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1. SIGLAS Y ACRONIMOS

AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
CEIM: Comité Etico de Investigacién Médica.

CHUF: Centro Hospitalario Universitario de Ferrol.

JCR: Journal Citation Reports.

OA: osteoartritis.

SERGAS: Servicio Galego de Saude.

2. RESUMEN ESTRUCTURADO

2.1. Introduccioén

La osteoartritis (OA) es la patologia reumatica degenerativa mas frecuente. Concretamente
la OA de tobillo afecta mundialmente al 1% de la poblacidén adulta. Existen numerosos
tratamientos para ella, y entre los mas novedosos se encuentran el acido hialurénico y el
plasma rico en plaquetas. Por separado, ambos tratamientos muestran una buena
efectividad. Cuando los combinamos podemos obtener los beneficios de los dos, la
viscosuplementacién con el acido hialurénico y la regeneracion del cartilago articular con el

plasma rico en plaquetas.

2.2. Objetivos

El objetivo principal de este proyecto de investigacion es analizar la eficacia del acido
hialurénico y el acido hialurénico combinado con plasma rico en plaquetas en el tratamiento
de la OA de tobillo. Los sintomas analizados seran el dolor, la rigidez y la funcionalidad,

mediante el cuestionario WOMAC, validado para la OA.

2.3. Metodologia

La metodologia del estudio sera la siguiente:

o Disefo del estudio: prospectivo, aleatorizado, paralelo, controlado, unicéntrico, y

abierto.
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o Ambito de estudio: area sanitaria de Ferrol. En el Centro Hospitalario Universitario
de Ferrol (CHUF) se hara la inclusién y seguimiento de los pacientes y en el Hospital
Basico para la Defensa de Ferrol se haran las infiltraciones.

o Periodo de estudio: veinte meses.

3. RESUMO ESTRUCTURADO

3.1. Introducién

A OA ¢ a patoloxia reumatica dexenerativa mais frecuente. Concretamente a OA de nocello
afecta mundialmente 6 1% da poboacién adulta. Existen numerosos tratamentos para ela,
e entre os mais novidosos atopanse o acido hialurénico e o plasma rico en plaquetas. Por
separado ambos tratamentos amosan una boa efectividade. Cando os combinamos
podemos obter os beneficios dos dous, a viscosuplementacion co acido hialuténico e a

rexeneracion da cartilaxe articular co plasma rico en plaquetas.

3.2. Obxectivos

O obxectivo principal deste proxecto de investigacion € analizar a eficacia do acido
hialurénico e o acido hialurénico combinado con plasma rico en plaquetas no tratamento da
OA de nocello. Os sintomas analizados seran a dor, a rixidez e a funcionalidade, mediante

o cuestionario WOMAC, validado para a OA.

3.3. Metodoloxia

A metodoloxia do estudo sera a seguinte:

o Desefo do estudo: prospectivo, aleatorizado, paralelo, controlado, unicéntrico, e
aberto.

o Ambito de estudo: area sanitaria de Ferrol. No CHUF farase a inclusién e o
seguimento dos pacientes e no Hospital Basico para la Defensa de Ferrol faranse as
infiltracions.

o Periodo de estudo: vinte meses.
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4. ABSTRACT

4.1. Introduction

OA is the most common degenerative rheumatic disease. Specifically, ankle OA affects 1%
of the adult population worldwide. There are numerous treatments for OA, and among the
most innovative are hyaluronic acid and platelet-rich plasma. Separately both treatments
show good effectiveness. When we combine them, we can obtain the benefits of both, the
viscosupplementation from the hyaluronic acid and the regeneration of articular cartilage

from the platelet-rich plasma.

4.2. Objectives

The main objective of this clinical trial is analyzing the efficacy of hyaluronic acid and
hyaluronic acid blended with platelet-rich plasma in the treatment of the ankle OA. The
symptoms analyzed will be pain, stiffness and functionality, using the WOMAC

questionnaire, validated for OA.

4.3. Methodology

The study methodology will be as follows:

o Study design: prospective, randomized, parallel, controlled, single-center, and open.

o Area of the study: health area of Ferrol. The inclusion and follow up of patients will
be done at the CHUF and in de Hospital Basico para la Defensa de Ferrol the
infiltrations will be made.

o Study period: twenty months.

5. INTRODUCCION

5.1. La osteoartritis

La osteoartritis (OA), también llamada osteoartrosis o artrosis, es la patologia reumatica
degenerativa mas frecuente. No es hereditaria, pero si tiene un componente de riesgo
genético. (1) La OA puede afectar a cualquier articulacion, siendo mas frecuente en las
caderas, rodillas y manos, y menos en los pies y la columna vertebral. A causa de la OA la
tarea mas sencilla puede convertirse en un gran obstaculo, debido a las limitaciones que
se asocian a dicha patologia. (2) Los factores de riesgo para presentar son la obesidad, la

falta de actividad fisica o la realizacion de ejercicio en exceso, el tipo de actividad laboral,
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las alteraciones posturales, algunas enfermedades sistémicas (acromegalia, diabetes
mellitus, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo y hemocromatosis), las alteraciones en la
alineacion de las articulaciones, los traumatismos previos o microtraumatismos repetitivos
(se denominara OA secundaria, como en el caso de la de tobillo, en su mayoria), las cirugias

previas, el sexo, la raza (menor prevalencia en la raza negra y esquimales) y la edad. (1,3)

5.2. La osteoartritis de tobillo

La cantidad de OA de tobillo existente es inferior a la OA que afecta a otras articulaciones.
La OA de tobillo generalmente es de tipo secundario, al contrario que en las demas
articulaciones, que suelen estar afectadas por OA primaria. (4) Esto se debe a que no toda
la poblacion sufre los mismos eventos traumaticos a lo largo de su vida (que causan la OA

de tobillo), pero si envejecen (lo que causa la OA de otras articulaciones).

5.3. Etiopatogenia de la osteoartritis de tobillo

La OA cursa con afectacion del cartilago, el hueso subcondral y los tejidos blandos de las
articulaciones. (1) Los sintomas que aparecen con mas frecuencia son hinchazon, rigidez
articular (mas acentuada por las mananas) y dolor de tipo mecanico. El dolor esta asociado
con la funcién, los movimientos y la actividad fisica que se desarrolle, y mejora con el
reposo. En numerosas ocasiones, el dolor también puede estar causado por la aparicién de
derrames, contracturas capsulares y espasmos o debilidad muscular. (2) También se
producen habitualmente crepitaciones, tanto audibles como palpables, durante los
movimientos de las articulaciones, bien sean realizados de forma pasiva o activa, y que
aparecen en mayor medida en estados avanzados de la enfermedad. Estos chasquidos
pueden estar causados por derrames de liquido articular, espasmos musculares,
contracturas de la capsula, deformidades de la articulacién e incluso cuerpos extrafios que

estan sueltos en el espacio intraarticular. (5)

Una parte fundamental de la osteoartritis es la progresiva discapacidad funcional que
ocasiona. Los sintomas que produce causan cambios en la movilidad y limitaciones fisicas,
pudiendo con frecuencia verse afectada la capacidad del paciente para realizar
adecuadamente las tareas del hogar, el cuidado personal y menguando su capacidad
laboral. A largo plazo puede causar la completa pérdida de movilidad, ademas de
deformaciones en los huesos y contracturas musculares que agravan la sintomatologia

dolorosa. (1)
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Como se dijo anteriormente, a diferencia de la rodilla y la cadera, el tobillo raramente esta
afectado por OA primaria. Los origenes mas comunes en este caso son la sobrecarga del
cartilago, la incongruencia y la inestabilidad articular, resultados de un traumatismo previo.
Los ejemplos mas comunes de traumatismos causantes de la OA de tobillo son las fracturas
maleolares y en menor medida la ocurrencia de esguinces de repeticion. Otras causas
posibles de la patologia son displasias articulares, necrosis aséptica, artritis reumatoide,
acromegalia, enfermedad de Paget, infecciones articulares, hemofilia (por hemorragias de
repeticion en la articulacion), hemocromatosis (de la cual se desconoce el mecanismo),

gota o depdsitos de calcio en la zona y artropatia neuropatica. (4)

En el primer estadio de la enfermedad el dolor se asocia sobre todo a la realizacion de
movimiento y al sometimiento de las articulaciones a algun tipo de esfuerzo, y cesa con el
reposo. En el segundo estadio de la patologia esta sufre un empeoramiento y el dolor ya
esta presente tanto durante la realizacion de actividades como en reposo, y en la mayoria

de los casos se produce de forma constante. (2)

Su latencia aproximada desde que se produce la lesion es de 20 afos, y se vera afectada
por la edad a la que se produzca el dafo, el tipo de lesion o fractura y las complicaciones

asociadas. (4)

La poblacion mas afectada por la OA es la tercera edad, debido al desgaste que se produce
a estas edades. Pese a ello, no es el unico grupo que se ve afectado por dicha patologia.
Las mujeres en edad postmenopausica, por factores hormonales, en su mayoria a partir de
los 55 anos, sufren gran afectaciéon de las manos y las rodillas, mientras que los hombres
por debajo de los 45 afos suelen tener afectacion de la cadera. También los deportistas de
alto rendimiento sufren los efectos de la osteoartritis debido al gran desgaste y esfuerzo al

que someten a sus articulaciones. (6)

5.4. Epidemiologia de la osteoartritis

En Espana, segun datos de la Fundacién Espafola de Reumatologia, la afectacion por OA
es del 10% de la poblacion, y representan un cuarto de las consultas del servicio de
reumatologia. Concretamente la OA de tobillo afecta mundialmente al 1% de la poblacién
adulta. (4)

Por otra parte, un 60% de los nifios a nivel mundial padece en algun momento de su vida

sobrepeso segun datos de la OMS, de modo que es una poblacion en la que debemos
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prestar especial atencion, al igual que los adultos, ya que esta es una de las principales
causas de estrés para nuestras articulaciones. Concretamente, en Espana en el 2012, la

prevalencia de obesidad y sobrepeso fueron de 9% y 26% respectivamente. (7,8)

5.5. Diagnoéstico de la osteoartritis

El diagndstico de la OA es principalmente clinico y basandose en el examen fisico y el
historial del paciente. En numerosos casos se realizan estudios radiolégicos para valorar la
afectacion articular y los cambios radiolégicos producidos. Concretamente para la OA de
tobillo se realizan cuatro proyecciones: una lateral y otra anteroposterior del pie, y una
anteroposterior del tobillo y por ultimo una proyeccion de Saltzman para el tobillo, todas
para valorar la alineacion articular. Si se considerase preciso también se puede realizar
gammagrafia, tomografia computarizada o resonancia magnética nuclear para evaluar los
cambios degenerativos. Son de utilidad ademas para hacer diagnosticos diferenciales y
excluir otras patologias posibles. Si quedasen dudas sobre el diagndstico dudas podria

recurrirse a la realizacién de una aspiracion de liquido articular. (4)

Segun la Liga Europea Contra el Reumatismo, independientemente de donde se estén
produciendo la sintomatologia y los cambios radiolégicos, se puede hacer un diagnostico
certero de osteoartritis si los sintomas que refiere el paciente son dolor, rigidez y limitacion
funcional; y los signos hallados son crepitacién, limitacion del movimiento y deformacion

con hipertrofia de las articulaciones. (5)

Los cambios radiolégicos que tendremos en cuenta nos indicaran en qué etapa se

encuentra la patologia. Segun Takakura las etapas de la OA se definen como: (4)

o Etapa 1: no existe estrechamiento del espacio articular, pero si esclerosis temprana
y formacion de osteofitos.

o Etapa 2: aparece ya estrechamiento del espacio articular.

o Etapa 3: se produce un contacto 6seo subcondral en la zona medial de la
articulacion.

o Etapa 4: el espacio articular se oblitera y se produce un contacto éseo total.

5.6. Situacidn actual del tratamiento de la osteoartritis
La opcién mas invasiva de tratamiento para la OA son las intervenciones quirurgicas, sobre

todo indicadas en casos en los que existan grandes danos articulares, mucha discapacidad
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y dolores constantes. Se pueden hacer, por ejemplo: trasplantes de cartilago, osteotomias,

artroplastias e incluso reemplazos totales de la articulacion dafiada. (1,4,5)

Previamente, antes de realizar tratamientos tan invasivos, son de utilidad los masajes
fisioterapéuticos, la realizacion de ejercicio de intensidad suave/moderada, el uso de un
calzado adecuado, el cuidado de la alimentacion y el peso, la utilizacién de dispositivos
ortopédicos de ayuda (como pueden ser soportes plantares, andadores y bastones) e

incluso la aplicacion de terapias de contraste frio-calor. (1,4,7)

En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos existen diferentes opciones terapéuticas para
tratar la sintomatologia. Entre ellos podemos encontrar los opioides y otros analgésicos,
segun la intensidad del dolor que el paciente presente. A pesar de que la inflamacién no es
una caracteristica presente en todos los casos (Unicamente lo es en aquellos en los que
hay presencia de sinovitis) otra opcion son los antiinflamatorios no esteroideos, por su
capacidad antialgica y antiinflamatoria. Como antiinflamatorios se pueden usar también los
corticoides, tanto administrados de forma oral como infiltrados, en este ultimo caso en

combinacioén con anestésicos locales. (1)

Otra opciodn son los tratamientos farmacoldgicos que frenan la evolucion de la enfermedad,
como son por ejemplo el condroitinsulfato, el clorhidrato de glucosamina o sulfato y la
combinaciéon de condroitin sulfato con glucosamina. Se trata de tratamientos también

sintomaticos de tipo lento y que actuan retrasando el curso normal de la enfermedad. (5)

También existen otros tratamientos locales intraarticulares como el acido hialurénico (10-
12) que actua reduciendo el dolor de a articulacion al mejorar la viscoelasticidad del liquido
sinovial. Se ha demostrado que el acido hialurénico exdégeno también estimula la
produccion endogena de acido hialurénico. Ademas, es un factor necesario para la

regeneracion de los tejidos conectivos. (14)

Recientemente, el acido hialurénico se esta empleando también asociado a plasma rico en
plaquetas en una misma inyeccion para al tratamiento de la osteoartritis de todas las
articulaciones. (11-13) Ambos por separado han demostrado resultados favorables para
tratar la sintomatologia y mejorar el curso de dicha enfermedad. (12-14) Es normal que el
acido hialurénico necesite algun complemento adicional que mejore su funcionamiento, ya
que se trata de un polisacarido con efecto limitado en el tiempo. El plasma rico en plaquetas

parece ser el elemento indicado para mejorar el tratamiento debido a su eficacia y otras
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ventajas como su bajo coste y a su rapida obtencién de forma minimamente invasiva. Los
estudios in vivo han demostrado que el plasma rico en plaquetas mejora la apariencia
histologica del cartilago y aumenta su contenido de colageno tipo Il y proteoglicanos.
Combinando ambos tratamientos, el acido hialurénico con el plasma rico en plaquetas, se
conjugan las propiedades de ambos, la viscosuplementacion y la regeneracion,
respectivamente. (15) La combinacion de ambos se consigue mediante el novedoso
sistema Cellular Matrix®, el cual consiste en un tubo de ensayo en el que hay un gel. Se
realiza la extraccion de sangre, introduciendo la sangre en él, se centrifuga, y se obtiene la

mezcla ya separada y lista para su infiltracion.

En la literatura se ha analizado este tratamiento en articulaciones como la rodilla, siempre
con buenos resultados, pero no en tobillo. (16) Asi, un estudio de Dominique Baron y
colaboradores dice que tras una unica inyeccion de acido hialurénico la reduccién del dolor
a los 60 dias es del 72,4% para la artrosis de rodilla. (18) Por otra parte, el plasma rico en
plaquetas demostré reducir significativamente el dolor de rodilla, mejorar su funcion, y unas
mejores puntuaciones totales en el cuestionario WOMAC, en comparacion con el acido
hialurénico, a los 3, 6 y 12 meses de la infiltracidn. (18) Ademas, en otro estudio, se vio que
la producciéon de condrocitos aumenta cuando en la infiltracion se combina el acido

hialurénico con el plasma rico en plaquetas. (15)

Por lo tanto, es necesario la realizacion de estudios especificos en OA de tobillo para poder
establecer la eficacia del acido hialurénico asociado al plasma rico en plaquetas para dicha

patologia.
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7. HIPOTESIS

Las hipotesis que se plantean en este proyecto de investigacion son:

Hipodtesis nula: tanto las infiltraciones de acido hialurénico como las de acido hialurénico
con plasma rico en plaquetas demuestran tener la misma efectividad en la remisién de los

sintomas derivados de la OA de tobillo.

Hipodtesis alternativa: existen diferencias en la remision de los sintomas al tratar la OA de
tobillo segun se utilice acido hialurénico solo, o combinado con plasma rico en plaquetas.

8. OBJETIVOS
El objetivo principal de este proyecto de investigacion es analizar la eficacia del acido
hialurénico y el acido hialurénico combinado con plasma rico en plaquetas en la

desaparicion de los sintomas provocados por la OA de tobillo.
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Para ello, los sintomas analizados seran el dolor, la rigidez y la funcionalidad, mediante el
cuestionario WOMAC, validado para la OA.

9. JUSTIFICACION

La OA de tobillo es una patologia que en numerosas ocasiones aparece en nuestras
consultas podolégicas. Debido a su menor frecuencia que los demas tipos de OA, esta

menos investigada y es por ello que se propone esta investigacion. Ademas:

1) Se desconoce si la combinacion de acido hialurénico con plasma rico en plaquetas
es mas efectiva para la desaparicion del dolor de la OA de tobillo que el acido
hialurénico administrado de forma exclusiva, ambos en forma de inyecciones
intraarticulares.

2) Tampoco se tiene conocimiento sobre si el acido hialuronico combinado con el
plasma rico en plaquetas ejerce la misma efectividad o diferente en la desaparicion
de la rigidez articular, comparandolo con el acido hialurénico solo.

3) Por ultimo, se desconoce si la efectividad es similar o no en la mejoria de la
funcionalidad articular, del acido hialurénico solo o en combinacion con el plasma

rico en plaquetas.

10. APLICABILIDAD
Llevar a cabo este estudio permitira conocer cual de los dos tratamientos estudiados tiene
mayor efectividad en cuanto a la remisién del dolor y la rigidez presentada por los sujetos

que sufren osteoartritis de tobillo, asi como la mejoria de la funcionalidad articular.

Por lo tanto, los resultados obtenidos en la investigacion permitiran a los profesionales tener
una mayor facilidad en la eleccién del tratamiento en la practica diaria. Ademas, se espera

poder mejorar el curso de la enfermedad, asi como la calidad de vida del paciente.

11. METODOLOGIA

11.1. Tipo de estudio
Este proyecto de investigacion propone llevar a cabo un ensayo clinico que permita valorar

la eficacia de dos tratamientos, las inyecciones intraarticulares de acido hialurénico solo,
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frente a las inyecciones intraarticulares de acido hialurénico asociado con plasma rico en

plaquetas, para tratar la osteoartritis de la articulacidn del tibio-peronéo-astragalina.
El disefio del ensayo clinico sera el siguiente:

o Prospectivo: debido a que se realizara el ensayo incluyendo pacientes, previamente
diagnosticados, a los que se le asignara un tratamiento y se seguira su evolucion en
el tiempo.

o Aleatorizado: porque los tratamientos que se le administren a cada paciente estaran
indicados de forma completamente azarosa entre la poblacion de estudio.

o Paralelo: debido a que el tratamiento que se le administra a cada paciente sera el
que seguira durante todo el proceso, sin realizar modificaciones o cambios.

o Controlado: ya que el grupo A, que sera al que se le aplique la inyeccion intraarticular
de acido hialurénico exclusivamente, es el considerado control, debido a que el
tratamiento estandar. Y el grupo B es al que se le administrara la infiltracibn mas
novedosa, la combinacion de acido hialurénico con plasma rico en plaquetas.

o Unicéntrico: porque el estudio se realizara en una unica area sanitaria, la de Ferrol,
que cuenta con dos hospitales, el CHUF (donde se hara la inclusién y seguimiento
de los pacientes) y el Hospital Basico para la defensa de Ferrol (ddnde se haran las
infiltraciones).

o Abierto: ya que las infiltraciones en las que se combina &cido hialurénico con plasma
rico en plaquetas necesitan una previa extraccién de sangre, y los pacientes y los
profesionales sanitarios involucrados en el proyecto seran conscientes del proceso

en todo momento.

11.2. Ambito de estudio

El ambito de estudio de este proyecto de investigacion es el area sanitaria de Ferrol. La
fase de inclusion de pacientes y el seguimiento se haran en la seccion de traumatologia del
CHUF, que es donde se situan las consultas. Mientras que las infiltraciones se realizaran
en el Hospital Basico para la Defensa de Ferrol, en el quiréfano de la 52 planta, ya que en

la actualidad este es el procedimiento establecido.
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11.3. Periodo de estudio
La Food and Drug Administration recomienda hacer una infiltracién a la semana durante
tres a cinco semanas. Es en base a esta recomendacion que realizaremos un total de cuatro

infiltraciones, una cada semana, resultando un total de cuatro semanas.

El periodo de inclusion de pacientes sera de tres meses, y la ultima revision se hara a los
doce meses de haber finalizado el tratamiento. El analisis estadistico y la difusion de los

datos se calcula que aproximadamente se llevara a cabo durante los ultimos cuatro meses.

Es por tanto que el tiempo total que emplearemos para realizar el estudio se estima que

sera aproximadamente de veinte meses.

11.4. Investigadores del estudio

En la investigacion participaran cuatro traumatologos de la seccion de traumatologia del
Centro Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF), que seran los encargados de reclutar a
los pacientes, tratarlos y recoger la informacion necesaria; y un podélogo, que dirigira la
investigacion y se encargara de la custodia y el analisis de los datos obtenidos y posterior

difusion.

También sera necesario contar con personal de enfermeria que colabore en el quiréfano y
haga las extracciones de sangre, personal de farmacia que nos dispense los farmacos que
se van a administrar y personal de administracion para la organizacion y gestion de las

citas.

11.5. Seleccidén de la muestra: criterios de inclusion y exclusiéon
Los pacientes del estudio seran seleccionados en el CHUF, en el servicio de traumatologia.

Los criterios de inclusion y exclusion que tendremos en cuenta seran los siguientes:

o Criterios de inclusion:

— Pacientes con OA de tobillo diagnosticada previamente al comienzo del
estudio.

— Pacientes de entre cuarenta y ochenta anos: se ha decidido incluir en este
estudio a pacientes en este rango de edad ya que la OA de tobillo es en su
mayoria secundaria a algun traumatismo y tiene una latencia de
aproximadamente de 20 afos. Ademas, se ve influenciada por la edad, por lo

que es a estas edades cuando mas se presenta.
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— Pacientes que hayan aceptado la participacién en el estudio y entreguen

firmado el consentimiento informado.
o Criterios de exclusion:

— Pacientes alérgicos, intolerantes o sensibles a alguno de los componentes de
los medicamentos que se van a administrar.

— Pacientes en los que esté contraindicada la realizacion de inyecciones
intraarticulares.

— Pacientes en los que el tratamiento mas indicado para la osteoartritis de tobillo
sea otro diferente a los que se administraran en el propio ensayo.

— Pacientes que tengan menos de cuarenta o mas de ochenta afios.

— Pacientes que no estén en plenas facultades mentales.

— Pacientes alérgicos a las proteinas procedentes de aves, plumas y productos

derivados del huevo.

— Pacientes con infecciones o alteraciones de la piel en zonas préximas al punto

de inyeccién para evitar la posibilidad de desarrollar artritis bacteriana.

— Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

11.6. Justificacion de la muestra
El calculo del tamafio muestral que necesitaremos para llevar a cabo el presente estudio

se realiz6 mediante el uso de la calculadora de Salvador Pita y colaboradores (Tabla I).

Realizaremos una comparacién de hipotesis, con un nivel de confianza del 95% y un poder
estadistico del 80 %, suponiendo que la tasa de mejoria con acido hialurénico sera del 73%
y con la combinacién de acido hialurénico y plasma rico en plaquetas sera del 90%,

necesitaremos 81 pacientes por grupo.

Estimando que la pérdida de pacientes sera de aproximadamente el 15%, la muestra de

pacientes recomendada es de 95 por grupo.
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Tabla |

COMPARACION DE DOS PROPORCIONES

(Se pretende comparar si las proporciones son diferentes)

Indique nimero del tipo de test

[Tipo de test (t.unilateral o 2.bilateral) [ 4 BILATERAL|
[Nivel de confianza o seguridad (1) | 959
[Poder estadistico | 80%)
|F'1 (proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual) | TS%l
|Pz (proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica) B0%
ITAMAF«IO MUESTRAL (n) 81

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

|[Proporcion esperada de pérdidas (r) | 152%)

|[MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 95|

11.7. Establecimiento de las variables
Una vez los sujetos hayan firmado el consentimiento informado (Anexo I) y aceptasen
participar en el estudio, procederemos a la recoleccion de datos, que se hara siempre de

forma informatizada y por parte de los facultativos.

Las variables sociodemograficas y de salud general que presenta se recogeran mediante
el formulario reflejado en el Anexo Il de forma informatizada. Dicho trabajo sera realizado

por el propio traumatélogo que incluye al paciente.

Las variables asociadas a la propia patologia y las relacionadas con el dolor, la rigidez y la
funcionalidad asociada las recogera también el traumatoélogo que trate al paciente, en el
documento de informacién de la patologia (Anexo 1) mediante ordenador, y el cuestionario
WOMAC (Anexo V) en papel.

Los cuestionarios WOMAC que se cubriran seran un total de seis por paciente y en papel:
el primero, el dia de acogida, luego uno en cada revision: los cuatro primeros una semana

después de cada infiltracion y el ultimo al cabo de un afio después de la ultima inyeccion.
Por lo tanto, las variables que recogeremos para el estudio son:

o Variables sociodemograficas:
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Edad.

Sexo.

o Variables de salud general:

Alergias.
Enfermedades generales/accidentes traumaticos.
Tratamientos farmacoldgicos actuales.

Tratamientos no farmacoldgicos actuales.

o Variables propias de la patologia a tratar:

Ano de debut.

Areas en las que se presenta la patologia (si hubiese alguna mas a parte de
la articulacién tibio-peroneo-astragalina) y si es bilateral o no.

Etapa en la que se encuentra la patologia (segun la clasificacion de
Takakura).

Sintomatologia asociada a la patologia.

Tratamientos farmacolégicos actuales.

Tratamientos no farmacoldgicos actuales.

o Dolor asociado: valorado mediante el cuestionario WOMAC.

Dolor anterior al diagnaéstico.

Dolor después de la primera infiltracion.
Dolor después de la segunda infiltracién.
Dolor después de la tercera infiltracion.
Dolor después de la cuarta infiltracion.

Dolor tras un afio de haber finalizado el tratamiento.

o Rigidez asociada: valorada mediante el cuestionario WOMAC.

Rigidez anterior al diagnostico.

Rigidez después de la primera infiltracion.
Rigidez después de la segunda infiltracion.
Rigidez después de la tercera infiltracion.
Rigidez después de la cuarta infiltracion.

Rigidez tras un afno de haber finalizado el tratamiento.

o Limitacién funcional asociada: valorada mediante el cuestionario WOMAC.

Limitacion funcional anterior al diagndstico.
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— Limitacién funcional después de la primera infiltracion.
— Limitacién funcional después de la segunda infiltracion.
— Limitacién funcional después de la tercera infiltracion.
— Limitacién funcional después de la cuarta infiltracién.

— Limitacion funcional tras un afno de haber finalizado el tratamiento.

Los datos recogidos en los formularios y los de cada consulta los guardara el/la

investigador/a principal (el poddlogo), para posteriormente proceder a su analisis.

11.8. Tratamiento
Una vez los pacientes hayan aceptado la participacion en el estudio, se asignaran al grupo
correspondiente con su consiguiente tratamiento, segun la tabla de asignacién aleatoria de

tratamientos que se realizara mediante el programa Epidat.

En el caso de las infiltraciones con acido hialurénico solo, se utilizara Biovisc Ortho 20 mg/2
mL. Se trata de acido hialurénico al 1% obtenido mediante biofermetaciéon de viscosidad
media. Al grupo de acido hialurénico con plasma rico en plaquetas se le administrara
mediante el dispositivo Cellular Matrix® el mismo tipo de acido hialurénico que al grupo
anterior con su propio plasma rico en plaquetas. Las infiltraciones se haran una a la semana

durante 4 semanas.

La administracion se realizara bajo condiciones de asepsia mediante una aguja de 20G
estéril y desechable. Antes de realizar la inyeccion debemos asegurarnos de que no quedan
burbujas de aire en el interior de la jeringa de administracién. Ademas, si se observase
retencién de liquido sinovial deberemos proceder a su extraccion antes de hacer la
infiltracion. El liquido extraido debera ser examinado por si hubiese presencia de infeccion,

lo cual seria una contraindicacion para la realizacion de infiltraciones intraarticulares.

La infiltracidn se realizara de forma exacta en el espacio intraarticular del tobillo afectado,
pudiendo realizarse en la misma sesidon ambos tobillos, si fuese necesario. Generalmente
el abordaje se hara desde la zona antero-medial del tobillo. Inicialmente se tendran en
cuenta las estructuras de riesgo que debemos evitar como son en la zona anterior el tendén
del tibial anterior, el del tercer peroneo, el extensor largo del hallux, el tendon del extensor
comun de los dedos y el nervio peroneo superficial. Lateralmente deberemos evitar el

maleolo externo. Ademas, debemos asegurarnos de que no infiltramos intravascularmente.
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Una vez finalizada la administracion el paciente debe hacer movimientos de flexo-extension
del tobillo de forma pasiva para ayudar a la correcta distribucién del producto. Advertiremos
al paciente de que en las proximas 48 horas debera hacer reposo relativo, evitando

actividades intensas y prolongadas. Luego retomara de forma progresiva la actividad.

11.9. Seguimiento

Durante cuatro semanas estaremos citando a los pacientes y recogiendo datos sobre el
dolor que presentan, la rigidez y la funcionalidad articular. Las revisiones se haran al
principio después de una semana de cada infiltracion y la ultima se hara a los doce meses

desde la ultima infiltracion realizada.

11.10. Analisis estadistico
Una vez recopilados todos los datos procederemos a analizarlos para dar a conocer con

qué tratamiento se obtienen mejores resultados.

Para ello, realizaremos un analisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio. Las
variables numéricas se expresaran con el valor medio + desviacion tipica, mediana y rango.
Las variables cualitativas se describiran con un valor absoluto y un porcentaje con una

estimacion del 95% de confianza.

La posible asociacion entre las variables registradas y la mejoria de los sintomas (dolor,
rigidez y funcionalidad) se estimara mediante el Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. El
analisis bivariado se hara tras comprobar la normalidad de la distribucion de las variables
mediante el test Kolmogorov-Smirnov. Si las variables siguen una distribucion normal se
compararan mediante la prueba T-Student. Si no siguen una distribucion normal la

comparacion se hara mediante la prueba de Mann-Whitney.

Se ajustaran los modelos de regresion logistica y lineal para determinar que la mejoria de

los sintomas se debe a la administracion de las infiltraciones y no a otras variables.

El andlisis estadistico se llevara a cabo con la version 25.0 del programa SPSS.

12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los posibles errores cometidos pueden ser:

o Sesgo de seleccidn: si no se respetase la seleccion aleatoria de los pacientes.
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o Sesgo de memoria: la informacion referida al tiempo puede no ser la correcta debido
a olvidos del paciente.

o Sesgo por pérdidas de seguimiento: ya que algunos pacientes pueden dejar el
estudio antes de este estar terminado.

o Sesgo de adaptacién: por querer un paciente pertenecer al otro grupo del que no
forma parte por preferir el otro tratamiento, ya que lo conoce al no ser ciego.

o Sesgo de membrecia: si entre participantes del estudio se comparten determinados
atributos, que se relacionan de forma positiva 0 negativa con la enfermedad de

estudio, creandose asi subgrupos.

13. PLAN DE TRABAJO
El cronograma que se seguira en la presente investigacion sera el siguiente:

MESES
112(3|4|5(6|7|8|9(10|11|12]13 |14 (15|16 |17 18|19 |20 |21 |22 |23 |24

Inclusién de pacientes y asignacion a grupos de tratamiento.
Administracion de los tratamientos: se realizara una infiltracion a la semana.

Revisiones: se haran al principio una semana después de cada infiltracién y la ultima ala

afno. Un total de cinco revisiones por paciente.

Recogida de datos: durante los seis primeros meses los de caracter general sobre los
pacientes y la OA que padecen. Del séptimo mes al onceavo y del dieciochoavo al vigésimo

primero sobre las revisiones realizadas.
Analisis estadistico de los datos.

Difusion de los resultados.
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14. ASPECTOS ETICO - LEGALES

La presente investigacidon seguira los principios éticos establecido por los siguientes
documentos:

o La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964, sobre
principios éticos para las investigaciones médicas en humanos; la ultima versién es
del 2013, en Fortaleza.

o El Convenio de Oviedo para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del
ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina, realizado
en Oviedo el 4 de abril de 1997.

o Las Pautas Eticas Internacionales para la investigacion médica en seres humanos
realizadas mediante la colaboracion de la Organizacion Mundial de la Salud y el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas.

En cuanto a los investigadores que participan en la presente investigacion, todos se
comprometen a que los datos clinicos que se obtengan mediante el ejercicio de esta no se
podran revelar ni asociar a los datos identificativos de los pacientes, para garantizar de esta
forma la confidencialidad de los mismos en cumplimiento de la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. (Anexo V y Anexo VI).
Siguiendo la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de
Caracter Personal, los datos en su totalidad seran tratados de forma anénima eliminando
cualquier vinculo que permita la identificacion de los sujetos participantes mediante la
asignacion de numeros de historia.

El ensayo se va a realizar respetando el RD 1090/2005, de 4 de diciembre, por el cual se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los comités de ética de la investigacion
con medicamentos y el registro espafol de estudios clinicos. Para ello necesitaremos
presentar dos solicitudes para la realizacion del ensayo que deberemos en el Portal de
Ensayos Clinicos con Medicamentos, una dirigida a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) y otra al Comité Etico de Investigacion Médica (CEIM).
Ambas solicitudes debera autorizarlas la AEMPS y el CEIM realizar una evaluacion
favorable del ensayo.

Por otra parte, los datos automatizados seran tratados segun el RD 994/1999, de 11 de
junio, sobre las medidas de seguridad de los ficheros automatizados que contengan datos

de caracter personal.
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Ademas, sera necesario solicitar una autorizacion especifica al Comité Autonédmico de Etica
de la Investigacion Clinica de Galicia, siguiendo la Ley 14/2007 de 3 de julio, de
investigacion médica y el consentimiento del hospital en el que se va a realizar la
investigacion y el area sanitaria de Ferrol.

Por ultimo, cada paciente recibira al inicio del ensayo una hoja de informacién (Anexo VII)
donde se explica toda la informacion necesaria relativa a la investigacion. Luego, cada
paciente debera entregar firmado un consentimiento informado de forma libre, voluntaria, y
bajo conocimiento de lo que firma y se le va a hacer, segun la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacion y documentacion clinica.

15. DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados iniciales se presentaran en los principales congresos nacionales e

internacionales de podologia y traumatologia, entre los que destacan los siguientes:

o Nacionales:

Congreso Nacional de Podologia.

Congreso de Estudiantes de Podologia de Ferrol.

Congreso de Estudiantes de Podologia de Malaga.

Congreso de Estudiantes de Podologia de Alicante.

Congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
o Internacionales:

Congreso Europeo de Podologia.

Los resultados finales se recogeran en un articulo cientifico y, en funcién de los mismos, se

seleccionaran revistas del area de podologia y traumatologia como pueden ser:

o Con factor de impacto segun el Journal Citation Reports (JCR):
JOURNAL OF THE AMERICAN PODIATRIC MEDICAL ASSOCIATION (JCR
2018 0°539).
Clinics in Podiatric Medicine and Surgery (JCR 2018 0’578).
Orthopaedics & Traumatology-Surgery & Research (JCR 2018 1°572).
Osteoarthritis and Cartilage (JCR 2018 4'879).
FOOT & ANKLE INTERNATIONAL (JCR 20182°341).
GAIT & POSTURE (JCR2018 2'414).
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o Sin factor de impacto:
- Revista Espariola de Podologia.
- ElPeu.

- Podologia clinica.

16. FINANCIACION DE LA INVESTIGACION

16.1. Infraestructura

Este proyecto se va a realizaren las instalaciones del CHUF, en el servicio de traumatologia,
el cual cuenta con cuatro consultas, en las que se recibiran a los pacientes durante los
primeros tres meses. También se haran en este hospital la revision de la ultima dosis de
tratamiento y la revision anual.

Los tratamientos se administraran en el Hospital Basico para la Defensa de Ferrol, en el
quiréfano de la quinta planta, lo que nos permitira mantener las correctas medidas de
asepsia necesarias. Ademas, las revisiones correspondientes a las tres primeras dosis de

tratamiento se haran en dicho hospital, el mismo dia en el que se realice la infiltracién.

16.2. Recursos materiales
El material inventariable que se use sera el proporcionado por el hospital, de modo que no

supondra cargo econdémico alguno. Este sera:

o Mesa de quiréfano.

o Centrifugador.

o Equipo de reanimacion.

o Equipo de monitorizacion.
o Lampara de quiréfano.

o Equipos informaticos.

o Tijeras.

o Boligrafos.

o Compresores venosos para la extraccion sanguinea.
El material fungible sera:

o BIOVISC (77€/infiltracion): 380 infiltraciones 27.260 €
o Cellular Matrix® (110€/infiltracion): 380 infiltraciones 41.800 €
o Palomillas Vacutainer 21G % 18 cm. (caja 25 unidades 21°90€): 16 cajas 350’40 €
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o Mascarillas de quiréfano de 3 capas (caja de 50 unidades 36 €): 31 cajas 1.116 €

o Guantes estériles de latex con polvo (50 pares 25'15€): 31 cajas 790’50 €

o Gasas estériles 10X10 CM (sobre de 5 unidades 0’12€): 1140 sobres 136’80 €

o Calzas cubrezapatos de PP TNT (caja de 100 unidades 16’90 €): 23 cajas 388’70 €
o Batas quirurgicas (caja de 10 unidades16’90): 152 cajas 2.568'80 €

o Gorros quirurgicos desechables (caja de 100 unidades 6’50 €): 23 cajas 149’50 €

o Clorhexidina ANTISEPTICO (bote de 500 ml 6'75€): tres botes 20'25 €

o Hypafix 10 cm X 10 m (caja 5’50 €): tres cajas 16,50 €

El gasto total sera de 74.597°45 €. Los precios del material fungible fueron consultados en

una farmacia local y son aproximados en base a lo que se espera consumir.

16.3. Recursos humanos
Sera necesario contar con la colaboracion de cuatro traumatélogos del CHUF que se
encargaran de la seleccién de los pacientes, su tratamiento y posterior recogida de

informacion.

También sera necesario contar con personal de enfermeria que colabore en el quiréfano y
haga las extracciones de sangre, personal de farmacia que nos dispense los farmacos que
se van a administrar y personal de administracién para la organizacién y gestiéon de las

citas.

Por ultimo, un poddlogo que sera el investigador principal del estudio también se encargara

de la custodia y posterior analisis de los datos, asi como de su difusion.

16.4. Posibles fuentes de financiamiento
Para poder llevar a cabo este estudio sera necesario solicitar becas y ayudas. Algunas

opciones interesantes son:

o Fundacion Mapfre: esta ofrece ayudas para la financiacion de proyectos que tengan
relacidén con el area de salud en Espana, Portugal y los paises hispanoamericanos.

o Beca para la investigacion en ciencias de la salud de Obra Social la Caixa: financia
investigaciones en ciencias de la vida y de la salud.

o Ayuda a los proyectos de investigacion nacionales de Accién Estratégica de Salud,
del Instituto de Salud Carlos IIl de Madrid.

o Ayuda a la investigacién en Salud de la Fundacion Mutua Madrilefia.
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17. ANEXOS

Anexo I: Consentimiento informado.
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION Y ACEPTACION DEL TRATAMIENTO

Art. 10 de la Ley General de Sanidad (25/04/1986).

Ley 3/2005, (7/3/05), requladora del consentimiento informado y de la ley de historia
clinica de los pacientes.

Ley 41/2002, (14/11/02), basicamente requladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.
Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Yo, )

al leer este documento estoy diciendo que:

o Leila hoja de informacién para el participante del estudio que se me entregé y puede
conversar con el investigador y hacer todas las preguntas sobre el estudio que

consideré necesarias.

o Acepto el tratamiento con el que se me va a tratar, sea acido hialurénico solo o

mezclado con plasma rico en plaquetas.

o Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
cuando asi lo desee, sin tener que dar explicaciones al respecto y sin que ello

repercuta en mis cuidados médicos.

o Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacion al participante.

o Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio titulado: Ensayo
clinico para estudiar la eficacia de las infiltraciones intraarticulares de &acido
hialurénico frente a acido hialurénico con plasma rico en plaquetas para la

osteoartritis de tobillo.
Al terminar el estudio, acepto que mis datos sean:
O Eliminados.

[1 Conservados de forma andnima para usos futuros en otras investigaciones.
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Numero de historia del paciente:
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Tratamiento que va a recibir:

En , a

de de

Firmado: El/la participante,

Nombre y apellidos:

Firmado: El/la investigador/a que solicita el

consentimiento,

Nombre y apellidos:

REVOCACION DEL DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION Y ACEPTACION DEL TRATAMIENTO

El dia de

de he decidido revocar mi consentimiento

informado para la realizacion del estudio referido en el presente documento.

Firma del participante: Firma del testigo:  Firma del responsable del proyecto:
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Anexo lI: Formulario de datos de afiliacion y salud general.

El formulario de datos de afiliacion y salud general fue disefiado por la autora del proyecto
del estudio. Se realiz6 con el objetivo de poder recoger de forma ordenada e informatizada
las variables que mas adelante se estudiarian y poder emplearlas para realizar un analisis
estadistico. El cuestionario se encuentra disponible en:
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScNKd601g642fY]OIHWCnGxJ2Xocn5raPBwZ
gBsBIQYGGqFvg/viewform?usp=sf _link

Datos de afiliacion y salud general

*0brigatorio

Nombre v apellidos *

A tla resposta

DNI*

A tla resposta

Fecha de nacimiento *

dd/mm/aaaa
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O Masculino

O Otros

Alergias conocidas *

Si el paciente no padece ninguna alergia conocida se dejarad reflejado como "NO CONOCIDAS"

A tia resposta

Enfermedad general *

Incluye accidentes traumaticos. Si el paciente no padece ninguna enfermedad general se dejard reflejado
como "NO".

A tda resposta

Tratamientos farmacologicos actuales *

Si el paciente no esta con ningan tratamiento farmacolégico actualmente se dejara reflejado como "NO"

A tda resposta
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Tratamientos no farmaclogicos actuales *

Si el paciente no esta con ningdn tratamiento no farmacolagico actualmente se dejara reflejado como
"NO"

A tla resposta
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Anexo lll: Formulario de datos sobre la OA

El formulario de datos sobre la OA fue disefiado también por la autora del proyecto del
estudio. Se realiz6 con el objetivo de poder recoger las variables relacionadas con la propia
patologia, necesarias para llevar a cabo el estudio. El cuestionario se encuentra disponible
en:
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfO5¢cZ5zQcFuyPjbr7n3nGkcGhS09f2DtBMyc
BOLupNJfUkGw/viewform?usp=sf link

Datos sobre la Osteoartritis

Descricion do formulario

Ano de debut

Texto de resposta curta

Areas afectadas

Si afectase a mas articulaciones a parte del tobillo. Si solo afecta al tobillo poner si es unilateral o bilateral.

Texto de resposta curta

Etapa en la gue se encuentra la patologia

Segun la clasificacion de Takakura
Etapa 1: no existe estrechamiento del espacio articular pero si esclerosis temprana y formacidn de osteofi..
Etapa 2: aparece ya estrechamiento del espacio articular.
Etapa 3: se produce un contacto éseo subcontral en la zona medial de la articulacién.

Etapa 4: el espacio articular se oblitera y se produce un contacto dseo total.
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Sintomatologia asociada

Dolor

Rigidez

Limitacion funcional

Otras

Tratamientos pasados que fracasaron

Farmacoldgicos y no farmacoldgicos

Texto de resposta curta

Tratamientos farmacologicos actuales

Texto de resposta curta

Tratamientos no farmacolégicos actuales

Texto de resposta curta
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Anexo IV: Cuestionario WOMAC para la OA
Apartado A

Este apartado trata sobre cuanto DOLOR siente usted en los tobillos a consecuencia de la
osteoartritis que padece. Indique cuanto DOLOR ha sentido estos ULTIMOS 2 DIAS.

Marque sus respuestas con una “X”.
¢ Cuanto dolor siente?

1. Al andar por un terreno llano:

Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
2. Al subir o bajar escaleras:

O O O O O
Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
3. Por la noche en la cama:
[} O O O O
Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
4. Al estar sentado o tumbado:
[} O O O O
Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
5. Al estar de pie:
[} O O O O

Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
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Apartado B
Este apartado trata sobre cuanta RIGIDEZ siente usted en los tobillos a consecuencia de
la osteoartritis que padece. Indique cuanta RIGIDEZ ha sentido estos ULTIMOS 2 DIAS.
Rigidez es una sensacion de dificultad para mover con facilidad sus articulaciones. Marque

sus respuestas con una “X”.

1. ¢Cuanta rigidez siente después de despertarse por la mafiana?
O O O ] O

Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo

2. ¢Cuanta rigidez siente durante el resto del dia después de estar sentado,

tumbado o descansando?

O O O ] O
Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
Apartado C

Este apartado trata sobre su CAPACIDAD FUNCIONAL. Indique cuanta dificultad ha
sentido en estos ULTIMOS 2 DIAS al realizar una de las siguientes actividades como
consecuencia de la osteoartritis de tobillo que padece. La capacidad funcional es la
capacidad que usted tiene para moverse, desplazarse, o cuidar de si mismo. Marque sus

respuestas con una “X".
¢ Qué grado de dificultad tiene al ...?

1. Bajar las escaleras:

Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
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Subir las escaleras:
O O O
Bastante

Ninguno Poco

Levantarse después de estar sentado:

] O O
Ninguno Poco Bastante
Estar de pie:
O O O
Ninguno Poco Bastante

Agacharse para coger algo del suelo:

Ninguno Poco Bastante

Andar por un terreno llano:

Ninguno Poco Bastante

Entrar y salir de un coche:

Ninguno Poco Bastante

Ir de compras:

Ninguno Poco Bastante

Mucho

Mucho

Mucho

Mucho

Mucho

Mucho

Mucho

Muchisimo

Muchisimo

Muchisimo

Muchisimo

Muchisimo

Muchisimo

Muchisimo
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9. Ponerse las medias o los calcetines:

Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo

10.Levantarse de la cama:

Ninguno Poco Bastante Mucho  Muchisimo
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Anexo V: Compromiso del investigador principal.
COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

D/D?

Servicio:

Centro:

Titulo del estudio: Ensayo clinico para estudiar la eficacia de las infiltraciones
intraarticulares de acido hialurénico frente a acido hialurénico con plasma rico en plaquetas

para la osteoartritis de tobillo.

Version:

Hace constar:

o Que conoce el protocolo del estudio.

o Que participara como investigador principal en el mismo.

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

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

o 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.

o Que respetara las normas éticas y legales aplicables, en particular la Declaracion de
Helsinki y el Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en
investigacion en seres humanos en su realizacion.

o Que los investigadores colaboradores necesarios son idoneos.

En ,a de de

Firma:
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Anexo VI: Compromiso de los investigadores colaboradores.
COMPROMISO DEL INVESTIGADOR/A COLABORADOR/A

D/D?

Servicio:

Centro:

Titulo del estudio: Ensayo clinico para estudiar la eficacia de las infiltraciones
intraarticulares de acido hialurénico frente a acido hialurénico con plasma rico en plaquetas

para la osteoartritis de tobillo.

Version:

Hace constar:

o Que conoce el protocolo del estudio.

o Que participara como investigador colaborador en el mismo.

o Que el presente estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios
de investigacion.

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

o 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.

o 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.

En ,a de de

Firma:
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Anexo VII: Hoja informativa para el paciente.
HOJA DE INFORMACION PARA EL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

El objetivo del presente documento es ofrecerle informacion sobre el estudio de
investigacion antes mencionado, en el que se le invita a participar. Este estudio fue

aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de Galicia.

Si decide participar en el mismo debe recibir informacion personalizada por parte del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que necesite para
comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea puede llevarse el documento,
consultarlo con otras personas, y tomarse el tiempo necesario para decidir si participar o

no.

La participacion en este estudio es complemente voluntaria. Usted puede decidir no
participar, y si acepta hacerlo cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier
momento, sin que tenga obligacion de dar explicaciones al respecto. Le aseguramos que
esta decisidén no afectara a la relacidén con los profesionales sanitarios que le atienden ni la

asistencia sanitaria a la que usted tiene derecho.

Titulo del estudio:

Ensayo clinico para estudiar la eficacia de las infiltraciones intraarticulares de acido
hialurénico frente a acido hialurénico con plasma rico en plaquetas para la osteoartritis de
tobillo.

¢En qué consiste el estudio?

De entre los pacientes que participan en el estudio se procedera a seleccionar de forma
aleatoria cuales de ellos formaran parte de cada grupo, recibiendo asi el tratamiento

correspondiente.

El acido hialurénico es el mas empleado de los dos hasta el momento. Lo que produce es
un fendmeno denominado viscosuplementacion, mediante el cual se reduce el dolor y se
favorece el “acolchado” de la articulacion. Se aplicara una infiltracion a la semana durante

cuatro semanas.

En cuanto a la combinacion de acido hialurénico con plasma rico en plaquetas, el numero
de sesiones sera el mismo. Primero se hara una extraccidon de sangre de la que

obtendremos la fraccion de plasma rico en plaquetas mediante un centrifugado, el cual se
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infiltrara mezclado con acido hialurénico. El plasma rico en plaquetas lo que produce es la

regeneracion del cartilago articular.

Ambos tratamientos se aplicaran mediante una puncion intraarticular realizada por via
antero-medial, sin anestesia. Una vez realizada la infiltracion el paciente debera mantener
la articulacion en reposo relativo durante las primeras 48 horas, para después volver

paulatinamente a su actividad normal.

Las primeras cuatro revisiones se haran en la semana siguiente a cada infiltracion realizada,

y la ultima un afno después de la ultima inyeccion.
¢ Cual es la finalidad del estudio?

El presente estudio pretende hacer una comparacion entre dos tratamientos para la
osteoartritis de tobillo, las infiltraciones de acido hialurénico solo, y las de acido hialurénico
con plasma rico en plaquetas, para averiguar cual de los dos tiene mayor efectividad en
cuanto a la remisién del dolor y la rigidez y la mejora de la funcionalidad articular, derivados

del padecimiento de la osteoartritis de tobillo.
¢ Por qué me ofrecen participar a mi en el estudio?

Usted esta invitado a participar en el estudio porque padece osteoartritis de tobillo
diagnosticada antes del comienzo del presente estudio, y los tratamientos indicados en su

caso son los que se investigan en el presente estudio.
¢En qué consiste mi participacion?

Usted no permitird hacerle un tratamiento completo con el compuesto que se le asigne
segun el grupo al que pertenecera, que le sera asignado de forma aleatoria. Debera acudir
a cuatro sesiones en las que se le infiltrara la articulacion danada. Ademas, tendra que

acudir a las revisiones pertinentes.

En la primera toma de contacto le haremos una entrevista en la que recogeremos sus datos
de afiliacién, datos relativos con su salud general y datos sobre la osteoartritis que padece.
En las revisiones también haremos una recopilacion de datos relacionados con el dolor, la

rigidez y la funcionalidad que padece. Estos datos seran tratados de forma anénima.

Su participacién tendra una duracion total aproximada de 20 meses. Al principio sera citado
para hacer la entrevista inicial, firmar los consentimientos y recibir toda la informacion
precisa; esta primera visita tendra una duracion de una hora. Luego debera acudir a cuatro

sesiones de infiltracion, las cuales se prevé que duren aproximadamente 30 minutos; las
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tres ultimas sesiones de infiltracion se haran coincidir con las tres primeras revisiones, lo
cual tendra una duracion afiadida de 10 minutos. La cuarta revisidon se hara en la semana
siguiente a la ultima infiltracidn y sera también de una duracion de 10 minutos. Por ultimo,
la ultima revision se hara al cabo de un afio, después de la ultima infiltracion, y tendra una
duracion aproximada de 30 minutos, ya que en ella ademas de la revision se le expondra

al paciente la finalizacion de su participacion.
¢ Qué molestias o inconvenientes tiene?

Los riesgos que conlleva la participaciéon en el presente estudio son los relativos a la

realizacion de las infiltraciones. Estos son:
o Ocurrencia de hemorragias e infecciones.
o Dolor en el punto de inyeccion.
o Reaccién adversa al medicamento infiltrado.
o Inyeccion intravascular del compuesto.
o Lesion de estructuras adyacentes a la articulacién por puncién de estas.

Debe saber que su participacion en el estudio no implica riesgos adicionales a los de la

practica asistencial habitual.
¢, Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que usted obtenga un beneficio directo derivado de la participacién del

estudio, mas alla de la mejoria de los sintomas que padece.

¢Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si usted lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados obtenidos en el estudio.
¢ Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusién,
pero siempre de forma anonimizados y no se transmitira ningun dato que pueda llevar a

que se puedan identificar a los participantes.
Informacién referente a sus datos:

La obtencidn, tratamiento, conservacién, comunicacién y cesion de sus datos se hara
conforme a lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccién de Datos (Reglamento

UE 2016-679 del Parlamento europeo y del Consejo, del 27 de abril de 2016), la normativa
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espanola sobre la proteccion de datos de caracter personal vigente, la Ley 14/2007 de

investigacion biomédica y el RD 1716/2011.

La institucion en la que se desenvuelve esta investigacion es la responsable del tratamiento
de sus datos, pudiendo contactar con el Delegado/a de Proteccion de datos a través de los

siguientes medios:

o Direccién de correo electronico:

o Teléfono:

Los datos necesarios para llevar a cabo este estudio se recogeran y conservaran de modo
pseudonimizado (codificados): la pseudonimizacién es el tratamiento de los datos
personales de tal manera que no pueden atribuirse a un/a interesado/a sin que se emplee
informacion adicional. En este estudio solo el equipo investigador conocera el cédigo que

permitira saber su identidad.

La normativa que rige el tratamiento de los datos de personas le otorga a usted el derecho
a acceder a sus datos, oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar su tratamiento y restringir
o solicitar la supresién de los datos. También puede solicitar una copia de los mismos o que

esta se remita a un tercero (derecho de portabilidad).

Para ejercer estos derechos puede dirigirse al Delegado/a de Proteccién de Datos del
centro a través de los medios de contacto antes indicados, o al investigador principal de

este estudio.

o Direccién de correo electrénico:

o Teléfono:

Asi mismo, usted tiene derecho a interponer una reclamacion ante la Agencia Espafiola de

Proteccion de Datos si considera que alguno de sus derechos no fue respetado.

Solo el investigador y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos en el estudio. Se podra
transmitir a terceros informacién que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna
informacion se transmita a otros paises, se realizara con un nivel de proteccidon de datos

equivalente, como minimo, a lo exigido por la normativa espafiola y europea.
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Al terminar el estudio, o el plazo legal establecido, sus datos recogidos seran eliminados o
guardados de forma andnima para su uso en futuras investigaciones, segun lo que usted

haya indicado en la hoja del consentimiento informado.

¢, Como contactar con el equipo investigador de este estudio?
Usted puede contactar con el equipo en:

o Direccién de correo electrénico:

o Teléfono:

¢Existen intereses econémicos en este estudio?

Ni los investigadores ni los participantes recibiran ninguna compensacion econémica por

involucrarse en el estudio.
¢ Qué pasa si digo “si, quiero participar en el estudio?
Si dice que si quiere participar en el estudio:

o Le entregaremos el consentimiento informado y la aceptacién del tratamiento.

o Le citaremos para una primera entrevista en la que recogeremos sus datos de
afiliacién y tendra que responder a preguntas relativas a su salud general y a la
osteoartritis que padece.

o Se le asignara de forma aleatoria un grupo de estudio con su correspondiente
tratamiento.

¢ Qué pasa si digo “no quiero participar en el estudio”?

Nadie le tratara de forma diferente ni habra ningun tipo de penalizacion. La atenciéon que
recibira en el Centro Hospitalario Universitario de Ferrol no variara.

¢ Qué pasa si digo que si quiero participar, pero luego cambio de opiniéon?

Usted puede cesar su participacion en el estudio en el momento que lo desee y de forma
inmediata. Nadie le tratara de manera diferente ni habra ningun tipo de penalizacién. La

atencion que recibira en el Centro Hospitalario Universitario de Ferrol no variara.
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¢ Quién vera las respuestas recogidas en mis entrevistas?

Unicamente seran conocedores de los datos recogidos los investigadores participantes en
el estudio. Cuando se difundan los restados obtenidos no se incluiran datos de caracter

personal que permitan identificar a los pacientes.
¢ Me costara dinero participar en el estudio?
No
¢ Qué debo hacer si tengo preguntas o dudas?
Por favor, llame a el/la investigador/a principal del estudio di:
o Tiene preguntas sobre el estudio.
o Tiene preguntas sobre sus derechos.
o Cree que se ha lesionado de alguna manera por participar en este estudio.
o Nota algun cambio extrafio que relaciona con la participacion en el estudio.
Datos de el/la investigador/a principal:

o Nombre y apellido:

o Teléfono:

o Correo electroénico:

Muchas gracias por su colaboracion.
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