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Peritonitis diverticular: ;qué nos enseié Dilala?
Anilisis metodoldgico de su disefio,

aplicacion y resultados
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RESUMEN

Contexto y antecedentes: DILALA comparé el lavado laparoscopico (LL) con la operacién de Hartmann (OH) en Hinchey
3. Se traté de uno de los pocos ensayos aleatorios realizados hasta la fecha, por ello es necesario realizar una profunda
revisién metodoldgica para validar u objetar sus conclusiones.

Obijetivos: Analizar la metodologia empleada en el disefio, aplicacion, andlisis de resultados y conclusiones de sus
publicaciones. Secundariamente, colaborar en el mejoramiento de la investigacion de la peritonitis diverticular y facilitar el
analisis del tema por parte de los lectores.

Métodos: Se analizaron las partes centrales de toda investigacion, desde la pregunta de investigacion, elaboracion de
hipétesis, operacionalizacion de variables y disefio del ensayo, analisis estadistico de resultados y conclusiones. Se
buscaron errores, sesgos y debilidades que pudiesen objetar los hallazgos del estudio.

Resultados: Se disefi6 como un ensayo controlado, randomizado, abierto de 2 ramas con una distribucion 1:1. Se trat6é
de un estudio de superioridad y sus datos fueron analizados tanto por intencién de tratar como por protocolo. En él se
encontraron posibles sesgos de seleccion, debilidades y errores metodoldgicos. Segun sus autores DIALA demostré que
LL es seguro y factible, con menor tiempo operatorio y estadia, asi como también con menos reoperaciones (tanto en
proporcién de pacientes como en cantidad de reoperaciones por pacientes) que OH.

Conclusiones: La validez de la variable principal (reoperaciones) fue comprometida al incluir el cierre de ostomias y
excluir a los drenajes percutaneos sin anestesia. Ademas, se encontraron 3 posibles sesgos de seleccion de la muestra.
La inferencia de seguridad y factibilidad fue errénea ya que la muestra es demasiado pequefia para mostrar diferencias en
morbimortalidad. DILALA demostré lo evidente, que OH conlleva la necesidad de una ostomia y eventualmente una cirugia
para su cierre.
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ABSTRACT

Background: DILALA compared laparoscopic lavage (LL) with Hartmann's procedure (HP) in Hinchey 3. It was one of the
few randomized trials carried out to date, therefore a thorough methodological review is necessary to validate or challenge its
conclusions.

Objective: To analyze the methodology used in the design, application, analysis of results and conclusions of its publications.
Secondlly, collaborate in the improvement of the investigation of diverticular peritonitis and facilitate the analysis of the subject
by the readers.

Methods: The main parts of all research were analyzed, from the research question, hypothesis elaboration, operationalization
of variables and trial design, statistical analysis of results and conclusions. We looked for errors, biases and weaknesses that
could object to the findings of the study.

Results: DILALA was designed as a 2-arm open, randomized, controlled trial with a 1: 1 distribution. This was a superiority
study and its data were analyzed both by intention to treat and by protocol. In it, possible selection biases, weaknesses and
methodological errors were found. According to its authors, DILALA demonstrated that LL is safe and feasible, with shorter
operative time, shorter stay and fewer reoperations (both in proportion of patients and in number of reoperations per patient)
than HP.

Conclusions: The validity of the main variable (reoperations) was compromised by including ostomy closure and excluding

percutaneous drainage without anesthesia. In addition, 3 possible sample selection biases were found. The safety and
feasibility inference was wrong since the sample is too small to show differences in morbidity and mortality. DILALA
demonstrated the obvious, that HP entails the need for an ostomy and eventually surgery for its closure.
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INTRODUCCION

DILALA se traté de un estudio randomizado multicéntri-

co internacional (Suecia y Dinamarca) que se llevé a cabo
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desde febrero de 2010 a febrero de 2014; en ¢él participaron
9 departamentos quirdrgicos con diferentes niveles de es-
pecializacién y conté con un monitoreo externo por parte
de un comité independiente. Su protocolo y resultados fue-
ron publicados durante 2011, 2016 y 2018." Es, junto con
LADIES, SCANDIV y DIVERTI, uno de los pocos en-
sayos aleatorios que compararon los tratamientos quirdrgi-
cos utilizados para en el tratamiento de la peritonitis diver-
ticular, tépico que hasta la actualidad continda en debate.
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OBJETIVO

Analizar desde una perspectiva metodoldgica su disefio,
aplicacion y resultados con el objetivo primario de validar
o, en su defecto, poner bajo sospecha sus conclusiones. Y
como objetivo secundario favorecer la mejora de la meto-
dologia empleada en la investigacién del tépico en cues-
tién y su andlisis por parte de los lectores.

MATERIALYMETODO

Se analizaron las partes centrales de todo estudio de in-
vestigacion. Se describieron:
* Pregunta de investigacién e hipétesis.
* Disefio del estudio.
*  Operacionalizacién de las variables.
* Anilisis estadistico y resultados.
*  Conclusiones.

En cada una de ellas se buscaron errores, sesgos y debi-
lidades que afectan la secuencia légica del proceso de in-
vestigacion.

RESULTADOS

Pregunta de investigacion e hipotesis
Si bien DILALA no menciona explicitamente su pregun-
ta de investigacién, podemos inferirla en base a su disefio
y su hipétesis alterna.

¢Es el lavado laparoscépico (LL) en Hinchey 3 supe-
rior a la operacién (abierta) de Hartmann (OH) en térmi-
nos de reoperaciones (variable resultado primaria), morbi-
mortalidad, ostomia permanente, estadia, calidad de vida
y costos de salud (variables secundarias) durante el perio-
do de seguimiento? Ha: reoperaciones de LL < reopera-
ciones de OH en Hinchey 3.

Los anilisis de costos no serdn abordados debido a las
grandes diferencias existentes entre los paises intervinien-
tes y el ambito local.

Diserio del estudio

Su disefio fue un estudio controlado, randomizado, abier-
to de 2 ramas con una distribucién 1:1 que comparé el
desempefio del lavado laparoscépico versus la operacién
de Hartmann (abierta) en peritonitis Hinchey 3. La ran-
domizacién fue en bloques de 10. Los criterios de selec-
cién se detallan en la tabla 1.

No se realizaron maniobras para descartar la perfora-
cién coldnica durante la laparoscopia como tampoco du-
rante los estudios por imdgenes. Segin protocolo la varia-
ble de resultado primaria a ser comparada era el nimero
de reoperaciones (seguimiento de 12 meses). Sin embar-
go, el cilculo de la muestra se realizé en base a el porcen-

TABLA 1: CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién Criterios de exclusién
Dolor en cuadrante inferior

izquierdo

Hallazgos en laparoscopia
diagnostica
- Ausencia de liquido libre
- Hinchey 4
- Peritonitis originada
por otras causas

Fiebre Pacientes no aptos para
cirugia*

Ausencia de
consentimiento informado

Proteina C reactiva
elevada y leucocitosis

Hallazgos radiolégicos con
liquido o aire en cavidad

* No se hace mencidn de la definicion empleada del término apto para cirugia.

taje de pacientes con reoperaciones. De modo que, para
poder detectar una reduccién del porcentaje de reopera-
ciones del 40 % al 10 %, segin andlisis de chi-cuadrado
(X2), en base a un poder del 80 % y un a=0,05 para un es-
tudio de 2 colas, se requieren 32 pacientes por rama. Te-
niendo en cuenta posibles pérdidas en el seguimiento el
numero utilizado fue 40 pacientes por rama.

Si bien no lo menciona explicitamente, se traté de un es-
tudio de superioridad y sus datos fueron analizados tanto
por intencién de tratar como por protocolo (para este ulti-
mo se excluyeron los pacientes con diagnéstico de cincer
colorrectal y aquellos que retiraron su consentimiento).

Todos los pacientes elegibles fueron anotados en un re-
gistro de monitoreo (screening log). De 267 pacientes ele-
gibles, se enrolaron y fueron a laparoscopia diagndstica
139 pacientes, de ellos solo 83 pacientes fueron Hinchey
3 los cuales se randomizaron para el andlisis segin inten-
cién de tratar en 43 para el grupo LL y 40 para el grupo
OH. Los anilisis por protocolo se hicieron con 38 pacien-
tes en el grupo LL y 36 en el grupo OH.

Operacionalizacion de las variables

La variable de resultado primario elegida fueron las
reoperaciones, se la definié como una variable categéri-
ca o nominal expresada en porcentajes segun la férmula:

Pres. con 1 0 mds reoperaciones dentro del periodo de seguimiento
ptes, tratados

Cabe mencionar que, segiun los autores, el término
reoperaciones incluye el cierre de las ostomias y excluye
los drenajes percutdneos sin anestesia los cuales fueron
enumerados como efectos adversos/morbilidad. Se consi-
dera que un indicador es vilido cuando mide lo que pre-
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tende medir, en este sentido la decisién tomada por los
autores podria quitar validez a la principal variable del es-
tudio.

Las variables de resultados secundarias fueron la mor-
talidad (categérica), efectos adversos (categorica), estadia
(cuantitativa), calidad de vida (cuantitativa), nimero de
reoperaciones (cuantitativa discreta) y nimero de admi-
siones (cuantitativa discreta). Durante el segundo afio de
seguimiento se agregaron las variables secundarias por-
centaje de pacientes con ostomia a los 24 meses (categé-
rica) y el nimero de operaciones (cuantitativa) posible-
mente relacionadas con diverticulitis (reseccién intestinal,
eventraciones, obstruccién intestinal, creacién y cierre de
ostomia) desde los 12 a 24 meses.

Andlisis estadistico y resultados

En cuanto al anilisis estadistico, los autores mencionan

haber utilizado:

*  Tests no paramétricos: frecuentemente utilizados para
variables con distribucién no normal.

* Mann-Whitney U.

* X2y test exacto de Fisher: ambos tests son utilizados
para analizar variables categéricas, Fisher se utiliza en
caso de frecuencias de eventos menores a 5 debido a
que en tales circunstancias X2 pierde confiabilidad.

* Modelo lineal generalizado (MLG): son una fami-
lia de tests que no requiere distribucién normal de
la variable dependiente ya que la misma estd rela-
cionada linealmente con los factores y las covaria-
bles mediante una determinada funcién de enlace.

* Modelo lineal log (semi-logaritmico): pertenece a
MLG.

* Distribucién de Poisson: utilizada para contar eventos
en un determinado periodo de tiempo.

* Distribucién binomial negativa: mientras que la dis-
tribucién binomial cuenta éxitos en un nimero fijo de
ensayos, la binomial negativa cuenta fallas hasta un na-
mero fijo de éxitos (se entiende por éxito cuando ocu-
rre el evento esperado).

*  Correccién de Bonferroni: se utiliza para evitar la in-
flacién del error alfa (en inglés: family wise error rate)
que es la probabilidad de rechazar 1a HO cuando es ver-
dadera en una serie de testeos (Error tipo I). Ha sido
criticada por, entre otras razones, causar pérdida del
poder del estudio.

Las caracteristicas basales de ambas poblaciones no
mostraron diferencias significativas. Los resultados de
los procedimientos el postoperatorio con significancia es-
tadistica se muestra en la tabla 2. Respecto del tiempo
operatorio, el uso de catéter suprapubico, la estadia y el
tiempo de drenaje abdominal, estas variables pueden en-
tenderse como dependientes al tipo de procedimiento uti-

TABLA 2: RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO Y POSTOPE-
RATORIO CON SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

Variable Grupo LL  Grupo P
n=39 OH n=36

Tiempo operatorio 1:08 2:34 <0,01

(hh:mm)

Catéter urinario 0/39(0%) 5/36(14 0,016

supra pubico %)

Perforacion colénica 2/38 (5 %) 18/36 <0,01

visible (50 %)

Estadia 6 9 <0,01

hospitalaria (dias)

Tiempo de drenaje 3 2 <0,05

abdominal (dias)

lizado, pero en caso de la presencia de perforacién colé-
nica esta diferencia puede interpretarse de dos maneras:
o bien su frecuencia fue verdaderamente baja en el grupo
LL y debe entenderse como un sesgo de la muestra y, por
tanto, independiente al tratamiento, o bien su frecuencia
fue baja debido a que fue subdiagnosticada durante el LL.
Se mencioné que no hubo diferencias significativas en
mortalidad a 30 ni a 90 dias (3/39 vs. 0/36; 3/39 vs. 4/36),
como tampoco en reoperaciones o morbilidad temprana.

En la tabla 3 se muestran los resultados correspondien-
tes a la variable principal reoperaciones luego de 12 y 24
meses de seguimiento, estos resultados fueron coinciden-
tes con los andlisis realizados ajustados por sexo y edad,
como por protocolo.

No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en efectos adversos (morbimortalidad) como
tampoco en calidad de vida en el seguimiento a 12 me-
ses. Respecto a la estadia dentro de los 12 meses, esta fue
menor para LL (media 14 dias) que para OH (media 18
dias) con una RRR de 35 % (RR 0.65 [CI 0,45 a 0,94];
p=0,047). Mientras que a 24 meses no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en estadia, admi-
siones ni en porcentaje de pacientes con ostomias.

Conclusiones DILALA

Sintetizando todas las publicaciones, los autores conclu-

yeron que:

* LL es factible y seguro ya que no hubo diferencias en
morbilidad ni mortalidad al compararlos con OH. Esta
afirmacién no puede sustentarse en base al disefio y
aplicacién del estudio ya que no fue parte de la pregun-
ta e hipdtesis inicial y por tanto el tamafio de la mues-
tra pudo no ser el requerido para detectar las diferen-
cias existentes en la poblacién.

 El tiempo operatorio y estadia favorecieron a LL.

* Luego del seguimiento de 24 meses LL tuvo menor
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TABLA 3: RESULTADOS DE LAS REOPERACIONES A 12 Y 24 MESES

Variable LL n=43 OHn=40 RRIDT* RR PPt

Ptes. con reop. 12 m n, (%) 12 (27,9) 25 (62,5) 0,41 (0,23-0,72) 0,28 (0,15-0,55)
Ptes. con reop. 24 m n, (%) 18 (41,9) 27 (67,5) 0,55 (0,36-0,84) NR

Media reoperaciones por pte. 12 m n, (DS) 0,35 (0,61) 0,80(0,91) 0,40(0,22-0,76) 0,28 (0,13-0,59)
Media reoperaciones por pte. 24 m n, (DS) 0,63 (0,90) 1,08 (1,16) 0,51 (0,31-0,87) NR

Cirugias probablemente no relacionadas 12a24m 6 5

* Riesgo relativo o razon de riesgo con su IC 95 % segun intencion de tratar, 1 riesgo relativo con su IC 95 % segtin andlisis por protocolo. Los valores son menores a
los resultados esperables con los calculos habituales, la publicacion no menciona qué tipo de correccion se utilizo.

proporcién de pacientes con reoperaciones y menor
cantidad de reoperaciones promedio por paciente. La
validez del indicador de reoperaciones estd comprome-
tida, lo cual dificulta su correcto anilisis. A modo de
ejemplo podria darse un escenario imaginario con pa-
cientes en OH sin efectos adversos/morbilidad con un
100 % de reoperados (reconstruidos) vs. 50 % de reope-
rados en LL con 100 % de los pacientes requiriendo de
drenajes percutineos sin anestesia y la afirmacién se-
guirfa siendo la misma.

* Los autores mencionaron que la menor cantidad de
perforaciones coldnicas halladas en LL vs. OH pudo
atribuirse a que su buisqueda no estaba protocolizada
en LL y a la manipulacién del colon en OH. Este ha-
llazgo puede sugerir la existencia de sesgo en la mues-
tra y por ende quitar validez a todas las conclusiones
que se infieren del ensayo.

* Consideraron una fortaleza el empleo del registro de
monitoreo (screening log) a fin de detectar sesgos de
seleccién y el hecho que los tests se realizaron como
tenfan planeado de antemano sin subgrupos post hoc.
Como limitantes se mencioné la gran cantidad de pa-
cientes elegibles que no fueron enrolados. Ambas afir-
maciones hacen referencia a la posibilidad de sesgos en
la muestra elegida.

DISCUSIONY CONCLUSIONES

Este trabajo representa los resultados de una poblacién
europea con peritonitis purulenta, atendida en centros de
diferentes niveles de especializacion.

Su hipétesis plante6 la superioridad de LL vs. OH al te-
ner menor porcentaje de reoperaciones, sin embargo, la
validez de esta variable/indicador fue comprometida por
las inclusiones y exclusiones arriba mencionadas.

En cuanto a su disefio, se encontraron posibles sesgos
como la cantidad de pacientes no enrolados, la ausencia
de definicién de la aptitud de los pacientes para cirugia y
la mayor presencia de perforaciones colénicas en el gru-

po OH.

TABLA 4: TAMARO MUESTRAL SEGUN X2 EN BASE A UN
PODER DE 80 %, ALFA=0,05, ESTUDIO DE DOS COLAS

Mortalidad pro-  Mortalidad pro-
cedimiento A (%) cedimiento B (%)

Pacientes nece-
sarios por rama*

15 10 686
10 5 435
15 5 141

* Es habitual agregar un 10 % de pacientes para compensar pérdidas en el se-
guimiento o retiro del consentimiento.

Los resultados presentados fueron analizados con téc-
nicas estadisticas acordes, no pudiendo aclararse las dife-
rencias halladas en el cdlculo de los riesgos relativos con
los métodos habituales.

La muestra fue pequefia para poder mostrar diferencias
en morbimortalidad, pero los autores mostraron esta fal-
ta de poder del estudio como factibilidad y seguridad de
LL. A modo de ejemplo en la tabla 4 se observa el tama-
fio muestral necesario en virtud de la mortalidad esperada
de 2 procedimientos, por tanto, no es exacto decir que no
hubo diferencias entre LL y OH, sino que no se las pudo
demostrar. De igual modo tampoco pudo demostrar dife-
rencias en calidad de vida.

En resumen, este estudio logré demostrar lo evidente,
que OH conlleva la necesidad de una ostomia y eventual-
mente una nueva cirugia para su cierre.

En palabras de David Kent y Rodney Hayward, “deter-
minar el mejor tratamiento para un paciente en particular
es fundamentalmente diferente de determinar cudl trata-
miento es mejor en el promedio de los pacientes... el re-
portar un nimero aislado da la engafiosa impresién que la
relacién tratamiento-efecto es una propiedad referida a la
droga (tratamiento) en vez de estar relacionada a interac-
cién entre la droga (tratamiento) y el complejo perfil de
riesgo-beneficio de un determinado grupo de pacientes”.®

El abordaje correcto del problema no pareciera basarse en
demostrar cudl cirugia obtiene mejores resultados en Hin-
chey 3 o 4, sino detectar subpoblaciones que mejor se be-
neficien con cada una de las opciones quirtrgicas. En este
sentido la determinacién a través de maniobras de la exis-
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tencia de perforacién colénica, la medicién del impacto de
la noxa y la necesidad de limpieza mecdnica del recto son
lineas de investigacién que podrian ser de utilidad. Sin ol-
vidar que la validez externa o factibilidad de los tratamien-
tos propuestos dependerdn del contexto de la especializa-
cién de los centros y profesionales tratantes.
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