Disenos de estudios en el cuidado de heridas

RESUMEN

Un problema comun en todos los tipos de investigacion, incluidos los estudios sobre el cuidado de heridas, es
decidir el disefio de estudio mas apropiado y eficaz para facilitar la recopilacion de niveles éptimos de evidencia y,
por tanto, promover las mejores practicas de investigacion. A continuacién se describen los dos tipos principales de
disefio de estudios -experimentales y no experimentales- y se comentan con més detalle ejemplos de sus diferentes
metodologias, con especial referencia a la investigacion sobre el cuidado de heridas.
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INTRODUCCION

La investigacion clinica en el cuidado de heridas tiene una historia
mas corta que otras disciplinas médicas, y se enfrenta a retos
especificos. Los pacientes suelen presentar heridas multiples
y complejas que pueden requerir intervenciones muy visibles,
tratadas por diferentes miembros del personal durante largos
periodos de tiempo. Una cuestién a la que se enfrentan
muchos investigadores en el ambito del cuidado de heridas es
el disefio adecuado de un estudio cuantitativo para responder
a una determinada pregunta de investigacién de interés. Las
decisiones relacionadas con el disefio deben tomarse en una fase
temprana del proceso; sin embargo, con demasiada frecuencia, el
disefo de la investigacién se convierte en una idea tardia, que se
toma después de haber recogido los datos, y que posiblemente
sea determinada Unicamente por el estadistico encargado de
analizarlos, sin ninguna aportacién clinica. En este editorial,
se trataran los principales tipos de disefio de investigacion
disponibles para los investigadores del cuidado de heridas, junto
con algunas de las cuestiones clave que deben tenerse en cuenta
en el disefio de un estudio eficaz sobre el cuidado de heridas.

DISENOS DE ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Ensayos paralelos

La primera decisiéon que debe tomarse es la de adoptar un disefio
experimental o no experimental. Un disefio experimental es
aquel en el que los investigadores manipulan a los participantes
asignandolos a grupos, ya sea a uno o mas grupos de intervencion
0 a un tratamiento de control, normalmente la atencién estandar.
El estudio experimental cldsico es el ensayo controlado aleatorio
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paralelo (ECA), en el que la asignacién a los grupos de tratamiento
se realiza sobre la base de algun método de aleatorizacién, y cada
participante recibe uno (y sélo uno) de los tratamientos que se
comparan. Los resultados se comparan entre los grupos utilizando
un método estadistico basado en consideraciones como el nimero
de grupos a comparar, la distribucién y el tipo de datos, el tamafio
de la muestra, etc.

Se sabe que esta forma de disefio de estudio proporciona altos
niveles de evidencia, pero es relativamente rara en el cuidado de
heridas, posiblemente debido a la complejidad de los tratamientos
tipicos. Taheri et al.” realizaron un ECA paralelo para evaluar el
efecto de la crema de aceitunas en la intensidad del dolor y la
curacién de heridas de cesérea, y descubrieron que tanto la
intensidad del dolor como la curacién de heridas se redujeron
con el uso de la crema de aceitunas en comparaciéon con un grupo
de placebo y un grupo de control que recibid atencién estandar
(p<0,05 en ambos casos).

Los principales resultados del estudio Taheri se evaluaron en un
punto de tiempo especifico. Una variante de este disefio es el ECA
paralelo de seguimiento, en el que se realizan mediciones en los
grupos al inicio y en algin momento posterior a la aplicacién, y se
calculan las puntuaciones de cambio de todos los participantes y
se comparan entre los grupos. Este disefio se adopta a menudo
cuando se prevé un componente de tiempo significativo y hay
alguna razén para esperar que los cambios relacionados con el
tiempo puedan ocurrir en los participantes que reciben la atencién
estandar en el grupo de control, asi como en los participantes
que reciben la intervencién. Este enfoque fue adoptado por
Gould et al.?, que evaluaron el impacto de un aloinjerto de tejido
microvascular procesado (PMVT) en el cierre y la curacién de
heridas en un ECA de pacientes con Ulceras neuropaticas crénicas
del pie diabético. Los resultados incluyeron cambios en el drea de
la herida desde el inicio hasta las 12 semanas - los investigadores
encontraron reducciones significativamente mayores en el grupo
de NPWT que en el grupo de control (p<0,001).



Ensayos cruzados

Aunque la mayoria de los ECA, tanto si se comparan los resultados
posteriores al tratamiento como los cambios respecto a la linea
de base, son paralelos, en algunas circunstancias puede utilizarse
un disefio cruzado. En estos ensayos, todos los participantes
reciben ambos tratamientos (en un orden aleatorio) y el
andlisis se realiza sobre la base de comparaciones dentro de los
participantes. Khadra et al.® utilizaron un disefio cruzado para
examinar el efecto de un entorno hibrido de cupula de realidad
virtual (RV) basado en un proyector acuético, combinado con
un tratamiento farmacoldgico estandar, sobre el dolor en nifios
pequefios que recibian cuidados de heridas por quemaduras en
hidroterapia. En este ensayo, todos los nifios recibieron ambos
tratamientos (RV hibrida y atencién estdndar) en un orden
aleatorio. Los investigadores descubrieron que la RV hibrida
redujo significativamente los niveles de dolor del procedimiento
(p=0,026) y aumentd significativamente los niveles de comodidad
de los pacientes (p=0,002). Sin embargo, los ensayos cruzados
s6lo suelen ser adecuados para tratamientos que alivian
temporalmente los sintomas y en los que el tiempo de respuesta
no se prolonga. También requieren un periodo de lavado entre la
administracién de cada tratamiento para permitir que cualquier
efecto residual del primer tratamiento se disipe antes de aplicar el
segundo. Estas y otras limitaciones hacen que los ensayos cruzados
constituyan sélo una pequefa proporcién de todos los ECA en el
cuidado de heridas y otros campos clinicos.

Ensayos en grupo

Algunos investigadores sobre el cuidado de las heridas recogen
datos de multiples clinicas u hospitales. En muchos casos, no es
practico asignar diferentes tratamientos a distintos pacientes
dentro de la misma institucion, por ejemplo, debido a limitaciones
de personal o si se percibe un riesgo de contaminacién de los
tratamientos (por ejemplo, cuando la interaccién entre los
participantes del ensayo hace que algunos participantes reciban
caracteristicas de un tratamiento al que no fueron asignados). En
estos casos, es adecuado un disefio aleatorio por grupos, en el que
todos los participantes de una misma institucidon son asignados
al azar para recibir el mismo tratamiento. Carville et al.* llevaron a
cabo un ECA por grupos para evaluar la eficacia de un régimen de
hidratacion dos veces al dia en comparacién con el cuidado de la
piel "habitual" para reducir la incidencia de desgarros en la piel, en
el que se extrajeron 980 participantes de 14 centros, pero en el que
la aleatorizacion se produjo a nivel de centro, en lugar de a nivel
individual. Este estudio descubrié una reduccién de la incidencia
de alrededor del 50% con el régimen de hidratacion.

Un problema comun con la aleatorizacién por grupos es el sesgo
de reclutamiento, la tendencia de los pacientes reclutados en
un grupo a ser diferentes de los pacientes reclutados en otro
grupo. Carville et al.* atenuaron este efecto en su estudio creando
siete pares de instituciones de las 14 incluidas en el estudio,
emparejadas en cuanto a tamafo y tipo de atencién prestada. Una
institucién de cada par fue asignada al tratamiento de control y
otra al nuevo régimen.

DISENOS DE ESTUDIOS NO EXPERIMENTALES

Estudios cuasi-experimentales

Aunque se reconoce que los ECA proporcionan niveles de
evidencia muy altos, su aparicién en el campo del cuidado de
heridas es relativamente rara. Otros disefios de investigacién
habituales en el cuidado de heridas son el estudio cuasi-
experimental y el estudio observacional. Ousey et al.’ realizaron un
estudio cuasi-experimental para comparar la calidad de vida (Qol)

experimentada por los pacientes sometidos a terapia de heridas de
presién negativa (NPWT) como parte de su tratamiento de heridas,
en comparacién con los pacientes que recibian un cuidado de
heridas estandar, encontrando que no habia un efecto significativo
de la terapia sobre la QoL (p=0,317). En este estudio, los pacientes
fueron asignados a los grupos en funcion de si ya estaban
recibiendo la NPWT o no, en lugar de ser asignados aleatoriamente
como seria el caso en un ECA. La realizacidn de cuasi-experimentos
suele ser mas barata y menos lenta que la de los ECA, y el hecho
de plantear un estudio como cuasi-experimento puede permitir
una mejor prueba de la efectividad (mds que de la eficacia) que
la que se obtendria de un ECA correspondiente. Por lo tanto, los
cuasi-experimentos pueden mostrar una buena validez externa.
Sin embargo, el disefio no aleatorio del cuasi-experimento puede
llevar a una exageracion de los tamaios de los efectos que puedan
determinarse, y el disefio carece del nivel de validez interna que
puede obtenerse de un ECA.

Estudios de cohortes

Probablemente mas comunes que los ECA en el cuidado
de heridas son los estudios observacionales en los que los
investigadores simplemente observan a los participantes
en grupos auto-seleccionados sin intentar asignarlos a los
tratamientos. Por lo general, se considera que los estudios
observacionales proporcionan niveles de evidencia mas bajos
que los estudios experimentales o cuasi-experimentales, debido al
posible sesgo de confusién; sin embargo, un estudio observacional
bien construido puede proporcionar altos niveles de evidencia
de investigacion. El estudio de cohortes es probablemente el tipo
de estudio observacional mas conocido. Esto puede adoptar la
forma de un analisis agrupado en el que puedan evaluarse los
efectos de, por ejemplo, el sexo, o la presencia de una determinada
comorbilidad en algun resultado; no es posible aleatorizar a los
pacientes para que adopten el sexo masculino o femenino, o para
que tengan o no una determinada comorbilidad. Guest et al.®
evaluaron los resultados clinicos a los 6 meses, incluida la curacién
de heridas, en un estudio de cohortes en el que se compar6 a los
pacientes con ulceras venosas de la pierna tratados con un vendaje
de compresién cohesiva de dos capas (TLCCB) o con sistemas de
compresion de dos o cuatro capas, encontrando mayores tasas
de curacién en el grupo TLCCB (p=0,006). Sin embargo, muchos
estudios de cohortes en el cuidado de heridas no se preocupan
principalmente por las comparaciones entre grupos y pueden
simplemente informar, por ejemplo, de los valores de prevalencia
en un solo grupo. En un estudio de cohortes sobre las Ulceras por
presion atipicas (APUs), Jaul” calculé la prevalencia de las APUs en
pacientes con lesiones por presidén preexistentes, encontrando una
prevalencia del 21% en un periodo de aproximadamente 3 afios.

Estudios de casos y controles

Otro disefio de estudio observacional comun es el estudio de
casos y controles. Se trata de un disefio retrospectivo en el que se
comparan los factores de exposicion en los casos (los que padecen
la enfermedad de interés) y los controles. El disefio de estudio
de casos y controles es una buena opcién cuando la afeccion de
interés es poco frecuente, o cuando el investigador tiene poco
tiempo para recopilar datos, ya que generalmente se utilizan los
registros de datos de pacientes existentes como fuente de datos.
Esto puede ayudar a controlar los efectos no deseados que pueden
introducir los desequilibrios en las caracteristicas de los casos y los
controles. Lewin et al.® utilizaron un disefio de casos y controles
para identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de
desgarros cutdneos en 453 pacientes, analizando dos controles
por cada caso e identificando varios factores de riesgo. Este disefio
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implica una cuidadosa consideracidn de la elegibilidad de los
casos para evitar sesgar la relaciéon caso-control si, como suele
ocurrir, hay mas registros de casos potenciales disponibles de los
que pueden incluirse de forma util. En cuanto a otros tipos de
disefio de estudios, muchos estudios de casos y controles utilizan
un proceso de emparejamiento en el que cada caso se empareja
con uno o mas controles en funcién de datos demogréficos clave,
normalmente la edad y el sexo, y posiblemente otros factores
relacionados con la salud.

Estudios de muestra Unica

Uno de los disefios de estudio mas sencillos, y posiblemente el
mas comun en el cuidado de heridas, es el estudio de muestra
Unica en el que se analizan los cambios en los resultados de
los pacientes entre dos puntos de tiempo - normalmente la
linea de base y alguna medida de seguimiento tomada después
de la intervencion. Puede considerarse un tipo especifico de
estudio de cohortes, pero se denomina méas cominmente un
disefio de estudio "pre-post" o "emparejado" aunque, a pesar
de su nombre, sélo implica a un Unico grupo de pacientes; la
palabra "emparejado” surge del hecho de que cada participante
suele proporcionar un par de valores para el analisis. En un estudio
pre-post, los participantes actian como sus propios controles.
Esto hace que este disefio sea una opcién atractiva para los
investigadores que pueden tener dificultades para reclutar un
numero suficiente de pacientes para un ECA o un estudio de
cohortes agrupadas, en el que se necesita un minimo de dos
grupos distintos de participantes para el andlisis. Otra ventaja del
diseno pre-post es que el hecho de que los participantes actden
como sus propios controles suele reducir las diferencias entre
grupos, ya que los grupos de referencia y post-intervencién son
fisicamente las mismas personas, lo que generalmente conduce
a una mayor potencia estadistica. Utilizando la variante pre-post
del disefio emparejado, Gethin et al.’ analizaron los cambios en el
pH de la superficie y el tamafio de 20 Ulceras que no cicatrizaban
tras la aplicacidon de un apésito de miel de Manuka después de
2 semanas, encontrando que el uso de los apdsitos de miel se
asociaba con una disminucién estadisticamente significativa del
pH de la herida (p<0,001) y la reduccion del tamafio de la herida
desde el inicio (p=0,012).

El disefio pre-post también puede, en principio, ampliarse para
incluir multiples puntos de evaluacién, como las medidas de
seguimiento tomadas algun tiempo después de terminar el
tratamiento activo para evaluar los efectos a largo plazo. En este
tipo de estudios, a veces denominados longitudinales, puede
ser necesario especificar el momento en el que se va a realizar la
comparacion primaria de interés -por ejemplo, el cambio desde la
linea de base hasta el final del tratamiento activo-, considerandose
las demas comparaciones como medidas secundarias. Cualquier
estudio longitudinal estd sujeto a la desercién, y una pérdida
excesiva puede comprometer potencialmente la validez interna
y externa. Es necesario reflexionar cuidadosamente sobre el
tratamiento de los datos que faltan en los estudios longitudinales,
ya que es probable que el problema sea cada vez mas profundo
con cada punto de tiempo posterior.

Los disefios simples pre-post son populares entre los
investigadores del cuidado de heridas, pero el disefio no
estd exento de problemas. En determinados contextos, cabe
esperar que se produzcan algunos cambios pre-post, ademas
de la introduccién de la intervencién, sobre todo en los
estudios con periodos de seguimiento largos. Los participantes
pueden cambiar sus habitos mientras estan en tratamiento:
pueden empezar a hacer ejercicio, empezar o dejar de fumar,

8 Revista WCET® Volumen 42 Numero 1 Marzo 2022

desarrollar una comorbilidad o experimentar un duelo o algun
otro acontecimiento que pueda tener alguna relacién con su
respuesta a la intervencion. Esta falta de validez interna puede
ser problemadtica; por lo general, no es posible saber qué parte (si
es que hay alguna) del resultado de los cambios registrados antes
y después puede atribuirse al tratamiento administrado, sino a
estos factores, a menudo desconocidos. Otra cuestion es el efecto
de la regresidn a la media. Se trata de un fenémeno estadistico
que puede hacer que la variacién natural de los datos repetidos
parezca un cambio real. Como las personas que se inscriben en
los estudios clinicos rara vez son tipicas de la poblacién a la que
pretenden representar -suelen estar mas enfermas-, cualquier
mejora observada entre las observaciones previas y posteriores
al tratamiento podria haber ocurrido de todos modos sin el
tratamiento.

La razén por la que estas cuestiones pueden ser un problema en
el disefio pre-post surge de la falta de un grupo de control en este
disefio. En un ECA, aunque los efectos pueden seguir existiendo,
normalmente no hay razén para esperar que se manifiesten
en un grupo de estudio mas que en el otro, si el proceso de
aleatorizacion ha hecho su trabajo correctamente; por lo tanto, los
factores deberian anularse.

CUESTIONES GENERALES DE DISENO

Asignacion aleatoria

Cualquier tipo de estudio aleatorio requiere un método de
asignacion aleatoria adecuado. La aleatorizacién simple (por
ejemplo, mediante el lanzamiento de una moneda o la numeracion
aleatoria generada por ordenador) maximiza la ocultacién de
la asignacion (el efecto no deseado por el que se conoce de
antemano la asignacion de algunos participantes), pero puede
conducir por azar a grandes desequilibrios en el tamano de los
grupos, lo que reduce la potencia del estudio. Una alternativa
comun es la aleatorizaciéon por bloque, como se utilizé en el
estudio de Taheri et al.". Este método se lleva a cabo normalmente
mediante el mecanismo de los sobres cerrados opacos, y consiste
en asignar a los participantes a grupos en pequenos "bloques”
con un numero igual de personas asignadas a cada grupo en cada
bloque. Esto facilita el reclutamiento de los grupos a un ritmo
aproximadamente igual, y es una buena opcién si se teme que
el reclutamiento tenga que detenerse antes. La aleatorizacién
por bloques puede combinarse con la aleatorizacién por grupos
-como en el caso del estudio de Carville et al. *- o con algun
otro método, como la aleatorizacién estratificada, en la que los
esquemas de aleatorizacion se llevan a cabo simultaneamente en
subgrupos definidos por alguna caracteristica clave, si se considera
necesario garantizar que los grupos estén bien equilibrados por
esa caracteristica.

Cegamiento

Si los participantes y/o evaluadores de un ensayo clinico
conocen la asignacion del tratamiento, puede introducirse
un sesgo de evaluacidn. Esto se asocia especialmente a las
respuestas subjetivas comunicadas por los pacientes, como el
dolor o la calidad de vida. Por ello, siempre que sea posible, los
investigadores deben considerar la posibilidad de enmascarar
el tratamiento recibido por los participantes. Sin embargo, los
investigadores del cuidado de heridas tienen un problema
particular con el cegamiento. La mayoria de los estudios sobre el
cuidado de las heridas son de etiqueta abierta: la naturaleza del
campo es tal que no suele ser posible cegar a los participantes
respecto al tratamiento que reciben, por ejemplo, realizando
un procedimiento simulado. Pero incluso si no es posible



enmascarar el tratamiento de los pacientes o de los evaluadores,
los investigadores pueden considerar la posibilidad de realizar
estudios a ciegas en los que las asignaciones de los grupos estén
enmascaradas para el analista de datos.

Unidades de analisis

En la mayoria de los estudios médicos, ya sean experimentales
u observacionales, los investigadores suelen recopilar datos y
se interesan por el resultado a nivel del paciente individual. Sin
embargo, algunos contextos en el cuidado de heridas permiten
diferentes unidades de observacién. Barakat-Johnson et al.™
evaluaron la eficacia de una bota de descarga del talén para
reducir las lesiones por presidon en el talén en pacientes de
cuidados intensivos, en la que la unidad de analisis fue el talén
y no el paciente. Aunque este enfoque, que podria aplicarse
igualmente a otras localizaciones anatémicas como la espinilla, el
brazo, etc., permite duplicar el tamafo de la muestra sin necesidad
de reclutar mas pacientes, es necesario tener cuidado en el analisis
para tener en cuenta las probables coincidencias que surgiran del
analisis de multiples localizaciones anatémicas dentro del mismo
paciente.

Variables

El criterio de valoracién primario, o resultado, de un estudio debe
ser el que tenga el potencial de demostrar con mayor precisién
cualquier beneficio de un nuevo tratamiento. También pueden
definirse resultados adicionales, designados como resultados
secundarios. Los criterios de valoracion tipicos en los estudios
sobre el cuidado de heridas son el cierre completo de la herida,
la reduccion porcentual del tamafio de la herida, el tiempo de
curacion de heridas, las fugas de la herida, la reduccion del tejido
desprendido, el dolor, la calidad de vida y la rentabilidad del
tratamiento. La variable pronéstica clave en la mayoria de los
estudios suele ser el estado del tratamiento; también se pueden
registrar variables de control adicionales como la edad, el sexo, las
comorbilidades, medicamentos y la longitud, el tipo y la duracién
de las heridas preexistentes. El registro de estas variables es
fundamental para los estudios no experimentales en particular;
en un ECA bien realizado, el proceso de aleatorizacion suele ser
eficaz para eliminar los desequilibrios de los grupos en la linea de
base, dejando el estado de tratamiento como la Unica diferencia
sistematica entre los grupos. En el caso de un disefio cuantitativo,
todas las variables deben medirse en una escala numérica o
comprender categorias ordenadas o desordenadas; pueden
utilizarse métodos estadisticos adecuados para analizar todas las
combinaciones de tipos de variables.

Muestreo

La mayoria de los estudios sobre el cuidado de heridas, al igual
que otros estudios clinicos, utilizan muestras de conveniencia
(no aleatorias), ya que los métodos de muestreo aleatorio rara
vez son practicos. Sin embargo, hay que tener cuidado para
garantizar que las caracteristicas de la muestra representen a la
poblacién de origen en términos de indicadores prondsticos clave,
posiblemente con el uso de cuotas. La elecciéon del tamano de la
muestra, basada en las unidades de andlisis que sean apropiadas,
es fundamental para todos los disefios de estudios, especialmente
los que implican la participacion directa de los pacientes, y
generalmente implicard la realizacion de un célculo formal del
tamano de la muestra. Estos calculos requieren estimaciones del
efecto que no siempre son faciles de determinar, especialmente
en el ensayo de tratamientos novedosos, y puede ser necesario un
estudio piloto para proporcionar las estimaciones necesarias. No
es ético reclutar pacientes para un estudio que probablemente no

pueda responder a su propia pregunta de investigacién porque
la muestra del estudio es demasiado pequena. Al igual que todos
los estudios clinicos, los estudios sobre el cuidado de las heridas
requieren que se cumplan las aprobaciones éticas apropiadas.

RESUMEN

La investigacion efectiva en el cuidado de heridas requiere una
cuidadosa seleccion de un disefio apropiado. Las opciones de
disefio riguroso, como el ECA, requieren una consideracién
adicional de cuestiones como la asignacion aleatoria y el
cegamiento; los disefios mas sencillos, como el disefio pre-post
de una sola muestra, también pueden utilizarse eficazmente para
proporcionar buenos niveles de evidencia. Todos los disefios
requieren la consideracién de la unidad de analisis, las variables
que se van a medir, las cuestiones de muestreo y la ética.
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