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Siglas y acréonimos

Siglas y acrénimos Significados

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

CM Corynebacterium minutissimun

COX2 Ciclooxigenasa 2

DM Diabetes Mellitus

IMC indice de Masa Corporal

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humano

HSP Proteinas del choque térmico (Heat Shock
Proteins)

HO-1 Hemo-oxigenasa-1
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Resumen estructurado

Introduccion

El eritrasma es una pseudomicosis cutanea que afecta a la capa cornea de la piel y que
generalmente se localiza en los grandes pliegues y en los espacios interdigitales de los
dedos de los pies. La evolucion suele ser crénica y su agente causal es el Corynebacterium
minutissimun. Existen diversas opciones terapéuticas para abordar esta patologia,
principalmente el tratamiento sistémico y el tratamiento topico. La alternativa terapéutica de
eleccion es la eritromicina, tanto en el tratamiento sistémico como en el topico. Sin embargo,

en los ultimos afnos estan surgiendo nuevas alternativas terapéuticas.
Objetivo

Este estudio tiene como objetivo principal comparar la eficacia de dos farmacos que se
emplean en el tratamiento topico del eritrasma. Se trata de la eritromicina topica al 2% vy el

aceite de oliva ozonificado, una nueva alternativa terapéutica para tratar de esta patologia.
Metodologia

Tipo de estudio: Es un estudio comparativo, prospectivo, aleatorizado, paralelo, controlado

y abierto.
Periodo de duracion: Se realizara entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2020.

Ambito de estudio: La localizacion elegida es el Hospital Naval, en el Area Sanitaria de

Ferrol, con una muestra estimada de 152 pacientes.
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Resumo estructurado

Introducion

O eritrasma € unha pseudomicose cutanea que afecta & capa cornea da pel e que,
xeralmente, localizase nos grandes pregues e nos espazos interdixitais das dedas dos pés.
A evolucion habitua ser cronica e o seu axente causal € o Corynebacterium minutissimun.
Existen diversas opcidéns terapéuticas para abordar esta patoloxia, principalmente o
tratamento sistémico e o tratamento topico. A alternativa terapéutica de eleccion é a
eritromicina, tanto no tratamento sistémico coma no tépico. Sen embargo, nos ultimos anos

estan emerxendo novas alternativas terapéuticas
Obxectivo

Este estudo ten como obxectivo principal comparar a eficacia de dous farmacos que se
empregan no tratamento tépico do eritrasma, como € a eritromicina topica 6 2% e o aceite

de oliva ozonificado, unha nova alternativa terapéutica para tratar esta patoloxia.
Metodoloxia

Tipo de estudo: E un estudo comparativo, aleatorizado, paralelo, controlado e aberto.
Periodo de duracion: Realizarase entre 1 de xaneiro do 2019 e o 31 de decembro do 2020.

Ambito de estudo: A localizacion elixida é o Hospital Naval, na Area Sanitaria de Ferrol,

cunha mostra estimada de 152 doentes.
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Abstract

Introduction

Erythrasma is a cutaneous pseudomicosis that affects superficial skin and is usually located
in the large folds and interdigital spaces of the toes. The evolution of the erythrasma is
usually chronic and it is caused by the Corynebacterium minutissimun. There are several
therapeutics alternatives to address this pathology, primarily the systemic and the topic
treatment. In both cases, the option most frequently employed is erythromycin.

Nevertheless, in the last years new therapeutic alternatives are arising.
Objective

The main objective of this study is to compare the efficacy of two medications that are used
in the topical treatment of erythrasma. These are the 2% topical erythromycin and the

ozonized olive oil, a new therapeutic alternative to treat this pathology.
Methodology

Type of study: It is a comparative, prospective, randomized, paralleled, controlled and open

study.
Duration of the study: It will last from January 15t 2019 until December 315t 2020.

Area of study: The selected location is the Naval Hospital, in the Healthcare Area of Ferrol,

with an estimated sample of 152 patients.
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1. Introduccioén
1.1. Antecedentes historicos

El eritrasma, también conocida como corinebacteriosis, es una pseudomicosis que afecta
a la capa coérnea de la piel y que generalmente se localiza en los grandes pliegues y en
los espacios interdigitales de los dedos de los pies (' ¥ 2 Esta patologia se puede
manifestar a través de placas bien delimitadas o maceracion de aspecto amarronado o
color café, que bajo la luz de Wood presentaria un color rojo-coral. El agente causal de
esta enfermedad dérmica es una bacteria Gram positivo, Corynebacterium minutissimun
(1. 2y 3) la cual es frecuente encontrarla asociada con otros microorganismos como

bacterias, dermatofitos y Candida (.4 5),

En 1859, Bouchardt observo y describid por primera vez las caracteristicas propias del
eritrasma. Posteriormente, en 1862, Von Baresprung acufia el nombre «eritrasma» como
tal y establece el agente causal como Microsporum minutissimin, un actinomiceto
perteneciente a una clase de bacterias Gram positivo. Finalmente, en 1961, se identificd

el género Corynebacterium, y asi queda identificado el agente patogeno del eritrasma Y
6).

1.2. Epidemiologia

La epidemiologia del eritrasma no es del todo conocida. De hecho, existen grandes
discrepancias en cuanto a su incidencia, ya que puede variar entre un 0.47% y un 77.1%
(1.5, 7-10) Debido a ello, podemos clasificar la incidencia en las diferentes cohortes

estudiadas en:

1) Baja (incidencia < 10%): La incidencia mas baja recogida por la literatura es de
un 0.47%. Asi lo describieron Arce et al en su estudio, en el cual se busco
intencionadamente el eritrasma en pacientes del Servicio de Micologia en un
hospital situado en la Ciudad de México (). Posteriormente, en un estudio
prospectivo realizado en el sudoeste de Iran se estudiaron, en un periodo de 10

afos, 1782 sujetos, hallandose como resultado una prevalencia de un 5.05% ©®).

2) Media (incidencia entre el 10% y 50%): Se encontraron tres estudios:
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e Morales-Trujillo et al recogen una prevalencia de un 32.8% al estudiar 73
sujetos en una busqueda intencionada en la Seccion de Micologia del

Hospital General en la Ciudad de México ().

e Polat et al realizaron una investigacion sobre la incidencia del eritrasma en
Turquia a partir del estudio de 182 sujetos, de los cuales la mayoria eran
mujeres. Como resultado se encontré una incidencia de un 40.1% ©).

e Inci et al describieron una prevalencia de un 46.7% estudiando a 122

sujetos y con una mayor frecuencia en varones de mediana edad (19).

3) Alta (incidencia > 50%): La mayor incidencia recogida por la bibliografia es del
77.1%. Se dio en una investigacion hecha por Svejgaard con un grupo de 665

reclutas daneses .

Esta gran diferencia entre las prevalencias puede deberse a las diferentes caracteristicas
de las muestras estudiadas y a los factores de riesgo a los que estén expuestas. Es
importante resaltar que las condiciones ambientales de humedad y calor, experimentadas
por los individuos de los estudios de oriente medio @ °Y 10 ¢ el tipo de calzado laboral
empleado por los reclutas daneses ©), constituyen factores de riesgo predisponentes. Otra
posible causa de la variabilidad en la incidencia son los sesgos muestrales que existen
entre los diferentes estudios, dado que unos incluyen mas hombres que mujeres y
viceversa. También hay que considerar la influencia de las diferencias en el numero de

sujetos estudiados en cada uno de los proyectos.

Por otra parte, si hay un grupo de especial interés en el estudio del eritrasma, éstos son
los pacientes con Diabetes Mellitus (DM). Son diversos autores los que han analizado la
incidencia del eritrasma con esta patologia subyacente y vemos en estos pacientes que
la incidencia oscila entre el 44% y el 58% (1'¥ 12, Somerville y Lancaster-Smith, en su
estudio en pacientes con DM, encontraron que el 44% de los sujetos estudiados tenia
eritrasma interdigital, estableciendo una conexion significativa con esta patologia ('),
Henslee et al sefalan una incidencia de eritrasma interdigital del 58% en pacientes con

DM y del 43% en aquellos que no tenian esta patologia asociada (12).
Es importante resaltar que, ademas de con la DM, el eritrasma se relaciona con otras

patologias como el intertrigo interdigital y la infeccion por Candida albicans (:4Y%). En lo
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que respecta a la primera de estas enfermedades, Karaca et al ('3 identificaron en su
estudio de pacientes afectados simultaneamente por ella y por eritrasma una incidencia
de un 11.9%. Por ultimo, se ha asociado el eritrasma con las variaciones estacionales,

siendo el otofio la estacion con mas incidencia, un 16% @,

1.3. Etiopatogenia

Como ya se ha mencionado anteriormente, el agente causal del eritrasma es el
Corynebacterium minutissimun, un bacilo anaerobio facultativo, Gram positivo que no
tiene forma de espora ('4Y 15 Este patogeno ha sido aislado entre un 5% y un 20% en la
piel normal, por lo que se considera parte integral de la flora cutanea humana. Aunque los
mecanismos de la enfermedad no se conocen por completo, se cree que la enfermedad
se inicia por un incremento del numero de bacterias, favorecido sobre todo por el aumento
de temperatura, el sudor o factores inmunodepresores como la DM mal controlada ('6). De
hecho, algunos creen que es un patdogeno oportunista para pacientes inmunodeprimidos

y con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (17v18),

El eritrasma es una enfermedad cosmopolita y mas frecuente en los paises tropicales o
en ambientes humedos ©). A pesar de no ser una patologia contagiosa, se han dado casos

de transmision entre parejas (3 6Y16),

1.4. Situacion actual del tratamiento

En el tratamiento del eritrasma existe mucha controversia y pocos estudios que describan
la eficacia del tratamiento sistémico y del tratamiento topico “Y 9. En cuanto al tratamiento
sistémico, la eritromicina oral es el tratamiento de eleccidn, ya que sus tasas de curacion
se aproximan al 100% ). Sin embargo, se demostrd que la tetraciclina/cloranfenicol puede
ser igual de efectiva que la eritromicina oral, en la misma dosis, en lesiones extensas 2V
20). Ademas, existen estudios que respaldan que administrar una dosis Unica de
claritromicina o dosificar la azitromicina durante 3 dias es igual de efectivo que la

eritromicina (Tabla I).
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Tabla I: Posologia de los tratamientos sistémicos para el eritrasma (2,4,23-32).

Tratamiento sistémico Posologia
AZITROMICINA 1 g durante 3 dias
CLARITROMICINA 1 g dosis unica

1 g/dia repartido en dosis de 250 mg,
durante 5-14 dias

CLORITROMICINA

1 g/dia repartido en dosis de 250 mg,
ERITROMICINA

durante 1 semana

1 g/dia repartido en dosis de 250 mg,

durante 5-14 dias

TETRACICLINA

Es importante destacar que se recomienda acompanar el tratamiento sistémico con un

aseo adecuado con jabones bactericidas, en particular con aquellos que contengan azufre
(16)

En cuanto al tratamiento tdpico, se suele utilizar en los casos en los que el eritrasma esta
localizado, como por ejemplo en los espacios interdigitales del pie. El tratamiento de
primera eleccién debido a su gran eficacia @ es la eritromicina tdpica al 2%. Sin embargo,
esta puede causar reacciones adversas como dermatitis de contacto, rash cutaneo y
edema de la zona, entre otras. Aunque existe una gran variedad de alternativas (Tabla Il),
las que se utilizan con mayor frecuencia son el ungiento de Whitfield (preparacién del
12% de acido benzoico y el 6% de acido salicilico), el hiposulfito de sodio al 20%,
garamicina, acido fusidico al 2%, y la clindamicina al 2% ? 4 23-31), Es importante resaltar
que recientemente se han obtenido buenos resultados con la aplicacion topica de aceite

de oliva ozonificado, con una tasa de curacion del 100% al ser aplicado durante 10 dias.

El aceite de oliva ozonificado promueve las moléculas proinflamatorias, entre las que se
encuentran la ciclooxigenasa 2 (COX2), lo cual aumenta los niveles de la proteina del
shock térmico (HSP-32), también conocida como la hemo-oxigenasa-1 (HO-1) y la HPS-
27 ©33), Ademas, también aumentan los niveles de metaloproteinasas, encargadas de
mejorar la cicatrizacion ©@%). Es decir, el ozono (O3) influye en la proliferacién, apoptosis y

el aumento de la respuesta inflamatoria. También promueve la activacion del sistema
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inmune y neuroendocrino, ademas de incrementar la circulacién sanguinea y ceder

oxigeno a los tejidos isquémicos sin irritarlos, lo cual beneficia a pacientes con cualquier

grado de isquemia en el pie 34, Distintos autores reconocen que el O3 tiene propiedades

bactericidas, antivirales y antifungicas, lo que seria de especial interés en pacientes con

eritrasma 33y 34 Es importante resaltar que el aceite de oliva ozonificado no tiene

reacciones adversas conocidas, es econdmicamente accesible y su modo de empleo es

mas sencillo.

Tabla Il: Posologia de los tratamientos topicos para el eritrasma (2,4,23-32)

Tratamiento topico

ACEITE DE OLIVA OZONIFICADO

ACIDO FUSIDICO 2% CREMA

CLINDAMICINA 2% CREMA

CLOTRIMAZOL 2% CREMA

ERITROMICINA TOPICA AL 2%

GARAMICINA

MUPIROCINA 2% CREMA

NITRATO DE ISOCONAZOL

POMADA DE SULFATO DE SODIO

UNGUENTO DE WHITFIELD

Posologia

2 vez/dia durante 10 dias

2 veces/dia durante 14 dias

2 veces/dia durante 1 semana

2 veces/dia durante 14 dias

1 vez/dia durante 7-14 dias

2 veces/dia durante 2 semanas

2 veces/dia durante 2-4 semanas

2 veces/dia durante 1 semana

2 veces/dia durante 2 semanas

2 veces/dia durante 1 semana

Por todo ello, en este trabajo nos planteamos comparar la eficacia de la eritromicina al

2%, tratamiento de primera eleccion, y el aceite de oliva ozonificado, cuya eficacia a dia
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de hoy no esta establecida mediante ensayos clinicos. Este novedoso farmaco no

presenta reacciones adversas conocidas, ya que se trata de un tratamiento natural.

2. Objetivo

Este estudio tiene como objetivo principal comparar la eficacia de dos farmacos que se
emplean en el tratamiento tépico del eritrasma, como son la eritromicina topica al 2% vy el

aceite de oliva ozonificado.

3. Justificacion
La realizacion de este estudio viene justificada por:

1) No hay un tratamiento estandar para resolver el eritrasma y la existencia de una gran
variedad de tratamientos sistémicos, topicos y terapias complementarias para
abordar esta patologia.

2) Existe una carencia de estudios en la literatura cientifica que comparen la utilizacion
de la eficacia entre farmacos para el tratamiento del eritrasma.

3) Recientemente se ha implementado el aceite de oliva ozonificado en el tratamiento

del eritrasma. Por lo tanto, existe poca evidencia bibliografica al respecto.

4. Aplicabilidad

Llevar a cabo esta investigacion implica averiguar la eficacia de un farmaco novedoso para
el tratamiento del eritrasma, como es el aceite de oliva ozonificado y compararlo con la
eritromicina un farmaco muy establecido en el tratamiento de esta enfermedad. Ademas, el
aceite de oliva ozonificado no presenta reacciones adversas al contrario de lo que se podria
presentar al emplear la eritromicina tépica. Los resultados obtenidos podrian permitir una

mejora en el tratamiento del eritrasma.

5. Hipoétesis nula

Ho: La eritromicina tépica al 2% y el aceite de oliva ozonificado tienen una eficacia similar

en el tratamiento del eritrasma.

Ha: Uno de los farmacos es mas eficaz en el tratamiento del eritrasma que el otro.
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6. Metodologia

6.1. Tipo de estudio

Este proyecto de investigacion propone la realizacion de un ensayo clinico para valorar la

eficacia de dos alternativas terapéuticas. El disefio sera el siguiente:

e Comparativo, entre un farmaco ya establecido en la practica clinica como es la
eritromicina topica al 2% y un farmaco de reciente utilizacion como es el aceite
de oliva ozonificado.

e Prospectivo, ya que los sujetos de estudio se seleccionaran antes de exponerlos

a los tratamientos.

e Aleatorizado, pues la asignacion de los pacientes a los grupos de tratamiento se

realiza al azar.

e Paralelo, debido a que los pacientes de cada grupo seguiran el tratamiento

asignado durante el tiempo que dure el ensayo.

e Controlado, ya que las variables del estudio estan definidas y existe un grupo
control, que en este caso seria el de la eritromicina topica al 2% debido a su alta

eficacia.

e Abierto, ya que las dos formas farmacéuticas son distintas, la eritromicina es un

gel y el aceite de oliva ozonificado es un aceite, y el paciente las reconocerian.

6.2. Ambito de estudio

El estudio se desarrollara en el Hospital Naval. Este es el centro hospitalario de referencia
de dermatologia para toda el Area Sanitaria de Ferrol (Figura 1). Esta area incluye 177746
habitantes distribuidos en 20 ayuntamientos, siendo los 3 con mayor poblacion Ferrol,
Narén y As Pontes (Figura 2).
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Figura 1: Las diferentes Areas Sanitarias de Galicia

Figura 2: Mapa del Areas Sanitarias de Ferrol.

6.3. Periodo de estudio

Se estima que el tiempo para la realizacion del estudio es de dos afos. La investigacion
se iniciara el 1 de enero de 2019 y finalizara el 31 de diciembre de 2020.

6.4. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion en el ensayo clinico son:

¢ Sujetos mayores de 18 anos que acudan al servicio de dermatologia del Hospital
Naval y firmen el consentimiento informado para participar en el estudio.

e Sujetos con eritrasma diagnosticado mediante luz de Wood.
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e Sujetos sin limitaciones para comprender el objetivo del estudio.

e Sujetos de primera consulta.
Los criterios de exclusion en este proyecto son:

e Sujetos con alergia a la eritromicina o al aceite de oliva ozonificado.

e Sujetos con tratamiento que puedan interaccionar con los farmacos

anteriormente citados.

e Sujetos, qué cumpliendo los criterios de inclusion, no den su consentimiento para
participar en el estudio.

e Sujetos menores de 18 afos.

e Sujetos que no sean de primera consulta.

6.5. Justificacion de la muestra

En cuanto a la determinacion del tamafio muestra, se parte de un encenario en el que hay
que comparar dos hipotesis. La variable dependiente es el tiempo es que remitan todos los
signos y/o los sintomas del eritrasma, por lo que en ultima instancia se estan comparando
el valor medio obtenido en los diferentes grupos de sujetos. Para ello se debe de emplear

la siguiente formula (Figura 3):

2(Zo + ZB)% * S2
n= lj2

Figura 3: Férmula del tamafio muestral

Atendiendo a los valores convencionales aceptados, se desea un nivel de confianza del
95%, esto es, un riesgo de cometer un error tipo a (no aceptar la HO siendo ésta verdadera
en la poblacion) como maximo del 5%. De la misma forma, se utilizara una potencia
estadistica del 80%, esto es, un riesgo de cometer un error tipo B (no rechazar la HO siendo

ésta falsa en la poblacion) como maximo del 20%.

La S o varianza es un indicador de la dispersion de los variables en el grupo de estudio, y

debe utilizarse la de estudios empiricos previos. Sin embargo, ninguno de los trabajos

revisados ofrece indicadores de variabilidad para el variable porcentaje de cierre. Por ello,
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se tomara como referencia la desviacién normal entre 4, es decir el rango de valores en los
que puede variar el tiempo de remision entre 4, a lo que equivaldria a 4,949747468. Este

valor se sustituira en la formula de la varianza y nos daria el resultado de 25.

Por otra parte, la precisién (d), obedece al valor minimo de la diferencia que se desea
detectar, y debe establecerse en funcién de su relevancia clinica. En este caso, se

considerara como clinicamente relevante una diferencia igual a 1.

Sustituyendo todos los datos en la ecuacion (Figura 3) daria lugar a 72 sujetos para cada

una de las muestras.

Ademas, dicho tamafio muestral debe de ajustarse a las posibles pérdidas de pacientes por
motivos diversos, siguiendo la formula Na= n (1/1-R), siendo R la proporcién de estimada
de pérdidas. En el caso de estimar un 5% de perdidas, el tamafno muestral ajustado seria

de 76 sujetos por grupo. Dando un total de 152 sujetos (Figura 4).

Indigue nimero del tipo de test

[Tipo de test (unilateral o bilateral) | 2| BiLatERAL|
|Nivel de confianza o seguridad (1-a) 95%|
[Poder estadistico 955
[Precisién (d) 3.00|

{(Valor minimo de la diferencia que se desea detectar, datos cuantitativos)

[Varianza (s?) 25[
(De la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia)

[ TAMANO MUESTRAL (n) | 72|

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

|Proporcion esperada de pérdidas (R) 5%|

[MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 76|

Figura 4: Calculo del tamafio muestral
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6.6. Establecimiento de variables

Las variables que se van a recoger y valorar en el estudio son:

e Variables sociodemograficas:

o Edad

o Sexo

o Profesion
e Variables antropométricas

o Talla (m)

o Peso (Kg)

o indice de Masa Corporal (IMC)
e Comorbilidad (ANEXO 1)
e Tratamiento farmacoldgico previo a la consulta
e Tipo de calzado y complementos

e Habitos de higiene podal

Las variables se recogeran mediante los cuestionarios proporcionados (ANEXO |y
ANEXO II). El sujeto sera el encargado de cubrirlos, una vez haya firmado el
consentimiento informado (ANEXO IIl). Todos los datos obtenidos seran introducidos en
la base de datos. También se incorporaran a la base de datos los resultados de los
seguimientos de los pacientes (Tabla Ill) y se contabilizaran los dias que tarden en
alcanzar el 100% de curacion. El objetivo es comparar la media de dias que tardan los
sujetos hasta que desaparezcan todos signos y/o sintomas de la enfermedad con cada

uno de los tratamientos asignados, y asi saber cual es el mas eficaz (Tabla lll y V).

Los datos recogidos en la Tabla Ill nos permiten recoger si existe alguna reaccion
adversa. Todos los datos estaran cifrados, para su mejor manejo en la base de datos
(Tabla V).
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Tabla Ill: Seqguimiento de los pacientes

N° Consulta Evolucién Evolucién Reacciones Descripcion de
Visual luz de Wood adversas reaccién
adversa

Tabla IV: Duracion del tratamiento

N° de dias en curarse

Tabla V: Significado del cédigo

Caédigo Significado
0 Abandona

1 Mejora

2 Curado

3 Sin cambios

No hay reaccidén adversa

+ Si hayreaccién adversa

6.7. Recursos humanos
Los recursos humanos con los que contara este estudio seran:
e Un poddlogo, que sera el investigador principal y el encargado de introducir y
procesar los datos del estudio.
e Dos médicos dermatdlogos, encargados de diagnosticar el eritrasma.

e Un administrativo, que sera el encargado de coordinar las citas de los pacientes.
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6.8. Seleccion de pacientes

La seleccidn de los pacientes que se incluiran en el estudio tiene un tiempo estimado de
1 afo y 9 meses. Los pacientes se reclutaran en horario de 8:30 h a 13:30 h en el servicio

de dermatologia del Hospital Naval.

El poddlogo y médico dermatdlogo que diagnostique el eritrasma, que viene definido por
placas eritematosas, maceracion, descamacion y olor fétido; debera de informar al
paciente de la existencia del estudio y de todos sus aspectos mediante una hoja
informativa (ANEXO V) y este tendra que firmar un consentimiento informado (ANEXO
[lI). A continuacion, se cubrira el cuestionario (ANEXO | y ANEXO IlI), se resolvera

cualquier duda que tenga el paciente y se le asignara el tratamiento.

La asignacion del tratamiento se hara de manera aleatoria con una tabla generada en
Epidat 4.2, en el que a cada numero correlativo de pacientes se le asignara un tratamiento
al azar (ANEXO V)

6.9. Diagnéstico del eritrasma

El diagndstico del eritrasma se hara a los pacientes que presenten signos/sintomas o un
aspecto similar a la de la Figura 5. Se procedera a examinar la zona afectada con la luz de

Wood y, si muestra un color rojo-coral, estaremos ante un eritrasma (Figura 6).

Figura 5: Presencia normal del eritrasma ()
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Figura 6: Presencia del eritrasma con la luz de Wood (3%

6.10. Tratamiento

Los tratamientos que se van a utilizar en el este estudio son la eritromicina gel al 2% (Figura
7) y el aceite de oliva ozonificado en aceite (Figura 8). La eritromicina se administrara una
vez al dia, preferiblemente por la noche y habiendo limpiado y secado apropiadamente la
zona con anterioridad, durante 14 dias. Por otra parte, el aceite de oliva ozonificado se
administrara 2 veces al dia, preferiblemente por la manana y por la noche, habiendo

limpiado y secado apropiadamente la zona con anterioridad, durante 10 dias (Tabla VI).

Tabla VI: Modo de administracion de los tratamientos

Hora de administracion Manana Noche
Eritromicina X
Aceite X X

Figura 7: Eritromicina
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Figura 8: Aceite de oliva ozonificado

6.11. Seguimiento

Se realizaran tres consultas a los pacientes con el fin de hacer un seguimiento de la
patologia. La primera de ellas tendra lugar a la semana de haber diagnosticado el eritrasma,;
la segunda a los 15 dias y la ultima al mes. En estas consultas se comprobara de manera
visual y con la luz de Wood el progreso del eritrasma, ademas de cerciorarse de que no

existe ninguna reaccién adversa.

6.12. Analisis estadistico

Para analizar los datos obtenidos en el estudio se realizara un analisis descriptivo de los
datos. Las variables cualitativas se expresaran con un valor absoluto y un porcentaje con
una estimacion del 95% de intervalo de confianza. Las variables numéricas se describiran
con el valor medio * desviacion tipica, mediana y rango. El andlisis se realizara mediante
comparacién de medias por medio de la U de Mann-Whitney, ya que se estdn comparando

dos muestras independientes.

Se determinara la asociacion de las diferentes variables con la variable respuesta

(presencia de eritrasma) empleando modelos de regresion logistica multiple.
El andlisis se llevara a cabo con el programa SPSS 22.0 para Windows.

6.13. Limitaciones del estudio

Los resultados de este estudio pueden estar limitados por los siguientes sesgos:
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e Sesgos de seleccion, pueden venir derivados de la forma de seleccién de la

muestra.
e Sesgos de informacion, se derivan del modo de obtencion de los datos.

e Sesgos de confusion, se deriva a la existencia de una tercera variable que
explique la asociacién observada entre el factor de estudio y la variable de

interés. En este estudio no se contempla este tipo de sesgo.
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Difusidn de resultados
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8. Aspectos éticos-legales

El desarrollo de esta investigacion se realizara respetando la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial 1964. Al mismo tiempo se respetaran los principios éticos para
la investigacion médica en seres humanos segun el Convenio de Oviedo de 4 de abril de
1997.

Los investigadores en este estudio se comprometen a que todo dato clinico recogido de los
sujetos a estudio sea separado de los datos de identificacion personal, garantizando asi la
confidencialidad de los participantes en la investigacion y en cumplimiento del Reglamento

Europeo de Proteccion de Datos de 25 de mayo de 2018.

Esta investigacién se desarrollara respetando en todo momento los requisitos éticos y
legales de la normativa de investigacion biomédica vigente. El acceso a la historia clinica

se realizara de acuerdo a la actual legislacién vigente citada a continuacion:

e Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

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

clinica electronica.

Los tramites administrativos que hay que llevar a cabo para la realizacién de este estudio

son los siguientes:

e Se solicitara autorizacion al CEIC (ANEXO VI y ANEXO VII) para la realizacion
del estudio. Ademas, se requerira la autorizacion escrita de acceso a pacientes
y/o historias clinicas con fines de investigacion, asi como la autorizacién del

Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF).

e Se solicitara la clasificacion de estudio posautorizacion a la AEPMS.

Una vez que se inicie el estudio, todos los pacientes habran firmado un consentimiento para

la utilizacion de datos de su historia clinica con fines de investigacion.
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9. Difusion de resultados

Los resultados se recogeran en uno o varios articulos, en funcién de los resultados, y se
publicaran en revistas relacionadas con la podologia y la dermatologia (VIIl). El resultado
del proyecto se difundira a través de la presentacion en congresos relacionados con las

materias de estudio que sigue el proyecto (ANEXO VIII).

10. Financiacion de la investigacion

10.1. Recursos necesarios
10.1.1. Infraestructura
Este proyecto se realizara en el Hospital Naval, y se usaran parte sus instalaciones.
10.1.2. Recursos materiales
e Equipo informatico: ordenador portatil e impresora.

e Material de oficina: folios y boligrafos.

e Material de exploracion: luz de Wood, camilla, bascula, guantes de

exploracion y papel de camilla.

10.1.3. Relaciones recursos-gastos econémico

El presente proyecto conllevara gastos derivados del uso de materiales informaticos,
de oficina y de exploracion. Ademas, que ciertos cargos provenientes del proceso de
difusion de resultados pueden acarrear un gasto econdmico adicional para los
investigadores, con los que se podra optar a diferentes subvenciones o ayudas

destinadas a estos fines. El gasto aproximado aparece reflejado en el ANEXO IX.

10.1.4. Posibles fuentes de financiamiento

Para el desarrollo de este proyecto se solicitara la financiacion a los siguientes

organismos

¢ Ayudas para la realizacién de investigacion y acciones complementarios
dentro del Programa Nacional de Proyectos de Investigacion

Fundamental, promovido por el Ministerio de Ciencia e Innovacion.
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e Ayudas del Programa Estatal de Promocién e Incorporacién del Talento y
su Empleabilidad. Dentro del subprograma de generacidén de conocimiento
se encuentran reflejadas las ayudas dirigidas a los «proyectos de
investigacién de salud», ambito en el cual podria incluirse el presente

proyecto. Asi lo establece el Instituto de Salud Carlos Ill.

e Ayudas propias de la comunidad autbnoma de Galicia como son los
Programas Sectoriales de Investigacion Aplicada PEME 1+D e 1+D Suma.
Biomedicina y Ciencias de la Salud (CSA), perteneciente a la Conselleria

de Economia e Industria de la Xunta de Galicia.
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12. Anexos
12.1. ANEXO |: Comorbilidad

COMORSBILIDAD (SENALAR CON UNA CRUZ)
Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Hepatopatia
Diabetes Mellitus
Insuficiencia renal
Cancer
Hipertensién arterial
Hipercolesterolemia
VIH

Otras patologias
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12.2. ANEXO II: Cuestionario de salud general y habitos podales

Cuestionario
Nombre y Apellidos:
NIF/NI.E. Peso (kg):
Ta— Ta”a(m) R
1. éTiene usted alguna alergia conocida? D sl DNO

En caso afirmativo indique cudles:

2 . (Estd usted tomando alguna medicacién?

|:|SI DNO

En caso afirmativo indique cudles:

3. Indique su profesién:

En caso de utilizar zapato especifico indiquelo:

4 . Frecuencia con la que se lava los pies

Marque con una cruz:

|:| 2 veces al dia
I:l 1 vez al dia
D 3 veces a la semana

D 1vez alasemana

5 . ¢ Qué tipo de zapatos suele utilizar?
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6. ¢ Deja airear sus zapatos?

Marque con una cruz

Si
No

7. ¢ Qué tipo de calcetines suele utilizar?
Marque la respuesta correcta

I:l Calcetines de algoddn

|:| Calcetines sintéticos

|:| Medias
|:| Nada
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12.3. ANEXO IlI: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

«Ensayo clinico comparativo, prospectivo, aleatorizado, paralelo y controlado sobre la
eritromicina topica al 2% y el aceite de oliva ozonificado en el tratamiento del eritrasma:

Proyecto de investigacion».

D./D.2
Con DNI

* He leido la hoja de informativa para los participantes del estudio. Pude hablar y
aclarar todas las dudas necesarias con Laura Barreiro Rodriguez. Por consiguiente,
considero que he recibido la informacion adecuada.

+ Entiendo el caracter voluntario del estudio, asi como la libertad de dejarlo cuando
considere oportuno. Sin la necesidad de dar ninguna explicacion.

+ Consiento a que se utilicen mis datos, como se expone en la hoja de informacion al
paciente.

« Estoy conforme con mi participacion en el estudio titulado: «Ensayo clinico
comparativo, prospectivo, aleatorizado, paralelo y controlado sobre la eritromicina
tépica al 2% y el aceite de oliva ozonificado en el tratamiento del eritrasma: Proyecto

de investigacion»

Participante Investigador
Fdo. Fdo.
Fecha:
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Eldia......cooooiiii, he decidido REVOCAR el consentimiento para la realizacién del

procedimiento referido en este documento.

Firma Firma testigo Firma investigador(es)
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12.4. ANEXO IV: Hoja informativa

Hoja informativa para los participantes en el estudio de
investigacion
Titulo del estudio: «Ensayo clinico comparativo, prospectivo, aleatorizado, paralelo y

controlado sobre la eritromicina topica al 2% y el aceite de oliva ozonificado en el

tratamiento del eritrasma: Proyecto de investigacion».

Investigador principal: Laura Barreiro Rodriguez.

El presente documento le proporciona informacion sobre el estudio de investigacion.

e Se realizara en el Hospital Naval.

¢ Antes de proceder a la recogida de datos se le ofrecera informacién detallada de
los procedimientos.

o Debera leer el documento y realizar las preguntas que considere oportunas.

e En el caso de necesitar consultarlo o necesitar mas tiempo para decidirlo, puede
llevarse el documento.

e La participacion es voluntaria.

e Si usted desea abandonar el estudio después de haber consentido a su
participacion, lo dejara de manera ipso facto y se eliminara de manera inmediata

toda la informacion vinculante hacia usted.

Objetivo del estudio: Se compara la eficacia de dos farmacos que se emplean para el

tratamiento topico del eritrasma, la eritromicina al 2% y el aceite de oliva ozonificado.

¢ Qué hara usted?: Contestara un cuestionario sobre salud general y salud de los pies. A

continuacion, tendra que aplicarse el tratamiento que se le indique y acudir a tres revisiones.

Posibles riesgos: A pesar de que ningun tratamiento presenta un riesgo para la salud,

puede darse el caso de que sea alérgico a algun principio.

Tratamiento de la informacion obtenida: Todos los datos obtenidos, tanto de caracter

personal como propios del estudio, sera registrados conforme al cumplimiento del

Reglamento europeo de proteccion de datos de 25 de mayo de 2018. La informacion
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recolectada se utilizara para realizar los calculos estadisticos imprescindibles para la

realizacion del estudio.

Intereses econémicos: El/los investigador (es) y el participante NO recibiran retribucion

economica por la participacion en el estudio.

Mas informacion: Si requiere mas informacién, puede contactar con el responsable a

través del nimero de contacto

Gracias por su colaboracion
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12.5. ANEXO V: Tabla de asignacion de tratamiento-paciente

Asignacion de sujetos a tratamientos
Numero de tratamientos: 2

Tamano de muestra: 152

Tratamiento: 1, eritromicina tépica al 2%
Numero de los sujetos seleccionados: 76

1 3 6 7 8 9 10 11 13 18

20 22 2t 28 34 35 36 37 38 43
46 47 51 54 55 56 58 60 61 62
64 66 68 69 71 72 73 74 77 78
83 86 89 90 92 94 95 96 97 99
100 103 106 107 108 109 110 113 114
115 117 118 119 123 124 126 133 139
141 144 145 146 147 150 151 152
Tratamiento: 2, aceite de oliva ozonificado

Numero de los sujetos seleccionados:

2 4 19 21
23 24 25 26 29 30 31 32 33 39
40 41 42 44 45 48 49 50 52 53
57 59 63 65 67 70 75 76 79 80
81 82 84 8 8 88 91 93 98 101
102 104 105 111 112 116 120 121 122
125 127 128 129 130 131 132 134 135
136 137 138 140 142 143 148 149
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12.6. ANEXO VI: Compromiso del investigador principal.

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
D./D.2;
Servicio:

Hace constar:

v Que conoce el protocolo del estudio
Titulo:
Cddigo do promotor:
Version: .
Promotor:

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

v Que participara como investigador principal en el mismo

v Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo

el estudio, sin que esto interfiera con la realizacién de otros estudios ni con otras

tareas profesionales asignadas

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

modificaciones autorizadas por este ultimo

v Que respetara las normas éticas y legales aplicables, en particular la Declaracién
de Helsinki y el Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en

investigacion en seres humanos en su realizacion

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

finalizacion

v Que los investigadores colaboradores necesarios son idéneos.
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En ,a de de

Asdo.
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12.7. ANEXO VII: Compromiso del investigador colaborador

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COLABORADOR
D./D.2;
Servicio:

Hace constar:

v Que conoce el protocolo del estudio
Titulo:
Cddigo do promotor:
Version: .
Promotor:
v'Que el estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de
investigacion

v Que participara como investigador colaborador en el mismo

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

tareas profesionales asignadas

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

v" Que respetara las normas éticas y legales aplicables, en particular a la Declaracién
de Helsinki y al Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en

investigacién en seres humanos en su realizacion.

En ,a de de

Asdo
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12.8. ANEXO VIII: Plan de difusion

Podologia

Dermatologia

Revistas
Journal of the American
Podiatric Medical
Association
European Journal of
Podiatry
Revista Internacional de

Ciencias Podoldgicas

Revista Espafiola de

Podologia

Revistas

The American Journal of

Dermatothology

British Journal of
Dermatology
Skin Pharmacology and

Physiology

Factor de impacto: 0.483

Indexada en: Science
Open, Latindex y Dialnet
Indexada en: Emerging
Sources Citation Index
(ESCI) y la nueva edicién
Web of Science.
Indexada en: ENFISPO,
IME(indice Médico
Espafiol) y LATINDEX

Factor de impacto: 1.426

Factor de impacto: 6.129

Factor de impacto: 1.974
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Congresos

e Congreso Nacional de Podologia, organizado por el Consejo General de
Colegios Oficiales de Podologos.

e Congreso de Estudiantes de Podologia de Ferrol, organizado por los estudiantes
del Grado de Podologia de la Facultad de Enfermeria y Podologia de Ferrol.

e Jornadas Gallegas de Podologia, organizado por el Colegia Oficial de Poddlogos
de Galicia

e Congreso Nacional de Dermatologia y Venereologia, organizado por la Academia

Espanola de Dermatologia y Venereologia (AEDV).
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12.9. ANEXO IX: Aproximacion de gastos

CONCEPTO

GASTOS ESTIMADOS

Recursos humanos

Investigadores

y
personal administrativo

0€

Material fungible

Ordenador e impresora

Boligrafos (10 unidades)
Folios (500 unidades)

0 € (aportado por el
responsable del estudio)
4 €
3€

Camilla exploracion (2)
Lampara de Wood (2)

156 € (78 €/unidad)
120 € (60 €/unidad)

Material exploracion Bascula + Tallimetro (2) 350 € (175 €/unidad)
Papel camilla (20) 120 € (6 €/unidad)
Guantes exploracion (4) 16 € (4 €/unidad)
Revistas 5850 €
Inscripcion congresos 400 € (200 €/ congreso)
Difusion Estancia congresos 300 € (150 €/ congreso)
Viajes congresos 500 € (250 €/ congreso)
Total 9.033 €
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