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Resumen

Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase Il de seguridad y

eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes con Ulceras venosas

El objetivo de esta tesis fue elaborar un protocolo para un ensayo clinico fase Il de
seguridad y eficacia de un soporte de colageno | acelular en pacientes con Ulceras venosas
agudas y cronicas. Para elaborar el protocolo para el ensayo clinico se realizaron cuatro
casos clinicos piloto en pacientes con Ulceras venosas, que no habia mejorado con los
tratamientos convencionales. El abordaje de estos casos se hizo mediante cura himeda
semanal, en la que después de remover el tejido necrético y preparar el lecho de la
heridase aplicé el soporte de colageno | acelular desarrollado por el Grupo de Trabajo en
Ingenieria de Tejidos del Departamento de Farmacia. El seguimiento de la curacion se
realizo hasta obtener el 100% de cierre de la herida. Las heridas se evaluaron usando la
escala PUSHSs y haciendo el analisis de imagen de los registros fotogréaficos semanales de
las heridas. Con base en la experiencia adquirida y en la informacién obtenida durante la
revision bibliografica, se establecié una guia de uso del soporte artificial y se elabor6 el
protocolo para un ensayo clinico fase Il de seguridad y eficacia de un soporte de
colageno | en pacientes con Ulceras venosas agudas y cronicas. La evidencia clinica
obtenida con los cuatro pacientes, mostr6 que la cura humeda basada en la aplicacion
del soporte de colageno | en heridas desbridadas y la terapia compresiva, promueve el

cierre de Ulceras venosas de extremidades inferiores.

Palabras clave: Ulcera varicosa, soportes de colageno |, eficacia y seguridad, reporte de

caso.



Abstract

Development of a clinical protocol for phase Il clinical trial of safety and efficacy of
a support artificial acellular in patients with venous ulcers

The objective of this thesis was to develop a protocol for a phase Il clinical trial of safety
and efficacy of an acellular collagen | support in patients with acute and chronic venous
ulcers. To develop the protocol for the clinical trial, four pilot clinical cases were carried out
in patients with venous ulcers, which hadn't improved with conventional treatments. The
approach of these cases was done by means of weekly moist wound healing, in which after
removing the necrotic tissue and preparing the wound bed, the acellular collagen | support
developed by the Pharmacy Department's Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos was
applied. Healing was monitored until 100% wound closure was obtained. Wounds were
evaluated using the PUSHSs scale and doing image analysis of weekly photographic records
of the wounds. Based on the clinical experience acquired and the information obtained
during the bibliographic review, a guideline for the use of the artificial support was
established and the protocol for a phase 1l clinical trial of safety and efficacy was developed
of a collagen | support in patients with acute and chronic venous ulcers. The clinical
evidence obtained with the four patients showed that moist wound healing based on the
application of collagen | support in debrided wounds and compressive therapy promotes
the healing of leg venous ulcers.

Keywords: Venous ulcers, collagen | supports, efficacy and safety, case report.
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Introduccidén

La piel es una barrera natural del sistema inmune que defiende al organismo de lesiones,
infecciones, deshidratacion y radiacion. Ademas de su funcion protectora interviene en la
transmisién de estimulos, regulacion de la temperatura corporal, sintesis de vitaminas y

equilibrio de los fluidos corporales (1,2).

Las patologias que alteran la continuidad de la piel en forma crénica, como las ulceras de
miembros inferiores de etiologia venosa que son una manifestacion clinica de la
insuficiencia venosa (3), afectan la vida del paciente y su nucleo familiar, causan dolor y
pueden presentar complicaciones como la sobreinfeccion y el eccema (4). Actualmente, el
manejo de estas heridas se basa en la cura humeda y la terapia de elastocompresion (5),
sin embargo, no existe una terapia estandarizada y cuando las ulceras son refractarias al
tratamiento y dificiles de cicatrizar se deben utilizar terapias avanzadas basadas en
matrices o soportes elaborados con biomateriales que favorezcan la regeneracion. El
Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la Universidad Nacional de Colombia
desarrollé un soporte de colageno tipo |, que en estudios preclinicos mejora la cicatrizacion
de heridas de piel de espesor total. A pesar de que se han utilizado en el tratamiento de
ulceras venosas de pacientes con consentimiento informado, no se ha realizado un estudio
clinico de su seguridad y eficacia y no se cuenta con un protocolo estandarizado de
manejo. Esta tesis propuso hacer casos clinicos piloto con consentimiento informado, con
el fin de establecer una guia de aplicacion de este producto para el personal de atencién
en salud que maneje ulceras venosas de extremidades inferiores. Igualmente, escribir, de
acuerdo con las indicaciones del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos — INVIMA, un protocolo para un ensayo clinico fase Il de seguridad y eficacia
del soporte de colageno | en pacientes con Ulceras venosas agudas y cronicas que quede

listo para ser registrado en esta agencia regulatoria.
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Planteamiento del Problema

Las ulceras en miembros inferiores se definen como lesiones con pérdida de la continuidad
cutdnea en la regidon comprendida entre el pie y la parte inferior de la rodilla, que se
cronifican en un tiempo igual o mayor a 6 semanas (6). Las ulceras de miembros inferiores
de etiologia venosa se presentan debido a la hipertensién venosa localizada en el tercio
distal de las piernas, que ocurre por falla en el retorno venoso, lo cual, provoca alteraciones
hemorragicas en los capilares que conllevan al infarto tisular y dafo del tejido (3). Estas
lesiones corresponden al estadio final de los trastornos venosos crénicos que se
categorizan a partir de signos y sintomas que inician con la presencia de telangiectasias,
varices, edema, eczema, lipodermatoesclerosis y terminan en la ulcera cicatrizada o activa
(3,7).

Segun la Conferencia Nacional de Consenso sobre Ulceras de la Extremidad Inferior
(CONUEI) del 2018, la prevalencia de heridas en las extremidades inferiores en Europa
esta entre 0.10 — 0.30%, con una incidencia anual de 3 - 5 nuevos casos /1000 personas,
duplicandose en la poblacion mayor de 65 anos. Las Ulceras venosas son las mas
frecuentes, ya que se presentan en 8 de cada 10 casos de heridas vasculares (8). La
Sociedad Europea de Cirugia Vascular estima que el 5% de la poblacién europea esta
afectada por las etapas mas avanzadas de la enfermedad venosa; también, que entre el 1

y el 2% de estos pacientes padecen ulceras activas y curadas (8).

Las Ulceras venosas impactan la calidad de vida porque afectan aspectos fisicos,
psicolégicos, financieros y sociales de los pacientes (9,10). Hay estimados que indican que
el 50% de los casos requieren curacion por mas de 1 afno y que al menos el 7% de estas
lesiones sanan después de 5 anos, sin contar, que la tasa de recurrencia 3 meses después
del cierre de las mismas es del 70% (5,11). En el continente europeo el impacto econémico
en la atencion en salud de las ulceras de extremidades inferiores es grande, ya que afectan

directa e indirectamente el 1.5% al 3.0% del presupuesto de la atencion en salud (12).

A pesar de la falta de literatura acerca de las repercusiones econdémicas que tienen las
ulceras de extremidades inferiores en la poblacién colombiana, por su alta incidencia

impactan socioeconémica y sanitariamente a la salud publica del pais. En un estudio
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realizado con una muestra de 166 personas en la ciudad de Bogota, se determiné que la
de prevalencia la enfermedad varicosa era del 22.9% en el afio 2009 (13). En el 2013, el
analisis de 273 pacientes de estratos socioecondmicos bajos hospitalizados en la ciudad
de Pereira encontr6 una prevalencia del 66.8% para la enfermedad venosa y de 1.8% para
la ulcera venosa (14). Los trabajos anteriores relacionan las patologias vasculares con
obesidad, embarazo, sexo y edad; también, mencionan que la poblaciéon femenina es la
mas afectada. En otro estudio realizado con pacientes de bajo nivel socioeconémico y poca
escolaridad en la ciudad de Cartagena en el 2011, se encontré que el 55,9% de los
pacientes con ulcera venosa no disponian de recursos econémicos suficientes para el
cuidado de su herida (15). Esto indica que, ademas del estado de salud de los pacientes,
se deben considerar sus condiciones socioeconémicas porque afectan el desenlace del

tratamiento.

El tratamiento de las ulceras venosas involucra a profesionales de diversas disciplinas.
Incluye la prevencion y educacion en el autocuidado de la enfermedad venosa, el manejo
de la insuficiencia venosa por medicina vascular (ablacién, escleroterapia, flebectomia,
reparacion valvular), el uso de farmacos veno-activos, el control de comorbilidades y el
control del dolor, entre otros. Idealmente, se requiere del cuidado local de las lesiones por
parte de profesionales de enfermeria idoneos en el manejo de heridas cronicas que puedan
llevar a cabo la limpieza de la herida, el desbridamiento del tejido no viable y la aplicacién
de apdésitos y/o agentes topicos basados en cura humeda (filmes semi-oclusivos, espumas,
alginatos, hidrocoloides, hidrofibras, hidrogeles), junto con la terapia de elastocompresion,

la cual, es el patrén de oro para el tratamiento de estas lesiones (11,16,17).

A pesar del uso de apdsitos para el tratamiento de estas ulceras, no hay una terapia
estandarizada. Se acude al mejoramiento de los tejidos, el control del tejido desvitalizado,
el manejo de la infeccion, el control del exudado y, cuando se necesita y se puede, a la
aplicacion de factores de crecimiento, moduladores de proteasas, colagenos, terapia de
presion negativa, etc (18). En la mayoria de los hospitales y clinicas de heridas se hacen
tratamientos accesibles, enfocados en la reparacion mas que en la regeneracion, por lo
cual, su efectividad cuando se usan en corto tiempo puede ser baja. Cabe mencionar que
cuando se realiza la evaluacién clinica de los diferentes apdsitos, no siempre se incluye el

uso de un comparador debido a que no existe un manejo estandar y no siempre se utiliza
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un dispositivo con similares caracteristicas. Debido a la naturaleza de las lesiones y a las
diferencias entre los grupos de intervencion, la evaluacién de la eficacia no solo se mide
en el cierre total de la herida. Cuando las heridas no cierran en los tiempos estimados del
estudio, se evaluan desenlaces secundarios como el tamafo de la lesion y la calidad de
vida (19).

En el mundo se esta imponiendo el uso de membranas o matrices que interactuen con la
herida y generen un microambiente que favorezca la regeneracion. El Grupo de Trabajo
en Ingenieria de Tejidos de la Universidad Nacional de Colombia disefi¢ y produjo un
sustituto artificial acelular a base de colageno tipo |, que promueve la regeneraciéon de
heridas de espesor total y que en estudios preclinicos y casos clinicos ha mostrado
promover la formacion de tejido similar al tejido sano (20-22). En marzo de 2017 el INVIMA
le otorgd a esta membrana el registro sanitario 2017DM-0015999 como dispositivo médico
clase Ill (23). A pesar de que el dispositivo ha sido aplicado y evaluado en ulceras de pie
diabético y venosas en pacientes con consentimiento informado, no se ha elaborado una
guia de aplicacién ni se cuenta con un estudio clinico. Por eso, este proyecto propuso
escribir una guia de aplicacion del soporte teniendo en cuenta los resultados de su
aplicacion en casos piloto, que proporcionaron informacion y permitieron estandarizar su
uso. Igualmente, elaborar un protocolo para un ensayo clinico fase lla (estudio con pocos
pacientes, con criterios de inclusién y exclusion rigurosos que permitan evaluar seguridad
y eficacia) o fase llb (estudio con mayor numero de pacientes representando una

demostracion mas rigurosa de la eficacia).
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1 Marco Teorico

1.1 Ulceras venosas

La principal causa de esta lesiéon es la hipertension venosa ambulatoria de los miembros
inferiores, que resulta en hipovolemia venosa y dafos en la microcirculacion de la piel
provocando alteraciones hemorragicas, infarto tisular y activacion de la respuesta
inflamatoria (3,24). El edema provocado por la extravasacion de liquidos afecta la
integridad del tejido conectivo que subyace a la epidermis, incluida la capa grasa, y
conduce a la lipodermatoesclerosis caracteristica de esta lesion (2,25,26). Ademas de la
insuficiencia venosa factores como la obstruccién venosa, insuficiencia valvular y fallo de
la bomba muscular gemelar contribuyen a la ocurrencia de esta patologia (3). Las ulceras
venosas suelen tener formas y bordes irregulares, con lechos de granulacion hiumedos y
dermatitis asociada, hiperpigmentacion circundante en el miembro inferior; asi como, dolor
cuando la extremidad no se encuentra elevada y no se facilita el retorno venoso y el drenaje
linfatico (25).

1.1.1 Factores de riesgo

Los factores que predisponen a la ocurrencia de ulceras venosas, son: insuficiencia
venosa, antecedentes familiares de la misma, embarazos, alteraciones en los factores de
coagulaciéon, la edad, antecedentes de trombosis venosa profunda, intervenciones de
riesgo, quemaduras, traumatismos en el sistema vascular, bipedestacion prolongada,
obesidad, estrefiimiento por aumento de la presidn intrabdominal, patologias

osteoarticulares, edema y trastornos en el drenaje y flujo linfatico (18,25).

1.1.2 Clasificacion

Existen varios sistemas de clasificacién clinica de la enfermedad venosa. Los mas
utilizados son la clasificacion clinica, etiolégica, anatémica y patofisiologica (CEAP) y el
indice de severidad clinica venosa (VCSS) (18,27). El sistema CEAP (ver Tabla 1), se usa
cuando se valora el grado clinico de la condicién venosa con el fin de intervenir en la

patologia vascular, siendo la ulcera el grado clinico final de esta patologia. La importancia
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de identificar la condicion clinica de la insuficiencia venosa cronica a traves de la valoracién
clinica en cualquier nivel de atencidn radica en la derivacion a la atencion especializada
con el fin de mejorar la atencion y evitar complicaciones derivadas de las anormalidades
funcionales del sistema venoso que requieran medidas compresivas, intervenciones

quirurgicas, escleroterapia y/o manejo farmacologico (venotdnicos, anticoagulantes) (18).

Tabla 1. Clasificacién Clinica, Etiologica, Anatomica y Patofisiolégica (CEAP):

Clasificacién Clinica, Etiolégica, Anatdmica y Pato fisiol6gica (CEAP)

C| Grado clinico *

Cco C1 Cc2 C3 Cda C4db C5 C6
No hay Telangiectasias | Varices; se [ Edema | Cambios en la piel y el [ Ulcera Ulcera
signos 0 venas distinguen de tejido subcutaneo | venosa | venosa
visibles o | reticulares las venas secundarios curada activa
palpables reticulares
de EV por tener un
digmetro de 3 Pigmentacion | Lipoder
mm o mas. o] matoscl
eczema erosis
o atrofia
blanca

E| Etiologia (Congénita (Ec), Primaria (Ep), Secundaria (Es), Sin causa identificada).

Al Extension Anatémica (Sistema Venoso Superficial (As), Perforante (A+ n° de las perforantes afectadas)
Profundo (Ap), o Sin Identificar).

P| Fisiopatologia (Reflujo (Fr), Obstruccion (Fo), Ambos (Fr+Fo), Sin Identificar).

* Para la presencia de sintomas (S, sintomaticos) o ausencia de los sintomas (A, asintomaticos), por ejemplo,
C2A o C5S. Los sintomas incluyen dolor, dolor, opresion, irritacion de la piel, pesadez, calambres musculares
y otras quejas atribuibles a la disfunciéon venosa.

Tomado y adaptado de Guia de Practica Clinica, Consenso sobre Ulceras Vasculares y Pie
Diabetico de la Asociacién Espafiola de Enfermeria Vascular y Heridas (AEEVH). 32 Edicién. 2017.
Con el fin de evaluar el desarrollo de la condicién clinica y la incapacidad producida por
los sintomas, el Forum Americano Venoso (AVF) desarroll6 el indice de severidad clinica
venosa (VCSS) a partir de la CEAP en el afio 2000. Este permite establecer una puntuacién
con base en la severidad clinica venosa, la segmentalidad venosa y la discapacidad

producida por los sintomas de la patologia venosa. Los sintomas considerados son
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presencia de dolor, inflamacion, cambios en la pigmentacién de la piel, niumero de ulceras
y extension de las mismas. El VCSS inicial fue modificado en el 2010 para incluir al dolor
como una determinante de la calidad de vida (QoL), siendo una herramienta centrada en
el paciente y en la respuesta de este al tratamiento (27). La Tabla 2 muestra el sistema
VCSS Modificado.

Tabla 2. indice de severidad clinica venosa (VCSS) Modificado:

indice de severidad clinica venosa (VCSS) Modificado
Descriptor Ausente (0) | Leve (1) Moderado (2) Severo (3)
Dolor Ninguno Ocasional Diariamente Limitacion diaria
Venas varicosas Ninguno Pocas Pantorrilla o muslo Pantorrilla o muslo
Edema venoso Ninguno Pie y tobillo Por encima del | Por encima de las rodillas
tobillo, debajo de la
rodilla
Pigmentacion en la | Ninguno Perimaleolar Difuso, 1/3 inferior Mas ancho, por encima
piel de 1/3 inferior
Inflamacion Ninguno Perimaleolar Difuso, 1/3 inferior Mas ancho, por encima
de 1/3 inferior
Induracion Ninguno Perimaleolar Difuso, 1/3 inferior Mas ancho, por encima
de 1/3 inferior
No. Ulceras activas | Ninguno 1 2 >3
Tamafio de la | Ninguno <2cm 2-6 cm >6cm
Ulcera activa
Duracion de la | Ninguno <3 meses 3-12 meses >1 afo
Ulcera
Terapia Ninguno Intermitente Varios dias Total aceptacion
compresiva

Adaptado de Gould L., et al. Modalities to Treat Venous Ulcers: Compression, Surgery, and
Bioengineered Tissue. Plast. Reconstr. Surg. 138: 199S, 2016.
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1.1.3 Diagnadstico en ulcera de etiologia venosa

La identificacion de las heridas crénicas inicia con el diagnostico diferencial que considera
la exploracion vascular y valoracion de la perfusién arterial. El diagndstico diferencial ayuda
a seleccionar la terapia mas indicada con base en la etiologia de la ulcera. Al momento de
confirmar la etiologia venosa algunos métodos diagnosticos, como el ecodoppler, se
pueden usar con el proposito de valorar la presencia de reflujo venoso, la presencia de
pulsos pedios, indice tobillo brazo (ITB) > 0,9, presencia de varices, caracteristicas de la
piel perilesional y del tejido del lecho de la herida, la localizacion y profundidad (18,28-31).
Ademas, se deben tener en cuenta los estudios angiogréaficos llevados a cabo para

determinar posibles recidivas y la cronicidad de la lesién (18,24).

1.1.4 Infeccidn en Ulcera de etiologia venosa

Cuando se valoran las ulceras de la piel de miembros inferiores de etiologia venosa, es
importante reconocer los signos y sintomas de infeccion. El indicador diagndstico de la
infeccidn es la presencia de celulitis, seguido por el retraso en la cicatrizacion (a pesar de
aplicar terapia compresiva adecuada), elevacion de la temperatura local, aumento del
dolor, formacién de nuevas Ulceras en los tejidos perilesionales, inflamacion, decoloracion
a rojo mate, tejido de granulacion fragil con tendencia a sangrado, aumento de la
viscosidad y volumen del exudado, presencia de mal olor, aparicién de tonos grisaceos y

aumento del tejido esfacelado y necrético (32).

1.1.5 Valoracién nutricional

Se debe realizar la valoracién nutricional del paciente con ulceras venosas debido a que
la malnutricién prolonga la fase inflamatoria, disminuye la proliferacion de fibroblastos y
altera la sintesis de colageno, favorece la inmunosupresion y aumenta el riesgo de
infeccién (33-36). Esta evaluacion debe basarse en la evidencia y la condicion clinica, la

edad, sexo y patologia de la persona (33).



25

1.2 Proceso de cicatrizacion en las heridas

Es un proceso que se activa una vez ocurre el daio de los tejidos. Esta conformado por
diferentes fases, todas interconectadas, aunque no necesariamente de manera secuencial
(ver Tabla 3).

Tabla 3. Fases del proceso de cicatrizacion en las heridas:

Fases del proceso de cicatrizacion en las heridas (37-39)

Fase de Inicia inmediatamente al presentarse la lesion, siendo el mecanismo mediante se detiene
Coagulacion | la hemorragia. Comienza por la vasoconstriccion y después forma un tapon plaquetario con
fibrina. Esto a su vez activa funciones celulares que promueven la fase inflamatoria y

regeneracion del tejido.

Fase de Inicia 15 minutos después del dafio y tiene una duracion de hasta 6 dias. Posterior a la
Inflamacion primera vasoconstriccion, se liberan catecolaminas generando vasodilatacion, evidenciada
por el eritema y el rubor, ademas aumenta la presencia de leucocitos, neutrdfilos y
monocitos, los cuales por fagocitosis eliminan factores nocivos (tejido muerto, bacterias,

etc.).

Fase de Inicia a partir del dia 3 y se extiende hasta el dia 20. Se genera una barrera protectora para
Proliferacion | poder iniciar la regeneracion del tejido, y se da por la activaciéon de la angiogénesis y
migracion de fibroblastos, que junto a las células endoteliales y queratinocitos sintetizan
factores de crecimiento para la formacion de la matriz extracelular provisional formada de
fibrina, fibronectina, proteoglicanos, colageno tipo | el cual representa el 80% del colageno
presente en esta matriz y colageno tipo Il con el 20% restante. Esta matriz se degrada y se
reemplaza por una matriz madura formada de colageno, que servira de andamio para la
migracion celular posterior.

Durante esta fase existe un equilibrio entre la produccion y degradacién del colageno,

gracias a las proteasas producidas por la respuesta celular (leucocitos y macréfagos).

Fase de Inicia entre el dia 3 y 5, y se superpone a las demas fases. Se forma y organiza el nuevo
Maduracion | tejido (cicatriz), a través de la contraccion de la herida, debido a la acciéon de los
miofibroblastos. Ademas, los queratinocitos empiezan su diferenciacion, migracién y
proliferacién para restaurar el epitelio. Esta migracion puede lograrse ya que estas células
se abren camino por el tejido con ayuda de las colagenasas.

Contando con la matriz madura, se reemplaza con tejido de granulacion rico en colageno
tipo Ill, este se degrada al comenzar el cierre de la herida por medio de las metaloproteasas
(MMP) y después es reemplazado por colageno tipo .

Los fibroblastos también son responsables de la sintesis de MMP y de las moléculas que

los inactivan, lo cual es indispensable que estén en balance para el proceso de maduracion.
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2 Estado del Arte

2.1 Tratamiento de las Ulceras de miembros inferiores

El abordaje de las ulceras venosas depende de la etiopatogenia de la lesién, siendo la
terapia compresiva el patron de oro (40). En todos los casos se debe preparar el lecho de
la herida abordandola bajo el concepto TIME (T=Tejido, I=Infeccién/Inflamacion,
M=equilibrio de la humedad, E=borde de la herida), para optimizar la reepitelizacion,
reducir el edema y el exudado, disminuir la carga bacteriana y modular la inflamacién
(41,42). EI TIME como herramienta de valoracion tisular se complementa con DOMINATE
(Desbridamiento, Obstaculos, Moisture/lhumedad, Medicacion, Salud Mental, Infeccion,
Inflamacion, Nutricion, Insuficiencia Arterial, Técnicas avanzadas, Edema, Educacion),
que, aunque coincide en varios aspectos, integra nuevos conceptos que permiten un
abordaje integral a los pacientes con heridas cronicas (18,43), con el fin de prevenir la

recurrencia y mejorar la calidad de vida (44).

La mayoria de los manejos para las lesiones de piel asociadas a la cronicidad empleados
actualmente, se basan en el paradigma de cura en ambiente humedo, Este tipo de
abordaje reduce la fase inflamatoria, incrementa la migracién de los queratinocitos y su
diferenciacion temprana, aumenta la proliferacion de fibroblastos, incrementa la sintesis de

colageno y la angiogénesis (18).

2.1.1 Terapias convencionales

A continuacion, se describen diferentes productos para el tratamiento de Ulceras cronicas.
En su mayoria se basan en cura hiumeda y en apodsitos semi-oclusivos que ayudan a
modular el microambiente de estas lesiones, favoreciendo la migracién celular y la sintesis
y secrecion de colageno por los fibroblastos (45). Es importante recalcar que no existe una
terapia estandarizada y la efectividad de estos dispositivos varia entre los diferentes

estudios y tipos de lesiones (ver Tabla 4).
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Tabla 4. Tratamientos convencionales para el manejo de Ulceras:

Tipo de
Apésito

Propiedades

Indicaciones/uso

Contraindicaciones

Efectividad

Apoésitos basados
en derivados de
algas naturales.

Cambio porcentual
medio del area de la
Ulcera venosa (49):

Aposito  primario  en
Componente: heridas con exudado de N . . Limova (2003)
. L moderado a alto, y/o | No utilizar en heridas
Alginato calcico. ) i — 6 semanas
heridas sangrantes. | secas/necroticas. No | g1 (alginato
Alginatos (46- | Apsorben fluidos | Algunos de ellos se | asociar a hidrogeles | tegagen): 33,7%,
48) por  capilaridad, encuentran . en porque” saturan la | G2 . (alglnato
son hemostaticos. | Presentacion combinada | absorcion del | sorbsan): 29,6%
fomentan e,l con plata, para controlar | alginato. Smith (1994)
desbridamiento el crecimiento 6 semanas
autolitico y | microbiano. G1 (hidrocoloide):
controlan la 57%, G2 (alginato):
humedad. 34,9%
- Armstrong
(1997) - 6
semanas:
G1 (hidrocoloide):
42%, G2 (alginato):
26%
Apésitos de - Harding (2001)
carboximetil - 12 semanas:
celulosa sodica | Aposito  primario  en | No utilizar en heridas | g4 (hidrocoloide):
semioclusivos y | Ulceras de espesor | infectadas, 38 18% G2
oclusivos. parcial, con exudado bajo | tumorales, cavitadas, (alginato): 30,54%
Hidrocoloides a moderado y aposito | secas/necroticas o
(46-48) Absorben secundario junto a | con exudado | Porcentaje de
exudados ligeros | apdsitos de relleno en | elevado. Pueden | (lceras cicatrizadas,
a moderados y heridas profundas o | fomentar la hiper- | sin diferencias
fomenta el | cavitadas. granulacion. significativas en la
desbridamiento reduccion del
autolitico. tamafio de la herida
(50):
- Norkus (2005) —
12 semanas:
G1 (hidrocoloide):
51%, G2 (espuma):
40%.
Hidrogeles (46- | Agentes Apésito primario, ideal No utilizar en heridas .
o . . Porcentaje
48) gelificantes y | para el tratamiento de | infectadas ° | reduccion del
humectantes que | heridas secas o con bajo | exudativas. No
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aportan humedad
a la herida vy
fomentan el
desbridamiento
autolitico.

exudado. Favorecen el
desbridamiento autolitico
aportando mayor
humedad a la herida. Uso
también en heridas en
fase de granulacion.

combinar
alginatos.

con

tamafo de la Ulcera
(51):

- Hansson
(1998) - 4
semanas:

G1 (Dioxomero |)
35,5%, G2
(hidrogel)  34,4%,
G3 (gasa
parafinada) 10,6%.

- Gethin (2007) —
4 semanas:

G1 (miel) 34%, G2

(hidrogel) 13%.

Tiempo para lograr
desbridamiento
(51):

- Konig (2005) -

2 semanas:

Gl (enzimatico)
8,5%, G2 (hidrogel-
autolitico) 18,7%.

Apésitos de
hidrofibras,
algintos o pastas
impregnadas de
plata iénica con

Apésito primario util para
el tratamiento de heridas

Proporcion de
Ulceras cicatrizadas
(52):

actividad . o No debe usarse con
. . infectadas. Se utiliza para - . .
, . antimicrobiana. . , soluciéon salina, ni .
Apbsitos de el tratamiento de Ulceras - Michaels
Plata (46-48) Presentan una con exudado moderado con  productos  de
absorcion  entre . y base oleosa debido (2009) - 12
en combinacién con
moderada y . .| al efecto de barrera. semanas:
i d terapia de presién
ampélad Se negativa. Gl (plata) 59,6%,
exg ado. e G2 (control) 56.7%.
activan en
contacto con la
humedad.
Proporcion de
Espumas de | Se usan como apositos Ulceras cicatrizadas
Apositos de P L pos! No indicadas en | (53):
poliuretano  con | primarios o secundarios, .
EEUITEN (1= alta capacidad de | en heridas mu heridas con  poco
48) P ) Y| exudado. - Banerjee
absorcion. exudativas.
(2990) - 17

semanas:
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G1 (gasa
parafinada) 23%,
G2 (espuma) 31%.

Otros tratamientos involucran la terapia de ozono (54), bio-polimeros asociados a 6xido de
zinc (55), gel de papaina (56), apositos de biomateriales naturales y sintéticos que ayudan
en el control del tejido no viable y proteccion de la piel sana y el desbridamiento enzimatico
por medio de colagenasas, proteasas especificas del colageno producidas por células del
paciente y por bacterias (57). En diferentes estudios se ha encontrado que las
colagenasas, aparte de controlar el tejido desvitalizado, contribuyen a la formacién de

tejido de granulacién y a la epitelizacion en heridas cronicas (58,59).

2.1.2 Terapias avanzadas — Manejo en heridas complejas

e Factores de crecimiento

En las heridas cronicas existe una alta actividad de proteasas que limitan la produccion de
factores de crecimiento que juegan una funcién importante en la cicatrizacion. El plasma
rico en plaquetas contiene estos factores, por eso se ha utilizado en el tratamiento de
ulceras (60,61). También, el factor de crecimiento epidermal que se usa como sustancia

activa de cremas y apoésitos que se colocan directamente sobre la lesion.

e Terapiade presion negativa

Procedimiento no invasivo, basado en la utilizacidén de la presion negativa sobre la zona
de la herida que busca eliminar el exceso de exudado, reducir el edema, aumentar el flujo

sanguineo local y con ello la oxigenacion y la migracion celular (62).

2.1.3 Terapias avanzadas — Apositos de colageno y
moduladores de proteasas

La familia del colageno es un grupo de proteinas presentes en la matriz extracelular de los
tejidos (37). El mas utilizado es el colageno |, que es el componente mas importante de la

matriz extracelular de los cultivos conectivos blandos y duros. Es hemostatico y
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proporciona un soporte estructural para el tejido de granulacion que promueve la
migracion, proliferaciéon y diferenciacion de células del sistema inmune, células
endoteliales, fibroblastos y queratinocitos acelerando la angiogénesis y la regeneracion de
los tejidos (63,64). Facilita el desbridamiento del tejido no viable y la modulacion de
sustancias pro-inflamatorias que promueven la proliferacion de leucocitos y la secrecion

de citoquinas (64).

Debido a que en las heridas cronicas se produce un exceso de proteasas, hay apositos
moduladores de las proteasas basados en colageno/celulosa oxidada que se fijan a estas
enzimas y las inactivan evitando la degradacién no controlada del tejido, y de los factores
de crecimiento asociados con él, que prolonga la respuesta inflamatoria y prolonga la

cicatrizacion (65).

Los productos basados en colageno se han convertido en tema de investigacion de la
ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa y han demostrado su efectividad clinica en

Ulceras por pie diabético y varicosas (64,66-68).

2.1.4 Productos de ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos es un campo del saber multidisciplinario que busca desarrollar
sustitutos de tejidos que promuevan la cicatrizacién favoreciendo la regeneracion de la
zona lesionada (69,70). Uno de los pilares de la ingenieria de tejidos son los soportes
tridimensionales elaborados con materiales biocompatibles que promueven la formacion
de tejido ex vivo e in vivo (71). Como se menciond, el colageno | es muy empleado para
producir soportes -también denominados matrices 0 membranas — por ser una proteina
muy conservada en mamiferos. De hecho, es el principal componente de Integra™, el
primer reemplazo de piel aprovado por la “Food and Drug Administration” (FDA) de los
Estados Unidos (72). La gama de biomateriales empleados para la preparacién de
soportes se ha ampliado y hoy se usan matrices de fibrina, elastina, mezclas de elastina y
colageno y otros materiales sintéticos para producir sustitutos de piel. Los soportes se

pueden usar sin células -acelulares- o con células autdlogas o heterdlogas (73).

Integra™, matriz constituida por colageno tipo | y condroitin sulfato cubierta por una lamina
de silicona, fue aprobada por la FDA en 1996 para el tratamiento de quemaduras y para la

reparacion de contracturas cicatrizales. Actualmente, el producto inicial y modificaciones
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del mismo también estan indicados para el tratamiento de ulceras varicosas y para pie

diabético (72,74-75) . La aplicacion de Integra™ requiere de dos tiempos quirdrgicos (para

su injerto y para la remocién de la capa de silicona una vez la dermis se ha regenerado).

Ademas, el producto es costoso (76), lo cual, limita su uso en la mayoria de la poblacion

colombiana. El tipo y efectividad de las estrategias terapéuticas basadas en ingenieria de

tejidos es variado. Se han empleado reemplazos de epitelio (77,78), dermis (79) y epitelio-

dermis (80-82). En la Tabla 5 se presenta un resumen de los productos de ingenieria de

tejidos mas empleados.

Tabla 5. Productos de ingenieria de tejidos:

Aplicacién
Aprobada por
Producto Compafiia Composicién FDA Efectividad Costos
Sopprte de colagen.o. I Quemaduras y Segup el
bovino y condroitin . . tamafio desde
. . reconstruccién de | Cierre completo
Integra Life | sulfato, cubierta con | | U$2000 a
Integra® . . . cicatrices de | 90% a las 8
Science bicapa de silicona y U$4600
monocapa sin silicona guemaduras y | semanas (76). 4.87/cm? UK,
(83-85). Ulceras. ca. 2002
Malla de nylon vy
colageno | de origen | Cobertura
porcino, sembrada | temporal de
con fibroblastos de | heridas por € 18815 ca
prepucio cubierta con | quemadura antes | Reepitelizacion 1995 €
Advance una membrana de de hacer un auto | en promedio alos | 11,55/cm? UK,
TransCyte® | BioHealing silicona (84). injerto. 11 dias: 90% (74). | ca. 2001
Cobertura
Laminas de | permanente  de | Cierre en 69% en
queratinocitos heridas térmicas | pacientes con | 15,39/cm?
Epicel® Genzyme autologos (85). de espesor total. quemaduras (85). | USA 2001
Fibroblastos de
prepucio de neonato € 8285
sembrados y paciente/afio
Shire criopreservados  en | Tratamiento de | Cierre entre 50% | 2000, €
Regenerativ una malla de Ulceras por pie |y 71.4% a las 12 | 10,48/cm? UK,
Dermagraf® | e Medicine poliglactina (86). diabético. semanas (85). ca. 2002
€ 2021 Costo
Soporte de colageno | Porcentaje de | de producto
bovino, sembrado con | Tratamiento de | curacion entre | por paciente
fibroblastos y | Ulceras venosasy | 45% a las 8| Canada ca.
queratinocitos de | ulceras semanas (88) y | 2000 €
Apligraf® Organogene | neonato (Dermis vy | neuropaticas de | 56% a las 12 | 20,85/cm?UK,
(Graftskin) sis epidermis) (84,87). espesor total. semanas (85). ca. 2002
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Dermis de donante

cadavérico Aceptabilidad del
descelularizada, con Preparacion  del | injerto en | US 13000 €
membrana basal | lecho de la herida | quemaduras en el | 8,66/cm? UK,
AlloDerm® LifeCell completa (84). para injerto. 94% (85) ca. 2002
Heridas de
espesor parcial y
total, uUlceras de
diferente etiologia,
heridas de sitio Porcentaje de
Submucosa intestinal | donante, mejoria: 72% a | Aprox. 245.96
porcina laceraciones, las 12 semanas. | € (5 mallas de
OASIS® Cook Biotech | descelularizada (84). | quemaduras. (89) 7 x 10 cm)
Soporte de colageno |
bovino, sembrado con | Tratamiento de
fibroblastos y | sitios donantes de
queratinocitos de | espesor parcial en | Curacion de 80%
Forticell neonato (Dermis y | pacientes con en 6 semanas. | 27.80
OrCel® Bioscience epidermis) (84). quemaduras. (80) US/cm?(86)
Ventas en la
Queratinocitos Cierre completo a | unién europea
autdlogos las 12 semanas | por (M€)
estratificados entre 32.6% (73), | 0.157 del
provenientes de | Tratamiento de | y reduccién del | consumo
células progenitoras | heridas crénicas y | tamafio de la | anual (2002)
epiteliales de foliculo | areas de piel Ulcera en 74% en | en manejo de
EpiDex® Euroderm piloso (77). despigmentadas. 12 semanas (90). | heridas (91).
Tratamiento de
defectos dermales
Soporte liofilizado de | profundos en
Skin & | colageno I, Ill y V| combinacion con | Mejoria en el
Health Care | bovino con elastina injerto de piel de 93.3% a las 12
Matriderm AG (84). espesor parcial. semanas (92). € 6.500 (90).
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3 Justificacion

Las ulceras de extremidades inferiores de diferentes etiologias constituyen un problema
de salud publica, que se debe limitar explorando opciones terapéuticas de manejo que
disminuyan los tiempos de curacién, mejoren el estado de la herida y de la salud y la
calidad de vida. El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la Universidad Nacional
de Colombia desarroll6 un soporte artificial acelular como opcion terapéutica local,
accesible y de bajo costo para el cuidado de Ulceras cutaneas cronicas. El producto cuenta
con resultados preclinicos que demuestran que los soportes solos o sembrados con células
mejoran la cicatrizacién con respecto al cierre por segunda intencion (20-22). Por esta
razon, es importante demostrar la seguridad y eficacia del soporte desarrollado. Esta tesis
realizd cuatro casos clinicos de ulcera venosa con el fin de estandarizar una guia de
aplicacion y elaborar un protocolo para la evaluacion del producto mencionado en un
ensayo clinico fase Il de eficacia y seguridad en pacientes con Ulceras venosas en la

ciudad de Bogota.
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4  Objetivos

4.1 Objetivo general

Elaborar una guia de aplicacién y un protocolo clinico para un ensayo clinico fase Il de

seguridad y eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes con ulceras venosas.

4.2 Objetivos especificos

1. Obtener evidencia experimental en casos piloto, aplicando el soporte artificial
acelular en pacientes con Ulceras venosas de extremidades inferiores.

2. Elaborar una guia de aplicacion de soporte artificial acelular en ulceras venosas de
extremidades inferiores.

3. Disenar el protocolo del ensayo clinico fase Il de seguridad y eficacia de un soporte

artificial acelular en pacientes con ulceras venosas agudas, subagudas y crénicas.
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5  Aspectos éticos, legales y ambientales

Acorde a las disposiciones legales vigentes y conforme a la resolucion 8430 de 1993
articulo 11, el presente proyecto se considera como de riesgo minimo, por tratarse de un
estudio con reportes de caso e intervencidén clinica minima en donde se realiza
desbridamiento de herida, curacion y utilizacién de dispositivo con accion bioldgica
(soporte de colageno | acelular) en adultos con ulceras venosas en estado no critico de
salud y con previa firma de consentimiento informado. Segun el articulo 12 de la misma
resolucion, si se evidencia algun riesgo o dafio en la salud o bienestar del paciente se
suspendera la investigacion de inmediato. El protocolo se realizara siguiendo los
parametros de la resolucion 2378 de 2008 segun las buenas practicas clinicas y sera
sometido a evaluacion por el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Ciencias
de la Universidad Nacional de Colombia. Ademas, se tendran en cuenta las directrices de
la resolucion numero 13437 del 1 de noviembre de 1991 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia, la Declaracion de Helsinki y la Resolucién 8430 de 1993 que
adopta los lineamientos asociados a las Buenas Practicas Clinicas para la investigacion
en seres humanos. Considerando lo anterior se tendran en cuenta los principios bioéticos
de beneficencia y no maleficencia al momento de realizar las intervenciones y aplicar el
sustituto artificial acelular y los principios de autonomia y justicia a la hora de la firma del

consentimiento informado.



36

5. Metodologia

5.1 Metodologia: Objetivo especifico 1. “Obtener
evidencia experimental en casos piloto aplicando
soporte artificial acelular en pacientes con ulceras
venosas de extremidades inferiores”

5.1.1 Metodologia de laintervencidén experimental

La seria de casos pilotos se realizd con pacientes con inicio de la ulcera < 3 meses o
lesiones crénicas con tiempo de la ulcera > 6 meses. A los pacientes se les informo la
existencia del soporte de colageno | acelular, en caso de manifestar interés en el
tratamiento se les ley6 y explicé el consentimiento informado (Anexo 1), con el fin de que
autorizaran su aplicacién por parte de profesionales en el manejo de heridas crénicas.
También, se les dio a conocer el consentimiento de registro fotografico (Anexo 2). Una vez
firmados los consentimientos, se inicio la intervencion. Se incluyeron 4 casos de pacientes

con diagnostico clinico de ulceras de etiologia venosa aguda y crénica.

Al inicio y durante las intervenciones se realizd valoracién del paciente y de la ulcera. El
uso del soporte de colageno se llevé a cabo en condiciones de cura hiumeda, abordando
la preparacion del lecho de la herida de acuerdo con el concepto TIME (T=Tejido,
I=Infeccion/Inflamacién, M=equilibrio de la humedad, E=borde de la herida) (42); el cual,
esta incluido en el concepto DOMINATE (desbridamiento, obstaculos, humedad,
medicacion, salud mental, infeccién, inflamacién, nutricion, insuficiencia arterial, técnicas
avanzadas, edema, educacion) para el abordaje integral de los pacientes con heridas
cronicas (43). Para la aplicacion del soporte, se considero la experiencia adquirida por el
Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos del Departamento de Farmacia durante la
realizacién de clinicos de diferente etiologia realizados con consentimiento informado
desde el afio 2004. En todos los casos se aplico terapia compresiva después de descartar
claudicacion arterial en el paciente a través del calculo de indice tobillo/brazo (ITB < 0.9).
En la valoracién del paciente se tomaron en cuenta edad, sexo, factores de riesgo,

enfermedades concomitantes, presencia de pulso pedio, ITB, clasificacion clinica de la
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herida, indice de severidad de la enfermedad venosa, estado nutricional, tratamiento

farmacologico y tiempo de evolucion de la ulcera.

La valoracién de la herida se realiz6 al inicio de las curaciones semanales llevadas a cabo
desde el inicio del tratamiento hasta la curacidon o no curacién de la Ulcera. Para esto, se
tuvieron en cuenta las siguientes variables: medida de la ulcera, diligenciamiento de la
escala Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSHSs) (93), la cual en el estudio de Conceicéo
et al. (94) reporta una buena concordancia con un Kappa de 0.97 a 1.00, esta escala valora
los tejidos (epitelizado, granulacion, esfacelo y necrético) y la presencia de exudado (Tabla
6); también, la presencia de eventos adversos y complicaciones. Se consideraron aspectos
clinicos relevantes en el manejo avanzado de las lesiones crénicas de esta etiologia como
la ausencia de tejido desvitalizado a través del tiempo, modulacion del exudado y calidad

del tejido neoformado. Se consideré curacion la resolucién del 100% de la ulcera.

Tabla 6. Escala PUSH:

Fecha Valor
0 1 2 3 4
Longitud x 0 <0,3 0,3-0,6 0,7-1 1,1-2 5

anchura (cm)

6 7 8 9 10 21-3
3,1-40 | 41-8,0 8,1-12 12,1-24 >24
Cantidad de 0 1 2 s
exudado Ninguno Ligero Moderado Abundante

0 1 2 3 4

Tipo de tejido Corrad Tejido Tejdode | . Tejido

errado epitelial granulacion stacelos necrotico
Puntuacién
total:

Fuente: National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP). 1996.

Con el fin de controlar el sesgo del observador al momento de realizar las mediciones y
para la aplicacion de la escala PUSHs se hizo un registro fotografico de cada ulcera con
escala milimétrica y se analizaron las dimensiones de manera bidimensional de los

diferentes tejidos con el software software ImageJ version 1.8.0 de uso libre (Figura 1).
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Figura 1. Medicion de las dimensiones de las heridas. Las lineas amarillas incluidas en
las imagenes indican: (A) Medicion de la altura. (B) Medicion del ancho. (C) Medicion del
tipo de tejido. Software Imaged.

5.2 Metodologia: Objetivo especifico 2. “Elaborar una
guia de aplicacion de soporte artificial acelular en
Ulceras venosas de extremidades inferiores”

5.2.1 Metodologia paralarealizacion de la guia de aplicacion
de soporte artificial acelular en ulceras venosas de
extremidades inferiores

La guia de aplicacion de soporte artificial acelular de coldgeno | en ulceras venosas de
extremidades inferiores se elabord teniendo en cuenta los siguientes pardmetros: i)
caracteristicas fisicoquimicas, microestructurales, mecanicas y biologicas del soporte
artificial acelular de colageno |, ii) la experiencia adquirida en el tratamiento de los cuatro
pacientes incluidos en este estudio, iii) la experiencia previa del Grupo de Trabajo en
Ingenieria de Tejidos en el manejo de los casos realizados entre el 2005 y el 2018 en
pacientes con heridas de piel de diferente etiologia, iV) la evidencia disponible en la
literatura sobre el uso de dispositivos médicos y terapias similares utilizadas en heridas
cronicas. Esta evidencia se obtuvo de articulos sobre estudios clinicos, preclinicos y
revision bibliografica en diferentes bases de datos: Medline, Pubmed, Scielo, Cochrane.
También, se tuvieron en cuenta otros recursos bibliograficos como consensos, guias de

practica clinica, manuales, protocolos y documentos técnicos de posicionamiento del
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repositorio del GNEAUPP (Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras

por Presion y Heridas Croénicas).

En la revision bibliografica se aplicaron los operadores booleanos que consideran los
tesauros de las bases de datos (DeCS -Descriptores en Ciencias de la Salud- en bases de
datos iberoamericanas y MESH -Medical Subject Headings- en las bases de datos en
inglés). Para la busqueda se tomaron en cuenta documentos relacionados con la
preparacion del lecho de la herida, valoracion sistematica e integral de la persona con
heridas crénicas, preparacion del lecho sangrante, terapia elastocompresiva, terapias con
colageno y estudios preclinicos de soporte artificial acelular de colageno | aportados por el
Grupo de trabajo en Ingenieria de Tejidos de la Universidad Nacional de Colombia — Sede

Bogota.

5.3 Metodologia: Objetivo especifico 3. “Disenar el
protocolo del ensayo clinico fase Il de seguridad y
eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes
con ulceras venosas agudas, subagudas y cronicas”

5.3.1 Disefio de la metodologia

El protocolo clinico se realizé incluyendo aspectos epidemioldgicos, estadisticos,
procedimentales y controlando los sesgos. El protocolo para estudio clinico de seguridad
y eficacia fase Il no controlado, se elabor6 teniendo en cuenta el documento técnico para
estudios clinicos del INVIMA y considerando la evidencia obtenida por el grupo al tratar
casos clinicos con consentimiento informado. Debido a que el producto ya cuenta con
registro sanitario, Il protocolo de estudio clinico no necesita aprobacion del Invima. Sin
embargo, se presenta en el formato indicado por esta agencia regulatoria para que cuando
el grupo de investigacion lleve a cabo el estudio clinico, pueda informar a esta entidad del

desarrollo del estudio clinico de seguridad y eficacia.

5.3.2 Disefo de instrumentos

Para el disefio de los instrumentos para la recoleccion de la informacion y posterior analisis

de los datos se consideraron las variables de interés que se determinaron en los cuatro
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casos piloto realizados, para evaluar los desenlaces primarios del tratamiento (ej.: cierre
de la herida medida en area y segun indicador de la escala PUSHs) y desenlaces
secundarios (ej.: cambios en los tejidos presentes en la herida, cambios en el exudado,

caracteristicas de la piel perilesional, dolor, eventos adversos, etc.).
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6. Resultados

6.1 Resultado: Objetivo especifico 1. “Obtener evidencia
experimental en casos piloto aplicando soporte
artificial acelular en pacientes con ulceras venosas de
extremidades inferiores”

6.1.1 Descripcion de laintervencion experimental

En conjunto con los pacientes y previo a las intervenciones se realiza lectura y firma del
consentimiento informado del estudio y del registro fotografico (Anexo 3). Se realizaron
una intervencién semanal con cada paciente, durante las curaciones con previo lavado de
manos se realizd la preparacion del lecho de la herida y con técnica estéril se limpio la
herida con solucion salina normal al 0,9% (SSN). Se hizo lavado pulsatil usando gasas
estériles para barrido mecanico del tejido perilesional y remocion de la humedad. Se realizé
registro fotografico en angulo de 90° con escala milimétrica y cuando fue necesario se
administré anestésico local (lidocaina al 1% inyectable) previo a la preparacion del area.
La limpieza de la herida se hizo con implementos estériles y desbridando de manera
cortante el tejido hasta obtenerse el lecho sangrante. Paralelamente, el sustituto artificial
acelular de colageno tipo | se humectd con SSN hasta alcanzar su maxima capacidad de
hinchamiento (aproximadamente 15 min). El producto humectado se aplicé en el lecho
sangrante hasta empaquetar los bordes de la herida. Finalmente se aplicé el apodsito
secundario de gasa parafinada no tejida mas gasas estériles y se fijé con vendaje de

sostén de algodon laminado seguido de vendaje compresivo elastico.

6.1.2 Reportedecaso 1

Paciente femenina de 68 anos de edad con antecedente patologico de insuficiencia
venosa, hipertension arterial y accidente cerebrovascular isquémico con secuelas
neuroldgicas leves, en tratamiento farmacolégico con losartan 50 mg via oral cada 12
horas, amlodipino 10 mg via oral cada 24 horas, carvedilol 6.25 mg via oral cada 24 horas,
atorvastatina 40 mg via oral cada 24 horas, acido acetil salicilico 100 mg cada 24 horas,

quien ejerce como ama de casa. La paciente manifesté un cuadro clinico mayor a 6 meses
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de evolucion y la aparicion de dos heridas con apariencia de ulceras en miembro inferior
derecho. La primera en regién supra maleolar anterior y la segunda en region anterior de
tercio medio del pie; adicionalmente, se observd piel perilesional con cambios en la
pigmentacion con coloracién ocre, lipodermatoesclerosis, atrofia blanca, edema en el
tobillo y presencia de telangiectasias en ambos miembros inferiores, siendo acorde con
clasificacion CEAP clinica C6 correspondiente a insuficiencia venosa cronica con

presencia de ulceras varicosas.

La paciente fue valorada por parte de profesional médico del grupo de Ingenieria de
Tejidos. En la valoracion se encuentra una ulcera localizada en la regién supra maleolar
del miembro inferior derecho con un area de 3.5 cm x 3.5 cm. Se observa pérdida de la
epidermis y dafo de la dermis superficial y profunda, con presencia de tejido de esfacelo
en la mayoria del lecho de la herida y muy poco tejido de granulacién. La herida presenta
ligero exudado seropurulento, bordes irregulares, piel perilesional ligeramente macerada y
signos de infeccion local como edema y secrecion purulenta. Ademas, se observa una
segunda ulcera en la region anterior del tercio medio del pie de miembro inferior derecho
con dimensiones aproximadas de 1.5 cm x 1.5 cm de area. Hay pérdida de la epidermis y
dafo en la dermis superficial y profunda, con presencia de tejido de esfacelo en la mayoria
del lecho de la herida y poco tejido vitalizado, asi como, moderado exudado seroso-
purulento. Los bordes son irregulares, la piel perilesional esta integra y hay presencia de
signos de infeccion local. La paciente refiere que manejo las lesiones con curas
convencionales, sin embargo, no especifica tecnologias utilizadas durante el curso clinico
de las heridas. Previo al inicio del manejo de las dos ulceras con el soporte de colageno
tipo 1, la paciente recibié esquema antibiético con dicloxacilina x 500 mg cada 6 horas por
7 dias acorde a signos clinicos de infeccion local y reporte de VSG mayor a 30mm/h. Una
vez controlada la infeccion, se realizaron las curaciones con una frecuencia de cada 7 dias

hasta obtener el cierre.

o Hallazgos clinicos

Después de finalizar el ciclo antibiético, la paciente fue valorada por el profesional de
enfermeria experto en manejo de heridas cronicas y se inicié al manejo con el sustituto
artificial acelular de colageno tipo I. En la Tabla 7 se muestran los hallazgos clinicos

iniciales de la paciente.
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Tabla 7.

Reporte de Caso 1 — Hallazgos Clinicos:

Valoracién Inicial Hallazgo Ayudas Diagnosticas — | Resultado
Paraclinicos

Signo Vital Glucosa 98 mg/dL

Presion Arterial | 140/90 mmHg | Colesterol total 232 mg/dL

(Sistolica/diastdlica)

Presion Arterial Media 107 mmHg LDL 169 UI/L

Frecuencia Cardiaca 79 Lpm HDL 52 UI/L

Frecuencia Respiratoria 17 rpm HbA1c 6,0%

Temperatura 36,5°c Creatinina 0,63 mg/dl

Medidas Antropométricas Nitrégeno Ureico 12,1 mg/di

Talla 165 cm Hemoglobina 19,6 g/dl

Peso 60 kg Hematocrito 45,5%

Indice de Masa Corporal | 22 Leucocitos 9 x 103mm
Neutrofilos 72,9 %
Plaquetas 414000

Examenes Diagndsticos: Resultado

Doppler Arterial MMII Estudio dentro de limites normales. No hay evidencia
de lesion arterial hemodinamicamente significativa.

Doppler Venoso MMII Incompetencia valvular de la vena safena mayor a
ambos lados, incluyendo el cayado de la misma.
Incompetencia de la vena safena menor izquierda.

Indice Tobillo/Brazo (ITB) 0,92 (Normal, sin enfermedad arterial periférica
obstructiva)

Pulso Pedio Presente

Clasificacién Clinica:

Clasificacion CEAP Grado clinico: C6 - insuficiencia venosa crénica con
presencia de ulceras varicosas.

indice de severidad de la enfermedad Moderado (2): Dolor diariamente, venas varicosas,

venosa (VCSS) Modificado

edema por encima del tobillo, hiperpigmentacion -
inflamacién - induracion en 1/3 inferior de la pierna, 2
Ulceras activas, tamano de las ulceras entre 2a 6 cm,

duracién de las ulceras entre 3 a 12 meses.

e Seguimiento y resultados

La primera lesion de paciente fue intervenida con 11 sesiones de curacion (Tabla 8) y la

segunda lesion con 7 sesiones (Tabla 9), obteniendo cura total equivalente al 100% del
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tejido epitelial. En las Tablas 8 y 9 se muestra el avance de las intervenciones junto con

las escalas y medidas establecidas en la descripcion de la intervencion.
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Tabla 8. Reporte de Caso 1 — Seguimiento clinico de Ulcera venosa localizada

en region supra maleolar:
Imagen de
laherida
BinEision Ancho = 36.6 mm Ancho = 3.8 mm Ancho = 22.8 mm v Ancho =17.0 mm
= _ Largo=37.3mm _ Largo=30.3mm ~ Largo =26.0 mm _ Largo=21.6 mm
Area Aprox. = 1363.5 mm Area Aprox. = 994.5 mm Area Aprox. = 592.9 mm Area Aprox. = 368.5 mm
% Tejido o _ 000, % Aprox. Esfacelo = 47% o _ aro, % Aprox. Esfacelo = 7%
presente O/o Aprox. Esfacelo = 88 /°_ % Aprox. T. Granulacion = o % Aprox. Esfacelo = 35_/° o % Aprox. T. Granulacion =
—— % Aprox. T. Granulacién = 26% % Aprox. T. Granulacion = 9% 20%
herida 12% % Aprox. T. Epitelial = 27% % Aprox. T. Epitelial =57% | oy Aprox. T. Epitelial = 73%
Fecha Semana 0 Semana 2 Semana 4 Semana 6
Longitud x
anchura (6) (6) (5) 4)
(cm)
Cantidad
de Moderado (2) Moderado (2) Moderado (2) Ligero (1)
exudado
'I'tlgj?dc(i)e Esfacelos (3) Esfacelos (3) Esfacelos (3) Tejido de Granulacion (2)
Indice
PUSH
Puntuacion " " 10 7
total:
Imagen de
laherida
L f i AV
BifEnsien Ancho = 14.7 mm Ancho = 9.7 mm Ancho = 3.2 mm )
s . Largo=8.4mm ~ Largo=5.1 mm ~ Largo=3.1 mm Area Aprox. = 0 mm
Area Aprox. = 123.8 mm Area Aprox. = 49.5 mm Area Aprox. = 9.8 mm
% Tejido o
% Aprox. Esfacelo = 2% % Aprox. Esfacelo = 1% P N
pr:rs](?gte % Aprox. T. Granulaciéon =7% | % Aprox. T. Granulacién = 3% %O/AR"OI_XO'XT:I.GEE’ri'tuelﬁgllc’:ngg;% % Aprox.1 gbgp'tel'al -
harida % Aprox. T. Epitelial = 91% % Aprox. T. Epitelial = 96% © Aprox. 1. Ep o o
Fecha Semana 8 Semana 10 Semana 11 Semana 12
Longitud x
anchura (4) (3) 2) (0)
(cm)
Cantidad
de Ligero (1) Ligero (1) Ninguno (0) Ninguno (0)
exudado
Tipo de . L . o " s
tejido Tejido de Granulacion (2) Tejido Epitelial (1) Tejido Epitelial (1) Cerrado (0)
indice
PUSH
Puntuacion 7 5 8 0
total:
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Tabla 9. Reporte de Caso 1 — Seguimiento clinico de Ulcera venosa
localizada en regién anterior del tercio medio del pie:

Imagen de
la herida

Imagen de
la herida
S wgmﬁ&&““" ' r
¥ }\1 w0 £ L d
T e =]
=T il
BlEisien Ancho = 14.7mm Ancho = 14.0 mm Ancho =11.2 mm Ancho = 2.7 mm
a5 _ Largo=14.3 mm _ Largo=10.8 mm . Largo=8.5mm . Largo=2.9 mm
Area Aprox. = 209.5 mm Area Aprox. = 151.4 mm Area Aprox. = 95.2 mm Area Aprox. = 7.7 mm
% Tejido % Aprox. Esfacelo = 42% % Aprox. Esfacelo = 36% % Aorox. T. Granulacion =
presente % Aprox. Esfacelo = 96% % Aprox. T. Granulacion = % Aprox. T. Granulacion = © AProX. '4,,/6 uacion =
en la % Aprox. T. Granulacion = 4% 31% 10% % A TE ".t lial = 96%
herida % Aprox. T. Epitelial = 28% % Aprox. T. Epitelial = 55% o Aprox. 1. Epitelial = 55%
Fecha Semana 0 Semana 2 Semana 4 Semana 6
Longitud x
anchura 4) (4) 3) 1)
(cm)
Cantidad
de Moderado (2) Ligero (1) Ligero (1) Ninguno (0)
exudado
Tipo de " ” " -
tejido Esfacelos (3) Esfacelos (3) Tejido de Granulacion (2) Tejido Epitelial (1)
Indice
PUSH
Puntuacion 9 8 6 2
total:

[ ¥

Dimension
es

Area Aprox. = 0 mm

% Tejido
presente
enla
herida

% Aprox. T. Epitelial = 100%

Fecha

Semana 8

Longitud x
anchura
(cm)

()

Cantidad
de
exudado

Ninguno (0)

Tipo de
tejido

Cerrado (0)

indice
PUSH
Puntuacién
total:
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Después de las primeras semanas de aplicacion del dispositivo se observé un aumento de
la contraccion de los bordes con tejido epitelial, aumento del tejido de granulacion y
modulacion del tejido no viable de esfacelo. En la primera herida (Tabla 8) se evidencia
que en las primeras 4 semanas ocurre un desbridamiento efectivo del tejido no viable,
considerando que al inicio del tratamiento el lecho de la herida presentaba casi el 90% de
este tejido y en la curacién de la semana 6 menos del 10%. Posterior a estas fechas, el
tejido epitelial aumentd de mas del 50% al 100% indicando el cierre total. Con la escala
PUSH se determin6 que el indice de cicatrizacion disminuyo a partir de la 4 semana con
la aparicién del tejido de granulaciéon y disminucién del exudado. En la segunda herida
(Tabla 9) también se observa disminucion del tejido esfacelado en las primeras 4 semanas
pasando de mas del 90% a menos del 40%, respectivamente. Una vez desaparecio el
tejido no viable rapidamente aumenté el tejido epitelial y mejord clinicamente como se

aprecia en los valores de la escala PUSH.

6.1.3 Reporte de caso 2

Durante las intervenciones realizadas en la paciente del reporte de caso 1 (con
antecedentes clinicos y condicidon clinica presentados previamente en la Tabla 7) se
evidencié una nueva ulcera venosa en el miembro inferior derecho. Esta se contextualizd
como un nuevo caso de una lesiéon aguda. La ulcera se encontré en la regién maleolar
posterior y se observo piel perilesional con cambios en la pigmentacidn con coloracién ocre
y atrofia blanca. En la valoracién de la ulcera se definieron dimensiones mayores de 1 cm
de ancho x 2 cm de largo. La herida exhibia pérdida de la epidermis y dafno de la dermis
superficial y profunda, con presencia de tejido de esfacelo en la mayoria del lecho de la
herida y poco tejido de granulacién, moderado exudado serohematico, bordes irregulares

y piel perilesional ligeramente macerada. No se encontraron signos de infeccién local.

e Hallazgos clinicos

Paciente ya conocida clinicamente por el Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos, que
al ser valorada por el profesional médico presenta una nueva lesién con caracteristicas
(antecedente de insuficiencia venosa cronica y caracteristicas morfoldgicas) de ulcera
venosa aguda. Se decide intervenir inmediatamente con el sustituto artificial acelular de

colageno tipo | cada 7 dias.
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e Seguimiento y resultados

Se obtuvo la cura total de la herida (equivalente al 100% del tejido epitelial) después de 4

sesiones de curacién con el soporte sustituto artificial acelular de colageno tipo I. En la

Tabla 10 se muestra el avance de las intervenciones junto con las escalas y medidas

establecidas en la descripcion de la intervencion.

Tabla 10. Reporte de Caso 2 — Seguimiento clinico de Ulcera venosa aguda:

Imagen de
la herida

Dimension
es

Ancho =12.2 mm
~ Largo =20.8 mm
Area Aprox. = 252.9 mm

Ancho = 4.5 mm
~ Largo=13.8 mm
Area Aprox. = 62.6 mm

Ancho =2.3 mm
. Largo=7.8 mm
Area Aprox. = 18.3 mm

Area Aprox. = 0 mm

% Tejido
presente
enla
herida

% Aprox. Esfacelo = 44%
% Aprox. T. Granulacion =
56%

% Aprox. Esfacelo = 6%
% Aprox. T. Granulacion =
18%

% Aprox. T. Epitelial = 75%

% Aprox. T. Granulacién = 7%
% Aprox. T. Epitelial = 93%

% Aprox. T. Epitelial =
100%

Fecha

Semana 0

Semana 2

Semana 4

Semana 5

Longitud x
anchura
(cm)

(4)

@)

@

()

Cantidad
de
exudado

Moderado (2)

Ligero (1)

Ninguno (0)

Ninguno (0)

Tipo de
tejido

Esfacelos (3)

Tejido de Granulacion (2)

Tejido Epitelial (1)

Cerrado (0)

indice

PUSH
Puntuacion

total:

La intervencion en la ulcera venosa aguda condujo a su rapida mejoria en las 2 primeras

semanas. La aplicacion del sustituto acelular modul6 la inflamacion del tejido, disminuyo

el tejido de esfacelo casi en su totalidad y aumenté del tejido epitelial en mas de un 70%.

El indicador de la escala PUSH mostr6 una gran mejoria con la intervencién precoz del

tejido dafnado.

6.1.4 Reporte decaso 3

Paciente femenina de 65 afios de edad que presenta antecedentes de insuficiencia

venosa, hipertension arterial, antecedente familiar de hipertension arterial y diabetes

mellitus, gineco-obstétricos de 7 gestaciones, 1 aborto y 1 nacido muerto, actualmente
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ejerce como ama de casa. La paciente manifestd un cuadro clinico de 3 meses de
evolucién inicialmente con laceracion en miembro inferior derecho que fue tratada con
terapia convencional sin éxito. La laceracién desembocd en ulceracién del tejido con
presencia de fiebre no cuantificada, dolor intenso y sospecha de sobre infeccién del tejido.
La paciente fue manejada con antibiotico (dicloxacilina x 500 mg cada 6 horas via oral por
15 dias), lograndose controlar la infeccion. En la herida se observa piel perilesional con
cambios de la pigmentacion, coloracién ocre, lipodermatoesclerosis, edema en el tobillo y
presencia de telangiectasias en ambos miembros inferiores. Acorde con la clasificaciéon
CEAP clinica C6, la herida corresponde a una insuficiencia venosa crénica con presencia

de ulceras varicosas.

Inicialmente, la paciente fue valorada por los profesionales médico y enfermera
encontrandose una Uulcera localizada en la region maleolar con dimensiones de
aproximadamente 2 cm x 2 cm de area. Se observa pérdida de la epidermis y dano en la
dermis superficial y profunda con presencia de tejido de esfacelo en la mayoria del lecho
de la herida y poco tejido de granulaciéon. También, se detecta la presencia de ligero
exudado seroso, bordes de la herida regulares, piel perilesional integra con riesgo de dafo

y sin presencia de signos de infeccion al momento de la intervencion.

e Hallazgos clinicos

Paciente contactada por el Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos a la que se le realiza
el procedimiento para la aplicacion del dispositivo de los casos previos. Durante la
valoracién previa al inicio del manejo con el sustituto artificial acelular de colageno tipo |,

se encontraron los hallazgos clinicos que se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Reporte de Caso 3 — Hallazgos clinicos:
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Valoracioén Inicial Hallazgo
Signo Vital
Presion Arterial | 137/87
(Sistodlica/diastdlica) mmHg
Presion Arterial Media 104
mmHg
Frecuencia Cardiaca 60 Lpm
Frecuencia Respiratoria 16 rpm
Temperatura 35.9°c

Medidas Antropométricas

Talla 153 cm
Peso 65 kg
indice de Masa Corporal 27.8

Examenes Diagndsticos:

Resultado

Doppler Venoso MMID

Insuficiencia venosa con presencia de ulcera varicosa.

Indice Tobillo/Brazo (ITB)

0.95 (Normal, sin enfermedad arterial periférica

obstructiva)

Pulso Pedio

Presente

Clasificacion Clinica:

Clasificacion CEAP

Grado clinico: C6 - insuficiencia venosa cronica con

presencia de ulceras varicosas.

indice de severidad de la enfermedad
venosa (VCSS) Modificado

Moderado (2): Dolor diariamente, venas varicosas,
edema por encima del tobillo, hiperpigmentacion —
inflamacion - induracion en 1/3 inferior de la pierna, 1
ulceras activas, tamafo de las Ulceras entre 2 a 6 cm,

duracién de las ulceras entre 3 a 12 meses.

e Seguimiento y resultados

Con esta paciente se hicieron 5 sesiones de curacion, las cuales se registran en la Tabla

12, obteniéndose la cura total equivalente al 100% del tejido epitelizado.




51

Tabla 12. Reporte de Caso 3 — Seguimiento clinico de Ulcera venosa:
Imagen de
laherida
BimEisien Ancho =22.5 mm Ancho =22.2 mm Ancho = 11.3 mm i
= . Largo=18.2mm . Largo=18.2mm . Largo=11.9mm Area Aprox. = 0 mm
Area Aprox. =410.0 mm Area Aprox. = 403,9 mm Area Aprox. = 134.2 mm
% Tejido % Aprox. Esfacelo = 73% L
presente % Aprox. Esfacelo = 91% % Aprox. T. Granulacion = % Aprox. T.?gc;anulamon - % Aprox. T. Epitelial =
en la % Aprox. T. Granulacion = 9% 25% % A TE °t lial = 67% 100%
herida % Aprox. T. Epitelial = 2% o Aprox. T. Epitelial = 6/7%
Fecha Semana 0 Semana 2 Semana 3 Semana 6
Longitud x
anchura (4) (4) (3) (0)
(cm)
Cantidad
de Ligero (1) Ligero (1) Ligero (1) Ninguno (0)
exudado
Tipo de " i
tejido Esfacelos (3) Esfacelos (3) Tejido de Granulacién (2) Cerrado (0)
indice
PUSH
Puntuacion 8 8 6 0
total:

En las primeras 3 semanas de tratamiento se observo desbridamiento del tejido de
esfacelo, el cual, al comienzo estaba presente en mas del 90% del lecho de la herida. El
tejido epitelial aumentd progresivamente en las ultimas 4 semanas de hasta alcanzar el
100% de epitelio neoformado. La mejoria clinica del tejido vitalizado observada

correspondi6 con la rapida mejoria en los valores de la escala PUSH.

6.1.5 Reporte de caso 4

Paciente masculino de 41 afios de edad con antecedente patologico de insuficiencia
venosa superficial, hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
colelitiasis con colecistitis, infarto agudo de miocardio y obesidad, con tratamiento
farmacoldgico con losartan 50 mg via oral cada 12 horas, quien ejerce como transportista.
El paciente refiri6 que convive con una ulcera de origen vascular venoso desde hace 2
afos en region supra maleolar externa de miembro inferior izquierdo, con manejo previo
de hidrocoloides y factores de crecimiento epidérmico vegetal sin éxito; adicionalmente, se
observa piel perilesional con cambios en la pigmentacion con coloracién ocre,

lipodermatoesclerosis y presencia de telangiectasias. De acuerdo con la clasificacion
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CEAP clinica C6, el paciente corresponde con insuficiencia venosa cronica con presencia

de ulceras varicosas.

Durante la valoracion, se encuentra una Ulcera localizada en la region supra maleolar
externa del miembro inferior izquierdo, con dimensiones de aproximadamente 2.5 cm x 3
cm de area. Presenta pérdida de la epidermis y dafio de la dermis superficial y profunda,
con presencia de poco tejido no viable, moderado tejido de granulacién y presencia de
tejido epitelizado. Se observa ligero exudado seroso, bordes de la herida irregulares, piel
perilesional ligeramente integra con riesgo de dafo y sin presencia de signos de infeccion

al momento de la intervencion.

e Hallazgos clinicos

Paciente contactado por el Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos, en quien se realiza
el mismo procedimiento de los casos anteriores. El profesional de enfermeria con
experiencia en el manejo de heridas cronicas reporta los hallazgos clinicos iniciales del
paciente (Tabla 13) y da inicio al manejo con el sustituto artificial acelular de colageno tipo
l.
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Tabla 13. Reporte de Caso 4 — Hallazgos clinicos:

Valoracién Inicial Hallazgo Ayudas Diagndsticas —Paraclinicos Resultado
Signo Vital Glucosa 84 mg/dL
Presion Arterial [ 129/71 mmHg | Creatinina 1.7 mg/dL
(Sistolica/diastdlica)

Presion Arterial Media 90,3 mmHg Nitrogeno Ureico 34.5 mg/dL
Frecuencia Cardiaca 70 Lpm Hemoglobina 14.3 g/dL
Frecuencia 18 rpm Hematocrito 39%
Respiratoria

Temperatura 36.3°c Leucocitos 8780
Medidas Antropométricas Neutrdfilos 5450

Talla 178 cm Plaquetas 76000
Peso 94 kg

indice  de Masa | 29.7

Corporal

Examenes Diagndsticos: Resultado

Doppler Arterial MMII

Estudio dentro de limites normales. Arteria femoral
comun, profunda, superficial, poplitea, tibial anterior,
posterior, pedia y peronera presentan curso y calibre
normal con patron trifasico de alta resistencia a la
exploracion Doppler y velocidades picosistdlicas e

indices arteriales conservados.

Doppler Venoso MMII

Estudio negativo para trombosis venosa profunda o

superficial.

Indice Tobillo/Brazo (ITB) 1.3 (Normal, sin enfermedad arterial periférica
obstructiva)

Pulso Pedio Presente

Clasificacion Clinica:

Clasificacion CEAP

Grado clinico: C6 - insuficiencia venosa crénica con

presencia de ulceras varicosas.

indice de severidad de la

enfermedad

venosa (VCSS) Modificado

Moderado (2): Dolor diariamente, venas varicosas,
hiperpigmentacién - inflamacion - induracion en 1/3
inferior de la pierna, 1 ulceras activas, tamafo de las
Ulceras entre 2 a 6 cm, duracion de la Ulcera mayor a 3

meses.
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e Seguimiento y resultados

El paciente fue intervenido durante 3 semanas, con una curacién por semana: La Tabla

14 resume los hallazgos hechos durante el seguimiento de la cicatrizacion hasta que se

obtuvo el 100% de epitelizacion.

Tabla 14. Reporte de Caso 4 — Seguimiento clinico de Ulcera venosa:

Imagen de
la herida
BlEisien Ancho = 33.5 mm Ancho = 18.6 mm Ancho = 6.334 mm .
- . Largo =36.4 mm . Largo=35.0 mm . Largo=8.2mm Area Aprox. = 0 mm
Area Aprox. = 121.4 mm Area Aprox. = 649.8 mm Area Aprox. = 52.1 mm
G Z;oﬁ\%rg; ,\IIE(:(f:e:(():tel(I:g==4?°Zo % Aprox. T. Granulacion =
presente % Aprox T Granulacién = : '53% % Aprox. T. Granulacién = 4% % Aprox. T. Epitelial =
- - [ talial = 0, 0,
he(_}r;ildaa 68% % Aprox. T. Epitelial = 47% % Aprox. T. Epitelial = 96% 100%
% Aprox. T. Epitelial = 25%
Fecha Semana 0 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Longitud x
an(chu)ra (6) (5) (3) (0)
cm
Cantidad
c:‘e J Ligero (1) Ligero (1) Ligero (1) Ninguno (0)
exudado
Tipo de . " " ” " .
tejido Tejido de Granulacion (2) Tejido de Granulacién (2) Tejido Epitelial (1) Cerrado (0)
Indice
PUSH
Puntuacién 9 8 5 0
total:

La herida mejor6 en las primeras 3 semanas de iniciar el manejo con el dispositivo. Se

observd desbridamiento del poco tejido no viable y aumento progresivo del tejido de

epitelial del 25% al 96%, hasta que se produjo su cierre a la cuarta semana. La escala

PUSH permitio evidenciar la rapida disminucién del indice de cicatrizacion.
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6.2 Resultado: Objetivo especifico 2. “Elaborar una guia
de aplicacion de soporte artificial acelular en ulceras
venosas de extremidades inferiores.”

6.2.1 Guia de aplicacion del sustituto artificial acelular de
colageno tipo |

Producto de la experiencia acumulada durante la realizacién de los casos clinicos con
consentimiento informado propuestos por esta tesis, se elabord una guia de aplicacién del
sustituto acelular de colageno tipo |. Esta describe de manera detallada el modo de uso y
aplicacion del producto, con el fin de que pueda seguirse durante nuevos casos de Ulcera
venosa que se realicen con consentimiento informado y durante el ensayo clinico de
seguridad y eficacia fase Il que el grupo de investigacion quiere adelantar. La guia de
aplicacion, que se presenta en la Tabla 15, es un insumo importante para el grupo de

trabajo en ingenieria de tejidos y para los profesionales interesados en este tratamiento.

Tabla 15. Guia de aplicacion del sustituto artificial acelular de colageno tipo |

1. Lavado de manos clinico: 0 m\ 1] J
Previ6 a la intervencion y a manipular el \ ?& /@
\ =

sustituto acelular, realizar lavado de — llous soiona pbénparacubrc  Fribee 1o pons d s mncs

todas las superficies de las manos. entre i

manos con jabon de clorhexidina y agua | B

4 O
la OMS (95 I , A\
segun la (95) (mojarse las manos / ’{{ \ @

aplicar suficiente jabon, frotar PalMas | rouespmssemmomscss oo ponss oo masos e Fress oo oo dsos e v

contra el dorso de la mano izquierda si, con los dedos entrelazados. mano contra la palma de la mano
entrelazando los dedos, y viceversa. opuesta, manteniendo unidos los
dedos.

entre si, palma con dorso, dedos 6| ~ - 8
/> g/l e
entrelazados, pulgares, punta de los f\ /E@ ~—a5
/\\ O : \ :)///KJ:

dedos, enjuagar las mManos, SECAr 1aS | o imedocnn  Frossspini colosdodosdo

palma de la mano derecha, froteselo mano derecha contra la paima de la
mano lzquierda, haciendo un
movimiento de rotacion, y viceversa

Enjusguose las manos.
con un movimlento de rotacion, y

manos con toalla desechable de un solo 0 : 0 N
uso). El tiempo del lavado de manos debe /§§t Q % )' \\\ ))
ser 30 a 60 segundos. - S = | ' .

Tomado de: Organizacion Mundial de la Salud.
Higiene de las manos.
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2. Retiro de apositos previos:
Utilizar guantes de manejo para retirar gasas, apositos y vendas a desechar. Irrigar con
solucion salina normal (SSN) al 0,9% para que en caso de que se presente adherencia

de los apdsitos al lecho de la herida, se puedan sin afectar el tejido de granulacion.

3. Lavado de manos quirurgico:
Repetir los pasos del primer lavado de manos durante 3 a 5 minutos, con el fin de

manipular el dispositivo estéril con técnica aséptica.

4. Preparacion del lecho de la herida:

Para asegurar un ambiente 6ptimo el lecho de la herida debe limpiarse con el fin de que
esté libre de residuos y de tejido no viable. El desbridamiento y limpieza de las heridas
debe ser suave y eficaz con el objetivo de reducir y/o eliminar los residuos vy el tejido
desvitalizado, proteger a la lesion y al paciente de una infeccién local y sistémica,
convertir la herida cronica con tejido dafiado en una herida aguda, reducir la inflamacion
y ardor, proteger los bordes de la herida y piel perilesional del maceramiento y evaluar
el alcance de la lesion (96,97).

FASE HUMEDA FASE SECA

Lavado humedo Lavado wdmedo

Lecho de la herida Lecho de |la herida Lecho de la herida

» Fluido humedo = Absorcion de residuos

+ Temperatura corporal

» Residuos del desbridamiento
Figura 2. Fase de humedo a seco en la limpieza del lecho de la herida.

Tomado y adaptado de Kammerlander G, et al. Role of the wet-to-dry phase of cleansing in preparing the
chronic wound bed for dressing application.

Las recomendaciones sobre la limpieza de la herida van desde el uso exclusivo de SSN al 0,9%,
sin adicionar soluciones antisépticas que puedan generar toxicidad y sean agresivos con los
granulocitos, monocitos, fibroblastos y en general con el tejido de granulacion (8,97). La limpieza

debe hacerse en cada curacioén.
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En la preparacion del lecho de la herida se deben determinar las anomalias
fisiopatologicas de la herida descritas por el acrénimo TIME (3,42,51,97,98):

e Tejido no viable o deficiente (Tissue): El objetivo sera estimular el tejido sano y
eliminar el tejido desvitalizado mediante la limpieza y desbridamiento.

e Infeccion o inflamacion (Infection): El objetivo es disminuir la carga bacteriana de
tal manera que no interfiera con el proceso de cicatrizacion de la herida, es decir
con ausencia de infeccion en el tejido local y/o sistémica.

e Desequilibrio de la humedad (Moisture): El objetivo es controlar el exudado para
evitar la maceracion de la piel perilesional.

o Bordes de la herida (Edge): El objetivo es estimular los bordes ya epitelizados,
manteniendo hidratado y protegido el tejido neoformado.

El acronimo TIME hace parte de la valoracién sistémica e integral del paciente con
heridas, sin embargo, el cuidado estandarizado de las heridas requiere valorar otros
aspectos. El acronimo DOMINATE (Debridement, Offloading, Moisture, Malignant,
Medications, Mental health, Infection, Inflammation, Nutricion, Arterial insufficiency,
Technical advances, Edema, Education) comparte areas de analisis e integra el TIME,
pero toma en cuenta factores del paciente y la herida cronica. En el caso de las ulceras
varicosas se debe tener en cuenta la terapia compresiva, para lo cual, es fundamental
descartar la enfermedad arterial obstructiva periférica midiendo el indice tobillo/brazo
(ITB), el cual, no debe ser menor o igual a 0,8. También, se debe verificar la presencia
de pulso pedio y/o diagnostico diferencial con Doppler arterial de miembros inferiores
(18,43,99). Se debe considerar que el uso de terapia compresiva y sustitutos artificiales
de colageno se consideran como técnicas avanzadas en el manejo de las lesiones
cronicas (18,100).

Procedimiento:

e Utilizar guantes estériles para iniciar la limpieza de la herida con SSN 0,9%
realizando lavado pulsatil durante al menos 10 minutos. Con gasa estéril
impregnada de SSN 0,9%, realizar el barrido mecanico de la herida evitando
repasar el lecho de la herida. Primero se debe limpiar la piel perilesional y
luego el lecho de la herida. Durante el barrido se debe desbridar

mecanicamente el tejido no viable evitando danar el tejido de granulacion.
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Retirar la humedad resultante de la limpieza y desbridamiento con gasas
estériles secas, verificando la eliminacién de la humedad y de residuos del
desbridamiento. En caso de no poder retirar todo el tejido desvitalizado y de
no ser viable el retiro cortante del mismo, es posible optar por otro tipo de
desbridamiento (autolitico, enzimatico, bioldgico, osmético o quirurgico)

acorde a la valoracién con el acronimo TIME y previo al inicio de la terapia con

el sustituto artificial acelular.

Toma de registro fotografico:
Colocar con técnica estéril (utilizar
guantes estériles) campos
quirurgicos de color azul.

La imagen de la herida se debe
capturar con un angulo de
inclinacion de la herida de 90° con
fondo azul. Es necesario incluir
una escala milimétrica metalica
limpia (preferiblemente estéril) con
el fin de facilitar el analisis de la
imagen y la cuantificacion de las

dimensiones de la herida.

Fuente: Reportes de caso — Grupo de Trabajo en
Ingenieria de Tejidos. Universidad Nacional de
Colombia. Sede Bogota.

6. Manejo del dolor:

En caso de que el paciente no tolere el dolor durante la manipulacion de la lesion, se

debe administrar anestésico local como se indica a continuacion:

Con técnica aséptica, realizar limpieza con gasa impregnada de clorhexidina de

la piel perilesional o la zona en la que se inyectara lidocaina al 1% en

presentacion inyectable con aguja de calibre igual o menor a 27G con angulo

igual o menor a 20 grados y con direccion al lecho de la herida. La administracion

del farmaco se hara en el sentido de las manecillas del reloj en los puntos

correspondientes a las 12 -3 -6 -9 horas.
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Lecho

dela 3 h ——
herida

Piel

6h b
* perllesuw

Figura 3. Administracion de anestésico local en piel circundante a la herida.
Fuente: Elaboracion propia.

7. Preparacién del sustituto artificial acelular:

Con técnica estéril (uso de guantes estériles) y pinza Kelly retirar el sustituto del
empaque primario, recortarlo con tijeras estériles para ajustarlo a las las dimensiones de
la herida y colocarlo en una caja de Petri estéril que contiene SSN 0,9%. Mantenerlo
durante 15 a 20 min con el fin de humectarlo e hidratarlo para que se sature y alcance
la maxima capacidad de hinchamiento.

En los estudios preclinicos el sustituto artificial acelular de colageno tipo | muestra menor
deformacién y estrés de ruptura al estar hidratado (101), lo cual facilita su manipulacion

y aplicacion en el lecho de la herida.

Caja de Petri

Figura 4. Hidratacion del sustituto artificial acelular de colageno tipo |.
Fuente: Elaboracion propia.

8. Preparacion del lecho sangrante:
El acoplamiento al lecho de la herida receptor del soporte artificial se beneficia si se

cuenta con un tejido de granulacién de corta duracion de evolucion y con poca cantidad
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de tejido de fibrina o esfacelo (39). El sustituto se debe colocar después del
desbridamiento del lecho de la herida sobre el lecho sangrante, con el fin de que actue
como hemostatico y active el factor Xlll junto con la cascada de la coagulacion,
estimulando la adhesién y agregacion plaquetaria (38,102-104) que desemboca en la
liberacion de factores bioactivos como el factor de crecimiento de origen plaquetario
(PDFQ), el factor de crecimiento transformante-beta (TGF-), el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
el factor de crecimiento epitelial (EGF), que modulan la inflamacién y favorecen la
proliferacion y sintesis de matriz extracelular (61). Las fibras de colageno tipo | del
dispositivo serviran como sustrato sacrificial para el exceso de proteasas, protegiendo
los factores de crecimiento, manteniendo un entorno humedo y equilibrado en la herida

y permitiendo el recambio del tejido dafiado por tejido de granulacién (63-65).

Procedimiento:

e Utilizar guantes estériles conservando
técnica aseéptica. Realizar el
desbridamiento de tipo cortante de
manera selectiva, cortando pequefias
parcelas o desbridando quirdrgicamente
el tejido desvitalizado o no viable (8).
Raspar suavemente para promover el
sangrado.

En caso de sangrado abundante, este se

debe contener mecanicamente con gasas

estériles. Durante el procedimiento se debe

realizar irrigacion con SSN 0,9% y retirar la | Fuente: Reportes de caso — Grupo de Trabajo

humedad con gasas estériles. en Ingenieria de Tejidos. Universidad
Nacional de Colombia. Sede Bogota.

9. Aplicacion del sustituto artificial acelular:
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La orientacién de las fibras de colageno multidireccional de soporte artificial acelular de
colageno tipo | es similar a las del tejido cutaneo, ademas, el tamafo de sus poros (126-
188um) promueve la migracién, adhesion y proliferacién celular (101).

Se debe considerar que la tasa de transmision de vapor de agua del soporte artificial
acelular de colageno tipo | es de 1500 a 1850 g/dm?, lo cual determina que su capacidad
para el manejo de fluidos esta indicada para heridas con baja a moderada exudacion
(101).

La duracion de contacto con piel es prolongada y el recambio debe realizarse
semanalmente, pues la membrana del soporte artificial acelular de colageno tipo | se

reabsorbe en un término aproximado de 4 a 8 dias.

Procedimiento:

e Bajo técnica estéril y condiciones
asépticas se aplicara el sustituto pre-
humectado en el lecho de la herida
previamente  preparado (lecho
sangrante), empaquetando la herida
con el sustituto, garantizando que

cubra el lecho hasta el borde de la

herida.
/ Cart Fuente: Reportes de caso — Grupo de Trabajo
sangrante en Ingenieria de Tejidos. Universidad Nacional
A de Colombia. Sede Bogota.
Piel

\ perilesicw

Figura 5. Aplicacion del sustituto artificial

acelular de colageno tipo | en la herida.
Fuente: Elaboracion propia.
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10. Aplicacién de aposito secundario:
e Colocar sobre la herida con el sustituto
artificial acelular y la piel perilesional, un
aposito secundario de gasa parafinada no
tejida mas gasas estériles con el fin de que
retengan posibles exudados de la herida y
de

neoformado a los apositos. Se debe evitar

prevenir la  adherencia tejido
el retiro traumatico de los apositos.

Apdsito estéril

I
[ Lecho

sangrante

N Apésito secundario

[
] parafinado

Figura 6. Aplicacion del aposito secundario.
Fuente: Elaboracion propia.

Nota: El sustituto artificial acelular se degradara
por completo o en su mayoria sobre el lecho de la
herida, por lo tanto, en la préxima curacién solo se

observaran los apoésitos secundarios.

Fuente: Reportes de caso Grupo de
Trabajo en Ingenieria de Tejidos.
Universidad Nacional de Colombia.

Sede Bogota.

11. Aplicacién de vendajes (solo en
pacientes con ulceras venosas):
e Aplicar vendaje de sostén-primera
capa con venda de algodén
5x5" 0 6x5"

dependiendo del tamafio del

laminado

miembro inferior del paciente.
e Elevar la extremidad de 5 a 10
minutos y colocar vendaje
compresivo-segunda capa con
venda elastica ejerciendo presion

clase | (14-17mmHg), Il (18-
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24mmHg) y Il (25-35mmHg)
segun norma britanica BS
6612:1985 y segun clasificacion
clinica CEAP, para la cual, en un
grado clinico C-4 a C-6 requiere
de compresion terapéutica entre
32-40mmHg (18,105). El vendaje
se debe aplicar alrededor de la
circunferencia de la pierna en
superposicion del 50% de las
capas sucesivas (106). Se debe
tener en cuenta colocar la venda
elastica sobre la venda de sostén

con el fin de no lesionar la piel.

Ademas, se debe procurar

disminuir la aparicién de dobleces | Fuente: Reportes de caso — Grupo de Trabajo en
y pliegues en el vendaje. Ingenieria de Tejidos. Universidad Nacional de

. ) . Colombia. Sede Bogota.
e Fijar vendajes con tela adhesiva

de esparadrapo (fiando venda
con venda, evitando el contacto de
la piel con la tela adhesiva),
evaluando la comodidad del
paciente y cerciorarse de que el
paciente no presente puntos de
presion.

12. Rotular el vendaje:

e Marcar fecha de la curacion, el nimero de semana de tratamiento y el nhombre
del producto empleado sobre la tela adhesiva de esparadrapo.
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13. Lavado de manos clinico (posterior al procedimiento):
e Acorde a los 5 momentos del lavado de manos segun la OMS (95), realizar
lavado de manos con jabon de clorhexidina y agua al finalizar el procedimiento

tal como se explicé en el paso No 1.

14. Educacién sobre cuidados de la Ulcera venosa:

e Brindar educacion al paciente y al cuidador sobre los cuidados que se deben
tener con el vendaje y la herida. Se debe explicar que es necesario proteger la
pierna tratada del agua, no aflojar los adhesivos del vendaje, cuando y como
realizar los cortes de alivio y como limpiar los dedos de los pies en espacios
interdigitales. La piel se debe mantener sin humedad, limpia y con buena
hidratacion. El paciente debe caminar diariamente al menos 30 minutos, tener
alimentacion variada y equilibrada disminuyendo las grasas saturadas, sal y
alcohol, sentarse con las piernas elevadas (entre 15° a 30°) en los periodos de
descanso, evitar estar mucho tiempo de pie, no utilizar ropa o zapatos ajustados

y realizar ejercicios activos para mejorar la circulacion venosa (3,13).

15. Evaluacién y progresion de la herida:
Se realizara seguimiento y evaluacion del progreso de la herida con cada curacion,
posterior al retiro de los apdsitos de la curacidn previa y después de realizar la limpieza
de la lesion. Durante la evaluacién se observaran cambios en el area y en los tipos de
tejido, esperando resultados oOptimos con la desaparicion o disminucion de tejido
desvitalizado (necrético o esfacelo) y aumento del tejido vitalizado (granulacién y
epitelial). También, la disminucién en la cantidad del exudado, el tipo de exudado, el
estado de la piel perilesional sin marcas de maceramiento ni sobrecrecimiento de los
bordes de la herida y la disminucion del dolor. Para evaluar estos parametros, los
profesionales pueden emplear métodos como el uso de medidas bidimensionales,
observacion clinica y uso de escalas validadas para el cierre y/o progreso de las heridas
cronicas (3,93). Vigilar la presencia de eventos adversos como aumento del sangrado,
hipergranulacion y presencia de signos locales de infeccion local (eritema perilesional,
inflamacion del tejido, edema, aumento del dolor, mal olor, aumento del exudado con

presencia de pus, aumento de la temperatura alrededor de la herida y fiebre) (3). En
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caso de presentarse alguno de estos eventos se debera suspender el manejo con el
sustituto artificial acelular de colageno tipo I, evaluar las posibles causas y tomar nuevas
conductas en el manejo de la herida.

o Realizar el diligenciamiento en la historia clinica del paciente acorde con el

seguimiento de las curaciones.
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6.3 Resultado: Objetivo especifico 3. “Disehar el
protocolo del ensayo clinico fase Il de seguridad y
eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes
con ulceras venosas agudas, subagudas y crénicas”.

6.3.1 Protocolo del ensayo clinico fase Il de seguridad y
eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes
con ulceras venosas agudas, subagudas y cronicas

Tabla 16. Protocolo clinico: Informacion general del proyecto

Titulo: SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE COLAGENO
TIPO | EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES ATENDIDOS
EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE II

Investigador principal: Nume.ro de
Investigadores:

Correo electrénico del investigador principal

Teléfonos:

Entidad responsable: Universidad Nacional de Colombia

Direccion: Carrera 30 Calle 45-03, Facultad de Ciencias, Edificio 450

Teléfonos: (571)3165000 Extension: 14664 - 14668

NIT: 899.999.063-3 E-mail: webmaster_bog@unal.edu.co

Ciudad: Bogota Departamento: D.C. Pais: Colombia

Grupos de investigacion participantes:

Institucion

Universidad Nacional de Colombia

Universidad Nacional de Colombia

Area del conocimiento: Ciencias de la salud

Categoria de proyecto: Innovacion

Lugar de la sede principal del proyecto

Ciudad: Departamento:

Duracién del proyecto:

Fecha de inicio:

Fecha de terminacién:

Lugar ejecucion:

Fuentes de financiacion:

Otra:
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Palabras clave: Ulcera, Ulcera venosa, sustitutos artificiales de tejido, colageno tipo |,

ensayo clinico.

Investigador principal:

Co-investigadores:
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Resumen

Las ulceras de miembros inferiores causadas por diferentes patologias, entre ellas la
insuficiencia venosa, se asocian con varias complicaciones como amputaciones e
infecciones locales y sistémicas. Actualmente se hacen tratamientos accesibles,
enfocados en la reparacion. Sin embargo, su efectividad cuando se usan en corto tiempo
es baja. A pesar de la existencia en el mercado colombiano de sustitutos dérmicos
artificiales enfocados en tratamientos regenerativos, sus costos limitan su uso frecuente
en la practica clinica. EI Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la Universidad
Nacional de Colombia ha disefiado un sustituto artificial acelular a base de colageno tipo I,
accesible y de bajo costo, que promueve la regeneracion de heridas y que, en estudios
preclinicos y casos clinicos con consentimiento informado, ha mostrado promover la
formacion de tejido similar al tejido sano. En marzo de 2017 el INVIMA le otorgd a esta
membrana el registro sanitario 2017DM-0015999 como dispositivo médico clase Ill. Hasta
el momento, no se ha realizado un estudio clinico de seguridad y eficacia del producto. Por
esta razon, este estudio propone hacer la evaluacion del sustituto artificial acelular como

una terapia segura y eficaz para el tratamiento de las Ulceras de etiologia venosa.

Objetivo general: Evaluar la seguridad y eficacia del sustituto artificial acelular en el
tratamiento de ulceras de etiologia venosa en pacientes atendidos en consulta externa en

la ciudad de Bogota, durante un periodo de 12 semanas.

Metodologia: Ensayo clinico fase Il pacientes con heridas infectadas, con enfermedad
oclusiva arterial, con pie diabético, con enfermedad renal estadio VI, V, atendidos en
centros de atencion ambulatoria en Bogota. Muestreo consecutivo. Tamaio de muestra:
Para frecuencia maxima de eventos adversos del 10%, se considera adecuada una sin
grupo control (estudio antes y después), en pacientes con ulceras de etiologia venosa
agudas, subagudas y cronicas, menores de 6 cm2, se excluyen muestra de 15 pacientes.
Variables a medir: Poblacionales, sociodemograficas, curacidon, mejoria, medida con
escala PUSHs, medidas dimensionales y eventos adversos. Analisis: Estimacion de
proporcion para eventos adversos y un analisis de varianza paramétrico de medidas
repetidas o no paramétrico en caso de no normalidad. Se realizara una estimacion de

proporciones y medidas de dispersion para la caracterizacion de las variables.



69

Resultados esperados: Determinar la seguridad y eficacia del nuevo dispositivo medico

en el tratamiento de Ulceras venosas.

Consideraciones éticas: Conforme a la resolucion 8430 de 1993 articulo 11 la
investigacion se realizara con riesgo mayor que el minimo, donde se suspendera el estudio
al advertir la presencia de 1 evento adverso serio asociado con el uso del tratamiento
(Articulo 12). El estudio se realizara siguiendo los parametros de la resoluciéon 2378 de
2008 segun las buenas préacticas clinicas, sera aprobado por el Comité Nacional de Etica
de la Universidad Nacional de Colombia y los comités de ética de la institucién donde se
realice el estudio. Ademas, el protocolo sera registrado en el INVIMA. Los pacientes

contaran con una podliza de responsabilidad para ensayos clinicos.

Palabras clave: Ulcera, Ulcera venosa, sustitutos artificiales de tejido, colageno tipo I,

ensayo clinico.
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1. Protocolo clinico: Planteamiento del problema

Las ulceras en miembros inferiores se definen como lesiones con pérdida de la continuidad
cutdnea en la regién comprendida entre el pie y la parte inferior de la rodilla, que se
cronifica en un tiempo igual o mayor a 6 semanas (6). Las ulceras de miembros inferiores
de etiologia venosa se presentan debido a la hipertensién venosa localizada en el tercio
distal de las piernas, que ocurre por falla en el retorno venoso y que provoca alteraciones
hemorragicas en los capilares que conllevan al infarto tisular y dafio del tejido (3). Estas
lesiones corresponden al estadio final de los trastornos venosos cronicos que se
categorizan segun diferentes clasificaciones a partir de signos y sintomas que inician con
la presencia de telangiectasias, varices, edema, eczema, lipodermatoesclerosis y terminan

en la ulcera cicatrizada o activa (3,7).

A pesar del uso de apoésitos para el tratamiento de estas ulceras, no hay una terapia
estandarizada. Se acude al mejoramiento de los tejidos, el control del tejido desvitalizado,
el manejo de la infeccion, el control del exudado y, cuando se necesita y se puede, a la
aplicacion factores de crecimiento, moduladores de proteasas, colagenos, terapia de
presion negativa, etc. (18). Entre esta se encuentra la aplicacibn de membranas de
colageno tipo |, proteina de la matriz extracelular de los tejidos conectivos que promueve
la migracion, adhesiéon y diferenciacion celular requerida para el recambio del tejido
lesionado. Los productos porosos elaborados con esta proteina se pueden manipular y al
colocarse en lechos sangrantes promueven las sintesis de factores de crecimiento, la
migracion de fibroblastos desde los bordes de la herida (63,64) y modulan la actividad de
citoquinas proinflamatorias y de proteasas de la matriz, equilibrandolas para que se pueda
producir nueva dermis (64,65,107). Existen varios dispositivos (apodsitos) compuestos de
colageno en el mercado para la curacion de heridas crénicas como el Promogram (108),
Helisorb (109) y Suprasorb C (110), que se comercializan como apdsitos moduladores de
proteasas y para la curacion acelerada.

El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la Universidad Nacional de Colombia
disefno y produjo un sustituto artificial acelular a base de colageno tipo | bovino que en
estudios preclinicos y casos clinicos ha mostrado promover que la regeneracion de heridas
de espesor total favoreciendo la formacion de tejido similar al tejido sano (20-22). En marzo

de 2017 el INVIMA le otorgd a esta membrana porosa el registro sanitario 2017DM-
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0015999 como dispositivo médico clase 1l (23). A pesar de que el dispositivo ha sido
aplicado y evaluado en ulceras de pie diabético y venosas en pacientes con consentimiento
informado y se cuenta con experiencias clinicas previas sobre la estandarizacion del
proceso para la aplicacion del mismo, no se ha realizado un ensayo clinico fase lla (estudio
con pocos pacientes, con criterios de inclusion y exclusion rigurosos que permitan evaluar
seguridad y eficacia) o fase IIb (estudio con mayor numero de pacientes representando
una demostracion mas rigurosa de la eficacia) de este soporte artificial acelular en

pacientes con ulceras de etiologia venosas en una institucion acreditada.
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2. Protocolo clinico: Justificacion

Las ulceras de extremidades inferiores de etiologia venosa representan un problema de
salud publica, por lo cual, se deben explorar diferentes opciones terapéuticas de manejo
que puedan disminuir los tiempos de curacién, mejoramiento del estado de la herida y de
la salud, asi como de la calidad de vida. Las terapias avanzadas basadas en tratamientos
dirigidos a promover la regeneracion de tejido sano en ulceras y heridas de diferente
etiologia representan una alternativa prometedora para el cuidado de las heridas. En el
pais se cuenta con un sustituto artificial acelular a base de colageno bovino tipo | elaborado
en la Universidad Nacional de Colombia, aprobado por el INVIMA para el tratamiento de
lesiones de piel de diferente etiologia. La seguridad y eficacia de este producto debe
evaluarse en ensayos clinicos fase Il, con el fin de recolectar evidencia que pueda ser
presentada a los profesionales de la salud expertos en el manejo de ulceras para promover
su implementacion en la clinica.

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la seguridad y eficacia del sustituto artificial acelular

en el tratamiento de pacientes con ulceras en miembros inferiores de origen venoso?
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3. Protocolo clinico: Marco teérico

El marco tedrico correspondiente al protocolo clinico presenta los mismos conceptos
expuestos en esta tesis, considerando que el factor etiolégico, fisiopatologia, estado del

arte con respecto a tecnologias en el manejo de estas lesiones son los mismos.
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4. Protocolo clinico: Informacién del dispositivo médico

El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la Universidad Nacional de Colombia
produce un sustituto artificial acelular a base de colageno tipo | bovino, que se plantea
COmo una opcion terapéutica accesible y de bajo costo para el tratamiento de las ulceras

cutaneas cronicas.

e Descripcion del dispositivo médico

Nombre Comercial: RegenCol Plus A (23).

Nombre Genérico: Membrana porosa estéril de colageno tipo | bovino.

Registro Sanitario: INVIMA 2017DM-0015999

Tipo de registro: Fabricar y vender.

Tipo de dispositivo: No invasivo.

Riesgo: Il

Uso e indicacion del Dispositivo Médico: Heridas de piel (ulceras, zonas donantes vy
guemaduras).

Material de Envase: Una membrana porosa de colageno tipo | de 5 x 5 cm estéril,
empacada en pelicula de polipropileno adherido a papel grado médico, inserto con
informacion del producto.

Material de Empaque Secundario: Caja plegadiza de carton.

Presentacion Comercial: Caja por 1 Unidad y 10 unidades.
e Caracteristicas y beneficios

RegenCol Plus A es una membrana porosa estéril de colageno tipo | con actividad
hemostatica. Mejora la reparacién de la herida disminuyendo su contraccion y promoviendo
la regeneracion.

Reacciones Adversas: Actualmente no se conocen efectos secundarios a su uso. Pueden
presentarse reacciones de hipersensibilidad por sensibilidad a proteinas bovinas.
Contraindicaciones: No usar en heridas infectadas.

Precauciones: No usar con antisépticos que liberen cloro (cloramina), sustancias que
precipiten proteinas (acido tanico y sales de plata) o sustancias causticas (soluciones de

yodo) Para ser manejado exclusivamente por personal médico y paramédico con
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entrenamiento en tratamientos de heridas. No usar en caso de presentar alergia a
proteinas bovinas.

Recomendaciones y Advertencias Almacenar a temperatura inferior a 30°C en un lugar
fresco y seco. Usar en un solo procedimiento quirdrgico.

No reutilizar. No re-esterilizar. Venta bajo prescripcion médica. Desechar el empaque en
depdsitos aprobados, siguiendo protocolos hospitalarios de desechos Destruir y desechar
el empaque. Mantener fuera del alcance de los nifios. No usar si el empaque esta abierto

o deteriorado (23).
e Biocompatibilidad

De acuerdo con la norma ISO 10993 (111) el producto se clasifica como un dispositivo de
superficie comprometida o rota. La duracién de contacto con piel es prolongada, pues la
membrana se reabsorbe en un término de aproximado 4 a 8 dias. Con base en esta
clasificacion el dossier del producto incluye los resultados de las pruebas biolégicas de

citotoxicidad, sensibilidad e irritacion intracutanea que demuestran su inocuidad.
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5. Protocolo clinico: Hipétesis

Hipotesis bioldgica: El sustituto acelular es seguro y eficaz en el manejo de las
Ulceras de etiologia venosa.

Hipotesis primaria:

o Hipoétesis nula: La frecuencia de eventos adversos es mayor al 10%.
o Hipdtesis alterna: La frecuencia de eventos adversos es menor al 10%.
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6. Protocolo clinico: Objetivos

Objetivo general: Evaluar la seguridad y eficacia del sustituto artificial acelular en
el tratamiento de ulceras de etiologia venosa en pacientes atendidos en consulta

externa en la ciudad de Bogota, durante un periodo de 12 semanas.

Objetivos especificos

1. Establecer las condiciones basales de los pacientes al ingreso del estudio.

2. Determinar la proporcion de eventos adversos o desenlaces de seguridad
durante la aplicacién del sustituto artificial acelular para el manejo de ulceras
de etiologia venosa.

3. Evaluar en los sujetos la eficacia del tratamiento con el sustituto artificial
acelular para el manejo de ulceras de etiologia venosa a las 12 semanas.

4. Evaluar si existe diferencia entre la eficacia del tratamiento para ulceras

dependiendo su tiempo de cronicidad.
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7. Protocolo clinico: Metodologia

e Tipo ydisefio del estudio

o Ensayo Clinico fase Il sin grupo control (estudio antes y después).
o Muestreo: Muestreo consecutivo.

e Tiempo del estudio

El estudio se realizara en un tiempo de 14 meses, Tiempo de reclutamiento 8 meses,
tiempo de tratamiento observacion y desenlace: 12 semanas.

e Poblacion

o Poblacion blanco: Pacientes ambulatorios con ulceras de etiologia venosa,
de edad entre 18 afios y 65 anos.

o Poblacion elegible: Pacientes ambulatorios en Bogota.

o Poblacion a estudio: Pacientes que cumplan los criterios de inclusion y no
cuenten con los criterios de exclusion.

e Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de edad entre 18 afios y 65 afos.

2. Pacientes con diagnéstico de ulceras venosas en miembros inferiores; de
temporalidad aguda (menor de 3 meses), subaguda (3 a 6 meses) o crénica
(mas de 6 meses).

3. Se incluiran ulceras de maximo de 36 cm? que tengan indice de enfermedad
venosa leve y moderada, sin signos de claudicacion arterial.

4. Pacientes que haya o no recibido tratamiento convencional sin cicatrizacion
de la ulcera en al menos 4 semanas.

5. Pacientes que acepten ingresar en el estudio firmando el consentimiento
informado.

e Criterios de exclusién

1. Pacientes con infeccién activa en el sitio de la ulcera y pacientes con

otras infecciones activas.
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2. Pacientes quienes estén en tratamiento con sustitutos de piel y/o
que seran sometidos a injerto.

3. Pacientes con ulceras por presion, pie diabético, ulceras arteriales o
mixtas.

4. Pacientes en tratamiento con dosis plenas de anticoagulantes orales
0 subcutaneos, cortico-esteroides (tépicos o sistémicos),
inmunomoduladores, litio, vaso-activos.

5. Pacientes con otras enfermedades inmunosupresoras y que estén
en tratamiento.

Pacientes con disfuncién renal estadio IV y V
Pacientes con disfuncién hepatica.
Pacientes que no acepten ingresar en el estudio mediante el

disentimiento del mismo.
e Tamarfio muestral

Para establecer el tamafio muestral se revisaron estudios que determinaron el porcentaje
de eficacia [1- (area final / area inicial) x 100] de diferentes tratamientos utilizados (49-
52,85,88,91). Los porcentajes de eficacia encontrados por los estudios mencionados
(Tabla 17), permitieron establecer el n a utilizar y el porcentaje de eficacia de nuestro
estudio. Se hizo una estimacion del tamafno muestral, asumiendo un porcentaje de eficacia

del 60%, un poder del 80% y una confiabilidad del 95%, con un ajuste de pérdidas del 10%.



80

Tabla 17. Analisis de sensibilidad para tamafios de muestra con diferentes
proporciones:

Proporcion de eficacia n
50% 19
60% 15
70% 12
80% 10
90% 8

De acuerdo a lo anteriormente descrito se fij6 un n=15 para el grupo, el cual, corresponde

al 60% del porcentaje de eficacia de los manejos convencionales. Luego, al realizar el

ajuste de perdidas posibles del 10% de los eventos adversos para una poblacion de 15

pacientes, da un total de tamafno de muestra para pacientes con ulcera venosa de n=17.

Finalmente se medira la variabilidad de las medidas dimensionales iniciales, hasta las

finales del estudio clinico.

Variables a medir

Tabla 18. Variables a medir:

OBJETIVO DE GRUPO DE NOMBRE DE LA DESCRIPCION NIVEL DE
LAS VARIABLES No. VARIABLE DE LA MEDICION VALORES SITIO
VARIABLES VARIABLE
1 Edad Anos dg vida Cuantlltatlva: Afos
cumplidos Continua
Identidad de Nominal: 0=Masculino
2 Genero S .
genero Dicotomica 1=Femenino
0 = Sin estudios
. Nivel de Nominal: 1=Primaria
3 Educacion . . .
Describir las escolaridad Ordinal 2=Secundaria ] .
caracteristicas | Datos del 3=Técnicolprofesional | Cuestionario
. - de ingreso
de los paciente Estrato Nominal:
4 Estrat 1,2,3,4,5,6 i
pacientes strato socioeconémico|  Ordinal P2 al estudio
Tipo de 0=Vinculado
5 Régimen de afiliacion a Nominal: 1=Subsidiado
salud sistema general Ordinal 2=Contributivo
de salud 3=Pre pagada
. Presencia de Nominal: 0=No
6 Cuidador cuidador Dicotomica 1=Si
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Valoracién del
paciente

indice de . Y
7 | comorbilidad | Evaluacionde | Cuantitativa: 0,12,3,4,5
comorbilidad Discreta
Charlson
>0,9=Normal
0,71-0,9=0bstruccion
. Evaluacion - |
Indice va U?CIO . ’de Cuantitativa: eve .,
8 . claudicacion . 0,41-0,7=obstruccion
tobillo/brazo ) Ordinal
arterial moderada
<0,4=0bstruccién
grave
. Presencia de Nominal: 0=Ausente Cuestionario
Datos 9 Pulso pedio . S ;
clinicos pulso pedio Dicotomica 1=Presente de ingreso
Sistema de al estudio
clasificacion
integral de Cuantitativa: L.
10 CEAP 9 . Numérica de c0 a c6
trastornos Discreta
Venosos
crénicos
. 0=Ausente
Indice de Nominal: 1=Leve
1 \Y i ' -
CSS severidad Ordinal 2=Moderado
venosa
3=Severo
Estatura
12 Talla corporal en CuantlFatlva: Numérica
metros Continua
., cuadrados Cuestionario
Exploracion — de ingreso
fisica 1 p Masa en Cuantitativa: Numérica .
3 eso kilogramos Continua al estudio
14 IMC Indice de masa CuantlFatlva: Numérica
corporal Continua
Medicion de
desnutriciéon en
. .. mg/dl, medi ntitativa: L.
15 | Albumina sérica g d . edida | Cua “F W Numérica
al inicioy a las Continua
6 semanas del
estudio
Mide funcion
renal en mg/dl,
- medida al inicio | Cuantitativa: .. Cuestionario
. 16 Creatinina . Numérica .
Paraclinicos yalas6 Continua de ingreso
semanas del al estudio
estudio
Medicion de la
funcién
Alanino hepatica en I
. Cuantitativa: L.
17 | aminotransferasa| U/L, medida al Continua Numeérica
(ALT) inicioy alas 6
semanas del

estudio
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Medicion de la

funcion
Aspartato hepéatica en L
i R ntitativa: -
18 | aminotransferasa| U/L, medida al Cua I.a va Numérica
L Continua
(AST) inicioy alas 6
semanas del
estudio
Promedio de
. lucosa sérica L
Hemoglobina 9 Cuantitativa: -
19 e durante los . Numérica
glicosilada - Continua
ultimos 3
meses
0=Aguda (<3 meses)
Tiempo de . 1=Subaguda (3-6
. i Nominal:
20 Temporalidad evolucion de la . meses)
i Ordinal T
Ulcera 2=Cronica (>6
meses)
Miembro en 0=Miembro inferior
21 Miembro donde se Nominal: derecho Cuestionario
afectado presenta la Dicotdmica 1=Miembro inferior de ingreso
ulcera izquierdo al estudio
0=Supra maleolar
L anterior
Ubicacion 1=Supra maleolar
22 Ubicacién anatémica de la Nominal P .
ulcera posterior
2=Tibial anterior
3=Tibial posterior
indice de
cicatrizacion, | Cuantitativa: ..
23 Escala PUSH . . Numéricade 0a 17
., medida Discreta
Valoracién de | Datos de la
. , semanal
la tlcera Ulcera -
medida en cm2
24 Area (ancho x. largo), Cuantl'Fatlva: Numérica cm?
medida Continua
semanal
Formay .
. Nominal: 0=Regular
25 Morfologia contorno de la S g
. Dicotomica 1=Irregular Formato de
Ulcera .
- seguimiento
medida en cm2 semanal
(ancho x largo)
de cada tipo de
tejido presente
. en la ulcera
A in ti . itativa: L.
26 rea seg}m tipo (necrdtico, Cuantl'Fatlva Numérica cm?
de tejido Continua
esfacelo,
granulado,
epitelizado),
medida

semanal
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0=Ninguno
Cantidad de Nominal: 1=Ligero
27 Exudado .
exudado Ordinal 2=Moderado
3=Abundante
Caracteristicas 0=Seroso
28 | Tipo de exudado fisicas del Nominal | 1=Sero-sanguinolento
exudado 2=Purulento
Estado del .
29 | Piel perilesional tejido Nominal: 0=Integra
P . J . Dicotémica 1=Macerada
perilesional
Percepcion del
Dolor en la dolor evaluada | Cuantitativa: .
30 . . Puntajede 1a 10
ulcera en escala Continua
analoga EVA
Numero de
.y semana en el - Formato de
. Duracion del Semanas de . Cuantitativa: .
Tratamiento . 31 ) que se aplica el . de 1 a 12 semanas | seguimiento
tratamiento tratamiento . Discreta
sustituto semanal
artificial acelular
Presenci . Format
Eventos Datos de Eventos esencia de Nominal: 0=No N .a.ode
. 32 eventos S . seguimiento
adversos seguridad adversos Dicotomica 1=Si
adversos semanal

Técnicas de recoleccion de lainformacién

Al inicio del estudio a cada paciente se le leeran el consentimiento informado para el

estudio (Anexo 4) y el consentimiento informado para el registro fotografico del tratamiento

(Anexo 5). También, se realizara un cuestionario empleando el formato de recoleccion de

la informacién de inicio del ensayo para paciente con ulcera venosa, con la hoja de apertura

y recoleccion de datos del paciente, que se adjunta en el Anexo 6. Semanalmente se

llenara otro formato disefiado para hacer el seguimiento semanal del estudio, con el

propésito de evaluar la herida (Anexo 7). En caso de que se presenten eventos adversos,

se diligenciaran el formato de eventos adversos (Anexo 8), el formato de eventos adversos

serios (Anexo 9) y el formato de resumen de eventos adversos (Anexo 10).
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Procedimiento general del estudio

Previo al inicio del reclutamiento de pacientes, el estudio debera contar con la
aprobacién del Comité de Etica de la institucién o instituciones en que se llevara a
cabo el estudio.

Se realizara el entrenamiento de la guia de uso del soporte acelular al personal del
grupo de investigacion un mes previo al inicio del estudio clinico, agendando las
capacitaciones a dicho personal. Para dar inicio al reclutamiento de pacientes.

Se identificaran los pacientes que ingresaran al estudio evaluando bajo diagnéstico
clinico diferencial la etiologia de la ulcera. Solo seran incluidos pacientes con
ulceras venosas agudas y cronicas que cumplan con los criterios de inclusion.
Seran excluidos del estudio pacientes que no cumplan los criterios de inclusion y
qgue posean alguno de los criterios de exclusion. Para cada paciente se diligenciara
la hoja de apertura y recoleccion de datos del paciente (Anexo 6), en el que se
consignaran lo siguiente: datos clinicos (indice Charlson, indice tobillo/brazo, pulso
pedio, escalas CEAP y VCSS), exploracion fisica, y paraclinicos (Hemograma,
albumina sérica, hemoglobina glicosilada, creatinina, transaminasas, proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacién globular). El control de paraclinicos de
albumina sérica, creatinina y transaminasas se realizara en 2 tomas (al inicio y a
las 6 semanas del estudio). Los pacientes que estén en el estudio se reclutaran en
centros de salud de Bogota con muestreo consecutivo, previo permiso y firma de
consentimiento informado para el estudio (Anexo 4) y el consentimiento informado
para el registro fotografico del tratamiento (Anexo 5).

La poblacion objeto de estudio sera aquella conformada por pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion. A esta se le proveera la poliza de responsabilidad
para ensayos clinicos.

Se establecera con el cuidador y el paciente, la agenda de curaciones semanal.
Los investigadores estaran a cargo de las curaciones y haran el seguimiento de los
pacientes. El procedimiento de la curacion se realizara con asistencia de un auxiliar
de enfermeria. El tratamiento se realizara en un consultorio de cuidado de heridas
habilitado. En todos los pacientes se aplicara guia de uso del dispositivo. Para

evitar las pérdidas de paciente durante el estudio o la falta de asistencia de alguno
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de los pacientes a las curaciones, se realizara busqueda activa via telefénica al
paciente y/o cuidadores para agendar el procedimiento en un lapso de 2 dias.

Al inicio del estudio y previo a cada sesidon de curaciones se realizara un
cuestionario a los pacientes sobre sintomas COVID en las ultimas 72 horas (tos,
fiebre, adinamia, dolor de garganta, diarrea, cefalea, perdida del olfato o del gusto).
En caso de presentar algunos de los sintomas, debera realizarse una prueba
confirmatoria PCR para SARS-CoV-2. En caso de ser positiva, se informara a la
entidad promotora de salud (EPS) y conforme a los protocolos nacionales, segun
la gravedad de los sintomas, se interrumpira durante el periodo de aislamiento el
tratamiento para ser retomado posteriormente.

La curacion se realizara semanalmente (7 dias +/- 2) durante 12 semanas. En cada
sesion se diligenciara el Formato de Seguimiento Semanal de las Curaciones
(Anexo 7) para recolectar los datos de valoracion de la herida (medidas
bidimensionales, tipo de tejido (epitelial, granulacion, esfacelo, necrético), semana
de tratamiento, hallazgo de interés, edema, exudado — tipo de exudado, piel
perilesional, evaluacién con escala PUSH, evaluacion con escala visual analoga
EVA, eventos adversos. También se brindara educacion al paciente para el cuidado
del vendaje.

El estudio terminara a las 12 semanas y se evaluara la proporcion de pacientes con
cierre de la ulcera segun los criterios de éxito y fracaso del estudio, asi como de las
diferencias de medidas del tamafio de ancho x largo en centimetros cuadrados y
perimetro en centimetros. También, se reportaran los resultados de la escala
PUSH.

Durante las 12 semanas del tiempo del estudio se contara con un comité asesor
del Grupo de Trabajo de Ingenieria de Tejidos de la Universidad Nacional de
Colombia — Sede Bogota - encargado de supervisar el cumplimiento del protocolo
y la presencia de eventos adversos, los cuales seran notificados a través del
formato consignado en el Anexo 8 y en caso de ser eventos adversos serios seran
consignados en el Anexo 9, para finalizar con el formato de resumen de eventos
adversos (Anexo 10). La infeccién por SARS-CoV-2 no se considerara como un
evento adverso relacionado con el uso del dispositivo. Se garantizaran las normas

de bioseguridad durante los procedimientos (esto incluye: uso de tapabocas de alta
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eficiencia N-95, lavado de manos, proteccion ocular y uso de bata quirurgica
desechable).

10. En caso de que el paciente no logre la epitelizacion completa en las 12 semanas,
pero si presente mejoria clinica de la lesion con el uso del sustituto artificial acelular,
se continuara el manejo con el mismo hasta obtener el cierre o la cura completa.
En caso de presentar mejoria clinica se derivara su manejo con otras tecnologias
utilizadas para el manejo de heridas, direccionado por especialista en el area.

11. La recoleccion de la informacién se realizard cada 2 semanas a través de los
diferentes formatos de seguimiento, para su analisis (cualitativo) por parte del
comité asesor del Grupo de Trabajo de Ingenieria de Tejidos de la Universidad

Nacional de Colombia — Sede Bogota.

Esquema 1. Protocolo clinico. Diagrama del estudio:

Ensayo clinico fase Il

Aprobacién por comité de
ética

Entrenamiento del grupo de
investigacion previo

Reclutamiento de paciente ambulatorio Muestreo consecutivo

Seleccion de los pacientesde a cuerdo a
criterios de inclusién y exclusion

Valoracion y recoleccion de Pdliza de responsabilidad para ensayos clinicos
datos de inicio del ensayo y consentimiento informado

Toma de paraclinicos de inicio

Valoracion de la Ulcera y recoleccion de datos de
la misma (semana0, 2, 4, 6, 8, 10y 12)

Inicio del tratamiento, curacién y aplicacién de
sustituto semanal durante 12 semanas

Toma de paraclinicos de control a las 6 semanas
Reporte de eventosadversos

Evaluacién de la eficacia Evaluacion de la seguridad

e Participantes reclutados

Consentimiento informado: Todos los participantes de este estudio deberan conocer y

firmar el consentimiento informado para participar en él (Anexo 4).
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Evaluacién de la elegibilidad: Cada participante sera evaluado segun los criterios de

inclusion y exclusion.

Cada participante contara con una péliza de responsabilidad para ensayos clinicos previo

al inicio del tratamiento y recibira explicaciones sobre esta.
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8. Protocolo clinico: Guia de aplicacién del sustituto
artificial acelular de colageno tipo |

En los resultados del Objetivo 2 de esta tesis, se presenta la guia de aplicacion de soporte
artificial acelular de colageno | en ulceras venosas de extremidades inferiores. Esta guia
se elaboro teniendo en cuenta los cuatro casos realizados en esta tesis, los reportes de
caso en pacientes con ulceras venosas efectuados por el Grupo de trabajo en Ingenieria
de Tejidos de la Universidad Nacional de Colombia — Sede Bogota, evidencias disponibles
sobre el uso de dispositivos médicos y terapias similares utilizadas en heridas crénicas y
las caracteristicas fisicoquimicas, microestructurales, mecanicas y biologicas del soporte

artificial acelular de colageno I.
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9. Protocolo clinico: Medidas de cumplimiento

e Exito: En la evaluacion de la seguridad se considerara éxito para los pacientes con
Ulceras venosas, que se presente una proporcion menor del 10% de eventos
adversos - conforme al articulo 12 de la resolucion 8430 de 1993 (112). La eficacia
se evaluara como disminucién del tamafo de la medida de la herida respecto al
tamano inicial. Se espera obtener un porcentaje mayor al 70% de reduccion y un

porcentaje de cierre completo de ulceras mayor o igual al 70%.

e Fracaso: Se considerara fracaso que se presente una proporcion de eventos
adversos mayor del 10%. En caso de que se presenten dos eventos adversos
relacionados con el tratamiento, se suspendera el estudio. Asi mismo, se
considerara fracaso si ocurre una disminucién menor del 70% del tamafo de la

Ulcera respecto a su tamafo inicial.

Esquema 2. Protocolo clinico. Diagrama de resultados:

n pacientes reclutados

Criterios de inclusion y
de exclusion

Tratamiento con el
sustitutoacelular (12
semanas)

Reduccidn de tamafio de la Reduccidn de tamafio de la
ulcera igual o mayor al 70% Ulcera menor al 70% en n
en n pacientes pacientes

Numero de eventos adversos Numero de eventos adversos

Si n=(%) No n=(%) Si n=(%) No n=(%)
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10.

Protocolo clinico: Desenlaces

Desenlaces primarios:

O

Poblacion caracterizada segun sus condiciones basales para aplicacion del
tratamiento.

Seguridad: teniendo en cuenta la clasificacion de riesgo del dispositivo
médico (I11), el producto se considerara seguro si se presenta un porcentaje
de eventos adversos menor o igual al 10% durante el tratamiento (113).
Acorde con la norma (114), se considerara como evento adverso un dafno
provocado por la intervencion con el dispositivo que amenace la vida,
provoque muerte, enfermedad o dafio de una funcion estructural corporal.
Eficacia: el producto sera considerado eficaz si su aplicacion resulta en una
reduccion de tamano igual o mayor al 70% respecto al tamafio inicial, en 12
semanas de tratamiento. La cura sera definida como el cierre de la herida
medida a través de indice de cicatrizacion PUSH y una epitelizacion mayor
al 70% del area de la herida inicial.

Tipo de tejido (necrdtico, esfacelo, granulacion, epitelio) presente al finalizar
el estudio.

Desenlaces secundarios:

Proyeccion de la aplicacion del sustituto en Ulceras de otra etiologia y en
ensayos clinicos fase lll para esta etiologia.

Evaluacién de una nueva tecnologia.

Publicacion de articulos de investigacion y formacion de recurso humano
calificado en la aplicacién del sustituto.
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11. Protocolo clinico: Analisis

Para la evaluacién de la seguridad se realizara una estimacién de la proporcion de eventos
adversos. El estudio se suspendera si se presenta un evento adverso serio o dos eventos
adversos asociados con el tratamiento. Se considerard el evento adverso serio como toda
intervencion que de manera no intencionada provoque muerte, enfermedad, dafno que
amenace la vida, dafio de una funcién estructural corporal, una condicién que requiera una
intervencion médica o quirdrgica para prevenir un dafio permanente de una estructura o
funcién corporal, un evento que lleve a una incapacidad permanente parcial, un evento que

requiera hospitalizacion y un evento que de origen a una malformacion congénita (114).

La determinacion de la eficacia se realizara mediante el analisis de varianza paramétrico
de medidas repetidas o no paramétrico - en caso de no normalidad - de los datos. Se
analizara el porcentaje de cierre de Ulceras y el porcentaje de mejoria teniendo en cuenta
la proporcion de mejoria del tamafo de la ulcera respecto al tamafio inicial. Se realizara
una estimacion de las medidas basales para las variables ordinales y nominales y una
descripcion de medias y medianas con medidas de dispersion para variables cuantitativas

continuas.

e Suspension del estudio: El estudio de suspendera si se presentan dos eventos
adversos o un evento adverso serio, relacionados con el procedimiento de

aplicacion del sustituto acelular.

e Control de errores y sesgos: Debido a que es un estudio antes-después no se
incluye un grupo control, por eso, el sesgo se manejara comparando la evolucion
de la herida en el mismo paciente. La medicion de las dimensiones de la herida se
hara con el software ImageJ version 1.8.0 de uso libre, con el fin de mejorar la
medicién. Los conteos seran hechos por dos pares académicos y por el
investigador (para contar con un numero impar). Ademas, se hara el seguimiento

clinico de las heridas y se aplicara la escala PUSH.
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12. Protocolo clinico: Consideraciones éticas

Considerando la Resolucion 8430 de 1993, articulo 11, del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia, la investigacion tiene un riesgo mayor al riesgo minimo por tratarse
de un estudio de evaluacién de una nueva tecnologia- dispositivo médico clase 3. Teniendo
en cuenta el articulo 12 de esta resolucidn, se suspendera el estudio al advertir la presencia
de un evento adverso serio asociado con el uso del tratamiento, o dos eventos adversos
no serios. Ademas de la resolucidn mencionada, también se tendran en cuenta la
resolucion 2378 de 2008 sobre buenas practicas clinicas del Ministerio de la Proteccién
Social, la Resolucion 13437 del 1 de noviembre de 1991 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia y la Declaracion de Helsinki. El protocolo debera ser aprobado por
el Comité de Etica de la Universidad Nacional de Colombia y los Comités de Etica de las
instituciones donde se realice el estudio. Ademas, sera registrado en el INVIMA y los

investigadores deberan contar con el curso de buenas practicas clinicas vigente.

El estudio tendra un grupo Monitor conformado por un miembro del grupo de investigacién
de tecnologias de la Universidad Nacional, para vigilar el cumplimiento del protocolo y los

procedimientos realizados, asi como la presencia de eventos adversos si se presentan.
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13.

Tabla 19. Cronograma del estudio:

Pre-estudio

Protocolo clinico: Cronograma

Duracio

Seleccion del tema y disefio estadistico 1 mes
Revision bibliografica 150 dias
Disefio metodoldgico y elaboracion del .
protocolo 150 dias
Capacitacion del equipo de investigacion enf .
Buenas Practicas Clinicas (BPC) 1 diasipersona
Revision y correcciones del protocolo 1 mes
Aprobacién del comité de ética 3 meses
Preparacion, revision y aprobacion del archivo)

del investigador 2,5 meses
Elaboracion de formatos para la recoleccion 4 meses
de datos

Busqueda de financiacion 6,5 meses
Preparacion fase experimental 45 meses
Montaje base de datos 2 meses
Evaluacion del sitio de investigacion 1mes
Definicion de monitor 3,5 meses
Elaboracion y fima de acta de inicio 1 mes
Gestion de los conceptos presupuestales 3,5 meses
Reclutamiento de pacientes 6 meses
Aplicacién de consentimiento informado 6 meses
Realizacion de paraclinicos 6 meses
Realizacidn de curaciones semanales 6 meses
Sistematizacion de la informacion 6 meses
Reuniones de monitoria 6,5 meses
Presentacion de informes de avance 6 meses
Consolidacion y validacion de la base de| 15 meses
datos

Andlisis de la informacion y resultados 1,5 meses
Elaboracion del informe y correcciones 1mes
Publicacidn de texto cientifico 1,5 meses
Disposicion final de archivos 1 mes
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14.

Tabla 20. Presupuesto total:

Protocolo clinico: Financiamiento

CONCEPTOS PRESUPUESTALES

FUENTES DE FINANCIACION

ANO 1 ANO 2

TOTAL

Talento humano

Servicios técnicos

Costo curacién

Materiales y suministros

Exdmenes paraclinicos

Valor del soporte

Transporte

Impresos y publicaciones

Péliza para pacientes

Gastos administrativos

Arriendo de bienes muebles

Operaciones internas sin
contraprestacién

TOTAL

Tabla 21. Talento humano:

PARTICIPANTE | UNIDAD

TIPO DE
VINCULACION

DEDICACION
(HORAS/MES)

No
MESES

VALOR

TOTAL

Tabla 22. Servicios técnicos:

SERVICIOS TECNICOS

JUSTIFICACION

FUENTES DE FINANCIACION

ANO 1

ANO 2

TOTAL

TOTAL

Asesor de investigacion

Asesoramiento durante la investigacion

Estadistico

Asesoramiento en tamafo de muestra y analisis

estadisticos

Total
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Tabla 23. Relacién de costos y cantidad de materiales utilizados en cada curacion:

Insumos Curacién Cantidad Costo $

Total $

Gastos de materiales fijos

Material quirtrgico (tijeras, pinzas, mango de bisturi,
reglilla) 1

Careta protectora 2

Venda de alta compresion con guia grafica de presion y
reutilizable. 1

Cinta adhesiva de tela - esparadrapo 4x5Yd 3

Total, gasto de materiales fijos

Gastos variables / cada curacién

Guantes de manejo - par (latex)

Guantes estériles - par

Solucién salina normal 0,9% (250ml)

Gasas estériles no tejidas (paquete 5/u)

Campo estéril (70x50cm)

Lidocaina amp x 10ml (1%)

Jeringa (1ml) con aguja hipodérmica calibre No 27

Jeringa (5ml) con aguja hipodérmica calibre No 21

Aguja hipodérmica calibre No 16

Hoja de bisturi No 15

Venda de algodon (5x5Yd o 6x5 Yd)

Gasa parafinada 10x10cm

Caja de Petri

Bolsa estéril

Bolsa roja (desechos biolégicos)

Bata desechable manga larga

Tapabocas N-95

Gorro quirurgico

FON I O I OO I N (SO [ (e ey v IR I O ST ST S T I NG (PO I R 'S

Esterilizacion de material quirdrgico

Total, gasto por curacién

Tabla 24. Relacién de costos del total de curaciones:

Gastos Cantidad Costo $ Total $

Soporte artificial acelular 5x5cm 204

Materiales fijos 17

Materiales por Curacién 204

Doppler portatil Fr 8 MHz 1

Gel conductor 1

Esfigmomandmetro 1

Total

*Presupuesto ajustado para la intervencion de aproximadamente 204 lesiones (17 pacientes con
curaciones semanales con un maximo de 12 semanas por paciente).
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7. Discusion

Los problemas que desencadenan las Ulceras venosas en los miembros inferiores
repercuten negativamente en la salud de las personas de manera crénica y aumentan la
morbilidad por las recaidas en los tratamientos y las complicaciones asociadas con la falta
de curacion y cierre de la ulcera. Ademas, representan un sobrecosto para el sistema de
salud y afectan la calidad de vida de los pacientes. Desde hace mas de 20 afos se han
desarrollado productos de colageno | para su tratamiento, porque reducen la inflamaciéon y
promueven el recambio del tejido dafiado o perdido por nuevo tejido, manteniendo un
entorno humedo bioquimicamente equilibrado de la herida, evitando la degradacion de los

factores de crecimiento por parte de las metaloproteasas (64,65,107,115-116).

Este trabajo propuso la elaboraciéon de una guia de manejo y de un protocolo para un
estudio clinico de seguridad y eficacia fase Il (estudio antes y después sin comparador) de
un soporte poroso de colageno | que fue disefiado para ser usado como sustituto acelular
de piel cuando el tejido disponible para autoinjerto es limitado. La aplicaciéon de este
producto en las ulceras venosas tratadas durante la realizacion de la tesis mostré que
induce hemostasia, modula la inflamacion, induce la remocion del tejido desvitalizado y
promueve la formacién de nuevo tejido - a partir de los bordes de la herida - con
caracteristicas similares a las del tejido sano circundante. En los cuatro casos reportados
el tratamiento fue exitoso porque las ulceras cerraron completamente, observandose la
formacion de tejido de granulacion y de tejido epitelial desde la segunda semana de
iniciado el tratamiento. Actualmente, los apdsitos de colageno son considerados como
segunda linea de tratamiento, cuando otras terapias que usualmente se utilizan para
heridas fallan, y no como una terapia de inicio (107). Un resultado importante de esta tesis
fue demostrar el efecto positivo de colocar los soportes tempranamente, ya que cuando se
aplicé en la ulcera aguda el cierre ocurrié rapidamente (70% de la lesidon epitelizé en un
tiempo menor a dos semanas). Lo cual, demuestra que no se debe esperar a que los otros
tratamientos convencionales fracasen para iniciar la terapia con el sustituto de colageno.
Ademas del cierre rapido y total de las ulceras, la calidad del tejido formado en la zona
lesionada confirma que la aplicacién temprana de este producto favorece la regeneraciéon

de la piel perdida. Debe resaltarse que los tres casos de ulcera crénica reportados ya
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habian sido tratados sin éxito, con terapias convencionales para el manejo de heridas
cronicas. Lo anterior, corrobora la efectividad clinica del sustituto de colageno a pesar de

gue todavia no se cuente con un estudio clinico que demuestre su eficacia.

Durante el seguimiento clinico de las ulceras se hicieron mediciones sobre las imagenes
tomadas durante las curaciones semanales. Aunque estas mediciones no son
rigurosamente ajustadas a las dimensiones de las heridas, debido a los bordes irregulares
de estas y a que las mediciones fueron bidimensionales, el indice de cicatrizacion PUSH y
la evidencia clinica observacional ayudaron a controlar el sesgo generado al cuantificar las
areas tratadas y fueron muy utiles en el seguimiento del cierre de las heridas. A pesar de
que el programa ImageJ depende del observador, el uso de este software para calcular las
dimensiones de las lesiones permitié cuantificar el proceso histomorfométrico que se

estaba llevando a cabo en la herida durante su cierre.

Aunque los casos reportados en este trabajo no arrojaron datos estadisticos Utiles para
concluir sobre la seguridad y eficacia del sustituto de colageno |, constituyen un estudio
observacional de una intervencién terapéutica exitosa en un grupo de sujetos que
presentaban un mismo cuadro clinico (117). De igual forma, proporcionan evidencia sobre
la seguridad del producto ya que durante su aplicacion no se identificaron efectos
adversos. lgualmente, permiten acumular experiencia clinica en el manejo del producto y
proponer nuevas hipotesis para validar con metodologias investigativas mas rigurosas
(118).

El cierre de las heridas con el 100% de tejido epitelizado y la ausencia de eventos adversos
durante la realizacion de los casos, confirmo la utilidad de la guia de aplicacién del soporte
de colageno | acelular en las Ulceras venosas de extremidades inferiores incluidas.
Demostré una vez mas, que la integracion de la informacién reportada en la literatura
cientifica con la practica clinica sirve para desarrollar localmente protocolos de aplicacion
de productos desarrollados en el pais en una poblacion de estudio. La guia de aplicacién
elaborada destacé la importancia de la preparacion del lecho de la herida y el uso de
terapia elastocompresiva (106,119), durante la aplicacion semanal del sustituto artificial
acelular de colageno |. El conjunto de intervenciones descritas estimuld la formacion de
tejido sano, el retiro del tejido no viable, control6 la infeccion, mantuvo un equilibrio de la

humedad y protegié los bordes epiteliales (97,98). Debe también mencionarse el papel que
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juega acoplar el soporte con el lecho sangrante de la herida receptora, lo cual, ofrece una
matriz provisional para que los fibroblastos y los queratinocitos del lecho migren y
recambien el sustituto por nueva dermis y epitelio. Las propiedades hemostaticas del
colageno y su interaccion con otros componentes de la matriz y con las células generan el
microambiente que propicia la adhesidn y agregacién plaquetaria y la sintesis de factores

de crecimiento requeridos para promover la regeneracion tisular (101-104).

Gracias a la revisidn bibliografica, los resultados clinicos y la elaboracion de la guia de
manejo esta tesis formulé un protocolo clinico para evaluar la seguridad y eficacia del
producto en un ensayo clinico fase |l de evaluacién antes y después de la aplicaciéon del
tratamiento. Este es una contribucion importante para el grupo de investigacion quien
contara con el protocolo para informar al INVIMA cuando este estudio se lleve a cabo. El
protocolo elaborado incluy6 considerar como desenlace primario, la presencia de eventos
adversos y la cicatrizacion completa de la herida. Asi como, en las curaciones semanales,
la evaluacién de la calidad del tejido presente en la herida, la presencia de exudados, la
disminucioén del tamano y del dolor en funcién del tiempo. Lo cual, llevara a que los

resultados que se obtengan durante la ejecucion del mismo sean robustos.

La inclusion en el protocolo y en la guia de manejo del procedimiento paso a paso que se
debe seguir en cada curacion, se hizo con el fin de homogenizar la forma de aplicacion del
sustituto — incluyendo la terapia elastocompresiva. Esto es recomendable porque no
siempre en los ensayos clinicos que encontramos reportados en la literatura se describe

la forma de aplicacién del producto evaluado.

En nuestro caso, se partié de la demostracion de la efectividad clinica demostrada en el
estudio de casos para proponer el protocolo del estudio, ya que una de las dificultades de
los estudios clinicos de este tipo de productos es que buscan resultados de eficacia
(maximo efecto del medicamento en condiciones ideales) y en el manejo de heridas
cronicas, como las ulceras venosas, las condiciones no pueden ser ideales (19). Gracias
a los resultados de estos casos, se pudo homogenizar la poblacion objeto del estudio y las
caracteristicas de la lesién para obtener los datos que permitan relacionar las condiciones
de la herida con el tiempo aproximado de cierre. Por ultimo, al revisar los criterios que las

agencias regulatorias consideran para el desarrollo de ensayos clinicos en pacientes con
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Ulceras venosas, el protocolo expuesto cumple con parametros adecuados para la

evaluacién de la seguridad y eficacia del soporte artificial acelular de colageno tipo I.
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Conclusiones

Los reportes de caso realizados en esta tesis indican que las ulceras venosas
tratadas se resolvieron en tiempos menores de 12 semanas. Evidencia que el
soporte acelular de colageno tipo | promueve la regeneracioén de piel, propicia el
acercamiento concéntrico de los bordes de la herida, la aparicién de tejido de
granulacion y epitelial, la modulacion de la inflamacion y promueve el
desbridamiento del tejido desvitalizado.

El producto fue seguro durante la realizacidbn de los reportes de casos,
considerando la ausencia de eventos adversos.

La guia de aplicacion del soporte artificial acelular de colageno tipo | elaborada a
partir de la experiencia adquirida al hacer los reportes de caso y considerando la
literatura disponible, constituye un insumo de gran importancia para estandarizar el
procedimiento que se debe seguir durante el tratamiento.

Es necesario realizar estudios de seguridad y eficacia de este dispositivo con
procesos ya estandarizados en busqueda de evidencia mas robusta que demuestre
los beneficios del uso de esta tecnologia por parte de profesionales en el manejo
de estas heridas.
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9. Anexos
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- i seguridad y eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes con

Ulceras venosas” Pagina 1 de 3

“Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase Il de seguridad y
eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes con uUlceras venosas”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigador Principal: Martha Raquel Fontanilla Duque, Investigador Senior, Quimica
Farmacéutica Universidad Nacional. Grupo de Trabajo en ingenieria de tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia.

Iniciales del paciente CC

El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos y el Grupo de Investigacion en Evaluacion de
Tecnologias y Politicas en Salud de la Universidad Nacional de Colombia sede Bogot3, se
encuentran realizando un estudio para la elaboracion de un protocolo clinico para un ensayo
clinico fase II de eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras venosas atendidos en consulta externa en la ciudad de Bogota.

Para que usted haga parte de este estudio se solicita su autorizacion mediante la firma de
este consentimiento informado. Los datos que usted proporcione se registraran en su
historia clinica una vez se determine en la valoracién médica inicial que cumple con los
criterios de inclusién y no presenta ningln parametro de exclusién, con la confidencialidad
de una historia clinica; segun la pertinencia se procedera a solicitar examenes de control al
inicio del estudio, dentro de los cuales pueden haber: perfil infeccioso, metabdlico, entre
otros.

El tratamiento pretende cubrir el manejo de la Glcera hasta su resolucion y evaluar semana
a semana la evolucion de la misma, haciendo énfasis en parametros de seguridad del uso
del dispositivo y el cierre de la herida. Se realiza una curacién semanal en el sitio de la
Ulcera y se aplicara el sustituto acelular humectado con solucién salina al 0.9%.

La curacion incluye la limpieza del sitio de la Ulcera y debridamiento (retiro de tejido no
viable) con el objetivo de formar un lecho sangrante que favorece el tratamiento; este
proceso puede presentar complicaciones como: dolor local, sangrado excesivo, parestesia
(adormecimiento del area) e infeccion.



103

B UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA CODIGO:
@ UNIVERSIDAD INVESTIGACION VERSION:|01

IS

1Yy ) NACIONAL “Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase Il de |VIGENCIA:|25-07-2018
) '" DE COLOMBIA . L . .

At seguridad y eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras venosas” Pagina 2 de 3

El sustituto artificial acelular estd compuesto por mallas de colageno tipo I, elaboradas por
un procedimiento ya estandarizado del grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia, que cuenta con registro sanitario INVIMA nldmero
2017DM-0015999 para la comercializacion del soporte. Este es un procedimiento que hasta
ahora se esta perfeccionando y las observaciones encontradas en este estudio se utilizaran
para diferentes proyectos involucrados en la elaboracion de tejidos artificiales.

Si usted autoriza, se tomaran fotografias antes y después de la aplicacion del tratamiento
en el sitio de la lesidn y se realizard una valoracion de seguimiento semanal con su
respectivo registro fotografico. Toda la informacion suministrada sera confidencial y las
fotografias no incluiran zonas de reconocimiento garantizando su confidencialidad.

Se espera que este estudio permita la elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo
clinico fase II de eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras crdnicas, los resultados que se obtendran son inherentes al tratamiento, pero no
recibirda ningun informe de resultado personalizado ni retribucién econdémica por su
participacion.

Su participacion en este estudio es voluntaria, puede rehusarse a participar en este si asi
lo desea. El investigador podria excluirlo del estudio en cualquier momento si es necesario
para su seguridad.
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Usted recibira una copia firmada de este documento.

Yo, , identificado(a) con cédula de
ciudadania numero , de , confirmo que, después de leer
y comprender lo anterior y haber tenido la oportunidad de preguntar y solicitar cualquier
explicacion adicional, autorizo plenamente mi participacion en el presente estudio.

Comprendo que tengo la libertad de participar o no hacerlo, en el estudio sin perjudicarme
o perjudicar mi atencién médica. Me ha sido confirmado que toda la informacién personal
que sea divulgada a terceros, sera realizada sin revelar mi identidad.

Confirmo que me han sido explicados la naturaleza y el objetivo de este estudio de
investigacion clinica, los posibles riesgos y beneficios de este y el procedimiento respecto
al cual el consentimiento con conocimiento de causa ha sido dado por el abajo firmante.

Firma Identificacion
Fecha

Represéntate legal y /o familiar:

Nombre: Firma:
Ndmero de cédula: Fecha:
Parentesco:

Testigo 1:

Nombre: Firma:
NUmero de cédula: Fecha:
Parentesco:

Testigo 2:

Nombre: Firma:
Ndmero de cédula: Fecha:
Parentesco:

Investigador:

Nombre: Firma:

Ndmero de cédula: Fecha:
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Anexo 2.
GTIT-P01-FO1 Formato de Registro Fotografico

TITULO DE ESTUDIO: “Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase II de
seguridad y eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes con ulceras venosas”

Fecha:

Lugar:

Hora:

Nombre del paciente:

NUmero de historia clinica:

Consentimiento informado: SI No

Sesion No.

Numero de fotografias realizadas:

Registro fotografico realizado por:
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GTIT-P01-F02 Formato consentimiento informado audiovisual
TITULO DE ESTUDIO: “Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase II de
seguridad y eficacia de un soporte artificial acelular en pacientes con Ulceras venosas”
CONSENTIMIENTO INFORMADO
TOMA DE FOTOGRAFIAS Y/O GRABACIONES AUDIOVISUALES

Nombre del Paciente: Fecha:

Doy mi consentimiento para la toma de fotografias, videos, grabaciones de voz a mi o a mi hijo (a) (o persona
de la cual soy el acudiente o representante legal). Entiendo que la informacién puede ser utilizada como parte
de mi historial médico, como parte de docencia médica, congresos médicos o cientificos o para publicacion
en libros o articulos. Entiendo igualmente que no voy a recibir ningun incentivo econémico. Si me niego, esto
no afectara la atenciéon médica adecuada. Si tengo alguna pregunta o deseo retirar mi consentimiento en el
futuro debo contactar a:

Nombre Médico. Direccién y Teléfono.
Autorizacion para la utilizacion del material

[J Autorizo que las fotografias, los videos y las grabaciones de voz se usen en publicaciones médicas,
congresos médicos y cientificos, incluyendo articulos, libros y publicaciones electrénicas. Entiendo que la
imagen puede ser vista por miembros del publico en general, ademas de los cientificos y los investigadores
médicos, que regularmente usan estas publicaciones en su educacion profesional. Aunque dichas fotografias,
videos o grabaciones de voz seran utilizadas sin identificar informacion personal (mi nombre), entiendo que es
posible que alguien me reconozca. Estoy de acuerdo con que mi imagen se muestre para efectos académicos
y para mi historia clinica.

[] Autorizo que mi imagen sea utilizada para la ensefianza y que se use para mi historia clinica, PERO NO,
para publicaciones médicas.

[] Autorizo que mi imagen se utilice SOLAMENTE como parte de la historia clinica.

Confirmo que el consentimiento se me ha explicado en términos que entiendo, y firmo a continuacion,

Firma Paciente/Acudiente Legal Testigo
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Anexo 3.
GTIT-PD1-FO1 Formato de Registro Fotografico

TITULO DE ESTUDIO: “Elaboracién de un protocolo dlinico para un ensayo clinico fase II de eficacia
y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con Ulceras venosas”

Fecha: 3 joet /2010 y
0" \lnwursidod Macwnal de Golombin ~Senle Bogd=
Hora: 11:00 ows =
Nombre del paciente:  Clora (oyles

Ndmero de historla clinica: 4157 (3 409

Consentimiento informado: SI_* No

Sesion No. 12

Nimero de fotografias realizadas: 7 <

Registro fotografico realizado por: /g 7”1[ R .
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GTIT-P01-F0O2 Formato consentimiento informado audiovisual

TITULO DE ESTUDIO: ™Elaboracion de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase II de
eficacia y sequridad de un soporte artificial acelular en pacientes con dlceras vencsas.”

COMNSENTIMIENTO INFORMADO
TOMA DE FOTOGRAFIAS ¥/O GRABACIONES AUDIOVISUALES

Mombre del Paciente: Coites Gotiend Fecha Al A3 /2009

Doy mi consentimiento para la toma de fotegrafias, videos, grabaciones de vez a mi o a mi hijo {a) (o persona
de Ia cual soy el acudiente o representante legal). Entiendo que la informacién puede ser utilizada como parte
de mi historial médico, como parte de docencia médica, cangresos médicos o cientificos o para publicacion en
libres o articules. Entiende igualmente que no voy a recibir ningun incentivo econamico. Si me niego, esto no
sfectara la atencion médica adecuada. Si tengo alguna pregunta o deseo retirar mi consentimients en el future
debo contactar a:

Nombre Médico. Direccion y Teldfono.

Autorizacion para la utilizacion del material

B Autorizo que las fotografias, los videos y las grabaciones de voz se usen en publicaciones medicas,
congresos médicos y cientificos, incluyendo articulos, libros y publicaciones electronicas. Entiendo que la
imagen puede ser vista por miembros del publico en general, ademas de los cientificos y los investigadores
médicos, que regularmente usan estas publicaciones en su educacion profesional. Aungue dichas fotografias,
videos o grabaciones de voz seran utilizadas sin identificar informacidn personal {mi nombre), entiendo gue s
posible que alguien me reconozca. Estoy de acuerdo con que mi imagen se muestre para efectos academicos
v para mi histaria clinica.

71 Autorizo que mi imagen sea utilizada para la ensefianza y que se use para mi historia clinica, PERQ NO,
para publicaciones médicas.

] Autorize que mi imagen se utilice SOLAMENTE como parte de la historia clinica.

Confirmo que ef consentimiento se me ha explicado en términos que enfiendao, ¥ firma a continuacion,

Q";( (WL '_(:E.fd.—: .Eﬂﬂﬂﬂd& :‘f 2{”@& 50 _cortes (H F]b\_‘_.l
Tt Ze3 Yo g .
Firma Paciente/Acudiente’Legal Testigo ’%a_

. SI'omols Té




109

_ UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA CODIGO: |
iii UNIVERSIDAD INVESTIGACION VERSION: 01
;,-,: *'vg. NACIONAL “Elaboracién de un protocolo clinica para un ensayo clinico fase 1 de | VIGENCIA:

o I’Em”:_m__ eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
llceras venosas” Pagina 1 de 3

“Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase Il de eficaciay
seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con ulceras venosas"”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigador Principal: Martha Raquel Fontanilla Duque, Investigador Senior, Quimica
Farmacéutica Universidad Nacional. Grupo de Trabajo en ingenieria de tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia.

Iniciales del paciente GC — —cc4&n 5 63 a0 94— —

— e e — — — — — — —

El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos y el Grupo de Investigacion en Evaluacion de
Tecnologias y Politicas en Salud de la Universidad Nacional de Colombia sede Bogota, se
encuentran realizando un estudio para la elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo
clinico fase II de eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
llceras venosas atendidos en consulta externa en la ciudad de Bogota.

Para que usted haga parte de este estudio se solicita su autorizacion mediante la firma de
este consentimiento informado. Los datos que usted proporcione se registraran en su
historia clinica una vez se determine en la valoracion meédica inicial que cumple con los
criterios de inclusién y no presenta ningdn parametro de exclusion, con la confidencialidad
de una historia clinica; seguin la pertinencia se procedera a solicitar examenes de control al
inicio del estudio, dentro de los cuales pueden haber: perfil infeccioso, metabélico, entre
otros.

El tratamiento pretende cubrir el manejo de la Ulcera hasta su resolucidn y evaluar semana
a serpana_la evolucion de la misma, haciendo énfasis en pardmetros de seguridad del usc
del dispositivo y el cierre de la herida. Se realiza una curacion semanal en el sitio de la Glcera
y se aplicara el sustituto acelular humectado con solucién salina al 0.9%.

L? curacion inclu‘y_fe Ila limpieza del sitio de |a Ulcera y debridamiento (retiro de tejido nc
viable) con el objetivo de formar un lecho sangrante que favorece el tratamiento, este

proceso pugde presentar complicaciones como: dolor local, sangrado excesivo, parestesiz
(adormecimiento del drea) e infeccion.
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El sustituto artificial acelular estd compuesto por mallas de colageno tipo I, elaboradas por
un procedimiento ya estandarizado del grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia, que cuenta con registro sanitario INVIMA numero
2017DM-0015999 para la comercializacion del soporte. Este es un procedimiento que hasta
ahora se esta perfeccionando y las observaciones encontradas en este estudio se utilizaran
para diferentes proyectos involucrados en la elaboracion de tejidos artificiales.

Si usted autoriza, se tomaran fotografias antes y después de la aplicacion del tratamiento
en el sitio de la lesion y se realizara una valoracion de seguimiento semanal con su respectivo
registro fotografico. Toda la informacion suministrada sera confidencial y las fotografias no
incluiran zonas de reconocimiento garantizando su confidencialidad.

Se espera que este estudio permita la elaboracion de un protocolo clinico para un ensayo
clinico fase II de eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras cronicas, los resultados que se obtendran son inherentes al tratamiento, pero no
recibird ningln informe de resultado personalizado ni retribucion econémica por su
participacion.

Su participacidn en este estudio es voluntaria, puede rehusarse a participar en este si asi lo
desea. El investigador podria excluirlo del estudio en cualquier momento si es necesario
para su seguridad.
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Usted recibird una copia firmada de este documento.

- -

Yo, @5{:1 et n é?'rméf;

, identificado(a) con cédula de

ciudadania nimero 4145 €3 Yo § , de _Bego 747, confirmo que, después de leer y

comprender lo anterior y haber tenido la npmﬁnidad de preguntar y solicitar cualguier
explicacion adicional, autorizo plenamente mi participacion en el presente estudio.

Comprendo que tengo la libertad de participar o no hacerlo, en el estudio sin perjudicarme
o perjudicar mi atencion médica. Me ha sido confirmado que toda la informacion personal
que sea divulgada a terceros, serd realizada sin revelar mi identidad.

Confirmo que me han sido explicados la naturaleza y el objetivo de este estudio de
investigacion clinica, los posibles riesgos y beneficios de este y el procedimiento respecto al
cual el consentimiento con conocimiento de causa ha sido dado por el abajo firmante.

Firma’ ﬂ Lo €= 'E:.?a-ﬁ

Fecha_J# oy z0i¢
Represéntate legal y /o familiar:

Nombre:

Identificaciéon. &4 /-5 €3 YO F

Firma:

Namero de cédula:

Fecha:

Parentesco:;

Testigo 1:

Nombre: r,—/f/,f;ié"” 4 fres

r/_\'
/t;?e’ﬂ‘ﬁ (:2,'%‘ Firma: %

Nimero de cédula: (¢ g o/ §/3 Fecha: i/ /‘% /¢
Parentesco: Heo,

Testigo 2:

Mombre: Firma:

Numero de cédula: Fecha:

Parentesco:

Investigador:

N?mbre: u‘hm k‘\trﬁt-.u;tlfl _ Firma: (“(ﬂ
Numero de cédula: __ o '3catacy Fecha: LALG G (260G,
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GTIT-P01-FO1 Formato de Registro Fotografico

TITULO DE ESTUDIO: “Elaboracidn de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase II de eficacia
y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con tlceras venosas”

Fecha:  5¢ ’ o9 |26

Lugar: Uﬁwyslc}mJ )\Jﬂc%al de Ghmbia- Sede 5‘:’364“3‘

Fort 1100 om
Nombre del paciente: A ne  Adeline Barhors (s

NUmero de historia clinica: 2 ¢ s 30 407

| Consentimiento informado: SI%_ Nao_

" Sesion No. ¢

Numero de fotografias realizadas: ¢

Registro fotografico realizado por: Ul o J}:@M qnde;
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GTIT-P01-F02 Formato consentimiento informado audiovisual

TITULO DE ESTUDIO: "ELABORACION DE UN PROTOCOLO CLINICO PARA UN ENSAYO CLINICO
FASE I1 DE EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE UN SOPORTE ARTIFICIAL ACELAR EN PACIENTES CON
ULCERAS Venosas”

CONSENTIMIENTO INFORMADO
TOMA DE FOTOGRAFIAS ¥/O GRABACIONES AUDIOVISUALES

Mombre del Paciente:ﬂ““'- M« fiyufaqecha: ' - 201G

Doy mi consentimiento para |a toma de folografias, videos, grabaciores de voz a mi o a mi hijo (a) (o
persona de la cual soy el acudiente o representante legal). Entiendo que la infermacion puede ser utilizada
como parte de mi historial médico, como parle de docencia médica, congresos médicos o cientificos o para
publicacion en libros o articulos. Entiendo igualmente que no voy a recibir ningdn incentivo econdmico. Si me
niego, esto no afectard la atencidn médica adecuada. Si tengo alguna pregunta o deseo retirar m
consentimiento en el futuro debo contactar a:

Nombre Médico. Direccion v Telefono,

Autorizacion para la utilizacién del material
[HAutorizo que las fotografias, los videos y las grabaciones de voz se usen en publicaciones médicas)
congresos médicos y cientificos, incluyendo articulos, libros y publicaciones electronicas. Entiendo que |3
imagen puede ser vista por miembros del piblico en general, ademas de los cientificos v 10s investigadores|
médicos, que regularmente usan estas publicaciones en su educacion profesional. Aungue dichas fotografias,
videos o grabaciones de voz serdn utilizadas sin identificar informacidn personal (mi nombra), entiendo que eg

posible gue alguien me reconozca. Estoy de acuerdo con que mi imagen se muestre para efectos académicos
y para mi historia clinica,

[FAutorizo que mi imagen sea ulilizada para la ensefianza y que se use para mi historia clinica, PERO NO,
para publicacicnes médicas.

CAutorizo que mi imagen se utilice SOLAMENTE como parte de la historia clinica.

Confirmo que el consentimiento se me ha explicado en lérminos que entiendo, v firmo a continuacion,

¥

e
Fﬁ Pacie;te.fﬁ.x:udianta Legal Testigo
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UNIVERSIDAD MACIOMNAL DE COLOMBIA CcODIGO:
§T7] UNIVERSIDAD INVESTIGACION VERSION:(01
j"’.,'.' NACIONAL "“Elaboracidn de un protocolo clinico para un ensayo dinico fase 1 de  |(VIGENCIA:
g DE COLOMBIA eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
llceras venosas” Pagina 1 de 3

“Elaboracion de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase Il de eficacia y
seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con dlceras wvenosas™

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigador Principal: Martha Raquel Fontanilla Dugue, Investigador Senior, Quimica
Farmacéutica Universidad Nacional. Grupo de Trabajo en ingenieria de tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia.

Inicialesdelpa:iente. A an % Cec3 €633 0 %03

El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos y el Grupo de Investigacion en Evaluacién de
Tecnologias y Politicas en Salud de la Universidad Nacional de Colombia sede Bogota, se
encuentran realizando un estudio para la elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo
clinico fase II de eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras venosas atendidos en consulta externa en la ciudad de Bogota.

Para que usted haga parte de este estudio se solicita su autorizacion mediante la firma de
este consentimiento informado. Los datos que usted proporcione se registraran en su
historia clinica una vez se determine en la valoracién médica inicial que cumple con los
criterios de inclusion y no presenta ningun parametro de exclusion, con la confidencialidad
de una historia clinica; segun la pertinencia se procedera a solicitar examenes de control al
inicio del estudio, dentro de los cuales pueden haber: perfil infeccioso, metabdlico, entre
otros.

El tratamiento pretende cubrir el manejo de la Ulcera hasta su resolucién y evaluar semana
a semana la evolucién de la misma, haciendo énfasis en parametros de seguridad del uso
del dispositivo y el cierre de la herida. Se realiza una curacién semanal en el sitio de la dlcera
y se aplicara el sustituto acelular humectado con solucién salina al 0,9%.

ij curacion incluz.:re ‘Ia limpieza del sitio de la Glcera y debridamiento (retiro de tejido no
viable) con el objetivo de formar un lecho sangrante que favorece el tratamiento; este

proceso pue_de preseqtar complicaciones como: dolor local, sangrado excesivo, parestesia
(adormecimiento del drea) e infeccién.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA CODIGO:

s v INVESTIGACION |VERSION:/01

T - - e
B H:&E&E}:ﬂﬂl‘ “Elaboracion de un protocolo clinico para un ensayo dinico fase Il de  [VIGENCIA:

arilg

eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
dlceras venosag” [Pégina 2de3

El sustituto artificial acelular esta compuesto por mallas de colageno tipo I, elaboradas por
un procedimiento ya estandarizado del grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia, que cuenta con registro sanitario INVIMA nimero
2017DM-0015999 para la comercializacion del soporte. Este es un procedimiento que hasta
ahora se esta perfeccionando y las observaciones encontradas en este estudio se utilizaran
para diferentes proyectos involucrados en la elaboracion de tejidos artificiales.

Si usted autoriza, se tomaran fotografias antes y después de la aplicacion del tratamiento
en el sitio de la lesidn y se realizara una valoracion de seguimiento semanal con su respectivo
registro fotografico. Toda la informacion suministrada sera confidencial y las fotografias no
incluiran zonas de reconocimiento garantizando su confidencialidad.

Se espera que este estudio permita la elaboracion de un protocolo clinico para un ensayo
clinico fase II de eficacia y sequridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras cranicas, los resultados que se obtendran son inherentes al tratamiento, pero no
recibird ningln informe de resultado personalizado ni retribucion econémica por su
participacion.

Su participacidn en este estudio es voluntaria, puede rehusarse a participar en este si asi lo
desea. El investigador podria excluirlo del estudio en cualquier momento si es necesario
para su seguridad.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA CODIGO:

ﬂl UNIVERSIDAD INVESTIGACION VERSION:|01
* ;¢ NACIONAL [ ~Eiaboracién de un protocolo dinico para un ensayo dinico fase 1T de  (WVIGENCIA:
M.LULUMB]A eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras venosas” Pagina 3 de 3

_nr'a;'-'.

Usted recibira una copia firmada de este documento.

C,um éﬂﬂmﬂ M ‘fg%w , identificado(a) con cédula de

crudadama nimero 3 & -3 30 Ho3 de*ﬁfﬂ-*s-f—-- J, confirmo que, después de leer y
comprender lo anterior y haber tenido la oportunidad de preguntar y solicitar cualquier
explicacion adicional, autorizo plenamente mi participacion en el presente estudio.

Comprendo que tengo la libertad de participar o no hacerlo, en el estudio sin perjudicarme
o perjudicar mi atencion medica. Me ha sido confirmado que toda la informacion personal
que sea divulgada a terceros, sera realizada sin revelar mi identidad.

Confirmo que me han sido explicados la naturaleza y el objetivo de este estudio de
investigacion clinica, los posibles riesgos v beneficios de este y el procedimiento respecto al
cual el consentimignto con conocimiento de causa ha sido dado por el abajo firmante.,

A i
Firma Z@/ _ Identificacion_3 & 3¢d Yo 3
Fechd §.u D -22]9
Represéntate legal y fo familiar:

Mombre: Firma:
MNamero de cédula: Fecha:

Parentesco:

Testigo 1: -
Nombre: %@&D Cemrve Ej)&)&@‘-’} Firma: @m&m
Nimero de cédula: _¥9) . ZZ . 20 Fecha:
Parentesco: Hiso

Testigo 2:

MNombre: Firma:
Numero de cédula: Fecha;
Parentesco:

Investigador: ?5
Numbrezf_‘?"'ﬂ’r' ‘f{wmcz-z_ Fiﬁ?{a.—- M B

Nimero de cédula: _ 1€ 13647403 Fecha: _ #¢/ci/ 204
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GTIT-P01-FO1 Formato de Registro Fotografico

TITULO DE ESTUDIO: “Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase II de eficacia
y sequridad de un soporte artificial acelular en pacientes con ulceras venosas”

Fecha: \O{(‘)q'l 202\ ‘

Lugar: (/fwvs'lJaJ /\/ucw'la[ c/e &‘//o'méqa’ éac[e 3@757&"

Hora: ,:eoo0 p -

Nombre del paciente: Osecar G, ”zm«o ,)»me/\ez, Tenye
Numero de historia clinica: 8002 3% ¢ 24 *

Consentimiento informado: SI__* No

Sesion No. &

NUmero de fotografias realizadas: 4

N

Registro fotogréfico realizado por: { J\\ i H .
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Formato consentimiento informado audiovisual

TITULO DE ESTUDIO: “Elaboracién de un protocolo dinico para un ensayo clinico fase II de
seguridad y eficacia de un soporte de colageno I acelular en pacientes con tlceras venosas.”

CONSENTIMIENTO INFORMADO
TOMA DE FOTOGRAFIAS Y/O GRABACIONES AUDIOVISUALES

2

o

Nombre del Paciente: / sz (7:'%’ /é/ 70 T;rv wicZFecha: /2 -Mr-202(

Doy mi consentimiento para la toma de fotografias, videos, grabaciones de voz a mi 0 a mi hijo (a) (o persona
de la cual soy el acudiente o representante legal). Entiendo que la informacién puede ser utilizada como parte
de mi histarial médico, como parte de docencia médica, congresos médicos o cientificos o para publicacion en
libros o articulos. Entiendo igualmente que no voy a recibir ningln incentivo econémico. Si me niego, esto no
afectara la atencion médica adecuada. Si tengo alguna pregunta o deseo retirar mi consentimiento en el futuro
debo contactar a:

Nombre Médico. Direccién y Teléfono.
Autorizacion para la utilizacion del material

Autorizo que las fotografias, los videos y las grabaciones de voz se usen en publicaciones médicas,
congresos médicos y cientificos, incluyendo articulos, libros y publicaciones electronicas. Entiendo que la
imagen puede ser vista por miembros del publico en general, ademas de los cientificos y los investigadores
meédicos, que regularmente usan estas publicaciones en su educacion profesional. Aunque dichas fotografias,
videos o grabaciones de voz seran utilizadas sin identificar informacién personal (mi nombre), entiendo que es
posible que alguien me reconozca. Estoy de acuerdo con que mi imagen se muestre para efectos académicos
y para mi historia clinica.

] Autorizo que mi imagen sea utilizada para la ensefianza y que se use para mi historia clinica, PERO NO,
para publicaciones médicas.

[[] Autorizo que mi imagen se utilice SOLAMENTE como parte de la historia clinica.

Confirmo %e el consentimiento se me ha explicado en términos que entiendo, y firmo a continuacion,

/]
A/ 7ﬁ ' ' \
(/[ i%fﬂ—sq?q M. c- v a ¥

Firma Paciente/Acudiente Legal Testigo €e 3550 K?
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA CODIGO: {

. ' INVESTIGACION VERSION:01
“Elaboracidn de un protocolo dinico para un ensayo dinico fase I de  (VIGENCIA: [25-07-2018
eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en padentes con .
(Hoeras venosas” " |Pagina1de3

5

“Elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo clinico fase Il de eficacia y
seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con Giceras ' venosas™”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Invesﬂgidnr Principal: Martha Raquel Fontanilla Duque, Investigador Senior, Quimica
Farmaceutica Universidad Nacional. Grupo de Trabajo en ingenieria de tejidos de la
Universidad Nacichal de Colombia. .

— — — — —— ——

Iniciales del paciente. O & ) 1 te 800 23 ¢3¢ ——

El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos y el Grupo de Investigacién en Evaluacién de
Tecnologias y Politicas en Salud de la Universidad Nacional de Colombia sede Bogotd, se
encuentran realizando un estudio para la Elaboracion de un protocolo clinico para un ensayo
clinico fase IT de seguridad y eficacia de un soporte de colageno I acelular en paciéntes
con Ulceras venosas. - '

Para que usted haga parte de este estudio se solicita su autorizacién mediante la firma de
este consentimiento informado. Los datos que usted proporcione.se registraran en su
historia clinica una vez se determine en’la valoracion meédica inicial que cumple con los
criterios de inclusion y no présenta ningin parametro de exclusion, con la confidencialidad
de una historia clinica; segun la pertinencia se procedera a solicitar exdmenes de control al
inicio del estudio, dentro de los cuales pueden haber: perfil infeccioso, metabdlico, entre

El tratamiento pretende cubrir el manejo de la lcera hasta su resolucién y evaluar semana
a semana la evolucién de la misma, haciendo énfasis en pardmetros de seguridad del uso
qel dispositivo y el cierre de la herida, Se realiza una curacién semanal en el sitio de la
ulcera y se aplicara el sustituto acelular humectado con solucién salina al 0.9%.

La curacién incluye Ia Iimﬁleza. del sitio de la Gicera y debridamiento (retiro de jido
- ) m
m mﬂi objetivo de formar un lecho sangrante que favorece e(I h-atamle:;i; este
1 presentar complicaciones como: dolor local, sangrado excesivo, i
(adormecimiento del drea) e infeccidn. - " Ty Pascstt
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UNIVERSIDAD NACTONAL DE COLOMBIA fooDIGO:
INVESTIGACION VERSION:01

*Elaboracidn de un protocolo clinico para un ensayo dindco fase IT de m:s-memm
eficacia y seguridad de un soporte artificlal acelular en pacientes con

umasmmas" ]Pmlldl.!

El sustituto artificial acelular estd compuesto por mallas de coldgeno 'ﬂpu 1, elaboradas por
un procedimiento ya estandarizado del grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia, que cuenta con registro sanitario INVIMA ndmero
2017DM-0015999 para la comercializacion del soporte. Este es un procedimiento que hasta
ahora se esta perfeccionando y las observaciones encontradas en este estudio se utilizaran
para diferentes proyectos involucrados en la elaboracién de tejidos artificiales.

Si usted autoriza, se tomaran fotografias antes y después de la aplicacion del tratamiento
en el sitio de la lesién y se realizard una valoracion de seguimiento semanal con su
respectivo registro fotografico. Toda la informacién suministrada serd confidencial y las
fotografias no incluirén zonas de reconocimiento garantizando su confidenciatidad.

Se espera que este estudio permita la elaboracién de un protocolo clinico para un ensayo
dlinico fase II de eficacia y seguridad de un soporte artificial acelular en pacientes con
Ulceras crdnicas, los resultados que se obtendran son inherentes al tratamiento, pero no
recibira ningun informe de resultado personalizado ni retribucion econdmica por su
participacion.

Su';lartic'rpadt&n en este estudio es voluntaria, puede rehusarse a participar en este si asi
lo desea. El investigador podria excluirio del esh}dic- en cualquier momento si es necesario
para su seguridad.
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mmi.um ©oorgo: |
INVESTIGACEON
SEHaBoracitn 4 ) PRGN CHED pare: UR enayo Cnico e 11 e [VIGENCIAL|25-07-2010)
| “efcacts y segurled de u sopurte artficial scedr en pecentss con [
: dioeras venceas® _ Sde3

Wmdbﬁummplahmadadesmmm

Yﬂ.% @;ﬁe/ma \,v_eyezz,."i'@'w)- mmdt:(a)méﬂulade
ciudadania nimero _£00254244 ..., de mgta__.,mmmoque.demﬂsdeleer
-y comprender o anterior y haber tenido ia oportunidad de pregutar y Solicitar cuaiquier
mmmmmmmumm

Compreicio que tengo la iibertad de participar 0 no hacerlo, en el estudic sin perjudicarme
0 perjudicar mi atencién miitiica. Me ha sido confimado que tnda la informacion personal
que sea divuigada a terceros, serd resfizada sin revelar mi identidad. o :

Confimo que me han 3ido explicados |a naturaleza y el objetivo de este estutiho de

diinica, tos posibles rlesges y beneficios de este y el procedimiento respecto
dmammmmmmmhasmdam&dabajoﬁm

!=iwna-//2,ﬁ_Z . Identificacién_BAGZL 474

Fecha ) -gbri] - 247\

Repm&m legai y /o familiar: .
Firma: |

ﬂﬁumdec@la' ' Fecha:
 Parentesco:

Testigo 1; _
bidmeso de cédula: ST rehar O - ,e;._:'—rrz'i%_"’
Parentesco: _ V) cum d :

Testigo 2: -

Ndmero de oédula: _ F'm
Parentesco:

l Il'?\l bW\\J Hemqmla‘i j/‘/mez F ///
Ndmemdeoédwa LPI36# 14 27 Ry
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Anexo 4.

SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE COLAGENO TIPO |
EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES ATENDIDOS EN
CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE ||

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Investigador Principal: Martha Raquel Fontanilla Duque, Investigador Senior, Quimica

Farmacéutica Universidad Nacional. Grupo de Trabajo en ingenieria de tejidos de la
Universidad Nacional de Colombia.

Iniciales del paciente CcC

El Grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos y el Grupo de Investigacion en Evaluacion
de Tecnologias y Politicas en Salud de la Universidad Nacional de Colombia sede
Bogota, se encuentran realizando un estudio de seguridad y eficacia de un sustituto
acelular de colageno tipo | en el tratamiento de ulceras venosas en pacientes atendidos
en consulta externa en la ciudad de Bogota.

Para que usted haga parte de este estudio se solicita su autorizacién mediante la firma
de este consentimiento informado. Los datos que usted proporcione se registraran en su
historia clinica una vez se determine en la valoracién médica inicial que cumple con los
criterios de inclusiobn y no presenta ningin parametro de exclusién, con la
confidencialidad de una historia clinica; se procedera a solicitar los examenes de control
al inicio y a la semana 6 del tratamiento: hemoglobina glicosilada, albumina, creatinina
y enzimas hepaticas ALT y AST.

El tratamiento tiene una duracién de 12 semanas con una sesion de intervencion cada
7 dias (+/- 2 dias) donde se realiza una curacién en el sitio de la ulcera y se aplicara el
sustituto acelular de colageno tipo |, humectado con solucion salina al 0.9%.

La curacion incluye la limpieza del sitio de la ulcera y desbridamiento (retiro de tejido no
viable) con el objetivo de formar un lecho sangrante que favorece el tratamiento; este
proceso puede presentar complicaciones como: dolor local, sangrado excesivo,
parestesia (adormecimiento del area) e infeccion.

El sustituto artificial acelular esta compuesto por mallas de colageno tipo |, elaboradas
por un procedimiento ya estandarizado del grupo de Trabajo en Ingenieria de Tejidos de
la Universidad Nacional de Colombia, que cuenta con registro sanitario INVIMA numero
2017DM-0015999 para la comercializacion del soporte. Este es un procedimiento que
hasta ahora se esta perfeccionando y las observaciones encontradas en este estudio se
utilizaran para diferentes proyectos involucrados en la elaboracién de tejidos artificiales.
Si usted autoriza, se tomaran fotografias antes y después de la aplicacion del tratamiento
en el sitio de la lesién y se realizara una valoracién de seguimiento semanal con
seguimiento fotografico cada dos semanas. Toda la informacion suministrada sera
confidencial y las fotografias no incluiran zonas de reconocimiento garantizando su
confidencialidad.
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Se espera que este estudio demuestre la seguridad y eficacia del sustituto acelular en
el tratamiento de ulceras venosas, los resultados que se obtendran son inherentes al
tratamiento, pero no recibira ningun informe de resultado personalizado ni retribucién
econdmica por su participacion.

Su participacion en este estudio es voluntaria, puede rehusarse a participar en este si
asi lo desea. El investigador podria excluirlo del estudio en cualquier momento si es
necesario para su seguridad. Este estudio contara con una pdliza de responsabilidad
para ensayos clinicos para cada paciente.

Usted recibira una copia firmada de este documento.

Yo, , identificado(a) con cédula
de ciudadania numero ,de , confirmo que, después de
leer y comprender lo anterior y haber tenido la oportunidad de preguntar y solicitar
cualquier explicacion adicional, autorizo plenamente mi participacion en el presente
estudio.

Comprendo que tengo la libertad de participar o no hacerlo, en el estudio sin
perjudicarme o perjudicar mi atencién médica. Me ha sido confirmado que toda la
informacion personal que sea divulgada a terceros, sera realizada sin revelar mi
identidad.

Confirmo que me han sido explicados la naturaleza y el objetivo de este estudio de
investigacion clinica, los posibles riesgos y beneficios de este y el procedimiento
respecto al cual el consentimiento con conocimiento de causa ha sido dado por el abajo
firmante.

Firma Identificacion

Fecha
Represéntate legal y /o familiar:

Nombre: Firma:
Numero de cédula: Fecha:
Parentesco:

Testigo 1:

Nombre: Firma:
Numero de cédula: Fecha:
Parentesco:

Testigo 2:

Nombre: Firma:
Numero de cédula: Fecha:
Parentesco:

Investigador:
Nombre: Firma:
Numero de cédula: Fecha:
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Anexo 5.
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA CODIGO:
@ D INVESTIGACION VERSION:|01
4%°s NACIONAL| SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE COLAGENO |VIGENCIA:|25-07-2018
I\ | /1 DE COLOMBIA TIPO I EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES
sy —————— ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, L,
ENSAYO FASE II Pagina 124 de 149

Protocolo de Obtencion de Imagenes Fotograficas

TITULO DE ESTUDIO: SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE
COLAGENO TIPO I EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE II

1. Objetivo
Obtener registro fotografico de las lesiones ulceradas en miembros inferiores como ayuda
diagndstica y de seguimiento clinico consistente y reproducible cientificamente.

2. Alcance
Registro fotografico limitado a region de miembros inferiores de los pacientes incluidos en
el ensayo clinico.

3. Abreviaturas y Definiciones
- Registro Fotografico: Se refiere al documento o conjunto de documentos cuyo soporte
es la fotografia, con el fin de ser utilizada con posterioridad por los investigadores del
ensayo clinico.
- Camara: La camara fotografica es un dispositivo tecnoldgico que tiene como objetivo o
funcion principal el tomar imagenes en una situacion y tiempo determinados de la lesion
Ulcerada.
- Iluminacion: en fotografia es el conjunto de técnicas, materiales y efectos utilizados
para iluminar la lesién del individuo con la Ulcera.
- Fondo: Es el contexto en el que se obtiene la fotografia, el entorno que la rodea.
-Zoom: Es un objetivo o dispositivo fotografico de distancia focal variable, manteniendo el

plano-imagen en el mismo sitio.
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4. Contenido
Tabla 1.
Nombre Codigo
GTIT-P01-FO1 Formato de Registro
Registro Fotografico Fotografico
Tabla 2.
Nombre Codigo

GTIT-P01-F02 Formato consentimiento

Consentimiento informado audiovisual |. L
informado audiovisual

5. Materiales y Equipos:

Camara Fotografica:
- Resolucidn: (cantidad de puntos que componen la imagen) debe tener al
menos 8 megapixeles.
- Zoom: 3 aumentos dpticos (3X) minimo.
- La pantalla LCD: minimo 2,5 pulgadas.
- Tamafo del sensor CCD.
- Funcién macro de enfoque.

- La cuadricula : referencia de los ejes horizontal/vertical.

6. Procedimiento

1. Obtener el consentimiento informado audiovisual por escrito del paciente. Se
debe explicar todos los puntos del consentimiento y aclarar todas las dudas que
le puedan surgir al paciente. Si el paciente declina en su consentimiento no se
tomara ninguna fotografia. Ver formato GTIT-P01-FO2 Formato consentimiento
informado audiovisual.

2. Ubique siempre la misma habitacion o sala para la toma de la fotografia. La cual
no debe tener fuentes de luz natural. Debe tener iluminacion artificial
preferiblemente con luz blanca. La fuente de luz no debe iluminar directamente
al paciente.
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La lesion del paciente debe estar limpia; es decir se deben eliminar detritos y
secreciones que puedan alterar la condicion y evaluacion de la ulcera; tampoco
se debe realizar el registro fotografico posterior a la curacion; si este no es el
proposito de la misma.

Se debe siempre tomar una foto que incluya el nimero de historia del paciente
al iniciar cada sesién, con el objetivo de guiar el archivo digital.

La fecha no necesita ser estampada en la imagen, puesto que al tratarse de
fotos digitales, ésta queda almacenada dentro del archivo junto con otra
informacién técnica, en lo que se denomina especificacién EXIF (Exchangeable
Image File Format).

Se deben tomar las fotografias en el paciente en 6 posiciones: anterior, lateral
derecho y lateral izquierdo (Ver Figura 1). Posterior, abdomen 45° derecho,
abdomen 459 izquierdo (Ver Figura 2).

Figura 1. Posicion del paciente (Medestore,2018)

Piemas Anterior Piemnas lateral derecho Piernas lateral izquierdo

Posicion en base para paciente de sistema Spessore

v N 4 N
/ N /] N
| i \\ // \\ //

Figura 2. Posicion para el paciente (Medestore,2018)

r

Piernas Posterior Abdomen 45° derecho Abdomen 45° Izquierdo

Posicion en base para paciente de sistema Spessore

SRR

7. Se deben tomar minimo 8 fotografias de una misma area y seleccionar al final

las 4 mejores. Se deben eliminar las inadecuadas y hacer una copia adicional
de seguridad al descargarlas de la memoria de la cdmara.
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8. La persona que realiza la fotografia y la copia de seguridad de los registros

fotograficos debe ser la misma, velando por mantener la confidencialidad del
paciente y los términos del consentimiento informado audiovisual.

El archivo digital debe ir identificado asi: aaaaaaaa.x.###.jpg, donde aaaaaaaa
es el numero de historia, x una letra indicativa de la sesién fotografica (“a” para
la primera sesion, “b” para la segunda, etc) y ### es un nimero correlativo de
tres cifras para distinguir las fotos dentro de una misma sesion; jpg es la
extension del archivo fotografico empleado.

10.Responsables:

RESPONSABLE ROL

Auxiliar de Enfermeria

Acondicionar el drea de toma de registro fotografico

Realizacion de limpieza de Ulcera previo al registro

Enfermero (a) fotografico

Investigador

Toma de registro fotografico, almacenamiento
custodia de imagenes.

y

11.Documentos de Referencia:

Solesio Pilarte F., Lorda Barraguer E., Lorda Barraguer A., Laredo Ortiz C., Rubio Verdu
R.. Estandarizacion fotografica en Cirugia Plastica y Estética. Cir. plast.
iberolatinoam. [Internet]. 2009 Jun [citado 2018 Sep 20] ; 35( 2 ): 79-90.
Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0376-
78922009000200001&Ing=es.

Medestore, 2018. http://www.medestore.mx/soporte/profesional/ms-spessore/manual-

para-estandarizacion-de-fotografia.pdf.



http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0376-
http://www.medestore.mx/soporte/profesional/ms-spessore/manual-para-estandarizacion-de-fotografia.pdf
http://www.medestore.mx/soporte/profesional/ms-spessore/manual-para-estandarizacion-de-fotografia.pdf
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GTIT-P01-FO1 Formato de Registro Fotografico

TITULO DE ESTUDIO: SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE
COLAGENO TIPO I EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE II

Fecha:

Lugar:

Hora:

Nombre del paciente:

Ndmero de historia clinica:

Consentimiento informado: SI No

Sesion No.

Numero de fotografias realizadas:

Registro fotografico realizado por:
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GTIT-P01-F02 Formato consentimiento informado audiovisual

TITULO DE ESTUDIO: SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE COLAGENO
TIPO I EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES ATENDIDOS EN CONSULTA
EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE II

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TOMA DE FOTOGRAFIAS Y/O GRABACIONES AUDIOVISUALES

Nombre del Paciente: Fecha:

Doy mi consentimiento para la toma de fotografias, videos, grabaciones de voz a mi o a mi hijo (a) (o persona
de la cual soy el acudiente o representante legal). Entiendo que la informacién puede ser utilizada como parte
de mi historial médico, como parte de docencia médica, congresos médicos o cientificos o para publicacion
en libros o articulos. Entiendo igualmente que no voy a recibir ningun incentivo econdmico. Si me niego, esto
no afectara la atenciéon médica adecuada. Si tengo alguna pregunta o deseo retirar mi consentimiento en el
futuro debo contactar a:

Nombre Médico. Direccién y Teléfono.
Autorizacion para la utilizacion del material

[J Autorizo que las fotografias, los videos y las grabaciones de voz se usen en publicaciones médicas,
congresos médicos y cientificos, incluyendo articulos, libros y publicaciones electrénicas. Entiendo que la
imagen puede ser vista por miembros del publico en general, ademas de los cientificos y los investigadores
médicos, que regularmente usan estas publicaciones en su educacion profesional. Aunque dichas fotografias,
videos o grabaciones de voz seran utilizadas sin identificar informacion personal (mi nombre), entiendo que es
posible que alguien me reconozca. Estoy de acuerdo con que mi imagen se muestre para efectos académicos
y para mi historia clinica.

[J Autorizo que mi imagen sea utilizada para la ensefianza y que se use para mi historia clinica, PERO NO,
para publicaciones médicas.

[] Autorizo que mi imagen se utilice SOLAMENTE como parte de la historia clinica.

Confirmo que el consentimiento se me ha explicado en términos que entiendo, y firmo a continuacion,

Firma Paciente/Acudiente Legal Testigo
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Anexo 6.

FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION DEL INGRESO AL ESTUDIO “SEGURIDAD Y
EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE COLAGENO TIPO | EN EL TRATAMIENTO DE
ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE

BOGOTA, ENSAYO FASE II”

Serial: Numero de identificacidn:

Teléfono:

Cuidador (parentesco):

Teléfono del cuidador:

Datos del paciente:

1 | Edad:

2 | Genero:

3 | Educacion:

4 | Estrato:

5 | Régimen de

salud:
6 | Cuidador:
Datos clinicos:

7 indice de 1 | Enfermedad coronaria:
comorbilidad 1 | Insuficiencia cardiaca congestiva:
Charlson: 1 | Enfermedad vascular periférica:

1 | Enfermedad vascular cerebral:

1 | Demencia:

1 | Enfermedad pulmonar crénica:

1 | Enfermedad del tejido conectivo:

1 | Ulcera gastrointestinal:

1 | Diabetes mellitus:

1 | Enfermedad hepatica:

2 | Hemiplejia:

2 | Insuficiencia renal moderada o severa:

2 | Diabetes con alguna afectacion organica:
2 | Cualquier tumor, leucemia, linfoma:

3 | Enfermedad hepatica moderada o severa:
6 | VIH:

6 | Tumor metastasico:

Puntaje:

8 indice
tobillo/brazo:

9 Pulso pedio:
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10

Clasificacion Clinica, E

C| Grado clinico *

co C1 c2 C3 Caa C4b C5 c6
No hay Telangiectasias Varices; se | Edema Cambios en la piel y el| Ulcera Ulcera
signos o venas distinguen de tejido subcutaneo | venosa venosa
visibles o | reticulares las venas secundarios curada activa
palpables reticulares
de EV por tener un
diametro de 3 Pigmentacion | Lipoder
mm o mas. o matoscl
eczema erosis
o atrofia
blanca

E | Etiologia (Congénita (Ec), Prim

A| Extensién Anatémica (Sistema Venoso Superficial (As), Perforante (A+ n° de las perforantes afectadas)

Profundo (Ap), o Sin Identificar).

p | Fisiopatologia (Reflujo (Fr), Obstruccién (Fo), Ambos (Fr+Fo), Sin Identificar).

* Para la pres

C2A o C58S. Los sintomas incluyen dolor, do
y otras quejas atribuibles a la disfuncién venosa.

Clasificacion Clinica:

11 VCSS: Descriptor Ausente (0) Leve (1) Moderado (2) Severo (3)

Dolor Ninguno ‘Ocasional Diariamente Limitacion diaria

Venas varicosas Ninguno Pocas Pantorrilla 0 muslo | Pantorrilla o muslo

Edema venoso Ninguno Pie y tobillo Por encima del | Por encima de las rodillas

tobillo, debajo de la
rodilla

Pigmentacion en la | Ninguno Perimaleolar Difuso, 1/3 inferior | Més ancho, por encima de

piel 1/3 inferior

Inflamacion Ninguno Perimaleolar Difuso, 1/3 inferior | Més ancho, por encima de
1/3 inferior

Induracion Ninguno Perimaleolar Difuso, 1/3 inferior | Miés ancho, por encima de
1/3 inferior

No_ Ulceras Ninguno 1 2 >3

activas

Tamafio de la | Ninguno <2 cm 2-6cm >6cm

ulcera activa

Duracién  de la | Ninguno <3 meses 3-12 meses >1 afio

ulcera

Terapia Ninguno Intermitente Varios dias Total aceptacion

compresiva

indice:

.z s e . R
Exploracion fisica: Paraclinicos:

12

Talla:

Dato de ingreso

Dato 6% semana

13

Peso:

15

Albumina sérica:

14

IMC:

16

Creatinina:

17

Alanino

aminotransferasa (ALT)

18

Aspartato

aminotransferasa (AST)

19

Hemoglobina glicosilada

20

Temporalidad:

|

21

Miembro afectado:

22

Ubicacion:
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Anexo 7.

FORMATO DE SEGUIMIENTO SEMANAL DEL ESTUDIO “SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN

SUSTITUTO ACELULAR DE COLAGENO TIPO | EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN
PACIENTES ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE I1”

Serial:

| Numero de identificacion: |

Fecha de curacidn:

Numero de curacion:

Datos de la ulcera:

23 | Escala PUSH:
Fecha | } l | Valor
Longitud o 1 2 3 4 5
xanchura o |<0.3 |o3-06 |07-1 [12-2 |21-3
(cm) 6 7 8 9 10
31-40 |41-80 [81-12 12,1-24 |>24
Cantidad |0 1 2 3
de Ninguno | Ligero Moderado | Abundante
exudado | | | |
Tipo de 0 1 2 3 4
tejido Cerrado | Tejido Tejidode | Esfacelos | Tejido
epitelial | granulacion necrético
Puntuacién
total:
24 | Area:
25 | Morfologia:
26 | Area segun tipo de
tejido: Tejido necrético
Esfacelos
Tejido de
granulacién
Tejido epitelial
27 | Exudado:
28 | Tipo de exudado
29 | Piel perilesional
30 | Dolor en la tlcera EVA
31. Tratamiento: 32. Eventos adversos
Aplicacion del soporte |
Semana de tratamiento: Cual:
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Anexo 8.

TITULO DE ESTUDIO: “SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE
COLAGENO TIPO | EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE II”

FORMATO REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

1. INFORMACION DEL REPORTANTE

Fecha de Origen del
notificacion reporte Nombre de la Institucién donde ocurrid el evento
Profesion del reportante
Nombre del Reportante primario primario Correo del reportante primario

2. INFORMACION DEL PACIENTE
Fecha de nacimiento Edad del paciente Documento de identificacidn | Iniciales del | Genero | Peso | Talla
del paciente Edad | Afios/Meses/dias Cédula de ciudadania paciente | M | F | (Kg) |(cm)

[ |

3. INFORMACION DEL TRATAMIENTO

Unidad de Via de Frecuencia de Fecha de Fecha de
Tratamiento | Indicacion | Dosis medida administracion administraciéon inicio finalizacion

4, INFORMACION DEL EVENTO ADVERSO

Fecha de Inicio del
Evento Adverso Evento Adverso:
AAAA MM DD

Descripcion y analisis del Evento Adverso:
Desenlace del evento (Marcar con una X)

* Recuperado/Resuelto sin secuelas

* Recuperado/Resuelto con secuelas

* Recuperado/Resolviendo

*No recuperado/No resuelto

*Fatal

* Desconocido

Seriedad (Marcar con X)

* Produjo hospitalizacion

*Amenaza de vida

* Muerte (Fecha: )

*Produjo discapacidad

Si No No sabe

¢El evento se presentd después de administrar el tratamiento?

¢Existe otros factores que puedan explicar el evento?

¢El evento desaparecio al disminuir o suspender el tratamiento?

¢El paciente ya habia presentado la misma reaccion en tratamientos
similares?

¢Se puede ampliar la informacidn del paciente relacionando con el evento?

Esquema tomado del formato de reporte de eventos adversos del INVIMA.




134

Anexo 9.

TITULO DE ESTUDIO: “SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE
COLAGENO TIPO | EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE II”

HOJA DE REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS

Fecha de reporte:

Nombre del investigador principal:

Procedimiento a estudio:

Indicacion del procedimiento:

Identificacion del paciente:

Edad: Género:

Descripcidn del evento adverso, tratamiento y desenlace:

Resumen de Historia clinica del paciente:

Resuelto Si: No:

Seriedad del evento relacionado con el procedimiento:

No Relacionado: Si: No:
Posiblemente relacionado: Si: No:
Definitivamente relacionado: Si: No:
Desconocida: Si: No:
Muerte: Si: No:
Amenaza para la vida: Si: No:
Requirid hospitalizacién: Si: No:
Discapacidad / Incapacidad: Si: No:
Otro:
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Anexo 10.

TITULO DE ESTUDIO: “SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN SUSTITUTO ACELULAR DE
COLAGENO TIPO | EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS VENOSAS EN PACIENTES
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA EN LA CIUDAD DE BOGOTA, ENSAYO FASE I ”

FORMATO HOJA DE RESUMEN DE EVENTOS ADVERSOS

Participantes presentaron eventos adversos: Si: No:

Nombre del Investigador Principal:

Se reportaron los eventos adversos ante el INVIMA: Si: No:
Numero Iniciales Descripcidn Procedimiento o Fue un
Fecha del ) i
de del del evento tratamiento evento Esta
Evento

evento paciente adverso relacionado serio? relacionado
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