riesgos o molestias derivados.

e Sé que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio
o Cuando quiera.
o Sin tener que dar explicaciones.
o Sin que repercuta en mi atencion sanitaria.

e Autorizo el tratamiento de mis datos personales conforme a lo indicado en la hoja de
informacion al participante.

Consentimientos adicionales:

1. En caso de existir material fotografico o de imagen vinculado a mi ulcera, autorizo
su uso con fines cientificos y docentes, garantizando la no identificacion de mi
persona:

O Si O No
Y para expresar este consentimiento, firmo esta hoja:

Fecha: ...,
Lugar: ....ccooiiiiiieee e,

Firma del participante: ................c.coconiiniinininenenn
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En caso de firmar un representante legal:

Nombre del representante legal:

Relacion con el participante:

Firma del representante legal:

2de?2
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