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Resumen

INTRODUCCION

En los pacientes con diverticulitis aguda no complicada (DANC) no es necesaria
la restriccion oral. Numerosos autores y guias clinicas aconsejan una dieta progresiva
a base de liquidos durante 2-3 dias y dieta blanda baja en fibra después. No existen
estudios de evidencia nivel I que valoren los efectos de esta dieta, su tolerancia o su

duracion. Presentamos un ensayo clinico que evalua la dieta en pacientes con DANC.

HIPOTESIS

El efecto de la dieta libre (DL) no sera inferior al de la dieta progresiva (DP) en
los pacientes diagnosticados de DANC. Otros factores como la seguridad, el dolor, la
tolerancia y parametros relacionados con indicadores analiticos de inflamacion permiti-

ran afianzar su uso como alternativa a la DP.

OBJETIVOS

Demostrar la no inferioridad en términos de eficacia terapéutica, de una DL frente

a una DP en el tratamiento de la DANC.

Demostrar la no inferioridad en términos de seguridad terapéutica, de una DL

frente a una DP en el tratamiento de la DANC.

Comparar la tolerancia oral, el dolor y las variaciones de temperatura y de para-

metros analiticos en ambos grupos de tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un ensayo clinico randomizado, multicéntrico, en pacientes con DANC
entre abril de 2018 y mayo de 2019. Los sujetos se aleatorizaron para comparar una DL

frente a una DP.
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Resumen

Para valorar la eficacia terapéutica, se realizd un analisis de no inferioridad te-
niendo en cuenta el fracaso del tratamiento considerado como el nimero de pacientes
que presentaron: empeoramiento en la escala Hinchey modificada y/o cirugia, preci-
saron ingreso o fallecieron en cada grupo. Respecto a la seguridad terapéutica se tuvo
en cuenta la proporcion de complicaciones y acontecimientos adversos ocurridos en el

primer mes.

Para evaluar el cumplimiento de los objetivos secundarios se tuvieron en cuenta,
la tolerancia a la dieta, la intensidad del dolor, la temperatura, los niveles de PCR, leu-

cocitos y la relacion neutrofilos/linfocitos, con controles el dia 0, 3°, 7° y 30°.

En relacion con la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se entreg6 el

cuestionario SF-12 en ambos grupos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 132 pacientes (66 en cada grupo). La edad media fue
de 55,7 (DT13,8) afios y el 52,3% eran varones. Ambos grupos del estudio eran homo-

géneos en caracteristicas demograficas y antropométricas.

Hubo fracaso del tratamiento en 7 pacientes, 4 en DL y 3 en DP, sin encontrar
diferencias significativas entre ambos grupos (p=1,000). La DL ha demostrado no ser

inferior frente a la DP.

Tras el analisis no encontramos diferencias estadisticamente significativas en las

complicaciones, demostrando la no inferioridad de la DL frente a la DP en este sentido.

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en la tolerancia

a la dieta, el dolor, la temperatura o los pardmetros analiticos entre ambos grupos.

CONCLUSIONES

La dieta libre ha demostrado no ser inferior a la dieta progresiva en cuanto al

fracaso del tratamiento en la diverticulitis aguda no complicada.
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Resumen

La dieta libre ha demostrado no ser inferior a la dieta progresiva en cuanto a la

aparicion de complicaciones en la diverticulitis aguda no complicada.

La dieta libre es similar en cuanto a intensidad del dolor, curva de la tempera-
tura, tolerancia a la dieta y variaciones de los parametros bioquimicos de inflamacion,

respecto a la dieta progresiva.

La dieta libre supone un tratamiento comparable en eficacia y seguridad a la dieta
progresiva, por lo tanto, consideramos que puede ser recomendada en el tratamiento de
la diverticulitis aguda no complicada, contribuyendo asi a la normalizacion de la vida

del paciente.

Palabras clave: enfermedad diverticular, diverticulitis aguda no complicada;

dieta libre; dieta progresiva; fracaso del tratamiento; ensayo clinico.
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Abstract

INTRODUCTION

A restrictive diet is not necessary in patients with acute uncomplicated diverticu-
litis (AUD). Many authors and clinical guides advise a progressive, liquid-based diet
over a period of 2-3 days, and a low-fibre, bland diet afterwards. There are no Level I
studies that assess the effects of this diet regarding tolerance or duration. This clinical

trial assesses diet in patients with AUD.

HYPOTHESIS

The effects of a free diet (FD) will not be lower than those of a progressive diet
(PD) in patients diagnosed with AUD. Other factors such as safety, pain, tolerance and
parameters related to the inflammation analytics indicators will permit consolidating the

use of a free diet as an alternative to PD.

OBJECTIVES

To prove non-inferiority of an FD compared to a PD in terms of AUD treatment

efficacy.

To prove non-inferiority of an FD compared to a PD in terms of AUD treatment

safety.

To compare diet tolerance, pain and temperature variations and analytics param-

eters in both treatment groups.

MATERIAL AND METHOD

A randomised, multi-site clinical trial was conducted on AUD patients between

April 2018 and May 2019. The subjects were randomised to compare an FD with a PD.
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Abstract

In order to assess the treatment efficacy, a non-inferiority analysis was conducted
considering treatment failure, considering such to be the number of patients who re-
ported: a worsening on the modified Hinchey classification and/or surgery, who required
hospitalisation or who deceased in each group. In regard to treatment safety, the propor-

tion of complications and adverse events in the first month were taken into account.

To assess fulfilment of the secondary objectives, diet tolerance, pain intensity,
temperature, PCR levels, leukocytes and the neutrophil/lymphocyte ratio were taken into

account, with controls performed on days 0, 3, 7 and 30.

The questionnaire SF-12 was given to both groups to assess their quality of life

in regard to health (QOLQ).

RESULTS

A total of 132 patients were included in the trial (66 in each group). The mean
age was 55,7 years (SD 13,8) of whom 52,3% were males. Both groups had uniform

demographic and anthropometric characteristics.

Treatment failure was reported in 7 patients, 4 in FD and 3 in PD, without any
significant differences between the groups being reported (P=1.000). The FD has been

proved to be non-inferior to the PD.

After analysing the results, we did not find any statistically significant differences
in regard to complications, thus demonstrating that an FD is not inferior to a PD in this

sense.

Neither did we observe any statistically significant differences in regard to diet

tolerance, pain, temperature or analytics parameters between the two groups.

CONCLUSIONS

It has been proved that a free diet is not inferior to a progressive diet in terms of

treatment failure in patients with acute uncomplicated diverticulitis.
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Abstract

It has been proved that a free diet is not inferior to a progressive diet in terms of

complications appearing in patients with acute uncomplicated diverticulitis.

A free diet is similar in terms of pain intensity, temperature curve, diet tolerance

and variations in inflammation biochemical parameters compared to a progressive diet.

A free diet accounts for comparable treatment to a progressive diet in terms of
efficacy and safety, and we should therefore consider that it can be recommended in
the treatment of acute uncomplicated diverticulitis, thus contributing to a more normal

lifestyle for patients.

Keywords: diverticular disease; acute uncomplicated diverticulitis; free diet;

progressive diet; treatment failure; clinical trial.
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Introduccion

1.1. MARCO CONCEPTUAL - ANTECEDENTES

La enfermedad diverticular es una patologia cada vez mas frecuente tanto en los
servicios de urgencias como en las consultas hospitalarias. Su prevalencia ha ido en au-
mento en los ultimos afios debido a la occidentalizacion de los paises industrializados,
con una morbilidad nada despreciable y unos costes sanitarios elevados. Por este motivo
consideramos que constituye una patologia sobre la que es necesario indagar y realizar
estudios rigurosos con la finalidad de optimizar su tratamiento e intentar reducir el gasto

sanitario que supone.

1.1.1. RECUERDO ANATOMICO, DEFINICION Y CLASIFICACION DE
DIVERTICULITIS

Para poder entender la enfermedad diverticular es importante conocer la anatomia del

colon, qué son los diverticulos y las distintas clasificaciones de los procesos diverticulares.

1.1.1.1. Recuerdo anatomico

1.1.1.1.1. Anatomia descriptiva

El intestino grueso constituye la tltima parte del tracto gastrointestinal y esta

subdividido en colon y recto.

El colon se inicia en el ciego y contintia a través de los cuadrantes abdominales
hasta la union colorrectal en la pelvis. Con grandes variaciones interindividuales, mide
unos 1,5 metros y clasicamente se divide en segmentos basados en el aporte arterial y la

localizacion de cada segmento en el abdomen.

El colon presenta dos flexuras, en el cuadrante superior derecho (hepéatica) y en
el superior izquierdo (esplénica). Cuando no esta distendido por heces, su didmetro es
mayor en el ciego y gradualmente se estrecha hacia el colon sigmoide distal, que es la

porcion mas estrecha del colon.

La funcion del colon ascendente y transverso consiste en recuperar agua y elec-

trolitos mientras que el colon descendente, el colon sigmoide y el recto se ocupan de
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acumular las heces hasta su expulsion por el ano. Goligher!' distingue asi los segmentos

del colon:

SEGMENTOS COLONICOS:

CIEGO Y APENDICE CECAL

EL ciego es un segmento sacular con un didmetro entre 6 y 9 cm localizado en
la fosa iliaca derecha. Normalmente este tramo coldnico es retroperitoneal, aunque su

posicion es variable y puede ser movil.

El apéndice cecal es un tubo ciego de unos 7-12 cm de longitud cuya base se
localiza debajo de la valvula ileocecal, en el lado medial del ciego en la zona de unioén
de las tres tenias. Presenta su propio mesenterio que contiene la arteria apendicular, rama

de la arteria ileocolica.

COLON ASCENDENTE

EL colon ascendente, al igual que el resto de los segmentos, presenta menor dia-
metro que el ciego y alcanza entre 4 y 7 cm. Se extiende retroperitonealmente desde el

cuadrante inferior derecho hasta el angulo hepatico, ventral al rifion derecho.

COLON TRANSVERSO

El colon transverso tiene posicion intraperitoneal fijado por el mesocolon
transverso y el ligamento gastrocdlico, permitiendo variaciones en cuanto a medida
y posicion. En su recorrido desde el angulo derecho hasta el izquierdo se relaciona
con el higado, vesicula biliar, duodeno y pancreas, estbmago, omento mayor y asas

intestinales.

COLON DESCENDENTE

El colon descendente comienza a partir del angulo esplénico y discurre por el

lado izquierdo del abdomen. Su didmetro varia entre 3 y 4 cm. Al igual que el colon

50



Introduccion

ascendente, el segmento descendente se mantiene fijado al retroperitoneo y es menos

movil que el colon transverso.

COLON SIGMOIDE

El colon sigmoide contintia el colon descendente y se extiende desde la fosa iliaca
izquierda hasta la pelvis hacia el recto superior. Su recorrido presenta forma de “S” aun-
que su longitud (entre 12 y 60 cm) y forma son muy variables. Debido a la flexibilidad
del mesosigma, este segmento es muy movil pudiendo incluso presentar cambios en su

disposicion intrabdominal.

1.1.1.1.2. Vascularizacion

El colon esta vascularizado a partir de ramas de dos grandes vasos arteriales (fi-

gura 1): las arterias mesentéricas superior e inferior.

La arteria mesentérica superior se origina en la cara anterior de la aorta, a nivel
de la primera vértebra lumbar, 1,25 cm caudal al tronco celiaco por encima del duodeno
y pancreas. La primera rama que irriga el colon es la arteria colica media, ésta se divide
proxima a su salida en una rama derecha que se anastomosa con la arteria célica dere-
cha y otra izquierda que se anastomosa con la arteria colica izquierda, rama de la arteria
mesentérica inferior. Posteriormente salen las ramas que irrigan el colon ascendente y el

ciego: arteria colica derecha e ileocolica.

La arteria mesentérica inferior se origina 2-3 cm caudal a la arteria mesentérica
superior (por debajo de duodeno y pancreas). Su primera rama importante es la arteria
colica izquierda que a su vez se divide en dos ramas a unos 4-5 cm de su origen. Las
siguientes ramas de la arteria mesentérica inferior son de 3 a 6 ramas sigmoideas. Pos-
teriormente continia hasta el recto superior como arteria rectal superior para después

dividirse en varias ramas que entran el recto lateralmente.
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Marginal artery p
of Drummond ' : o - \, >,
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Superior
mesenteric

Internal iliac

Middle rectal

Inferior rectal

Figura 1. Flujo arterial del intestino grueso. (Tomado de Diseases of the colon Wexner SD,
Stollman N, CRC Press; N° 1 ediciéon (23 octubre 2.019)

1.1.1.1.3. Funcionalidad

Mientras que la digestion mecanica y enzimatica, asi como la absorcion de nu-
trientes, tiene lugar en el tracto gastrointestinal superior e intestino delgado, el colon

lleva a cabo las siguientes funciones:

Absorcion de agua y electrolitos (mantenimiento de homeostasis)

Utilizacion de los nutrientes resistentes a la digestion enzimatica (fermenta-
cion bacteriana intraluminal)
— Propulsion de bolo fecal (peristalsis)

— Almacenamiento y evacuacion controlada de heces (continencia y defecacion)

1.1.1.1.4. Estructura histologica de la pared del colon

La pared del colon presenta unas caracteristicas Uinicas debido a la existencia de:

— Tres bandas de tejido muscular longitudinales que discurren en toda su exten-
sion (tenias)
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— Saculaciones producidas por la contraccion de su capa muscular (haustras)
— Pliegues semilunares

— Apéndices epiploicos que parten de la serosa.

MUCOSA

EPITELIO
LAMINA PROPIA

MUSCULARIS MUSCOSAE —

SUBMUCOSA
LUz

D

f

-

MUSCULAR

\
I
MOSCULD LISO CIRCULAR -
T
\8
D

—
-~ —

MOSCULO LISO LONGITUDINAL — i

*

N N

SEROSA

Figura 2. Capas de la pared del colon (Tomado de https://basicmedicalkey.com/digestive-tract-2/)

La pared del intestino grueso, tanto el colon como el recto, estd formada por una
serie de capas superpuestas: serosa (ausente en el recto), muscular, submucosa y muco-
sa. La capa mas profunda es la mucosa. No presenta pliegues circulares ni vellosidades
intestinales a partir de la valvula ileocecal. Desde la superficie relativamente lisa de la
mucosa se extienden criptas profundas y muy proximas hasta la muscular de la mucosa
(criptas de Lieberkiihn) (figura 2). Estas criptas estan revestidas por células epiteliales
cilindricas y secretoras de moco, llamadas caliciformes, que aumentan en niimero y por-
centaje hacia el extremo distal del colon. Existe una ldmina propia y una muscular de la

mucosa, ademas de foliculos linfoides que se extienden hasta la submucosa.

La capa submucosa se encuentra rodeando la mucosa y contiene vasos sanguineos

que penetran en la pared, linfaticos, ganglios aislados y el plexo de Meissner>*.
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Existen dos capas musculares: la més interna compuesta por células musculares
dispuestas circularmente y la capa externa orientada de forma lineal. La parte mas ex-
terna de la capa muscular se engruesa y se fusiona formando tres bandas longitudinales
denominadas tenias. Estas presentan una anchura media de 8 mm y son denominadas en
funcién de su relacion con el mesenterio o el omento (tenia mesocdlica, tenia omental
y tenia libera, figura 3). Las tenias parten del orificio apendicular y contintan hacia la

union colorrectal, donde se expanden a una capa mas solida.

Las contracciones intermitentes de la capa muscular mas interna de la pared del
colon provocan la formacion de pliegues semicirculares llamados haustras cuya funcion

es mezclar las heces y son visibles desde la superficie externa del colon.

La serosa es la capa mas externa compuesta por tejido fibroso y recubre toda la

superficie peritoneal.

Visceral peritoneum

Taenia (longitudinal muscle)
Circular muscle

Submucosa

Figura 3. Tenias colénicas (Tomado de pt.slideshare.net/drfjalonso/anatomia-de-colon)
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1.1.1.2. Definicion de diverticulo

Macroscopicamente, los diverticulos del intestino grueso son pequefias hernia-
ciones de la mucosa a través de la pared muscular del colon, de 5-10 mm de tamafio,
que ocurren en las areas débiles de la pared intestinal por donde penetran los vasa recta
desde el mesenterio entre dos bandas equidistantes. Suelen localizarse entre el borde
antimesentérico del colon y la tenia mesentérica, debido a que es el sitio mas débil, fa-
voreciendo asi la protrusion. Estos diverticulos son realmente pseudodiverticulos (falsos

diverticulos), ya que contienen s6lo mucosa y submucosa cubiertas de serosa*®.

La presencia de diverticulos en el colon se conoce como la enfermedad diverti-
cular del colon (EDC), y es una patologia de origen multifactorial que comprende dife-
rentes estadios clinicos, reconociéndose dos expresiones fundamentales: la llamada di-
verticulosis asintomatica, con presencia de diverticulos en el colon sin manifestacion de
sintomas, y la diverticulosis sintomatica. Esta tlltima se puede presentar con una clinica
inespecifica caracterizada por dolor abdominal coélico, distension abdominal, anorexia,
flatulencia y alteracion del ritmo defecatorio —que es lo que algunos autores denominan
la enfermedad diverticular en si o enfermedad diverticular sintomatica no complicada—,
como la inflamaciéon de uno o mas diverticulos denominada diverticulitis aguda (DA)
y que se presenta en el 10-25 % de los pacientes, y por ultimo, la denominada colitis

segmentaria asociada con diverticulosis’® (CSAD) (figura 4).

Diverticulosis

Diverticulosis Diverticulosis
asintomatica sintomatica
| |
1 1 ) 1
Enf. Diverticular Colitis segmentaria
Diverticulitis sintomatica no asociada con
complicada diverticulosis
I
1 1
Diverticulitis no Diverticulitis
complicada complicada
I
1 1 | 1

Absceso ‘ Fistula Obstruccion Perforacidn libre

Figura 4. Tipos de Enfermedad diverticular y complicaciones’”®
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1.1.1.3. Clasificacion de la Diverticulitis

La amplia variabilidad de los cuadros clinicos englobados bajo el diagnostico
de EDC, ha ocasionado que en las ultimas décadas aparezcan diversas clasificaciones

radioldgicas y endoscopicas.

En 1.989, Neff et al.’ establecieron una clasificacion basandose en los hallazgos
radioldgicos mediante Tomografia computarizada (TC) que los clasificaba en 5 estadios.

(figura 5)

Clasificacion de Neff
0 Diverticulitis no complicada; diverticulos, engrosamiento de la pared, aumento de la densidad de la grasa pericélica

1 Localmente complicado con absceso local
Complicado con absceso pélvico

Complicado con absceso distante

B WS R . ]

Complicado con otras complicaciones distantes

Figura 5. Clasificacion de Neff®

Actualmente, en la mayor parte de los centros se emplea de modo habitual la
clasificacion propuesta en 1.978 por Hinchey et al.'°, en la que se analiza la severidad

de la peritonitis asociada al proceso inflamatorio. (figura 6)

Clasificacion de Hinchey
I Absceso pericolico o diverticulitis flemonosa

Il Absceso pélvico, intraabdominal o retroperitoneal
1 Peritonitis purulenta generalizada

IV Peritonitis fecaloidea generalizada

Figura 6. Clasificacion de Hinchey'

En la década de los 90, debido al desarrollo de las diversas técnicas de imagen y
basandose en la clasificacion de Hinchey, Wasvary et al.'' propusieron una nueva clasi-

ficacion (figura 7).
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Clasificacion de Wasvary
4] Engrosamiento de la pared colonica

[ Inflamacidn pericolica localizada o fleman

la Absceso pericdlico o mesacolico

b Absceso pélvico, intraabdominal distante o retroperitoneal
1l Peritonitis purulenta generalizada

W% Peritonitis fecaloidea generalizada

Figura 7. Clasificacion de Wasvary!'!

se puede observar en la tabla 1.

Posteriormente Hinchey modificd de nuevo la clasificacion de Wasvary,'? como

Tabla 1. Clasificacion de Hinchey modificada de Wasvary, para la diverticulitis aguda'?

0 Diverticulitis clinica leve

Ia Pared coldnica engrosada/inflamacion pericolica confinada
Ib Absceso pericélico/mesocolico confinado

1I Absceso pélvico intraabdominal distante o retroperitoneal
I Peritonitis purulenta generalizada

v Peritonitis fecaloidea

En 2014, la Sociedad Alemana de Gastroenterologia, en conjunto con otras so-

ciedades cientificas, publico una nueva clasificacion (Leifeld er al.'® en la que se con-

templaban las diferentes formas de presentacion de la enfermedad, el pronostico y las

distintas terapias (figura 8).

Clasificacion de Leifeld

O Diverticulosis asintomatica

1 Diverticulitis aguda no complicada

1a Diverticulitis sin peridiverticulitis

1k Diverticulitis con peridiverticulitis flemonosa
2 Diverticulitis aguda complicada

2a Microabsceso (= 1 cm)

2b mMacroabsceso (= 1 cm)

2c Perforacion libre

2c1 Peritonitis purulenta

2c2 Peritonitis fecaloidea

=] Enfermedad Diverticular crénica

3a Enfermedad Diverticular no complicada sintomatica
2b Diverticulitis recidivante sin complicaciones
3C Diwverticulitis recidivante con complicaciones
F sangrado diverticular

Figura 8. Clasificacion de Leifeld"
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Finalmente, la Word Society of Emergency Surgery'?, en la tltima actualizacion
de su guia y debido a que los multiples sistemas de clasificacion no han demostrado nin-
guno ser superior a otro para predecir los resultados en los pacientes, ha propuesto una
nueva clasificacion segin los hallazgos del TC y establece dos grupos de diverticulitis

(figura 9).

Clasificacion de la World Society of Emergency Surgery
A Diverticulitis no complicada
0 Diverticulos, engrosamiento de la pared, aumento de la densidad de la grasa pericalica
B Diverticulitis complicada

Burbujas de aire aerdlico o pequefia cantidad de liquido pericélico sin absceso (a menos de 5 cm del segmento intestinal
inflamado)

1B Absceso=z4cm

2A  Absceso=4cm

2B Gasadistancia (= 5 cm del segmento intestinal inflamado)
3 Fluido difuso sin gas libre distante

4 Fluido difuso con gas libre distante

Figura 9. Clasificacion de la World Society of Emergency Surgery'

Como se puede observar existen multiples sistemas de clasificacion de la EDC,
afladiendo matices sobre las anteriores. Este hecho parece confirmar que posiblemente
ninguno sea superior a otro para predecir la evolucion de los pacientes, y que seguiran
apareciendo nuevas clasificaciones con el fin de intentar unificar criterios diagnosticos

y terapéuticos'.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia exacta de la EDC es dificil de establecer, debido a que la mayor
parte de los estudios incluyen so6lo a casos sintomadticos; sin embargo, la mayoria de las
personas que la presentan son asintomaticas y el diagnostico se realiza de forma acciden-
tal, en el transcurso de endoscopias y estudios de imagen'®. No obstante, la enfermedad
diverticular y sus estadios clinicos constituyen la patologia coldénica mas frecuente en
los paises occidentales (Estados Unidos de América, Europa y Australia), llegando a

comprometer al 10% de su poblacion. Sin embargo, en las ultimas décadas, debido a un
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aumento del grado de “occidentalizacion” de ciertos paises, se ha observado un incre-

mento en los paises asidticos y del este.

En general, la EDC afecta por igual a ambos sexos con una edad media de presen-
tacion entorno a los 60 afios. Su prevalencia aumenta conforme avanza la edad, siendo
menor al 5% en la poblacién joven (< 40 afios) y afectando entre el 65-80% en mayores
de 70 anos*>*!7, con un ligero predominio en estos casos en el sexo femenino, mientras

que en los jovenes afecta en mayor medida al sexo masculino's.

En los paises occidentales, el lugar anatomico mas frecuente de formacion de
diverticulos es el sigma —debido a su menor diametro y a que su motilidad es diferente—,
mientras que en los asiaticos es en el lado derecho. En los ultimos afios y debido proba-
blemente a fendmenos migratorios, en occidente se detecta cada vez mas la enfermedad

diverticular en el lado derecho'®.

Un estudio con 200 autopsias demostr6 la presencia de 26% de diverticulos limi-
tados al sigma, un 30% entre el colon descendente y el sigma, un 16% en todo el colon,

con menos del 5% circunscrito al ciego y el colon ascendente'®2°.

Dada su alta prevalencia, en el afo 2012 supuso mas de 216.000 hospitali-
zaciones en los Estados Unidos, con un coste agregado de 2,2 billones de dolares’.
Situacion similar sucede en Espafia, donde la enfermedad diverticular de colon tiene
una elevada prevalencia y su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas?!?? de-
bido al envejecimiento progresivo de la poblacion, asi como al cambio de los habitos

de vida.

Segtin datos publicados por Statista Research Department, » (figura 10), el nime-
ro de casos de enfermedad diverticular registrados en Espafia en 2.016 fue de 414.400
casos. En la siguiente grafica podemos observar como se ha producido un incremento

progresivo de la incidencia en los tltimos afios.
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414,390

379.842

271.195

249.691

Mimero de casos

157.456

10:0.000

201 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 10. Numero de casos de enfermedad diverticular del colon registrados en Espaifia de 2.011 a
2.016. En https://es.statista.com/estadisticas/991777/numero-de-casos-de-enfermedad-diverticular-
del-intestino-en-espana/#: publicado 25 de agosto de 2.021. Revisado el 8 de agosto de 2.022

Estos datos son concordantes con los disponibles para la Region de Murcia, aun-

que se trata de series pequefias.

1.1.3. ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

Las primeras teorias, ya abandonadas, se centraban en el atrapamiento de alimen-
tos o restos fecales en los diverticulos, que producian traumatismo, isquemia, necrosis
y perforacion local. Otras teorias mas recientes dan mayor importancia a factores como

los cambios del microbioma, la inflamacion, la motilidad intestinal y la genética!®22.

Segun la evidencia actual, la formacion de diverticulos y el desarrollo de la EDC
parecen responder a un mecanismo de origen multifactorial que aiin no estd comple-
tamente definido'*'%, Ademas de la edad y los factores geograficos ya mencionados,
modificaciones anatomicas intrinsecas de la pared y desordenes de la funcion motora
parecen ser responsables de su desarrollo. Junto a estos, se han identificado otros di-

ferentes factores de riesgo que aumentan la posibilidad de padecer diverticulitis’-!6>32;
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— Envejecimiento.

— Obesidad.

— Herencia genética

— Tabaquismo

— Microbioma e inflamacién

— Niveles bajos de vitamina D

— Dismotilidad intestinal

— Falta de actividad fisica

— Alteraciones congénitas del colageno

— Dieta alta en grasa animal y baja en fibra, aunque el papel de esta tltima por
si sola no esta claro

— Ciertos medicamentos, entre ellos los esteroides, los opiadceos y los antiinfla-

matorios no esteroides, como el ibuprofeno y el naproxeno sédico
1.1.3.1. Estructura y motilidad de la pared colonica

Estudios microscopicos sobre areas del colon con diverticulos pequefios demos-
traron adelgazamiento a nivel de estas areas debidas probablemente a atrofia muscular
microscopica que, con el tiempo, generan un claro defecto en la capa muscular, siendo

el lugar de penetracion de los vasos que irrigan la pared muscular lisa'®27-%,

El colon representa una columna continua de gas y heces. Altas presiones regio-
nales pueden generar segmentos individuales en el colon; este proceso se llama segmen-
tacion y genera pequefios compartimentos o “segmentos” dentro del colon sigmoide y

permite la herniacion de la mucosa y el desarrollo de la diverticulosis?’.

Los cambios histologicos inducidos por la edad como el engrosamiento de ambas
capas musculares, elastosis a nivel de las tenias, disminucion y alteracion estructural del
colageno situado entre capas musculares, contribuyen a la rigidez del colon, contraccion
andmala de las tenias sobre la musculatura circular y formacion de pliegues que predis-

ponen a la formacion de diverticulos®.
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La teoria de la movilidad gira sobre la degradacion neural que se produce con el
envejecimiento en el plexo mientérico y las células de la glia mientérica y las células

intersticiales de Cajal’**?".

La pérdida de neuronas produce contracciones no coordinadas y el aumento con-

siguiente de la presion puede producir enfermedad diverticular.

Burkitt ez al.’ fueron los primeros en formular la hipotesis de que el estrefii-
miento creaba presiones altas en el colon sigmoide provocando la herniacion segun los
resultados obtenidos tras la realizacion de manometrias sigmoideas y cinerradiografias.
Sin embargo, los estudios de motilidad en pacientes con diverticulosis muestran resul-

tados contradictorios.

Basotti ef al.*?, demostraron un aumento significativo de la motilidad y de la
actividad propulsora enérgica en paciente con enfermedad diverticular, frente a los pa-
cientes que no la padecian®. Por otro lado, varios estudios, incluidos los de Weinreich y

Andersen et al.**, no mostraron dicha asociacion.

1.1.3.2. Factores Genéticos

Aunque inicialmente se pensd que los factores ambientales jugaban el papel
principal en la patogenia de la EDC, datos epidemioldgicos mds recientes apuntan a la

contribucion adicional de factores genéticos en su desarrollo®.

Un estudio mostrd que los inmigrantes turcos de la region de Zaanstreek, en los
paises bajos, tienen una incidencia mucho menor que la poblacion nativa holandesa del

7,5% en comparacion con el 50%3.

Recientemente, dos grandes estudios de gemelos encontraron que los factores
genéticos contribuyen en gran medida al desarrollo de la enfermedad diverticular. Un
registro sueco®” con 104.452 mellizos y gemelos hall6 enfermedad diverticular en 2.296
de ellos y concluyd que la razon de probabilidad (OR) de desarrollar enfermedad di-
verticular, si el co - gemelo estaba afecto, era de 7,15 en gemelos monocigoéticos frente

a 3,2 para gemelos dicigoticos. Estos resultados son similares a los encontrados en un
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estudio danés** donde se encontré un riesgo relativo (RR) de diverticulosis en hermanos
gemelos de 2,92 en comparacion con la poblacion general. Ambos estudios estiman que

el factor genético es aproximadamente del 40 al 50%.

Algunos desordenes genéticos estan asociados con una gran predisposicion a la
formacion de diverticulos en pacientes jovenes; la mayoria de estos sindromes se asocian
a enfermedades del tejido conectivo como el Sindrome de Marfan, la enfermedad de

Ehlers-Danlos y la enfermedad poliquistica renal's.

Algunos estudios indican que determinados genes, como el TNFSF15 SNP
17848647, que afectan a la inmunidad, matriz extracelular, adhesion y transporte celu-
lar, asi como a la motilidad intestinal pueden estar relacionados con el desarrollo de la
enfermedad diverticular y sus complicaciones, sin embargo, los mecanismos por lo que

se produce, estan por demostrar'®,

1.1.3.3. Papel de la Fibra

Los paises occidentales e industrializados tienen mayor prevalencia de enferme-
dad diverticular que los paises de Africa y Asia. La teoria clasicamente aceptada para
explicar esto es el bajo contenido de fibra en la alimentacién occidental en relacion con
la de Asia y Africa, lo que produciria la formacién de diverticulos. Actualmente, la dieta
y los estilos de vida son ampliamente discutidos como factores determinantes en el de-

sarrollo de la enfermedad diverticular, particularmente la dieta rica en fibra.

La fibra insoluble provoca la formacion de heces mas voluminosas, disminuyen-
do asi la efectividad en la segmentacion coldnica, como resultado la presion intracolo-

nica se mantiene cercana al rango normal durante la peristalsis colonica®’.

Los primeros estudios epidemioldgicos indicaban que la dieta rica en fibra cons-
tituia un factor protector para la aparicion de diverticulos y en el desarrollo de diver-
ticulitis. Crowe et al.*® evaluaron la asociacion entre la ingesta de fibra y el riesgo de
complicaciones de la enfermedad diverticular, demostrando que una ingesta rica en
fibra se asociaba con un menor riesgo de ingreso hospitalario y muerte por enfermedad

diverticular. Burkitt ez al.* compararon la fibra en la alimentacion del Reino Unido con
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la de Uganda. Los britanicos tenian bajo consumo de fibra, con un tiempo de transito
intestinal de 80 horas y un peso promedio de las deposiciones de 110 g/dia. En cambio,
los ugandeses tomaban mas fibra, con un transito de so6lo 34 horas y un peso promedio

de las deposiciones de 450 g/dia.

Parece que el papel preventivo de la ingesta de fibra en la formacion de los di-
verticulos ha perdido importancia, pero es probable que exista algun beneficio con el
aumento de la ingesta de fibra en la aparicion de complicaciones de la EDC. En base a
esto, las pautas de la Asociacion Americana de Gastroenterologia siguen recomendando

una dieta rica en fibra en aquellos pacientes con antecedentes de DA,

En un estudio de cohorte se ha demostrado que el consumo de nueces, cereales,

maiz y palomitas de maiz, ejercen un efecto protector en ¢l desarrollo de DA*!,

Por su lado, el consumo de carnes rojas y grasas, asi como el tabaco (cociente de
probabilidades, 1,89; (IC 95%, 1,15-3,10)* se han relacionado con una mayor incidencia
de EDC. Este riesgo se reduce al aumentar en la dieta el contenido de fibras de origen

celuldsico (frutas, cereales, verduras ...)"*,

Al mismo tiempo, la EDC se presenta menos en vegetarianos, confirmando asi
el efecto preventivo de la fibra, al favorecer la formacion de heces de mayor volumen y
reducir el efecto de la segmentacion del colon, manteniendo asi la presion intracoldnica

cercana a limites normales'*.

1.1.3.4. Obesidad y actividad fisica

La obesidad, en particular la central, es un factor de riesgo independiente demos-
trado en numerosas enfermedades gastrointestinales. Multiples estudios prospectivos han
demostrado la relacion entre el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de la
cintura y la relacion cintura-cadera con el riesgo de desarrollar DA’. En esta linea, el in-
cremento de la grasa visceral conlleva una mayor liberacion de citoquinas inflamatorias,

que se han relacionado con la DA.
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Strate et al.**, en un estudio de 2009, encontréo un RR 1,57; IC del 95%, 1,18-2,07

de padecer DA y sangrado en pacientes con obesidad.

Se han realizado diversos estudios para determinar los efectos de la obesidad en
los cambios en la microbiota intestinal en modelos humanos y ratones, sin embargo, se
necesita mas investigacion para poder explicar el mayor riesgo de enfermedad diverti-

cular en esta poblacion”#.

La actividad fisica y, sobre todo, si ésta es vigorosa, constituye un factor protector

para el desarrollo de las complicaciones asociadas a la enfermedad diverticular’*.

1.1.3.5. Microbioma e inflamacion

La estasis prolongada de las heces puede producir una disbiosis del microbioma,
que a su vez genera un estado de inflamacion cronica??. Cuando se compararon pacientes
con diverticulitis con otros sin diverticulitis, se hallo aumento de las tasas de Firmicutes/

Bacteroidetes, asi como de los niveles globales de Proteobacteria®.

La inflamacién se asocia con la enfermedad diverticular sintomética y con las
complicaciones de esta. En la enfermedad diverticular, hay aumento de la inflamacion
microscopica por infiltrado linfocitico cronico e infiltrado neutroéfilo, asi como aumento
del factor de necrosis tumoral*****’, La inflamacion histologica se asocia con mayor
riesgo de diverticulitis recurrente*®. Un trastorno mas recientemente subclasificado de la
diverticulitis es la colitis segmentaria asociada con diverticulosis, que se asocia con el

hallazgo de inflamacion cronica de los diverticulos en la colonoscopia®-*.

1.1.3.6. Papel de la Vitamina D

El papel de la Vitamina D en el desarrollo de la DA se ha postulado recientemen-
te. En diversos estudios se ha evidenciado niveles estadisticamente mas altos de Vitami-
na D (25- OH) previo al diagndstico, en aquellos pacientes con enfermedad diverticular

no complicada frente a los pacientes que requirieron ingreso hospitalario por DA>'.
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1.1.3.7. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y Aspirina

Los inhibidores de la ciclooxigenasa tienen una relacion bien conocida con un
mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal y cada vez en mas estudios se admiten como

factores de riesgo de diverticulitis y sus complicaciones.

Kvasnovsky et al.>* en el aflo 2014, publicaron un metaanalisis donde se eviden-
ciaba las asociacion de AINES con perforacion diverticular (OR 3,4) y con hemorragia
diverticular (OR 2,6). Estos resultados fueron respaldados por un estudio de cohorte
de 47.210 hombres estadounidenses, donde se mostraba que el uso regular de aspirina
(mayor o igual a dos veces por semana) tenia un RR de 1,25 de diverticulitis y RR de
1,70 para el sangrado, en comparacion con el grupo que no lo tomaba. Por esta razon
las guias americanas de gastroenterologia recomiendan evitar los AINES que no sean

aspirina (pero no la aspirina a dosis terapéuticas ) en pacientes después de una DA™,

1.1.4. FISIOPATOLOGIA

La evidencia actual admite que las particularidades anatomicas y neurofunciona-
les de la pared del intestino grueso, junto con la inflamacion cronica producida por la
actuacion de los factores de riesgo citados y la microbiota, explican por si mismas la

presentacion de la EDC!'*%,

La debilidad de la pared muscular colonica en las areas por las que penetran los
vasos sanguineos desde el mesenterio favorece la protrusion sacular de la mucosa y
submucosa en la capa muscular circular del intestino. A esto se suman las propiedades
neurofuncionales del colon, cuyos movimientos peristalticos dividen el tubo en sectores
de altas presiones intraluminales dentro de un proceso denominado “segmentacién” Este
proceso de segmentacion fisiologica estd agigantado en la EDC, llevando a la obturacion
de los extremos del tramo de colon y creando en su interior zonas de alta presion que

permiten la extrusion de los diverticulos'**.

Al observar la pared intestinal de una persona con EDC se advierten caracteristi-
cas que confirman estos hechos: un evidente crecimiento de la capa muscular circular, la

acumulacion de elastina con encogimiento de la tenia, una modificacion de su colageno
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estructural, que provoca la pérdida de resistencia ante las altas tensiones en el interior
del tubo, facilitando la herniacién de la mucosa y la submucosa'®. Se suman a esa dis-
motilidad la pérdida de células ganglionares y neuronales, y desequilibrios entre factores

neurotroficos y neuropéptidos como serotonina y acetilcolina.

Las condiciones que llevan de diverticulosis a diverticulitis permanecen atn
desconocidas. Un estado de inflamacion cronica sistémica y local de bajo grado, fruto
de la interaccion de los diferentes factores de riesgo comentados (sobrepeso, farmacos,
sedentarismo, dieta baja en fibra, habito tabaquico...) con la microbiota podrian explicar
la transicion'***%, Los cambios en la flora bacteriana del intestino grueso (disbiosis), con
disminucién del nimero de bacterias con propiedades antiinflamatorias y aumento de las
patogenas, estarian detrds de los cambios inflamatorios y neuromusculares relacionados
con la EDC'?, Existen estudios que prueban que la microbiota se ve modificada por la

presencia de fibras en la dieta'**.

No obstante, de estas teorias faltan por comprender los factores ultimos que con-
ducen a la perforacion del diverticulo, que parece ser el instrumento que desencadena la

aparicion de la diverticulitis y sus complicaciones.

Posiblemente, la alteracion de la microbiota intestinal provoque un estado de
inflamacion crénica diverticular que produciria la proliferacion celular epitelial en la
mucosa del diverticulo. En un ambiente de altas presiones intraluminales y restos ali-
menticios, esa mucosa se deterioraria, dando lugar a focos de necrosis, perforaciones y
translocacion bacteriana, que originarian la aparicion de abscesos y peritonitis caracte-

risticas de la diverticulitis complicada>*.

1.1.5. OTRAS ENFERMEDADES DEL COLON ASOCIADAS A LA
ENFERMEDAD DIVERTICULAR: ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL, COLITIS SEGMENTARIA Y COLON IRRITABLE

La EDC y enfermedad inflamatoria intestinal (EII) son entidades cuyo diagnés-
tico ha crecido en las ultimas décadas. Tal como se ha comentado, la inflamacidén de

porciones de colon con diverticulos se denomina colitis segmentaria asociada a diverti-
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culosis (CSAD) o colitis diverticular®. Sus caracteristicas recuerdan en algunos aspectos
a la colitis ulcerosa (CU) o la enfermedad de Crohn (EC), por lo que con frecuencia la
DA es etiquetada inicialmente como una enfermedad inflamatoria intestinal (EII) aunque
solo una pequefia parte de ellos evolucionara realmente hacia una de estas patologias. La
incidencia de EII en pacientes con historia de DA triplica a la del resto de la poblacion,
mientras que la tasa de EDC en pacientes con EII es 2-4 veces menor. Rahman, en un
reciente estudio sobre pacientes tratados por DA complicada, encontraron un aumento

de EII (13 CU y 4 EC) tras tres afios de seguimiento”’.

Clésicamente, la EII se diagnosticaba en personas jovenes, mientras que la DA se
presentaba en mayores de 60 afios. Sin embargo, el margen de edad que las separaba se
ha ido estrechando y el aumento de casos de ambas enfermedades en paises occidentales,
junto el solapamiento en las edades de presentacion permite sospechar que estas patolo-
gias tan aparentemente distintas comparten factores etiopatogénicos comunes e incluso
se ha apuntado a la DA complicada como factor de riesgo para la EIl. La inflamacion
cronica y la similitud en las alteraciones del microbioma, con una respuesta inmune
desproporcionada parecen estar presentes en el origen de la diverticulitis perforada y de
la EIl. También se ha apuntado al uso continuado de antibioticos en diverticulitis recu-
rrentes como factor inductor a la EII debido a la alteracion en la composicion de la flora

intestinal, y al papel de la inflamacion de la grasa de la pared del diverticulo®.

Finalmente, el consumo de dietas pobres en fibra vegetal y los cambios asociados
al envejecimiento podria también repercutir en la alteracion de la respuesta inmunologi-

ca asociada a estas patologias®.

A pesar de todo, y aunque existen indicios solidos, son necesarias futuras inves-

tigaciones que permitan asociar estas enfermedades.

En lo que se refiere al sindrome de intestino irritable (SII) y EDC, son dolencias
muy comunes y no es excepcional que ambas coincidan en un mismo sujeto, si bien la
primera es una afeccion mucho mas frecuente, especialmente en mujeres menores de
50 afios®. El colon irritable es un trastorno asociado a distension y dolor abdominal

recurrente con la defecacion o alteraciones del habito intestinal durante un minimo
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de 6 meses antes del diagnostico. El diagnostico se ajusta a los criterios de Roma IV
(dolores abdominales de repeticion en los ultimos 3 meses, acompanado por al menos
dos de los siguientes criterios: 1. Asociado con la defecacion. 2. Relacionado con una
alteracion en la frecuencia de las deposiciones. 3. Ligado a variaciones del aspecto de

las heces.

Con frecuencia, después de un episodio de EDC no complicada, suelen aparecer
dolores abdominales, mas severos en la fosa iliaca izquierda y deposiciones diarreicas
recurrentes o cronicas que recuerdan a las del SII, pero que sélo en el 10 % de casos
obedecen a los criterios de Roma IV. El colon irritable presenta dolor difuso inespecifi-
co, menos intenso y mas breve, acompanado de diarrea por lo que ambas entidades son
discernibles. Se trata de patologias distintas, sin que conozcamos ningin estudio que

evidencie claramente una relacion entre ellas®’.

La denominada CSAD es una dolencia inflamatoria de origen multifactorial que
implica la aparicion de una colitis segmentaria (habitualmente, en sigma) caracterizada
por una inflamacion en la mucosa periorificial que no alcanza a la pared del propio di-
verticulo. Su origen no es bien conocido, pero parece implicar el prolapso de la mucosa,
la estasis fecal y alteraciones circulatorias que llevan a una isquemia focal. Afecta mas a
varones en la sexta década de vida, se asocia a diarrea cronica y hematoquecia con dolor
abdominal, y los hallazgos endoscdpicos oscilan desde leves alteraciones inflamatorias
de la mucosa con punteado hemorragico aislado, hasta signos de inflamacion severa, cro-
nica y activa similar a una EII. Suele evolucionar de forma autolimitada, solventandose

de forma natural o respondiendo a un minimo tratamiento®.

1.2. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

1.2.1. Presentacion Clinica

Las manifestaciones clinicas de la EDC pueden variar segin el estadio de la

enfermedad.
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1.2.1.1. Enfermedad diverticular no complicada

La mayoria de los pacientes con diverticulosis son asintomaticos y el diagnostico
suele ser un hallazgo incidental; aproximadamente un 10% de ellos puede referir sin-
tomas derivados del trastorno funcional motor existente en el colon. La clinica es ines-
pecifica y en muchos casos plantea diagnéstico diferencial con el sindrome de intestino
irritable!'®%, Se caracteriza por dolor abdominal cdlico, distension abdominal, anorexia,

flatulencia y alteracion del ritmo deposicional.

El dolor abdominal suele localizarse en la fosa iliaca izquierda, con una inten-
sidad y duracion variable, coincidiendo, con un periodo de estrefiimiento. Se acentlia

después de las comidas y se alivia tras la defecacion o la expulsion de gases®.

La exploracion fisica en estos casos pone de manifiesto molestias a la palpacion
de la fosa iliaca izquierda, y en ocasiones es posible palpar una masa alargada, bien
delimitada, de consistencia firme y moderadamente dolorosa, que corresponde al sigma

afectado®.

1.2.1.2. Diverticulitis aguda no complicada

La diverticulitis aguda no complicada (DANC) hace referencia a la aparicion
de inflamacién con presencia de necrosis focal y la posterior micro/macro perforacion
diverticular. Se postula que el origen puede ser una traslocacion bacteriana ocasionada

por alteracion de la barrera intestinal, aunque todavia es incierto!®%,

La mayoria de las perforaciones son de pequefio tamafio y contenidas por la
grasa pericolica, causando un flemon localizado y generando una diverticulitis aguda no
complicada. Aproximadamente 10-25% de los pacientes con diverticulosis progresan a
enfermedad diverticular no complicada, de esos, un 15-20% desarrollaran DA compli-

cada, y uno de cada tres necesitara una intervencion quirurgica.

En el caso de que se haya producido inflamacion de un segmento de colon (DA)
el sintoma mas frecuente es el dolor localizado en fosa iliaca izquierda; si los diverti-

culos estan localizados en el lado izquierdo y en aquellos que se localizan en el lado
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derecho ,el cuadro es superponible al de una apendicitis aguda .La fiebre es un sintoma
variable, aunque solo en casos graves aparecen sintomas de shock séptico y no se re-
lacionan con el grado de peritonitis .Otros sintomas que pueden aparecer son diarrea,
estrefiimiento —debido a adherencias de asas intestinales al tejido inflamatorio o a este-

nosis— y las nauseas®.

1.2.1.3. Diverticulitis aguda complicada

Algunas manifestaciones de la DA s6lo aparecen en casos de complicaciones. En
aquellos pacientes que presentan un absceso intraabdominal, es frecuente la presencia

de fiebre alta y persistente a pesar del tratamiento antibidtico.

Los enfermos que presentan fistula colovesical o colovaginal pueden referir neu-
maturia o fecaluria, y en aquellos que han presentado episodios recurrentes, pueden
manifestar clinica de cierre intestinal debido al desarrollo de una estenosis de origen

inflamatorio.

1.2.1.3.1. Diverticulitis perforada

La perforacion a peritoneo libre ocurre aproximadamente el 1% de los pacientes,
lo que conlleva a la aparicion de una peritonitis purulenta o fecaloidea*. La perforacion
libre casi exclusivamente se presenta en el primer episodio de diverticulitis y general-
mente no ocurre en pacientes con varios episodios de diverticulitis. Cerca de un 80%
de los pacientes que presentan una diverticulitis perforada no tenian antecedentes de
enfermedad diverticular. La perforacion puede ser microscdpica o macroscopica, y las
manifestaciones clinicas dependen de varios factores, que incluyen el tamafo de la per-
foracion, el nivel de contaminacion extracolonica y la capacidad individual del paciente

de contener la perforacion™.

La importancia de la diverticulitis perforada radica en la mortalidad asociada, que

a corto y largo plazo es elevada.

El riesgo de complicaciones graves es mayor en el primer episodio y decrece

en las recurrencias posteriores'®. Una de las mayores series de casos mostrd una tasa
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de mortalidad entre los pacientes que requirieron intervencidon quirurgica entre el 12 y

36%%.

En los ultimos afos, la tasa de mortalidad no ha sufrido ninguna variacion, a
pesar de la mejora de las Unidades de Cuidados Intensivos, técnicas quirdrgicas y uso

de antibioticos.

1.2.1.3.2. Absceso peridiverticular

El absceso diverticular ocurre en aproximadamente un 15% de los casos compli-
cados, como resultado de un fallo en los mecanismos de control del proceso inflamatorio.

Su localizacion puede ser variable: pericolico, pélvico o retroperitoneal.

En las ultimas décadas se ha evidenciado un incremento en el nimero de pacien-
tes que presentan esta complicacion, esto es debido a la mayor accesibilidad a las técni-

cas de imagen en los servicios de urgencias y a la mejora de los equipos de radiologia.

El riesgo de recidiva tras un episodio de DA con formacion de un absceso es alto

y sobre todo en el primer afio. En las guias danesas, se describe un riesgo de recidiva

de 9-249%'6-¢.
1.2.1.3.3. Fistulas

Ocurre en el 2% de los pacientes con enfermedad diverticular y la mayor parte
de ellos no precisan de una intervencion quirurgica urgente*.

1.2.1.3.3.1. Fistula Colovesical

Las fistulas colovesicales son las més frecuentes, con una prevalencia de alre-
dedor del 65%, seguidas de las colovaginales, las coloentéricas, las colouterinas y las
colocutaneas. Son mas frecuentes en el género masculino y las mujeres que las padecen
suelen estar histerectomizadas previamente. Los sintomas urinarios mas frecuentes son

infecciones urinarias de repeticion, neumaturia y fecaluria.
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1.2.1.3.3.2. Fistula colovaginal

Ocurren en mujeres histerectomizadas. Los sintomas incluyen secrecion vaginal

y expulsion de gases por vagina.

1.2.1.3.3.3. Fistula colocutanea

Las fistulas colocutdneas no suelen presentarse de novo y generalmente aparecen
en pacientes con antecedentes de colectomia o drenaje percutaneo previo de abscesos.

Uno de los factores de riesgo para desarrollarla es la EC previamente no diagnosticada.

1.2.1.3.4. Estenosis Diverticular/Obstruccion

Generalmente se presenta en pacientes con antecedentes de multiples episodios
de diverticulitis aguda por la fibrosis que acontece en la pared del colon. Es obligatorio

realizar un diagndstico diferencial con el cancer de colorrectal.

1.2.1.3.5. Hemorragia diverticular

La hemorragia diverticular es la forma mas comlin de hemorragia digestiva baja
y es responsable de un 30-40% de las rectorragias. El sangrado diverticular esta frecuen-
temente asociado a la diverticulosis y enfermedad diverticular, pero no es un sintoma
frecuente de los episodios de DA. Suelen ser de caricter autolimitado, leves, y no oca-

sionan repercusion hemodindmica.

El mecanismo por el cual se produce esta relacionado por la forma en la que los
vasos rectos penetran en la pared extendiéndose hasta la cupula del diverticulo quedando
solo recubiertos por una mucosa mas fina, lo que los hace mas susceptible de lesionarse
y ocasionar el sangrado. Es mas frecuente a nivel del colon derecho debido a que su

pared es mas delgada®.

1.2.2. DIAGNOSTICO

Se considera que hasta un 75-80% de los casos de DA son leves o no compli-
cados®!”%7 es decir, una inflamacion confinada a la pared del colon y/o grasa perico-
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lénica segun la clasificacion de Hinchey modificada de Wasvary'?. Por este motivo,
en las Ultimas décadas se estan promoviendo unas pautas de diagnostico y tratamiento
mas especificos para esta frecuente situacion clinica en los servicios de urgencia de los

hospitales.

1.2.2.1. Clinico y de laboratorio

El diagnostico de DA se basa fundamentalmente en los datos aportados por la his-
toria clinica y la exploracion fisica, que suele revelar la presencia de dolor a la palpacion
superficial y profunda con signos de irritacion peritoneal o empastamiento a nivel de la
fosa iliaca izquierda. En estos casos, al igual que en pacientes asintomaticos, el resultado

de las pruebas de laboratorio no suele mostrar datos significativos.

Mas del 50% de los casos muestran leucocitosis y en algunos pacientes debido a
la inflamacién préxima a las vias urinarias, se pone de manifiesto piuria. En el caso de

que exista una fistula colovesical, aparecera bacteriuria®.

1.2.2.2. Pruebas de imagen y complementarias

1.2.2.2.1 Radiografia de abdomen

La radiografia de abdomen es inespecifica en la mayoria de los casos, aunque
puede mostrar distension y niveles hidroaéreos en caso de ileo reactivo o datos de obs-
truccion intestinal cuando hay establecida una estenosis. En caso de perforacion libre a

cavidad podriamos observar neumoperitoneo.

1.2.2.2.2. Ecografia abdominopélvica

La ecografia es una técnica util para el diagnostico de confirmacion de la DA (es-
pecialmente en casos de IMC bajo), pudiendo demostrar la presencia de engrosamiento
mural y abscesos. Sin embargo, es menos especifica y sensible que la TC a la hora de
excluir diverticulitis complicada y tiene el inconveniente de ser operador-dependiente.

Entre sus ventajas encontramos su bajo coste y su caracter no invasivo®.
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1.2.2.2.3. Tomografia computarizada

La TC constituye hoy en dia la prueba diagnostica de eleccion debido a su especi-
ficidad y sensibilidad. Esta indicada en sospecha de DA complicada, en pacientes graves

o con deterioro clinico importante!'s.

El examen debe realizarse, en la medida de lo posible, con contraste hidrosoluble
por via oral (v.0) y contraste intravenoso (i.v), con la finalidad de valorar la patologia
coldnica intra y extraluminal, la afectacion de los tejidos y organos circundantes, asi
como, para realizar el diagnostico diferencial con otros procesos como la apendicitis
aguda o la patologia ginecologica. Una ventaja de esta técnica es la posibilidad de
realizar una intervencion terapéutica, en el caso de que se confirme la presencia de un

absceso®.

1.2.2.2.4. Enema Opaco

El enema opaco durante afios fue considerado la prueba de imagen de eleccion,
sin embargo, y debido a que el proceso de diverticulitis es mayoritariamente extralu-
minal y que la ecografia y el TC proporcionan mas informacion, la prueba ha quedado
relegada a un segundo plano. Ademas, no esta exento de riesgos pudiendo agravar el
cuadro clinico. Si puede ser util en ocasiones, y cuando no exista proceso inflamatorio
concomitante, realizarlo de forma preoperatoria para planificar la extension de la re-

seccion®.

1.2.2.2.5. Colonoscopia

La colonoscopia esta contraindicada ante la sospecha de DA por el riesgo de
perforacion. Una vez que ha cedido el episodio de inflamacion debe de realizarse una
colonoscopia, si el paciente no tiene ninguna en los tres afios anteriores'®, con el fin de
descartar otras patologias, especialmente el cancer colorrectal, que puede debutar con
un episodio de inflamacidn visceral secundario a la abscesificacion del tumor y plantear

un problema de diagnoéstico diferencial®®.
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1.3. PREVENCION Y MANEJO TERAPEUTICO

El tratamiento y manejo de estos pacientes sera distinto segun el tipo de patologia

y el estadio de la enfermedad que presenten al momento del diagnostico.

1.3.1. ENFERMEDAD DIVERTICULAR NO COMPLICADA
La mayor parte de estos pacientes son asintomaticos y no precisan tratamiento.

Algunos estudios prospectivos aportan evidencia de que la ingesta de fibra juega
un papel protector en el desarrollo de diverticulosis, aunque no se ha comprobado clara-
mente su papel en la recidiva sintomatica’®*. Se postula que los episodios de inflama-
cioén se deben a una alteracion de la microflora del colon, que es distinta en pacientes

con baja ingesta de fibra®.

Una revision sistematica realizada por Lahner et al.®®, concluy6 que el empleo de
farmacos probidticos en el tratamiento médico de pacientes con diverticulosis sintoma-
tica podria ser beneficioso, ya que parece reducir la presencia de sintomas en estos pa-

cientes”*7° aunque no se ha demostrado relacion con la probabilidad de presentar DA.

La Rifaximina es un antibidtico oral de amplio espectro y poco absorbible que
ha sido investigado y usado en estos casos. Un metaanalisis encontr6 un alivio de los
sintomas en el 64% de los pacientes que tomaron Rifaximina frente al 34,9% del grupo
control”®"!, Sin embargo, no se demostré claramente que reduzca la aparicion de episo-

dios de diverticulitis aguda.

Otro farmaco sobre que ¢l se ha estudiado es la Mesalamina, dado su efecto an-

tiinflamatorio.

Raskin et al.”> llevo a cabo un ensayo multicéntrico aleatorizado, doble ciego,
para evaluar la eficacia de la prevencion en los episodios de DA concluyendo que ésta
no reduce la tasa de recurrencia, el tiempo hasta la misma ni el nimero de pacientes que
requirieron cirugia, y por lo tanto no debe recomendarse en la prevencion de la recurren-
cia de la diverticulitis, quedando todavia por aclarar su papel en la disminucion de los

sintomas asociados a la enfermedad diverticular.
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La actividad fisica y, sobre todo, si ésta es vigorosa, constituye un factor protector

para el desarrollo de las complicaciones asociadas a la EDC"#,

1.3.2. DIVERTICULITIS AGUDA NO COMPLICADA

Constituyen el 80% de los episodios de DA, con aparicion de un flemén con

reaccion mesentérica adyacente.

Es importante poder descartar, en el momento del diagnostico, la existencia de
alguna complicacion asociada, lo que permite emplear tratamiento ambulatorio en la

mayor parte de las diverticulitis leves con un elevado margen de seguridad.

1.3.2.1. Tratamiento médico

Actualmente, el manejo en estos casos, y una vez descartada la presencia de
complicaciones, debe ser ambulatorio'®'”?"">” con una dieta liquida y posteriormente
progresiva sin residuos junto con analgesia oral —evitando el uso de AINES- por el ries-
go de complicaciones asociadas™. De esta forma se consigue reducir los costes y mejorar

la calidad de vida en estos pacientes’.

Esta decision esta condicionada por el estado general del paciente, su edad y la
presencia de comorbilidades. Es fundamental que exista buena colaboracion por parte
del paciente, un entorno familiar adecuado y la posibilidad de realizar un control ambu-

latorio estricto.

El tratamiento domiciliario no estd indicado cuando hay factores de riesgo de
evolucion desfavorable como inmunosupresion, tratamiento con esteroides, y quimio-

terapia®.

El ensayo DIVER™, publicado en 2014, comprobd que el manejo domiciliario
en pacientes Hinchey 0 con DANC es seguro y rentable sin afectar a su calidad de

vida.

Si el paciente precisa ser hospitalizado, el tratamiento inicial consiste en reposo

digestivo, sueroterapia, analgesia y tratamiento antibiotico por via iv. Tras su mejoria
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clinica, se debe reintroducir la ingesta oral baja en residuos mientras que el tratamiento

antibiotico se puede completar en el domicilio por v.o®.

En las primeras 48 horas de ingreso es fundamental un control clinico y analitico
estrecho, con la finalidad de modificar la actitud terapéutica si el paciente no evoluciona
satisfactoriamente con el tratamiento conservador. Serd necesario repetir en ese caso un

TC urgente para descartar la aparicion de complicaciones®.

El uso sistematico de antibidticos de amplio espectro con actividad contra gram-
negativos y anaerobios en las DANC ha sido durante afios la piedra angular del trata-
miento, debido al convencimiento de que el origen de la inflamacion se encontraba en la
obstruccion del diverticulo con la microperforacion y traslocacion bacteriana asociada.
Sin embargo, con el razonamiento de que el origen puede no ser mas que un proceso
inflamatorio de la pared colonica y tejidos vecinos (Hinchey 0-Ia), se han postulado
otras teorias que han dado lugar a la puesta en marcha de ensayos clinicos que evaltian

el efecto de los antibiodticos en la DA.

En este contexto, Chabok et al.%’, realizaron el primer estudio controlado alea-
torizado (estudio AVOD) al respecto, sin encontrar diferencias estadisticamente signifi-
cativas y recomendando su uso solo en caso de diverticulitis complicadas. Este ensayo
demostré que el uso de antibioticos no evita la aparicion de recidivas ni de complicacio-

nes y tampoco rebajan los sintomas o la estancia hospitalaria.

Otros estudios®'*? corroboraron estos datos. De igual forma, series posteriores han

alcanzado resultados similares®-%.

Tampoco el empleo de probidticos, basado en su capacidad de modificar la flora
intestinal e inhibir el crecimiento de patogenos, con el efecto antiinflamatorio sobre el
diverticulo que esto conlleva, ha demostrado hasta ahora su utilidad en el manejo de los

episodios de DANCY.

78



Introduccion

1.3.2.2. Tratamiento quirurgico electivo

La morbimortalidad de este tipo de cirugia no es nada despreciable y aumenta
con la edad del paciente. Teniendo en cuenta que la cirugia no consigue eliminar por
completo la enfermedad en la mayoria de los casos —ya que puede tener mas segmentos
afectos—, actualmente se recomienda planificar la cirugia electiva de forma individualiza-
da, en funcion del numero de brotes de diverticulitis, la gravedad de los mismos, el inter-

valo entre los diferentes episodios, la edad del paciente y la existencia de co-morbilidad®.

Entre un 27-33% tienen sintomas persistentes, tras la cirugia y entre un 1-10%

presentan nuevos episodios de diverticulitis, requiriendo nueva reseccion hasta un 1%?°.

Existe consenso acerca del tipo de intervencion a realizar. La reseccion debe
incluir todo el segmento célico enfermo, pero no necesariamente todo el colon afec-
to de diverticulosis (sigmoidectomia o hemicolectomia izquierda, habitualmente). La
anastomosis se debe realizar a nivel de recto superior, sobre recto sano, y siguiendo las
recomendaciones de cualquier anastomosis (libre de tension y bien vascularizado). No
es necesario una ligadura alta del pediculo vascular de los vasos mesentéricos inferiores,
con el fin de preservar una buena vascularizacion a nivel de la anastomosis, al no tratarse

de enfermedad oncologica®.

1.3.3. DIVERTICULITIS AGUDA COMPLICADA

1.3.3.1. Diverticulitis perforada

La deteccion de aire extraluminal mediante las pruebas de imagen, junto con
una clinica de abdomen agudo, es indicativo de perforacion y nos obliga a realizar una
cirugia de urgencia. Sin embargo, existe poca evidencia, si el aire se localiza solo ad-
yacente al colon o el paciente no presenta clinica abdominal, de si se debe realizar o no

una exploracion quirurgica.

Segun la guia de la European Society of Coloproctology (ESCP), parece seguro
mantener un tratamiento conservador en aquellos pacientes inmunocompetentes y hemo-

dindmicamente estables donde se evidencia en TC, la aparicion de neumoperitoneo sin
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otra alteracion. Diferente es el caso si el paciente esta séptico o presenta inestabilidad

hemodinamica!®-38-%,

El tipo de abordaje quirargico depende de la experiencia del cirujano. No existe
evidencia cientifica sobre si debe realizarse por laparotomia o laparoscopia, si bien esta

ultima via parece haber ganado més adeptos en los ultimos afios.

La técnica de eleccion cuando existe una peritonitis fecaloidea, es la reseccion

con o sin anastomosis primaria segln la situacion del paciente®®!.

En caso de que durante la cirugia se evidencie una peritonitis purulenta, puede
valorarse la opcion de realizar lavado laparoscépico y drenaje, sin reseccion en pacientes

seleccionados®?3.

1.3.3.2. Absceso peridiverticular

El tratamiento de estos pacientes incluye la administracion de antibidticos i.v de
amplio espectro con actividad contra gramnegativos y anaerobios (amoxicilina/ acido
clavuldnico, sulfametoxazol-trimetroprim + metronidazol o quinolona + metronidazol)

durante 7 a 10 dias en todos los casos.

Recientemente y segun la tltima guia publicada por la ESCP'¢, el drenaje radio-
logico en estos casos debe valorarse en funcion del tamafio de este. Asi en los tltimos
estudios realizados, se concluye que la probabilidad de resolucioén del absceso mediante

drenaje radiologico se incrementa, si el tamafio de este es mayor de 3 centimetros.

1.3.3.3. Fistula

La incidencia de esta complicacion varia entre el 5 y el 33%. Habitualmente
aparece tras episodios recurrentes de inflamacion. Las fistulas colovesicales (65%) y las

colovaginales (25%) son las mas frecuentes.

El tratamiento es quirargico —una vez que el paciente se ha estabilizado y ha ce-
dido el cuadro séptico— y consiste en la reseccion del segmento colonico afecto y cierre

del orificio fistuloso en el 6rgano afectado®.
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1.3.3.4. Obstruccion

Su frecuencia es baja (2%) y se produce como consecuencia de episodios recu-

rrentes de inflamacidon que producen una estenosis cicatricial.

Si la obstruccion intestinal se produce en el contexto de un episodio agudo de

diverticulitis suele responder al tratamiento médico.

El tratamiento de eleccion de la obstruccion secundaria a la aparicion de una
estenosis cicatricial es la reseccion segmentaria del colon afecto, habitualmente sigma,

y anastomosis primaria a nivel de recto superior®.

1.3.3.5. Hemorragia digestiva

El algoritmo diagnostico - terapéutico de la hemorragia ocasionada por la enfer-
medad diverticular es el mismo que el de otras patologias, y va a depender principal-

mente de las caracteristicas del paciente, co-morbilidades y situaciéon hemodindmica.

Generalmente responden a medidas conservadoras, ya que la mayor parte de éstas

son de caracter leve y autolimitado.

En el caso de que la hemorragia no se autolimite, se debe intentar un abordaje
endoscopico o por radiologia intervencionista en un primer lugar, relegando la cirugia a
aquellos casos en los que el paciente presente inestabilidad hemodinamica, lo que obli-

garia a realizar una reseccion del segmento implicado®.

1.4. JUSTIFICACION DEL ENSAYO

El tratamiento de la DA ha experimentado un desarrollo muy importante en los
ultimos 10 anos con avances derivados del mejor conocimiento de la genética, la nutri-
cion, la composicion de la microbiota intestinal, la inmunoterapia y terapias dirigidas,
las técnicas de diagnodstico temprano y otros campos. En este breve periodo de tiempo
hemos asistido a un cambio de orientacion en el manejo de la DANC: la opcion de ma-

nejo con mayor promocion es ahora el tratamiento ambulatorio.
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Existe consenso cientifico sobre que la gran mayoria de estos pacientes no requie-
re ingreso hospitalario y pueden beneficiarse de un seguimiento en su domicilio, cum-
pliendo unos controles adecuados™**+%°, Dentro de este contexto se han definido unas
normas de actuacion meridianamente claras, bajo control del médico/cirujano asignado,
que se estipulan en la mayoria de las guias de actuacion clinica internacionales***-43,
La literatura médica ofrece abundante informacion sobre el manejo de la DANC; sin
embargo, las pautas especificas de alimentacion que debe seguir el paciente en su domi-
cilio atin parecen tanto un arte como una ciencia cuyo ¢éxito depende en gran medida de

la experiencia y del juicio clinico del grupo de profesionales encargados del paciente.

Recientemente, dos estudios (uno prospectivo y otro retrospectivo de cohortes)
han cuestionado si la restriccion dietética o la dieta progresiva (dieta liquida seguida de
dieta baja en fibra), no deja de ser un modo de actuar tradicional, al encontrar que la
dieta no restrictiva o libre no se asocia con el aumento de complicaciones*-, sino que
incluso se especula, en un estudio piloto, sobre la posibilidad de que la dieta sin alimen-
tos solidos frente a la dieta libre, podria aumentar la estancia hospitalaria de pacientes

con DANC!%,

Las dietas progresivas o en progresion son ampliamente utilizadas en el ambito
sanitario y deben entenderse no como una pauta rigida sino como una recomendacion
dinamica basada en la necesidad de adecuarse a las diferentes situaciones por las que
puede atravesar un paciente durante la evolucion de su enfermedad. Se engloban dentro
de este concepto diferentes dietas con modificaciones de la textura en grado decreciente,
desde aquellas que obligan a la consistencia mas estrictamente controladas, pasando por

las dietas liquidas y hasta alcanzar la dieta basal.

En la DANC suele indicarse una dieta liquida durante los 2-3 primeros dias, pa-
sando luego a una dieta semiblanda-blanda sin fibra o residuos. La dieta liquida incluye
alimentos de textura liquida en su estado original o alimentos solidos debidamente di-
luidos, triturados y pasados por el colador chino o licuadora adquiriendo asi la textura
liquida deseada, debiendo ingerirse a temperatura ambiente, intentando conseguir una

minima estimulacion intestinal. Por su lado, la dieta blanda sin residuos aporta alimen-
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tos integros de consistencia blanda y féaciles de digerir con pocos condimentos y un
contenido bajo en fibra, siendo muy usada en transicién a una dieta normal. En sentido
contrario, una dieta libre o a libre demanda, es equiparable a la dieta normal o cero hos-
pitalaria, que se indica para pacientes que no necesitan un régimen dietético especial,
debido a que no tiene déficits nutricionales ni su enfermedad demanda el control de

determinados nutrientes!%%10%,

Tras realizar una revision bibliografica, analizando 9 guias clinicas y documen-
tos de consenso**#-48:67.101-103 " 6 reyisiones sistematicas!’’>76:9%:104-16 - 3 revisiones narrati-
vas*®" y 9 estudios: 1 ensayo clinico’, 7 prospectivos*74789496.107 y | retrospectivo™,

como conclusiones podemos afirmar que:

* No hay estudios publicados sobre el efecto de la restriccion de la dieta oral, ni

sobre cuanto tiempo mantenerla, en pacientes con DANC.

* No conocemos estudios clinicos aleatorizados y bien disefiados cuyo objetivo
principal sea evaluar el efecto de las diferentes dietas en los pacientes con

DANC.

* En pacientes con DANC el tratamiento ambulatorio es seguro y efectivo no
siendo necesaria la suspension de la alimentacion oral. Algunos autores sugie-
ren mantener una dieta liquida durante 2-3 dias pasando a dieta blanda y dieta

pobre en residuos.

* En una patologia tan prevalente como la DA, que tantos recursos consume al
sistema sanitario, todavia quedan aspectos de la misma, tan basicos como la
dieta, que no han sido objeto de estudio y sobre los que no existe evidencia

cientifica.

Aun cuando existe en la opinion cientifica unanimidad respecto a la necesidad de
prevenir, diagnosticar y tratar precozmente de forma ambulatoria las DANC, persiste la
controversia sobre la forma en la que la composicion de la dieta influye en la seguridad
y eficacia del tratamiento y, por ende, respecto a los consejos higiénico-dietéticos que

se deben dar al paciente.
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El fracaso del tratamiento de la DANC, con evolucion a complicada después del
manejo ambulatorio sigue ocurriendo con demasiada frecuencia, y aun asi es dificil de
predecir. El ingreso hospitalario de todas las DA puede reducir el riesgo de complicacio-
nes, pero es un tratamiento excesivo para la mayoria de los pacientes. Es asi como, en
este contexto sobre la DANC y desde el convencimiento de que las pautas de alimenta-
cion influyen de manera decisiva sobre los resultados, nos planteamos realizar un estudio
de nivel I que pueda ayudarnos en la toma decisiones de una patologia tan frecuente. En
el presente trabajo se investigaran los efectos que puede producir el tratamiento médico
con una dieta progresiva, que es la més usada en la DANC, frente a una dieta libre o a
libre demanda, que es la que actualmente se esta promoviendo como indicada en esta

situacion clinica.

A la luz de los recientes estudios, creemos que una evaluacion mas precisa de
los factores de riesgo para una evolucion desfavorable de la DANC puede introducir
ventajas significativas para disefiar el tratamiento de un elevado porcentaje de casos.
Con ese propodsito hemos tratado de identificar los factores que influyen en la aparicion
de DA complicadas tras manejo domiciliario en nuestro medio e intentar dilucidar si la
dieta libre frente a la dieta progresiva obtiene, al menos, similares resultados en eficacia

y seguridad terapéutica.

El presente estudio trata de comparar los resultados de dos tipos de dieta, una
consolidada con varias décadas de uso, como es la dieta progresiva, con una que presenta

prometedores resultados preliminares, la dieta libre.

Se hace necesario realizar un ensayo clinico, de acuerdo con el protocolo, las bue-
nas préacticas clinicas y los requisitos legales pertinentes, para evaluar no s6lo la eficacia
y seguridad de la dieta libre, sino también para demostrar la no inferioridad terapéutica

de la misma frente a la dieta progresiva en el tratamiento de la DANC.

De confirmarse la efectividad de nuestro modelo de alimentacién, convendria
plantearse su aplicacion sistematica a los pacientes con DANC, convirtiéndose en un
referente proximo y consensuado al que los profesionales sanitarios podrian ajustarse.

Ayudariamos asi al cirujano a tomar una decision mas individualizada y segura con res-
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pecto a si se debe administrar una dieta progresiva o una libre, lo que implicaria ventajas

tanto clinicas como economicas dado el importante coste de estas complicaciones.

1.5. EVALUACION DE RIESGO-BENEFICIO

A los pacientes con diagnoéstico de DANC que cumplan con los criterios de in-
clusion se les indicard tratamiento médico con ingesta oral. En un grupo se indicara el
tratamiento de dieta progresiva y al otro grupo de pacientes se le dard una dieta a libre

demanda.

Dado que el tratamiento con dieta progresiva en la DANC se emplea de forma
habitual en los pacientes que cumplen con los criterios de inclusioén del presente estu-
dio’™%, y que el tratamiento con dicta a libre demanda que se propone es comparable en
cuanto a seguridad, sin que suponga un aumento de la morbilidad asociada al tratamiento
médico de las DANC3!%_ se espera que, en nuestro estudio los perfiles de seguridad sean

también similares a los encontrados en las publicaciones existentes.

En ambos grupos de estudio se espera un numero similar de complicaciones,
como dolor abdominal, fiebre o empeoramiento analitico y clinico, pudiendo requerir

hospitalizacion y drenaje radiologico o tratamiento quirdirgico.

La evidencia actualmente disponible no sugiere que el presente ensayo tenga una

relacion riesgo-beneficio desfavorable.
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Hipotesis de trabajo y objetivos

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL

La composicion de la dieta es determinante en la seguridad y eficacia del tra-
tamiento ambulatorio de la diverticulitis. El efecto de la dieta libre no sera inferior al
de la dieta progresiva en los pacientes diagnosticados de DANC, lo que permitira su

implantacion como pauta habitual en nuestro entorno.

Se evaluara la eficacia de la dieta libre a corto plazo, asi como su seguridad y la

calidad de vida percibida frente a la dieta progresiva.

2.1.2. HIPOTESIS OPERATIVAS

1. La eficacia terapéutica de la dieta libre, medida como la proporcion de sujetos
en cada grupo sin persistencia, agravamiento o recurrencia de la DA, no sera inferior a

la de la dieta progresiva a los 30 dias de seguimiento.

2. La seguridad terapéutica, medida como el porcentaje de complicaciones y otros
Acontecimientos Adversos (AA), incluida la mortalidad por diverticulitis en el primer
mes de manejo con dieta libre entre los pacientes diagnosticados de DANC, no sera

inferior, a la de la dieta progresiva en el mismo periodo.

3. Los resultados de alteraciones analiticas y clinicas, como dolor abdominal o
fiebre, en los pacientes tratados con dieta libre, no serdn inferiores respecto a los encon-

trados en los pacientes con dieta progresiva.

4. Algunos aspectos relacionados con la eficacia como el empeoramiento en la
escala Hinchey modificada de Wasvary o el ingreso hospitalario, con el consiguiente
cese de las actividades cotidianas, seran menores en los pacientes manejados mediante

dieta libre que en los que reciban la dieta progresiva.

4. El bienestar subjetivo del paciente, medido como la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS), y el grado de satisfaccion con el resultado al inicio y final de la
intervencion, seran mayores en los pacientes tratados con dieta libre que en los pacientes

manejados con la dieta progresiva.
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Esperamos que las respuestas a todas las hipotesis y cuestiones planteadas en
el presente estudio permitan consensuar protocolos de actuacidon en la DANC, que
aporten beneficios en la salud de nuestros pacientes, y sean eficientes para el sistema

sanitario.

2.2. OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio ha sido evaluar en nuestro entorno la efica-
cia terapéutica de una dieta libre frente a una dieta progresiva en el tratamiento de la
DANC. Los objetivos secundarios se han dirigido a comparar la seguridad, la medicion
del dolor, la temperatura, la tolerancia a la dieta, las alteraciones analiticas y la calidad

de vida entre los dos grupos.

También hemos buscado conocer las caracteristicas sociodemograficas, y clinicas
de la muestra de pacientes con DANC tratados de forma ambulatoria en la areas de salud

de los hospitales incluidos en el estudio.

2.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

1. Demostrar la no inferioridad en la eficacia terapéutica de una dieta libre com-
parada con una dieta progresiva en el tratamiento de la DANC. Se considerara
como parametro principal de eficacia la proporcion de sujetos en cada grupo
de investigacion sin fracaso del tratamiento al cabo de 30 dias de su inicio.
Definimos fracaso del tratamiento como pacientes que: abandonaron la dieta,
requirieron ingreso hospitalario, empeoraron en la escala de Hinchey, requi-

rieron cirugia o que fallecieron por motivo de la DA.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Demostrar la no inferioridad en seguridad terapéutica de una dieta libre frente
a una dieta progresiva en el tratamiento de la DANC, a través de la proporcion

de complicaciones y acontecimientos adversos en cada grupo.
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. La comparacién en cada grupo de tratamiento de la intensidad del dolor me-
diante escala visual analdgica (EVA), autovalorada diariamente después de la

cena, durante la primera semana de inicio del tratamiento.

. La comparacion en cada grupo de tratamiento de la curva de temperatura,
como referencia, mediante una toma cada 12 horas, durante la primera semana

de inicio de la intervencion.

. La comparacion en cada grupo de tratamiento de los niveles de PCR, recuento

de leucocitos, neutrdfilos y RNL, los dias 0, 3° y 7° de tratamiento.

. La comparacion del porcentaje de pacientes en cada grupo de tratamiento que
pasan a un estadio superior en la clasificacion de Hinchey modificada de Was-

vary hasta los 30 dias de estudio.

. La comparacion del porcentaje de pacientes ambulatorios en cada grupo que

requieren ingreso hospitalario hasta los 30 dias de iniciado el estudio.

. La comparacion de la tasa de fallecimientos atribuidos a la diverticulitis, en

cada grupo de tratamiento hasta los 30 dias de iniciado el mismo.

. Comparar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) por medio de la
puntuacion obtenida con el Cuestionario de Calidad de Vida SF-12 en ambos

grupos al dia 0 (basal), 3° y 30° de iniciado el tratamiento.
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Material y método

3.1. PACIENTES Y MATERIAL

3.1.1. POBLACION

Se ha realizado un ensayo clinico aleatorizado (ECA) en pacientes atendidos por

DA en el Servicio de Urgencias de los siguientes hospitales:
» Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia (HGURS).
* Hospital General Universitario de Elche (Alicante).
» Complejo Hospitalario Santa Lucia de Cartagena (CHSL).
* Hospital General Universitario Morales Meseguer de Murcia (HMM).
» Complejo Hospitalario de Especialidades Torrecardenas de Almeria.

El estudio se ha desarrollado durante el periodo comprendido entre abril 2018 y

marzo de 2019. El cierre del seguimiento del Gltimo paciente se realiz6 el 25 de mayo

de 2019.

3.1.2. AMBITO

Pacientes atendidos en urgencias por DANC y seguidos por la Unidad de Multi-

disciplinar Coloproctologia de los distintos hospitales participantes en el estudio.

Tanto el HGURS, como el HMM de Murcia y el CHSL de Cartagena son hospi-
tales de segundo nivel adscritos a las areas de salud VII (Murcia-Este), VI (Vega Media
del Segura) y II (Cartagena) del Servicio Murciano de Salud, que comprende 9 zonas

basicas de salud (Figura 11) y cubren una poblacion global susceptible de asistencia de

765.547 habitantes segun el censo de 4 de febrero de 2021'°.
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Figura 11. Zonas basicas de salud en la Region de Murcia

El Hospital de Elche es un Hospital de 2° nivel perteneciente al Servicio Valencia-
no de Salud y presta asistencia a un total de 163.576 habitantes, mientras que el Hospital
de Torrecardenas es un Hospital de 3° nivel perteneciente al Servicio Andaluz de Salud,
que atiende a una poblacion de 336.777 habitantes. El total de poblacion susceptible
de asistencia médica de los hospitales participantes en este estudio suma 1.265.900 de

habitantes.

El Area de Salud VII (Murcia-Este) atiende a una poblacion 204.969 usuarios de
tarjeta sanitaria individual (TSI) en el mes de febrero de 2021, a los que se sumaria un
numero cercano a 7.000 usuarios como poblacion flotante ''°.Este centro esta gestionado
por el SMS, organismo integrado en la Consejeria de Salud y Politica Social de la Comu-
nidad Auténoma de la Region de Murcia. El HGURS posee un area de hospitalizacion de
340 camas distribuidas en 12 especialidades médico-quirtrgicas, 56 de ellas asignadas
al Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo (SCGAD). Esta acreditado para

la docencia de pre y postgrado, con dos residentes MIR por afio.
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3.1.3. HISTORIA CLiNICA. FUENTES DE DATOS

Los antecedentes personales y otros detalles de la historia clinica fueron recogi-
dos durante la anamnesis y de la base de datos EDC02® (Grupo Entorno Documental
S.A.- Gedsa, Valencia, Espana) que almacena las historias clinicas de los pacientes
atendidos en el hospital, asi como con la informacion del visor de imagenes Interface
Imagen Médica 1.9 ® (IcoView, Siemens Healthcare Services S.A., Madrid, Espafia) que

almacena en formato digital las exploraciones radioldgicas de cada paciente.

También se utilizo la aplicacion Selene® (Siemens Healthcare Services S.A., Ma-
drid, Espafia), el sistema informatico del SMS para clasificacion y creacion de historias
y episodios clinico, ademas de la aplicacion Agora Plus® (SMS, Murcia, Espafia), que
unifica la historia clinica del paciente independientemente del centro en el que haya sido

tratado, para obtener los datos clinicos requeridos en el estudio.
Los datos sobre la poblacion de la region de Murcia se obtuvieron de las estadis-

ticas del INE (Instituto Nacional de Estadistica).

3.1.4. MATERIAL

3.1.4.1. Material para la exploracion fisica
— Termometro otico.
— Guantes.
— Sala de exploracién con camilla.
— Escala Visual Analogica (EVA).
3.1.4.2. Material para la recogida de muestras y para la realizacion de la
bioquimica
— Jeringas de plastico cono Luer y agujas para puncion venosa de un solo uso.

— Tubos secos, con gelosa para la retraccion del coagulo, en los que se separa el

suero utilizado para las determinaciones bioquimicas.
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— Para la determinacion de Proteina C reactiva (PCR) y hemograma: analizador
automatico multicanal compacto y selectivo (Hitachi 705) y kits con los reac-
tivos especificos para este autoanalizador (Boehringer Mannheim GMBH®,

Mannheim, Alemania).

3.1.4.3. Material para la exploracion radiologica
— Ecoégrafo: Philips 5G Pure Wave.

— TC: General Electric TC optima.

3.1.4.4. Material para la recogida de datos

Se ha empleado un tnico Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) en todos los
centros participantes, tanto para el grupo control como para el grupo experimental, en el
que se recogian de forma normalizada los datos de la historia clinica, pardmetros bioqui-
micos y antropomeétricos, antecedentes médico-quirurgicos, tratamientos concomitantes,
fecha de inclusion, EVA, temperatura corporal, hallazgos compatibles de las pruebas de

imagen y evolucion posterior (Anexo VII).

Los datos disociados y anonimizados fueron almacenados en el programa Mi-
crosoft Excel® para Mac (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EEUU) y
tratados estadisticamente mediante el programa SPSS 25.0® version para Mac (SPSS
Inc., Chicago. IL. EEUU), el programa R version 3.2.2 (R Foundation for Statistical
Computing), y el programa EPidat v.3.1 (Creative Commons, ireccion Xeral de Innova-

cion e Xestion da Saude Publica, Espafia).
3.1.4.5. Material para el procesado de datos y tratamiento estadistico
— Ordenador MacBook Air, Apple. (Apple Inc., California EEUU)

— Ordenador Lenovo V110-15ISK.

— Office 2011 Home & Student para-Mac OS, Microsoft® (Microsoft Corpora-
tion, Redmond, Washington, EEUU).
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— Microsoft Office para -Windows, version 2010 (Microsoft Corporation, Red-
mond, Washington, EEUU).

— Ene 3.0® (Servei d’Estadistica Aplicada/GlaxoSmithKline, Universidad Auto-

noma de Barcelona, Barcelona, Espana).

— Programa estadistico SPSS 25.0 (IBM® SPSS® Statistics 25) para Windows.

3.2 METODO
3.2.1. PLAN DE INVESTIGACION: DESCRIPCION DEL DISENO

3.2.1.1. Diseno del estudio

El estudio es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado con com-
parador activo, de grupos paralelos, ciego del evaluador, para demostrar la no inferiori-
dad en la eficacia y seguridad terapéutica de la dieta libre (Grupo 1) en comparacién con
la dieta progresiva (Grupo 2) en el tratamiento de la DANC. Definimos DANC como la
existencia de inflamacion de la pared del colon secundaria a un proceso morbido oca-
sionado en un diverticulo adyacente y en ausencia de perforacion intestinal, obstruccion
intestinal, absceso o fistula y ausencia de sepsis. (Clasificacion la de Hinchey modificada

de Wasvary, Tabla 1).
El estudio est4 inscrito en el ClinicalTrials.gov como DiverDiet = NCT03496090.

Este estudio se llevd a cabo en 132 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion en el mismo. Los sujetos se aleatorizaron en una proporcion 1:1 a recibir tra-
tamiento con dieta progresiva o dieta a libre demanda. El andlisis principal tuvo lugar a

los dos meses de iniciado el tratamiento.

En el estudio han participado 5 SCGAD de distintos hospitales, siendo el cen-
tro promotor el HGURS de Murcia, Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIC)
principal, con una participacion de dos investigadores principales (IP) y de los cuatro
miembros restantes de la unidad de coloproctologia como investigadores colaboradores.
Del resto de los 4 hospitales participantes (CHSL, HMM, Hospital de Elche y Hospital
de Torrecardenas) participaron 2 investigadores colaboradores por centro, que suman un
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total de 14 investigadores. Una vez que se consensu6 el Protocolo del Estudio, este fue
presentado en sesion y se incorpord en los servicios de cirugia y de urgencias de todos

los centros participantes.

3.2.1.2. Calendario de actividades del estudio

En este protocolo no se admitieron exenciones ni exoneraciones. Por consiguien-

te, el cumplimiento de los requisitos del disefio del estudio fue esencial, incluidos los que

se especifican en la Programacion de las Evaluaciones del Estudio. (Anexo VI)

Anexo VI. Programacion de las Evaluaciones del Estudio

Dia 0 Dia 0-1° Dia 1°-3° 3°-4° dia ’ ’
PERIODOS DEL Serv.. Serv.. Domicilio Consulta Dia 30 Dia 60
ESTUDIO Urgenc.las Urgencias o Planta Externa | Consulta | Consulta
Estudio Alta con gt o Planta Externa Externa
DANC Dx DANC hospital
ANAMNESIS: st
proceso actual.
DATOS si
DEMOGRAFICOS
ANTECEDENTES Si
MEDICOS
MEDICACION si
HABITUAL
CONSTANTES st Si st Si
VITALES (T%)
EXPLORACION si Si Si si
FISICA
HEMOGRAMA Si Peticion Siy Si
Peticion
ECO ABDOMINAL Si
PCR Si Peticion Siy Si
Peticion
TC ABDOMINAL: Si Si
procede
CRITERIOS si
INCLUSION
CONSENTIMIENTO Si
INFORMADO
ALEATORIZACION si
DIETA st
PROGRESIVA (grupo 2)
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Dia 0 Dia 0-1° Dia 1°-3° 3°-4° dia ’ ’
PERIODOS DEL Serv.. Serv.' Domicilio Consulta Dia 30 Dia 60
ESTUDIO Urgencias | Urgencias o Planta Externa | Consulta | Consulta
Estudio Alta con ot o Planta Externa Externa
DANC Dx DANC hospital
HOJA CONTROL DE si Si Si
DATOS CLINICOS (Se (Recogida)
entrega)
CONTROL Si
TELEFONICO
PRIMEROS 4 DIAS
Si: se Si: Si: se
realiza el Segundo, recoge
CRVS SF-12 basal se entrega segund.o y
se realiza
el tercero y
ultimo
COLONOSCOPIA Si Si
(pacientes sin previa (Peticion) (Recogida)
12 meses antes)

3.2.2. SELECCION DE SUJETOS Y CRITERIOS DE RETIRADA

3.2.2.1. Numero de sujetos

El nimero total de pacientes diagnosticados de DANC que se incluyeron en el
estudio fue de 132 pacientes (66 pacientes fueron tratados con DL y los otros 66 con
DP). Se consider6 un porcentaje esperado de abandonos del 5% durante un periodo de

11 meses.

3.2.2.2. Criterios de Inclusion

Fueron incluidos en el ensayo para tratamiento ambulatorio pacientes de ambos
sexos con diagnostico de DANC, ya fueran su primer episodio o uno sucesivo, que

cumplian los siguientes criterios:
* Ser mayor de 18 afios y vivir acompaiiado.
* Adecuada tolerancia oral.

* Buena respuesta a las primeras medidas de tratamiento en urgencias (analgé-

sicos y antibioticoterapia): mejoria del dolor y disminucion de la temperatura.
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Seguridad en la cooperacion y compromiso del paciente para continuar en el
estudio, con una situacion socioecondmica y familiar que garantizara el trata-

miento domiciliario bajo supervision.

Comprenden todos los aspectos del estudio y aceptan firmar el consentimiento

informado.

Fueron también incluidos en el estudio, pero con recomendacion de ingreso
hospitalario los pacientes en los que, cumpliendo estas condiciones, concurria

alguna de las siguientes circunstancias:
— Edad avanzada: >80 afios.

— Pacientes inmunodeprimidos: tratamiento cronico esteroideo o inmunosu-

presor y trasplantados.

— Diabetes mellitus mal controlada. Presencia de comorbilidades importantes:
paciente con ASA IV y ASA III con inestabilidad de su patologia en los

ultimos 6 meses.

3.2.2.3. Criterios de Exclusion

No fueron incluidos en el ensayo los pacientes que presentaban cualquiera de los

siguientes criterios:

* DA complicada (a partir del grado Ib de la Clasificacion de Hinchey modifi-

cada de Wasvary).

Sin buena respuesta a las primeras medidas de tratamiento en urgencias (anal-
gésicos y antibioticoterapia): mantenimiento o aumento del dolor abdominal
(puntuacién en escala visual analogica —~EVA— por encima de 4 que no cede
con la analgesia pautada, persistencia de fiebre>39 °C o elevacion importante
de reactantes de fase aguda, intolerancia oral o vomitos, con empeoramiento

clinico.

» Diagnosticado de DA y con tratamiento antibidtico en el mes previo.
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» Alta sospecha de neoplasia colorrectal.

» Paciente gestante o en periodo de lactancia, con cirrosis hepatica o insuficien-
cia renal grave (con descenso < 29 del filtrado glomerular), en tratamiento on-
coldgico actual o reciente, o con enfermedad psiquiatrica severa, alcoholismo

o drogadiccion activos.

» Barrera idiomatica importante que le imposibilitaba comprender o rechaza
firmar el consentimiento informado. Ambito social que imposibilite el trata-
miento y seguimiento ambulante.

3.2.2.4. Criterios de retirada y sustitucion de pacientes

En cumplimiento de la Declaracion de Helsinki y del resto de la normativa apli-
cable, el paciente tiene el derecho a abandonar el ensayo en cualquier momento y por
cualquier causa, sin que suponga un perjuicio para su trato posterior en el &mbito sani-

tario. Los sujetos no estuvieron obligados a explicar el motivo de la retirada.

El investigador pudo requerir la salida de cualquier paciente del ensayo, cuando

concurrian diversas razones:

* Acontecimiento(s) adverso(s) grave(s) durante el estudio que interfiriera la

interpretacion de los resultados o pusiera en peligro la seguridad del sujeto.
* Incumplimiento de los criterios de inclusion.
* Modificacion del tratamiento establecido en el protocolo.
* No haber acudido a ninguna de las citas de revision programadas.

* Necesidad de tratamiento médico o quirtrgico de paciente durante el estudio
que interfiera en la interpretacion de este o ponga en peligro la seguridad del

sujeto.

* Por decision del investigador.
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En cualquier caso, los motivos del abandono fueron recogidos en el CRD y en la
historia clinica del paciente. Aquellos pacientes que salieron del estudio como resultado

de un acontecimiento adverso (AA) fueron seguidos hasta la completa resolucion.

Para aquellos pacientes que no completaron todas las visitas previstas, se dio por

terminada su participacion en el estudio con la tltima revision realizada.

Los pacientes que se retiraron del ensayo no fueron reemplazados o sustituidos.

3.2.3. TAMANO DE LA MUESTRA

El criterio de valoracion principal de eficacia fue la proporcion de sujetos en
cada grupo de investigacion sin fracaso del tratamiento al cabo de un 1 mes (30 dias)
de iniciado el mismo. Teniendo en cuenta que durante este tiempo es esperable que se

sucedan los eventos inherentes a la patologia en estudio.

Para calcular el tamafio de la muestra del estudio se utiliz6 el programa informa-
tico Ene 3.0 desarrollado y editado por GlaxoSmithKline S.A. Para ello se tuvieron en
cuenta los siguientes parametros: potencia, nivel de significacion, proporcion en el grupo
de Referencia, proporcion en el grupo Experimental, proporcion de unidades experimen-
tales en el grupo de Referencia respecto el total, limite de No-Inferioridad y porcentaje

esperado de abandonos.

Tal como se ha comentado en la introduccion, llama la atencion que siendo la DA
una patologia tan prevalente, y que tantos recursos consume en los sistemas sanitarios
occidentales, todavia quedan aspectos de la misma tan basicos como la dieta, que no
hayan sido objeto de estudio y sobre los que no existe base cientifica de alto nivel de
evidencia. Solo hemos encontrado un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico, reali-
zado en Espafia, que estudia el tratamiento ambulatorio frente al tratamiento hospitala-
rio en la DA no complicada que obtiene una tasa global de fracaso del tratamiento del
5,3%, mientras que el tratamiento médico fue eficaz en el 95,5% del grupo de pacientes
ambulatorios y sin diferencias significativas en comparacion con los pacientes hospita-

lizados™, siendo un resultado muy similar al estudio prospectivo en el que se basaron
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para encontrar su tamafio muestral, con una tasa de fracaso del tratamiento ambulatorio

para diverticulitis no complicada del 5,0%°.

Es por ello que consideramos como adecuado un porcentaje de éxito del trata-
miento con DP (tratamiento de referencia) del 94,7% y teniendo en cuenta que espe-
ramos obtener un resultado no inferior con la DL (tratamiento en estudio), aplicamos
el mismo porcentaje de éxito para este tratamiento, es decir 94,7%. Utilizando estos
datos, con la finalidad de conseguir una potencia del 80% para rechazar la hipotesis
nula (Ho) de que la diferencia entre las proporciones pl y p2 es inferior al limite de
No-Inferioridad, mediante una prueba asintotica Normal para proporciones unilateral (de
No-Inferioridad) para dos muestras independientes, y teniendo en cuenta que el nivel de
significacion es del 0,5, la proporcion de pacientes en el grupo de Referencia respecto el
total es del 50% y el limite de No-Inferioridad es del 10%, obtenemos 63 pacientes en
el grupo de Referencia (DP) y 63 pacientes en el grupo Experimental (DL), totalizando
126 pacientes en el estudio. Asi mismo, teniendo en cuenta que el porcentaje esperado
de abandonos es del 5% sera necesario reclutar 67 pacientes en el grupo de Referencia y

67 pacientes en el grupo Experimental, totalizando 134 pacientes en el estudio (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros y resultados del tamafio muestral

Parametro Valor
Nivel de significacion 5,00
Proporcion Grupo de Referencia 94,70
Proporcion Grupo Experimental 94,70
Limite No-Inferioridad respecto Grupo de Referencia 10,00
Proporcion de la Muestra en el Grupo de Referencia 50,00
Potencia 80,00
Porcentaje de abandonos 5,00
Resultado Valor
Tamaino de Muestra Grupo de Referencia 63
Tamafio de Muestra Grupo Experimental 63
Tamaio de Muestra a reclutar Grupo de Referencia 67
Tamaiio de Muestra a reclutar Grupo Experimental 67
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3.2.3.1. Reconsideracion del tamano de la muestra

No esta previsto considerar un aumento en el tamafio de la muestra en el desa-

rrollo del estudio.

3.2.4. IDENTIFICACION Y ALEATORIZACION DE LOS PACIENTES

3.2.4.1. Identificacion de los pacientes

Todos los pacientes reclutados pudieron ser identificados a lo largo del estudio,
aunque en la base de datos informatizada sus datos figuraron disociados y las claves para
la identificacion permanecieron custodiadas por la investigadora principal del estudio.
La investigadora mantuvo una lista personal de los nimeros y nombres de los pacientes,
que permitio una identificacion y comprobacion posterior de los registros, en el caso de

que fuera necesario.

Se incluyeron en el estudio los primeros 154 casos consecutivos que cumplieron
con los requisitos especificados, a partir de la fecha de inicio del estudio. Al finalizar la
fase de seleccion, se evalud la idoneidad del paciente y, una vez que cumplia con los
criterios de inclusion del estudio, los pacientes recibieron un nimero de aleatorizacion,
que fue centralizada. Los sujetos fueron aleatorizados en una proporciéon 1:1 a recibir
dieta libre o dieta progresiva. El codigo de aleatorizacion fue custodiado bajo medidas
de seguridad por la persona que cada hospital designé y que no participd en el estudio.
Una vez aleatorizado, se establecio un codigo numérico del paciente, que incluia el orden
de inclusion, el grupo al que fue asignado (dieta libre/ progresiva) y el investigador que

le realiz6 los controles posteriores.

3.2.4.2. Tipo de muestreo

Con el fin de lograr el equilibrio entre los dos grupos de tratamiento del estudio

se realiz6 una aleatorizacion por bloques generada por ordenador.

La secuencia de asignacion de los participantes a los dos grupos de tratamiento
se gener6 mediante un sistema de aleatorizacion en bloques balanceados. Se crearon

bloques de 6 celdas, y cada bloque contenia en cada celda una de las dos alternativas
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de dieta. En cada bloque existia un nimero balanceado de los posibles tratamientos. El
nimero de bloques fue igual al nimero de pacientes dividido por el nimero de celdas
por bloque. Un sistema informéatico externo al centro fue el que origind los codigos de
aleatorizacion. Los bloques balanceados se generaron de forma similar a como expone-

mos en el ejemplo de la tabla adjunta (Figura 12).

Ejemplo de aleatorizacion por blogues

Redizamses 2l procedmisnte de rondoemizacidn oo leoues de § pord dos ganpos de tratamisnto
e 25 pacientes cada vno.,

I.AAAEEE Craeamos tantos blogoes come permutacienss posilbles de Ay B B nimere de
LAAEBEE A ploguestotd e de 20, Los numerames de 1 o 20, [Dikuje 1]
- I4EBEE LN
-% 4: BEEE &4 &4 4 Ahorane buscamos dleatorizar ratamientos, sine Hogues .,
0 SBEEA L LE
B & BAALALEBE
T-ABAAEE Credgmos pHmers wnd warickde que nos indicard el orden de los Blogues. 50
BALBAEBE pocientes en blogues de & = necasitames 53 Heogues = Intreducimes los
HAEBEBAAE  pnmOmercscell o 9.
1 44 EBEEALAE
ILAEBEEBAEA Doda | csighoacisn gue hemes realizads parda cada BHogue, clhtendremes ung
IBAEE AL gtade ? nomeres alectorios de entra 1y 20,
IZ: BEELE &4 4
4. EAAEEA Lo lista deatoria 1 ekbtenemes ulilizande 2l poguete estadistics SPES. Simulamos
15 BEAAEA unc wanakd e uniforrme, sin decimales, corovdaor minime 9.5 v che walor mdxime e
igi ﬁg ﬂ g ﬂg 20 4. Uilizormes estes limites para gue todes los walerss del 1 al 20 tergan la
18 EARARD & iz ro labsilidad desaliv.
e Poros:  TRAMSFORMAR =2 CALCULAR..

relenonds el cuadre de didoge como se

indicaen el dibuo 2.

s L r—— . . .
v L e 5. B resultads serdan 9 numeros dlectonios ooe

Tossvioum | representan o los blegues v estos O la wez a los
I o pacientes.
g 5| & 0L
b 1 3 1
TETE ALEATOR EACION BLOGUES DEG
Bl L] Hbqle: Fack vk con 20 rama
T PACIENTE |  akabrzades

1al6 3 B-B-B-B-A-A,

e i e 2 Talz a A-B-B-A-A-B

e a 13al18 13 B-B-A-B-A-A

st et (4 N 193124 6 B-A-A-ArB-B

N Z5al3@ [} B-B-B-A-A-A

L] EIETES 1 B-A-A-B-B-A

' Falkz 7 A-B-A-B-B-B

P L era—— * 3als 9 A-B-B-A-A-B

4 oalsk 2 A-B-B-B-B-A

.ua;u.l Pogu | Remdbcs| Coceu| Apds

Figura 12. Ejemplo de aleatorizacion por bloques. (Elaboracion propia)

Este listado se formalizd en sobres cerrados con la asignacion correspondiente
y a cada hospital se le enviaron dichos sobres. El dia del diagnostico, el cirujano que
valoraba al paciente en urgencias, y una vez que aceptaba participar en el estudio, abria

el sobre que correspondia por listado y le asignaba la dieta.
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3.2.5. FASES DEL ESTUDIO
3.2.5.1. Evaluacion en Urgencias

3.2.5.1.1. Dia 0. Primera evaluacion

Todos los pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias de los hospitales
participantes con aumento de la temperatura, dolor abdominal agudo y otros signos de
sospecha clinica de presentar una DA, y seglin la exploracion fisica, fueron cribados para

su potencial seleccion en el estudio.
En el Servicio de Urgencias se realiz6 el estudio diagnéstico de DANC:

* Historia clinica completa, que incluia anamnesis (motivo de consulta), datos
demograficos del paciente (edad, sexo, teléfono de contacto), asi como los
antecedentes médicos (diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia renal, cardio-

patia, etc.) y quirurgicos, y la medicacion habitual que tomaba el paciente.

* En el examen fisico se hizo una toma de constantes vitales (control de tem-
peratura), se anoto el peso y talla, y exploracion fisica dirigida a la region

abdominal.
* Se solicitd estudio analitico y ecografia abdominal de urgencia.

» Si el proceso fue compatible con DANC se solicito analitica con PCR sangui-
nea. En funcion de resultado, con una PCR > 5 mg/dl, se decidi6 solicitar TC
con contraste 1.v. y se siguid el algoritmo de actuacion en DANC consensuado

por los 5 hospitales. (Anexo I, Figura 13).

3.2.5.1.2. Dia 0 a 1°. Alta de urgencias

Si el paciente cumplia con los criterios de ingreso en el estudio, el cirujano de
guardia inici6 el tratamiento sintomatico con analgesia y antibioticoterapia i.v. recomen-

dada:

* Metamizol 500 mg i.v. cada 8 horas o Paracetamol 1 gramo i.v. cada 8 horas.
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* Amoxicilina/acido clavulanico 875/125 mg i.v. cada 8 horas o Ciprofloxacino
200 mg i.v. cada 12 horas + Metronidazol 1,5 gramos i.v. cada 24 horas, en

alérgicos.

Si habia respuesta clinica favorable, el cirujano de guardia le informaba y le
invitaba a participar en el estudio. Una vez incluido y aleatorizado a un grupo de inves-
tigacion (grupo 1 / DL o grupo 2 / DP), el paciente recibia el alta de urgencias con las

siguientes recomendaciones:
» Dieta que le correspondia, segun aleatorizacion
* Analitica sanguinea con hemograma y PCR para el 3er dia de tratamiento.

» Se les entregaba el cuestionario SF-12 y se les instruia para completarlo. Este

cuestionario se tomd como el basal.

* Metamizol 500 mg v.o. cada 8 horas o Paracetamol 1 gramo v.o. cada 8 horas,

si precisa.

» Antibioticoterapia oral durante 5 dias: Amoxicilina/acido clavulénico 875/125
mg cada 8 horas o Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas mas Metronidazol

500 mg cada 8 horas en alérgicos.

* Se aconsejaba acudir a urgencias si aumento del dolor, fiebre >38°C, o empeo-

ramiento clinico.

+ Cita para acudir a consulta externa de cirugia entre el 4°-5° dia para control,

con la hoja de anotaciones de datos clinicos.

Se recomendaba ingreso hospitalario y se les ofrecia participar en el estudio a

aquellos pacientes con DANC, pero con alguno de los factores de riesgo ya comentados.

Los datos del paciente fueron entregados a los investigadores principales (IP) del
estudio en cada hospital, que rellenaron el CRD de cada paciente y programaron sus
controles sin informacion del grupo al que habia sido asignado el paciente, de tal forma
que las consultas se llevaron a cabo con cegamiento del evaluador (el investigador que

hizo los controles no sabia a qué grupo habia sido asignado el paciente).
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Teniendo en cuenta que hubo pacientes que se pudieron tratar de forma am-
bulatoria y otros con ingreso hospitalario, estos Ultimos siguieron la misma pauta de
tratamiento dietético segun su aleatorizacion, aunque llevaban una pauta de tratamiento

intravenoso los primeros dias.

3.2.5.2. Evaluaciones en consulta

3.2.5.2.1. Dia 1° - 3°, Control ambulatorio u hospitalizacion

A los pacientes ambulatorios se les llam6 diariamente por teléfono durante los
primeros 3 dias de tratamiento por el investigador del estudio para control de su situacion
clinica y confirmar que se estaban cumpliendo con las anotaciones de EVA del dolor,
temperatura y adherencia a la dieta. Se les citaba para la realizacion de analitica (hemo-

grama y PCR) y para la primera consulta entre el 3° y 4° dia de iniciado el tratamiento.

A los pacientes hospitalizados se les hizo el mismo control que a los pacientes

ambulatorios.

3.2.5.2.2. Dia 3°- 4°, Control en consulta externa u hospitalizacion

Entre el 3° y 4° dia los pacientes ambulatorios acudian a consulta externa de
cirugia para control clinico y analitico (1* consulta) y se completaban estos datos en el
CRD. Los pacientes hospitalizados seguian el mismo control clinico y analitico por el

cirujano de planta y el investigador del estudio.

Se les solicitaba hemograma y PCR para el 7° dia de tratamiento y, en aquellos
pacientes que no tenia colonoscopia confirmatoria de enfermedad diverticular en los
ultimos 12 meses previos, se les solicitaba estudio endoscopico a realizar antes de los

60 dias para confirmacion.

Se les daba un nuevo cuestionario de calidad de vida SF-12 indicandole al pa-

ciente que debia rellenarlo al 7° dia de tratamiento.

A su vez se citaban para una nueva consulta (2* consulta) a todos los pacientes

(ambulatorios y hospitalizados), a los 30 dias de iniciado el tratamiento.
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3.2.5.2.3. Dia 30°, Control en consulta externa (consulta de cierre)

Todos los pacientes acudian a una segunda consulta a los 30 dias, para control
clinico y anotacion de la ultima analitica aportando el segundo cuestionario de CVRS
SF-12 rellenado. En ese momento se realizaba el tercer y ultimo cuestionario de calidad

de vida SF-12 con anotacion de la informaciéon en el CRD.

Para aquellos que no estaban pendientes de colonoscopia, ésta era su visita de

cierre y culminaban el estudio.

3.2.5.2.4. Dia 60°, Control en consulta externa (consulta de cierre)

Para finalizar, a los pacientes que se les solicitd una colonoscopia, se citaban en
una ultima consulta (3%) a los 2 meses (60 dias) de iniciado el tratamiento con el resul-

tado endoscdpico, para asi cerrar el estudio, con las tltimas anotaciones en el CRD.

Asi mismo, las evaluaciones de los pardmetros de seguridad (eventos adversos,
incluyendo naturaleza, frecuencia, severidad , en relacién con el tratamiento médico
de la DANC) se llevaron a cabo desde el alta del servicio de urgencias y en cada uno
de los controles posteriores que se hicieron (del 1°-3° dia de iniciado el tratamiento,
al 3°-4° dia, a los 30 dias y a los 60 dias, en consulta), excepto en el caso de efectos
adversos graves y/o abandono del estudio, en cuyo caso se completd la ultima visita

y se cerr6 el estudio.

Todos estos periodos se visualizan en el algoritmo de tratamiento del estudio, que
resume las actuaciones a realizar a lo largo del todo el proceso “Evaluaciones y Proce-

dimientos” del estudio y en el “Manual del Investigador” (Anexo VI).

3.2.5.3. Visitas de emergencia no programadas

Si por cualquier razdén el paciente tuvo que contactar con su cirujano fuera del
programa de visitas previsto, el motivo de este encuentro fue anotado en la seccion co-

rrespondiente del CRD como ““visita no programada o de emergencia”.
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3.2.5.4. Finalizacion del estudio

Se considerd que un paciente finalizo el estudio en caso de cumplir una de las

condiciones siguientes:

+ Aleatorizados al grupo de tratamiento con dieta libre que completaron la fase

de controles, incluida la visita de cierre.

» Aleatorizados al grupo de tratamiento con dieta progresiva que completaron la

fase de controles, incluida la visita de cierre.

ALGORITMO DE FUNCIONAMIENTO

Pacientes en estudio por el Servicio de Urgencias, con sospecha o diagndstico de DANC

D

Servicio de Urgencias
Analitica sanguinea y ECO abdominal: compatible con DANC. Pedir PCR.

D

-PCR <5mg/dl: Tratamiento ambulatorio. PCR > 5mg/dl solicitar TC abdominal con contraste i.v.
-TC: Diagnostico de DANC: Tratamiento ambulatorio
-Si hay factores de riesgo: valorar hospitalizacion

D

Alta del Servicio de Urgencias (Ambulatorio u hospitalizaciéon): ALEATORIZACION en
dos grupos.

e N

GRUPO DIETA LIBRE | | GRUPO DIETA PROGRESIVA |

! !

Dia 0, Urgencias, al alta: control ambulatorio u hospitalizacion (con factores de riesgo)
- Dieta libre o progresiva (impresa).

- Solicitar primer hemograma y PCR programados, para el 3° dia de iniciada la dieta.
- Entrega de Hoja de anotaciones del dolor abdominal y temperatura.

- Realizar cuestionario de calidad de vida SF-12 (basal).

- Llamada telefonica de control durante los 3 primeros dias por investigador.

D
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Dia 3°-4° control en consulta o planta de hospitalizacion:

- Exploracion fisica y revision de primera analitica programada.

- Control de las anotaciones de la hoja de datos clinicos.

- Entregar Segundo Cuestionario de CVRS SF-12 a rellenar el 7° dia de tratamiento

- Solicitar segundo hemograma y PCR programado, para el 7° dia de iniciada la dieta.

- Peticion de colonoscopia a los pacientes que no cuentan con ella en los ultimos 12 meses

D

Dia 30°: control en consulta.

- Exploracion fisica y revision de segunda analitica programada.

- Recogida de las anotaciones de hoja de control de datos clinicos.

- Recogida del segundo cuestionario de CVRS rellenado al 7° dia de tratamiento

- Realizar tercer y ultimo cuestionario de CVRS SF-12.- Cierre del estudio para los pacientes con
colonoscopia previa.

W

Dia 60°: control en consulta
- Exploracion fisica.
- Resultado de colonoscopia.
- Cierre del estudio

D

CIERRE DEL ESTUDIO
Figura 13. Algoritmo de funcionamiento

3.2.6. EXPLICACION DEL DISENO DEL ESTUDIO

Los ECA de no inferioridad con potencia estadistica completa, de grupos parale-
los, multicéntricos y controlados con tratamiento activo se consideran un disefio experi-
mental asentado con el fin de establecer la no inferioridad en la eficacia y la seguridad

de un tratamiento experimental, en comparacion con otro establecido.

Estos estudios se suelen disefiar en circunstancias en que no se espera que el
tratamiento en investigacion demuestre mucha mayor eficacia que el estandar, pero el
modelo propuesto ofrece ventajas adicionales como un mejor perfil de seguridad, menos
efectos secundarios, mas facil administracidon, menos necesidad de controles o un menor

coste total.
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El criterio de valoracion principal (la proporcion de sujetos en cada grupo de es-
tudio sin fracaso de tratamiento al cabo de 30 dias), es un criterio de valoracion indirecto

perfectamente establecido para el tratamiento médico de la DANC 2173190,

Teniendo en cuenta lo anterior, el disefio del estudio propuesto permitiria una
evaluacion profunda de la eficacia del tratamiento dietético de la DANC. El periodo
de control de 30 dias (o 60 dias, para los pacientes sin colonoscopia previa) es tiempo
suficiente para establecer la no inferioridad terapéutica del manejo con dieta a libre de-

manda’.

3.2.7. TRATAMIENTO

3.2.7.1. Tratamiento en estudio y tratamiento de referencia

Los servicios de cirugia participantes asignaron a dos investigadores por centro,
que fueron los responsables de velar por el desarrollo del estudio; aunque en la practica,
puesto que los pacientes que se incluyeron fueron reclutados desde el servicio de urgen-

cias, fue necesaria la colaboracion de todo el Servicio.

3.2.7.1.1 Tratamiento en estudio

Dieta libre o a libre demanda, siendo equiparable a la dieta normal o cero hos-
pitalaria, que se indica para pacientes que no necesitan un régimen dietético especial,
debido a que no tiene déficits nutricionales ni su enfermedad demanda el control de

determinados nutrientes'%®1%.

3.2.7.1.2. Tratamiento de referencia

Dieta progresiva o en progresion durante 7 dias. Dieta liquida los primeros tres
dias, compuesta por alimentos liquidos claros a una temperatura ambiente, por ejemplo,
un caldo o con bebidas ricas en electrolitos (isotonicas). Dieta blanda sin residuos, del
4° al 7° dia, alimentos de textura blanda, pero enteros, con bajo contenido de fibra y
grasas, por ejemplo, fideos, pan de molde o puré de patatas para mantener el intestino

poco activo'®”. (Anexo II).

114



Material y método

3.2.7.2. Asignacion del tratamiento

Se obtuvo el consentimiento informado antes de iniciar los procedimientos del es-
tudio. La dieta se asigné en proporcion (1:1) de acuerdo con el esquema de aleatorizacion
por bloques, que se llevo a cabo mediante un procedimiento centralizado y generado por
ordenador con el programa informéatico SPSS v23, una vez confirmado el cumplimiento
de los criterios de inclusion en el estudio. Este listado se formalizo en sobres cerrados

con la asignacion correspondiente y a cada hospital se le enviaron dichos sobres.

Los pacientes aleatorizados en el ensayo y que se retiraron posteriormente no

pudieron someterse a seleccion de nuevo.

3.2.7.3. Enmascaramiento y rotura del enmascaramiento

Dado que el paciente y el cirujano que incluian al paciente en el ensayo cono-
cian a qué grupo habia sido asignado, no fue posible realizar el estudio a doble ciego; y
puesto que ambos tratamientos presentaban escasas complicaciones, se incorporaron al
estudio una serie de procedimientos para realizar una evaluacion ciega de los controles

y de los resultados por un tercero:

Se realiz6 una aleatorizacion a través de un programa informatico, y por una

persona independiente de los investigadores del estudio.

— La aleatorizacion permanecio oculta, custodiada por la persona de cada hospi-
tal asignada para ello y a dicha aleatorizacién no tenian acceso los investiga-

dores del estudio.

— Los controles en consulta se llevaron a cabo por alguno de los investigadores
que forman parte de la Unidad de Coloproctologia (UCP) de cada hospital

participante, sin saber qué tipo de dieta habia recibido el paciente.

— Las dudas que pudieran surgir a los pacientes fueron resueltas, por el cirujano

asignado en los controles, y en caso de no poder éste, por los IP de cada centro.
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3.2.7.4. Fracaso del tratamiento

Se consider6 como fracaso del tratamiento: la persistencia, aumento o recurren-
cia del dolor abdominal o fiebre, empeoramiento analitico significativo, progresion a un
estadio superior de la clasificacion de Hinchey modificada (requiriendo drenaje radio-
logico y/o tratamiento quirurgico), necesidad de ingreso hospitalario (para los pacientes
ambulatorios) y muerte atribuida a este diagndstico, durante los 30 dias siguientes al

inicio del tratamiento”'%,

3.2.7.5. Cumplimiento o adherencia al tratamiento

El cumplimiento terapéutico se evalu6 mediante la historia clinica en consultas
externas de cada centro hospitalario participante en el estudio. Aquellos pacientes que
no cumplieron el protocolo, ¢j.: no realizacion de pruebas solicitadas, no rellenar la hoja
de control de sintomas, no acudir a las consultas o rechazaron el seguimiento, fueron

retirados del ensayo.

Para evaluar la adherencia a la dieta prescrita, se consideré como una adherencia
total si se consumié en mas del 75% del tiempo indicado, adherencia parcial entre el

74-50% del tiempo y no adherencia si es menor del 50% del tiempo''.

3.2.7.6. Tratamientos concomitantes

Se indicd a los sujetos que informaron al cirujano que le controld, de cualquier
medicamento concomitante que estuvieran tomando o fueran a tomar, de venta libre o
con receta. Todos los tratamientos que fueran continuados por un paciente a la entrada
del ensayo y todos los farmacos adicionales que recibieron fueron considerados trata-
mientos concomitantes y se registraron en el CRD y en la historia clinica del paciente.
Cualquier cambio en los tratamientos concomitantes a lo largo del ensayo se recogié en
el CRD. Se document6 el nombre del farmaco (genérico y/o marca), dosis, frecuencia

y motivo de su uso.
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3.2.7.6.1. Tratamientos permitidos

Si se consideraron necesarios, para el bienestar del paciente, se incluyeron nuevos
medicamentos durante el periodo de control ambulatorio, de acuerdo con los cuidados
estandares locales. Todos los medicamentos que se tomaron durante el estudio se re-
gistraron en el CRD. Como minimo, se anot6 el nombre del farmaco y las fechas de

administracion.

3.2.7.6.2. Medicamentos y tratamientos no farmacologicos prohibidos

No hubo contraindicaciéon de nuevas medicaciones en el tiempo de control am-
bulatorio, salvo que estuvieran en relacion directa con un diagnéstico de novo incluido
en los criterios de exclusion del presente estudio (cancer colorrectal, gestacion o periodo
de lactancia, cirrosis hepatica, insuficiencia renal grave, tratamiento oncoldgico, o con
enfermedad psiquiatrica severa, alcoholismo o drogadiccion activa), siendo entonces el

paciente retirado del estudio.

3.2.7.7 Tratamiento de rescate

En aquellos pacientes en los que se considerd que hubo fracaso del tratamiento
se descubrid el cegamiento y se cerr6 el estudio, proponiendo nuevo tratamiento en
funcion de la situacion del paciente: cambio de dieta —incluida dieta absoluta—, ingreso
hospitalario, antibidticos intravenosos y drenaje radioldgico o cirugia, si asi lo considerd

el cirujano que le evalud.

3.2.8. VARIABLES

Uno de los aspectos mas reconocidos en la DA es su cuadro clinico, con la pre-
sencia de dolor abdominal —mas frecuente en el lado izquierdo— y fiebre, asi como las
alteraciones en los llamados marcadores seroldgicos de inflamacion. Para la obtencion
de los datos clinicos en el transcurso del tratamiento médico, se realizo una autovalora-
cion del dolor y la temperatura, y un control analitico con hemograma y PCR, durante

la primera semana de tratamiento dietético.
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La seleccion de variables se realizé teniendo en cuenta aquellas que pudieran dar

respuesta

a los objetivos del estudio.

3.2.8.1. Variables independientes

3.2.8.1.1.

3.2.8.1.2.

3.2.8.1.3.

Tipo de dieta

Dieta libre: definida como aquella que el paciente consume habitualmente

segun su situacion basal, y es equivalente a la dieta normal o cero'®.

Dieta progresiva: definida como dieta liquida los primeros 3 dias de tratamien-

to y blanda sin residuos del 4° al 7° dia!%%1%,

Variables basales y sociodemogridficas
Sexo (hombre / mujer). Variable nominal dicotomica.

Edad: expresada en afios. Variable cuantitativa discreta.

Variables antropométricas y enfermedades asociadas

Diabetes Mellitus (DM Si/No): definida como glucemia basal >120 mg/dl.
Ademas, fueron considerados diabéticos todos los pacientes cuya historia re-
flejaba un diagnostico de DM o que tomaban medicacion para la DM. Variable

nominal dicotomica.
ndice de Masa Corporal (IMC): Relacién entre la masa corporal y la talla.

IMC= Peso en Kg/Talla (en metros)?

Siguiendo las indicaciones de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesi-

dad (SEEDO)!"2, se establecieron las siguientes categorias: normopeso cuando el IMC

esta comprendido entre 20 y 24,99 kg/m?, sobrepeso cuando es de 24,99 a 29,99 kg/m?

y obesidad cuando el IMC es mayor de 30 kg/m?.

118



Material y método

* Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV)

v Dislipemia (DLP) (Si /No): definida como la presencia en la ltima analiti-
ca de cifras de colesterol total >200 mg/dl o LDL >130 mg/dl en presencia
de FRCV o enfermedad cardiovascular, o LDL >160 mg/ dl en ausencia de
FRCV o enfermedad cardiovascular, Triglicéridos plasmaticos >150 mg/dl
o el uso de medicacion hipolipemiante o que figure en la historia el antece-

dente de DLP. Variable nominal dicotémica.

v/ Hipertension Arterial (HTA Si/No): definida como una tension arterial sis-
tolica superior a 140 mmHg y/o diastélica superior a 90 mmHg o el uso
de medicacion antihipertensiva. Fueron considerados hipertensos todos los
pacientes en cuya historia se reflejaba un diagndstico de HTA. En los casos
en los que no se especificod tal diagnostico, se consideraron hipertensos

aquellos con medicacion para la TA.

v Insuficiencia renal (Si/No): definida como valores de Creatinina > 1,30 mg/
dl o Ecuacion CKD-EPI segun calculo:
Valores de referencia:
— >=60 No enfermedad renal, si no hay otras alteraciones en la orina.
— 45-59 Descenso ligero del FG.
— 30-44. Descenso moderado del FG.
— 15-29 Descenso grave del FG.

— <15 predialisis.

* Diagnéstico previo de enfermedad diverticular (Si/No). Variable nominal di-

cotomica.

» Tratamientos médicos concomitantes: AINES, Corticoides o Inmunosupreso-

res (Si/No). Variable nominal dicotomica.

* Antecedentes de tratamiento quirargico de patologia coloproctologica (cirugia
previa de colon y/o recto, hemorroides, fisura anal). (Si/No) Variable nominal

dicotémica.

119



Material y método

3.2.8.2. Variables Dependientes
3.2.8.2.1. Variables de Eficacia

3.2.8.2.1.1. Criterio de valoracion principal

El objetivo de eficacia primaria es demostrar la no inferioridad terapéutica de
la dieta libre frente a la dieta progresiva en el tratamiento de la DANC, por lo que el
criterio de valoracion principal de la eficacia fue la proporcion de sujetos sin fracaso del

tratamiento a los 30 dias de iniciado el tratamiento, en cada grupo.

3.2.8.2.1.2. Criterios de valoracion secundarios de la eficacia

* Proporcion de sujetos con reingreso hasta los 30 dias de iniciado el trata-

miento.

* Proporcion de sujetos que pasan a un estadio superior al Ia de la clasificacion
de Hinchey modificada de Wasvary, hasta los 30 dias de iniciado el trata-

miento.

» Porcentaje de pacientes ambulatorios que requieren ingreso hospitalario hasta

los 30 dias de iniciada el tratamiento.
» Tasa de pacientes fallecidos hasta los 30 dias de iniciado el tratamiento.

» Proporcion de sujetos que abandonaron de la dieta: Se defini6é abandono de la
dieta, si el paciente de forma unilateral decidi6 suspender la ingesta de la dieta

prescrita.

3.2.8.2.2. Variables de Seguridad

Las enfermedades presentes a la entrada en el ensayo se consideraron condiciones
preexistentes y fueron documentadas en el correspondiente CRD. Todos los aconteci-
mientos adversos, incluyendo enfermedades intercurrentes, se registraron y se documen-

taron segun se describe a continuacion.
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3.2.8.2.2.1. Acontecimientos adversos

3.2.8.2.2.1.1. Definicién

Como valoracion de la seguridad del tratamiento, se tuvo en cuenta la propor-
cion, en cada grupo de estudio, de Eventos o Acontecimientos adversos (AA) y Acon-
tecimientos Adversos Graves (AAGQG) relacionados con el tipo de dieta. Para ello, se ha

considerado:

— AA, un suceso médico no deseado que ocurre en un paciente que haya recibido
un tratamiento en un ensayo, sin que exista, necesariamente, relacion causal

con ¢€l. Se incluyen, entre otros, los siguientes:

» Exacerbacion de un proceso cronico o intermitente preexistente, conside-

rando tanto el aumento de la frecuencia como intensidad del mismo.

* Procesos detectados o diagnosticados después de la aplicacion de cualquie-
ra de los tratamientos. Dichos procesos podian ser nuevos o estar larvados

antes del comienzo del estudio.

* Procesos o complicaciones secundarias o especificas a los tratamientos

aplicados.
— Quedaron excluidos como AA:
» Consulta o ingreso hospitalario por motivos sociales o por conveniencia.

* Fluctuaciones diarias de enfermedades preexistentes detectadas al comien-

zo del estudio y que no suponen empeoramiento de la misma.

— AAG, definidos como cualquier episodio médico adverso que padece un pa-
ciente durante el periodo de investigacion clinica, esté o no relacionado con los

tratamientos aplicados, que incluya cualquiera de las siguientes situaciones:
» Exige o prolonga la hospitalizacion.

» Causa discapacidad o incapacidad.
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* Es potencialmente mortal.

* Fluctuaciones diarias de enfermedades preexistentes detectadas al comien-

zo del estudio y que no suponen empeoramiento de la misma.

3.2.8.2.2.1.2. Evaluacion de Acontecimientos Adversos

Cada acontecimiento adverso fue valorado por el investigador segun las siguien-

tes categorias.
— Grave / No Grave

Un acontecimiento adverso grave es cualquier suceso médico no deseado que a
cualquier magnitud:

* Produce la muerte.

* Amenaza la vida del paciente.

* Requiere o prolonga la hospitalizacion del paciente.

* Produce incapacidad permanente.

* Produce un defecto congénito.
— Severidad / Intensidad

La intensidad de cada efecto adverso se valoro y registrd en el CRD como leve,
moderado o severo.

* Leve: no interfiere con la actividad normal.

* Moderado: interfiere con la actividad normal.

* Severo: es intenso o debilitante e interfiere con la actividad normal.
— Relacion con el tratamiento del estudio

El investigador evalu6 la causalidad/relacion entre el tratamiento del ensayo y el
acontecimiento adverso, utilizando las siguientes categorias:

* No relacionado.

» Posiblemente relacionado.

e Probablemente relacionado.
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3.2.8.2.2.1.3. Registro de Acontecimientos Adversos

El registro de AA se extendi6 desde la administracion del tratamiento, hasta el
examen final del paciente, como parte del ensayo. Los AA que ocurrieron después del
final del estudio se reportaron si el investigador considerdé que existia relacion causal

con el tratamiento del ensayo.

Todos los registros de AA deben contener la fecha en que ocurre, una breve
descripcion del evento, tiempo de duracion, intensidad, tratamiento aplicado si fuera
necesario, relacion con el tratamiento del ensayo, accion tomada respecto al tratamiento

del ensayo, desenlace y si se clasifica como un acontecimiento grave.

3.2.8.2.2.1.4. Notificacidén de Acontecimientos Adversos Graves

Todos los AAG ocurridos durante el ensayo hasta 30 dias después de haber reci-
bido el tratamiento del ensayo, ya sean relacionados o no con el tratamiento en estudio,
se comunicaron dentro de las 24 horas siguientes por teléfono o correo electronico al
IP de cada hospital utilizando un nimero de contacto que se facilitd en la hoja de infor-
macion al paciente, que se entregd en el momento de inclusion del ensayo. Ademas, se

document6 en el CRD.
La informacion minima requerida para la notificacion fue:
* Emisor de la notificacion (nombre, direccion del investigador).

* Identificacion del paciente (numero de seleccion/aleatorizacion, iniciales, sin

nombre del paciente).
* Numero del protocolo.
* Descripcion del acontecimiento adverso grave.
» Valoracion de la causalidad, si fuera posible.

Tras recibir la notificacion, la IP del centro promotor revisara la informacion y

contactara con el investigador que ha notificado el AA. Asimismo, la IP o su designatario
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sera responsable de procesar la informacion y notificarla de acuerdo con la normativa

legal localmente vigente.

3.2.8.2.2.1.5. Seguimiento de Acontecimientos Adversos

El investigador siguid todos los AA, graves y no graves con posible relacion con
el tratamiento del ensayo hasta su resolucion o hasta que fueron valorados como efectos

cronicos. Este seguimiento pudo extenderse mas alla del final del ensayo.

3.2.8.2.2.1.6. Comunicacion de Informacion de Seguridad

El investigador cumpli6 la normativa legal vigente en relacion a la notificacion a

las autoridades y a los comités éticos independientes.

3.2.8.2.2.2. Complicaciones

A criterio de la IP, se notificaron otras situaciones que si podian suponer un riesgo

para el sujeto o exigir una intervencion médica o quirtrgica, diferentes de las anteriores.

En nuestro estudio, las complicaciones fueron clasificadas en funcion del momen-

to de aparicion en:

— Complicaciones precoces: definidas como aquellas que ocurren durante los

primeros 7 dias del tratamiento. Variable cualitativa nominal.

— Complicaciones tardias: definidas como aquellas que suceden entre 7°y 30° de

seguimiento. Variable cualitativa nominal.

Para establecer la gravedad de los distintos tipos de complicaciones medidas, se

utilizé la escala De Clavien- Dindo''® y Comprehensive Complication Index (CCI)'"”.

Este sistema, propuesto en 1992 por Clavien y Sanabria y modificado por Din-
do en 2004, permite la notificacion y clasificacion de las complicaciones quirtrgicas
teniendo en cuenta como criterios principales la gravedad de estas y su interferencia en
el curso clinico del paciente, asi como la intervencion que es necesaria para resolver la

complicacidon quirurgica. Esta clasificacion de divide segin la gravedad en 5 grados que
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contienen 7 niveles de complicaciones diferentes. Los grados I y II se consideraron leves

y el resto graves (Figura 14).

El CCI'"” (Figura 15) es una herramienta para apoyar la evaluacion de la morbili-
dad general de los pacientes después de una intervencion, basandose en la clasificacion
de Clavien-Dindo. Tiene en cuenta todas las complicaciones que ocurren después de
una intervencion, reflejando la gravedad de la carga de éstas para el paciente, dando un
valor numérico a la combinacion de los efectos adversos presentados (0 sin complicacion
y 100 exitus). Puede ser calculado en distintos momentos temporales del seguimiento
constituyendo de esta manera una herramienta muy util especialmente en los ensayos
clinicos aleatorios. Se correlaciona fuertemente con el costo del tratamiento y mas, que si
se usa la mayor complicacion de Clavien-Dindo lo que contribuye a la mejora continua

de nuestro proceso asistencial.

Grado Definicion

1 Cualquier desviacién del postoperatorio normal que no requiera
reintervenciéon a cielo abierto ni endoscopica. Se considera el incluir
el uso de soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos,
analgesicos y fisioterapias. Incluye infeccion superficial tratada en la
cama del paciente.

I1 Se requiere tratamiento farmacologico diferente a los anteriores. Uso
de transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricién
parenteral.

III Requiere reintervencion quirirgica endoscopica o radiolégica

a | Sin anestesia general.

b | Con anestesia general.

v Complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren
tratamiento en cuidados intermedios o intensivos.

a | Disfuncion organica unica (Incluye la didlisis).

b | Disfuncién orgdnica madltiple.

v Muerte del paciente.

Sufijo d, es cuando el paciente sufre una complicacién al alta, se coloca este sufijo

ante el grado.

Figura 14. Clasificacion de las complicaciones quirurgicas (Clavien-Dindo) Tomado de la
traduccion realizada por Monterola (http://dx.doi.org/10.4067/S0718-40262010000400007)
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CCl® Single

wiC Value

Grade | 300 8.7
Grade |l 1750 20.9
Grade llla 2750 26.2
Grade lllb A550 33.7
Grade |Va 7200 42.4
Grade IVb 8550 46.2

wiC = Weight of Complication, the weight of
complications was calculated through the burden
physicians and patients as expert populations
attributed to a single complication in the Clavien-
Dindo Classification.

Clavien-Dindo grade W (death of a patient) always
results in CCI2 100.

Figura 15.Comprehensive Complication Index (Tomado de https://www.cci-calculator.com/about)

3.2.8.2.3. Criterios de valoracion de marcadores bioquimicos

En lo que respecta a los controles analiticos, se llevaron a cabo mediciones de
marcadores seroldgicos de inflamacion y reconocidos como predictores de mala evolu-

cion en la DA!3-117,

Se consideraron cifras de leucocitos normales de 5.000 a 10.000 leucocitos/mm?,

neutrofilos del 50-70% y linfocitos 20-40%'6.

* Recuento de Leucocitos
— Leucopenia (< 5.000 leucocitos/mm?)
— Normal (5.000 a 10.000 leucocitos/mm?)

— Leucocitosis (> 10.000 leucocitos/mm?

* Recuento de Neutrofilos
— Neutropenia <50%
— Normal: 50-70%
— Neutrofilia >70%
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Recuento de Linfocitos
— Linfopenia <20%

— Normal: 20-40%

— Linfofilia >40%

Relacion neutrdfilos/linfocitos (RNL) (division del nimero absoluto de neu-
trofilos entre el numero absoluto de linfocitos). Se tomd como punto de corte
optimo 5,34, que se correlaciona con la prediccién de necesidad de interven-
cioén quirargica. Es decir, cifras del indice neutréfilos-linfocitos mayores de
5,34 predicen la necesidad de cirugia'’®.

- <534

- >534

Niveles de proteina C reactiva (PCR): La PCR es el marcador mas sensible
de dafio histologico leve a moderado®!°. Varios estudios concluyen que, con

niveles por debajo de Smg/dl se puede excluir una DA complicada''’.
— Menor o igual a 5 mg/dl

— Por encima de 5 mg/d

3.2.8.2.4. Valoracion del Dolor

Para la valoracion del dolor se utilizd una escala visual analogica. Las escalas

visuales analdgicas (EVA) o Visual Analogue Scale fueron empleadas inicialmente en

la valoracién del estado de animo en psicologia, y dada su simplicidad y facilidad de

cumplimentacion fueron rapidamente adaptadas para la medicion de la intensidad del

dolor. La EVA del dolor consiste en una linea de 10cm., con dos extremos de intensidad

(no dolor a dolor extremo) (Anexo III y VII). El paciente hace una marca en la linea

que representa su nivel de intensidad del dolor. Esta escala ha demostrado una adecuada

sensibilidad asociada al estado general, en pacientes ambulatorios o ingresados, encon-

trando que solo hay una diferencia del 15% entre la valoracion subjetiva del paciente y

la opinion del personal observador sanitario'*.
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Consideramos
* Dolor leve si el paciente punttia el dolor como menor de 3.
* Dolor moderado si la valoracion se situa entre 4 y 7.

* Dolor severo si la valoracion es igual o superior a 8.

3.2.8.2.5. Valoracion de la temperatura corporal

El control de la temperatura quedo a cargo del propio paciente, mediante tempera-
tura axilar (como referencia) dos veces al dia, antes del desayuno y de la cena, utilizando
termometro digital, y si se uso otro, se constatd en la hoja de control de datos clinicos,

el tipo de termometro usado y en qué parte del cuerpo se realizo la toma.

La toma de temperatura axilar se hizo siguiendo estas pautas: Colocar el termo-
metro en la axila, presionar el brazo contra el cuerpo y esperar 3 minutos o cuando el

dispositivo suene, antes de leerlo.

Aunque no esta clara la relacion exacta que existe entre los diferentes métodos
de medicién de la temperatura, por lo general se sigue la pauta expuesta por el National
Institutes of Health (NIH) de los EE. UU. a través de la Biblioteca Nacional de Medici-
na, y que son las que aplicaremos en nuestro estudio'?': Se considera como temperatura
normal hasta 37°C y la temperatura rectal y en el oido es 0,3°C a 0,6°C mas alta que la
temperatura oral. La temperatura axilar y en la frente son, la mayoria de las veces, 0,3°C

a 0,6°C mas baja que la temperatura oral.

Consideramos:
* Normotermia si la temperatura axilar es menor o igual a 37°C.
* Hipertermia si la temperatura axilar se situa entre 37,1°C y 37,9°C

* Hipertermia alta si la temperatura axilar es mayor de 38°C

3.2.8.2.6. Valoracion de la tolerancia a la dieta

Asi mismo se estratifico la tolerancia oral en 3 grupos, considerando una ingesta

adecuada si era igual o mayor al 50%"'*%.
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— “no tolera” si ha comido menos de la mitad (< 50%)
— “parcial” si ha sido la mitad o un poco mas (50-75%)

— “total” si ha podido ingerir casi toda (>75%)

3.2.8.2.7. Variables de calidad de vida. Calidad de vida relacionadas con la salud

Se valor6 la CVRS mediante un cuestionario de calidad de vida de gran difusion
y uso en Espafa, el cuestionario SF-12 (Anexo IV). Este cuestionario es la version re-
ducida del SF-36 validada para Espafia por Alonso et al.'**'**, y la adaptacion del SF-12
Health Survey'*'?6, Ha resultado 1til para evaluar la calidad de vida en la poblacion
general y en subgrupos especificos, comparar la carga de muy diversas enfermedades,
detectar los beneficios en la salud producidos por un amplio rango de tratamientos dife-

rentes y valorar el estado de salud de pacientes individuales.

Consta de 12 items procedentes de las 8 dimensiones del SF-36: Funcion Fisica
(2), Funcion Social (1), Rol fisico (2), Rol Emocional (2), Salud mental (2), Vitalidad
(1), Dolor corporal (1) y Salud General (1). Las opciones de respuesta forman escalas
de tipo Likert que evaluan intensidad o frecuencia. El nimero de opciones de respuesta

oscila entre tres y seis, dependiendo del item. (Anexo IV).

El cuestionario se ha convertido en un instrumento muy Util en la evaluacion de
resultados en nuestro medio y es aplicable tanto para la poblacion general como para
pacientes, en estudios descriptivos y de evaluacidon. Preferentemente, el cuestionario
debe ser autoadministrado, aunque se ha mostrado aceptable la administracion mediante

entrevista personal y se puede contestar en una media de 2 minutos'*>'%’.

3.2.8.2.7.1. Criterios de valoracion de la CVRS

» Cambios en la calidad de vida global y de cada una de las dimensiones rela-
cionadas con la salud, segtin el cuestionario SF-12, de los sujetos tratados con

dieta libre y dieta progresiva.

» Porcentaje de pacientes que presentan en los cuestionarios SF-12 una CVRS
igual o superior a la basal, en ambos grupos de tratamiento, antes y después

del tratamiento dietético.
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» Diferencia de medias en la puntuacién total y por dimensiones (componente
sumario mental (MCS) y componente sumario fisico (PCS), tras aplicar el
cuestionario SF-12, en ambos grupos de tratamiento, antes y después del tra-

tamiento dietético.

3.2.9. ANALISIS DE LOS DATOS Y CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

En este estudio, los datos de los sujetos se recogieron en un CRD, y se introduje-
ron en una base de datos generada con el programa estadistico SPSS v25 combinada con

datos procedentes de otras fuentes, como el Conjunto Minimo Béasico de Datos (CMBD).

La gestion de los datos clinicos se llevo a cabo conforme a las normas y los
procedimientos de depuracion de datos que procedan, con la finalidad de mantener la
integridad de los datos, como, por ejemplo, los términos para los AA y los medicamentos
concomitantes se codificaron con arreglo al Medical Dictionary for Regulatory Activities

(MedDRA).

La IP del centro promotor del estudio (HGURS), custodi6 los CRDs. No figuraron
los datos de identificacion de los sujetos ni se transmitieron a terceros, en ningin caso.
3.2.9.1. Hipotesis del estudio

Este estudio se ha disefiado para demostrar que la efectividad y seguridad de

la dieta libre no son inferiores a la dieta progresiva en los pacientes diagnosticados de

DANC.

Podra establecerse la no inferioridad si el limite inferior de un intervalo de con-
fianza del 95% bilateral para la diferencia en las tasas de respuesta entre los dos grupos
de estudio es superior al -10%. Si rP es la tasa de respuesta con dieta progresiva y rL es

la tasa de respuesta con dieta libre, las hipotesis pueden indicarse de la manera siguiente:
HO: rP—rL <-10 %

Hl: 1L -P>-10%
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3.2.9.2. Responsabilidad de la gestion y analisis de datos

La IP se encargod de coordinar el analisis estadistico, y redactar un plan de analisis
estadistico (PAE) en el que constaron los detalles del analisis. El PAE finaliz6 antes de
que se cerrara la base de datos. Cualquier desviacion del PAE se justificd en el informe
del ensayo clinico. Este se realizo acorde a procedimientos de enmascaramiento interno
(cegamiento del analista). Para el andlisis final, la base de datos no se desenmascard
hasta la conclusion de la revision médico-cientifica, la identificacion de los transgresores

del protocolo y la declaracion de que los datos son completos.

3.2.9.3. Métodos Estadisticos Generales

Fueron descritas las caracteristicas demograficas mas senaladas de la poblacion
estudiada. Se estudié la homogeneidad de los casos y controles en cuanto a sus princi-
pales caracteristicas (edad, sexo, antecedentes personales, comorbilidades, etc). Se hizo

un andlisis descriptivo global y por grupos.

Las variables cualitativas o categodricas fueron descritas con frecuencias absolutas

y relativas (porcentajes).

Para las mediciones cuantitativas (discretas y continuas) se calcularon la media,
la mediana, la desviacion tipica (DT), error de la media y valores maximos y minimos
(rango). La comparacion entre dos grupos se realizd mediante la prueba #-Student una
vez comprobados los supuestos de normalidad (test de Shapiro-Wilk) y homogeneidad
de varianzas (test de Levene). Se afiadio el calculo de intervalos de confianza del 95%

tanto para medias como para proporciones.

Para comparar dos variables cualitativas, se obtuvieron la frecuencia y el porcen-
taje de casos que presentaron las dos caracteristicas, realizando la prueba Chi-cuadrado

o la prueba de Fisher para conocer si entre las dos variables habia o no dependencia.

Para el analisis de no-inferioridad de la variable principal se realizo un calculo
mediante los test de Farrington-Manning score, Miettinen-Nurminen Score y Gart-Nam

Score, con un nivel de significacion de 0,05, y un limite de no inferioridad de 0,10.
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Para las variables continuas, se evalud la no inferioridad mediante la diferencia
de medias con la U de Mann-Whitney y el test de Wilcoxon. Todas las comparaciones

estadisticas se realizaron utilizando una prueba bilateral con un nivel de significacion

p = 0,05.

Para determinar el efecto que sobre las variables dependientes (parametros anali-
ticos, tolerancia, temperatura y EVA) ejercen los factores intra-sujeto (tiempo: medidas
temporales) e inter-sujeto (tipo dieta) y la interaccion de éstos (Dieta x Tiempo), se

realizaron las pruebas ANOVA de dos factores con medidas repetidas en uno de ellos.

Los modelos de regresion logistica a nivel univariante se calcularon para de-
terminar el efecto de los antecedentes médicos y parametros analiticos en el curso de
una complicacion y para determinar el efecto de las variables demograficas, analiticas,

radiolégicas y el EVA en el curso de un ingreso del paciente.

Las capacidades discriminativas de la PCR y de la relacion entre neutrofilos y
linfocitos para predecir la posible complicacion de un paciente, se evaluaron mediante

el calculo de las curvas ROC.

El andlisis general se realizd con el programa IBM SPSS® Statistics V25 y el
analisis de no inferioridad con R Version 3.0.0. El analisis principal del estudio se baso
en la poblacion por Intencion de Tratar. Las diferencias consideradas estadisticamente

significativas son aquellas cuya p < 0.05.

3.2.9.4. Poblaciones de analisis

Se evaluaron las siguientes poblaciones:

3.2.9.4.1. Serie completa de andlisis (SCA)

La poblacion de la SCA incluy6 a todos los pacientes que fueron asignados a un
grupo de estudio después de la aleatorizacion y dados de alta de urgencias (a planta de
hospitalizacion o a domicilio) con el diagnostico de DANC, con una valoraciéon com-

pleta en el CRD. Se tuvieron en cuenta los datos de todos los pacientes aleatorizados
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que hubieran pasado al menos una consulta del ensayo, con datos aportados durante el

tratamiento.

3.2.9.4.2. Poblacion por intencion de tratar (IT)

Esta poblacion esta constituida por todos los sujetos aleatorizados que hubieran
recibido el tratamiento dietético al que fueron asignados en el estudio. Se evalu6 a los
sujetos segun el tratamiento aleatorizado, con independencia del tratamiento que recibie-

ron. La poblacion de IT se usé para los resumenes de los datos de eficacia y seguridad.

3.2.9.4.3. Poblacion por protocolo (PP)

Esta poblacion esta formada por los sujetos de la poblacion IT, salvo los que ha-
yan cometido infracciones importantes del protocolo. Las desviaciones del protocolo se
definieron en una reunion de revision y las violaciones del protocolo se clasificaron en
principales y menores. Las primeras conducen a la exclusion del paciente de la poblacion

por protocolo.

La PP se utilizard en los andlisis de sensibilidad de la variable principal de efi-

cacia.

3.2.9.4.4. Poblacion de seguridad

La poblacion de seguridad se define como la formada por todos los sujetos que

reciban el tratamiento dietético en investigacion (es decir, dieta libre o dieta progresiva).

Se analiz6 a los sujetos en funcion del tratamiento real recibido.

3.2.9.5. Comparaciones clave del plan de analisis estadistico

3.2.9.5.1. Comparaciones clave del andlisis de la eficacia

El analisis principal se baso en la poblacion por IT. Para la comparacion princi-
pal se presentaron las estimaciones ajustadas de la diferencia en la tasa de respuesta al
tratamiento dietético entre los dos grupos junto con sus IC al 95% basado en la prueba

exacta de Fisher.
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Para el calculo de los intervalos de confianza para diferencias entre proporciones
se empleo el método de Newcombe. Esta comparacion principal se hizo con un nivel de

significacion del 2,5 % unilateral.

El tratamiento con dieta libre se declard no inferior al tratamiento con dieta
progresiva si el limite inferior de un intervalo de confianza del 95% bilateral para la
diferencia entre los dos grupos en las tasas de respuesta en el dia 30 post-tratamiento se

encontrd por encima del -10 %.

3.2.9.5.2. Otras comparaciones de interés en el andlisis de la eficacia

El andlisis descrito anteriormente se realizd también con la poblacion PP y se
compararon los resultados para comprobar su coherencia con los obtenidos en la pobla-
cion IT. Si ambos andlisis demostraban la no inferioridad, se analizaba en la poblacion
IT la hipotesis de que el efecto terapéutico del tratamiento con dieta libre es superior al
tratamiento con dieta progresiva. Si la comparacion de interés principal demostraba la no
inferioridad de la dieta libre con respecto a dieta progresiva, se analizaron las siguientes

comparaciones .

» La superioridad de la dieta progresiva frente a la dieta libre en lo que respecta
al fracaso del tratamiento al cabo de los 30 dias de iniciado el mismo utilizan-

do una prueba de Wilcoxon basada en la poblacion IT.

* Se comparo la diferencia de medias del dolor abdominal segin puntuacion de

la EVA, en los pacientes de ambos grupos, durante el tratamiento dietético.

* Se compar6 la diferencia de medias de la temperatura axilar, como referencia,
segtin la medicidn realizada en los pacientes de ambos grupos, durante el trata-

miento dietético.

* Se compard la diferencia de medias de los niveles de PCR, recuento de leu-
cocitos, neutréfilos y relacion neutrdfilos/linfocitos, en los pacientes de ambos

grupos, durante el tratamiento dietético.
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* Se comparo la diferencia de medias de tolerancia registradas en ambos grupos

de tratamiento.

* Proporcion de sujetos con reingreso hasta los 30 dias de iniciado el tratamiento

entre ambos grupos.

» Proporcion de sujetos que pasan a un estadio superior al Ia, de la clasificacion
de Hinchey modificada, hasta los 30 dias de iniciado el tratamiento entre am-

bos grupos.

* Se compar6 la tasa de pacientes fallecidos hasta los 30 dias de iniciado el

tratamiento en ambos grupos.

3.2.9.5.3. Comparaciones clave del andlisis de la seguridad

La exposicion al tratamiento con dieta libre del estudio se ha resumido por grupo

de tratamiento, y se han comparado, los siguientes estadisticos:

» Diferencia de frecuencia de complicaciones registradas en ambos grupos de

tratamiento.

+ Registro de la incidencia e intensidad de cualquier tipo de AA y AAG.

3.2.9.5.4. Comparaciones clave del andlisis de los resultados de salud

Para el cuestionario de CVRS SF-12, se calcul6 una puntuacion de utilidad com-
binando las puntuaciones de cada una de sus dimensiones. Ademas, se calculo la varia-
cion de la calidad de vida mediante los items que corresponden a las escalas globales

de calidad de vida.

Se compard el porcentaje de pacientes que presentaron una CVRS alta o muy alta
en ambos grupos, antes, durante y después del tratamiento dietético, asi como la dife-
rencia de medias en la puntuacion total en el SF-12, en ambos grupos antes y después

del tratamiento quirdrgico.
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3.2.9.6. Consideraciones sobre la realizacion del estudio

3.2.9.6.1. Control de calidad del estudio

El centro promotor del estudio (HGURS) inspeccion6 los centros y las instalacio-
nes de los mismos donde se han llevado a cabo el reclutamiento de los pacientes. Se ha
verificado que los investigadores estaban cualificados, y se les informd sobre la respon-
sabilidad y los procedimientos con el fin de asegurar el correcto desarrollo del ensayo.
Se mantuvo una reunidn para presentar el protocolo, los CRD, los procedimientos y los

requisitos necesarios.

Se dieron instrucciones a los pacientes sobre como rellenar la Hoja de anotacio-

nes de datos clinicos y la Escala de CVRS SF-12.

Los pacientes recibieron instrucciones al alta del servicio de urgencias para ase-
gurar el correcto cumplimiento del protocolo y se les facilito un teléfono de contacto,

para subsanar las posibles dudas que podian surgir en el desarrollo del estudio.

La investigadora principal ha mantenido un control de calidad segin las normas
de Buenas Practicas Clinicas (BPC) con el fin de garantizar que se realicen las pruebas
y que se generen, registren y comuniquen los datos de acuerdo con el protocolo, las

normas de BPC y los requerimientos legales aplicables.

3.2.9.6.2. Controles de calidad de los datos recogidos

Los controles metodoldgicos que avalaron el analisis de los dos grupos de trabajo
y permiten la generalizacion de los resultados, es decir, la forma en que se calculo la

validez interna y externa del ensayo se describe a continuacion.

Los datos extraidos de las historias clinicas se consignaron en el CRD que con-
tenia precodificadas las variables del estudio. Se asign6 un numero de codigo a cada

paciente.

La adecuada interpretacion de los datos recogidos en los CRDs precisé del con-

trol previo de los distintos errores que pudieran haber coincidido en la historia clinica,
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deteriorando su calidad y limitando el alcance de sus resultados. La calidad de la in-
formacion recogida dependid de los investigadores encargados de esta tarea, pudiendo
ser erroneo el analisis de los datos, si no fueron recabados de correcta. Para evitarlo se

realizo:

a) Un control de los CRDs: se procedi6 a la revision y correccion de errores e

inconsistencias subsanables de todos los cuadernos.

b) Un control de la informacion obtenida previo al analisis estadistico de los

datos cuantitativos.
El tratamiento de los datos comprendid 5 pasos:
1. Introduccion de datos en el ordenador.
2. Depuracion de los datos.
3. Transformacion de los datos.
4. Analisis exploratorio o andlisis preliminar de los datos.
5. Anélisis estadistico de datos propiamente dicho.

Todos los controles metodologicos y de calidad, previos a los analisis principales
y a la fase de interpretacion de los datos, se ha realizado utilizando técnicas de deteccion

y correccion de errores.

3.2.10. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA PARA LA REVISION
DEL TEMA

Se realiz6 una revision sistemdtica de documentos de consenso de sociedades
cientificas dedicadas a Coloproctologia, asi como de revisiones sistematicas, monogra-

fias y otras publicaciones cientificas.

Estrategia de busqueda:

Se llevo a cabo una busqueda en Google Scholar de documentos y guias de

practica clinica publicados por diferentes sociedades y asociaciones profesionales sobre
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recomendaciones de tratamiento de la DA. Esta busqueda se hizo tanto en espafiol como

en inglés.

También se realizd una busqueda en Pubmed de revisiones sistematicas, me-
tanalisis, ensayos clinicos y estudios originales de la literatura cientifica, mediante la
ecuacion de busqueda acute diverticulitis, uncomplicated acute diverticulitis treatment,

unrestricted diet, sin limite de fecha.
No se hicieron restricciones respecto al tipo de estudio.

Extraccion de datos: Para proceder a la seleccion se revisaron los resiimenes y, en

caso necesario, los articulos completos, teniéndose en cuenta finalmente todos los arti-

culos que contenian informacion relacionada con nuestro objetivo y eliminando el resto.

Anadlisis de los datos: La informacidon analizada se estructurd en subapartados

seguin nuestros objetivos y se extrajeron datos de las diferentes variables.

3.2.11. ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y ADMINISTRATIVOS

El protocolo del estudio fue aprobado por la Comisién de Etica de Investigacion
(CEIC) y por la Direccion Médica del HGURS de Murcia, de acuerdo con la normativa
legal vigente, en su reunion del dia 30 de enero de 2018 conforme se acredita en el Ane-
xo VIII. El dictamen de este y el protocolo fue remitido a los hospitales participantes que
lo presentaron en sus respectivos CEIC para su visto bueno y aprobacion para el inicio
del estudio. Cuando todos los hospitales participantes obtuvieron dicha aprobacion se

dio inicio al estudio.

Antes de la puesta en marcha del ensayo clinico, se prepar¢ la informacion escrita
que recibiria el paciente procurando que el lenguaje y las expresiones utilizadas fueran
claras y comprensibles. En esta documentacion se incluy¢ la informacion pormenorizada
del tipo de estudio y de los posibles tratamientos empleados, asi como del compromiso

de participacion en el mismo (Anexo V).
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3.2.11.1. Buenas Practicas Clinicas

El estudio se realiz6 en conformidad con los principios de la Declaracion de Hel-
sinki (Setl, octubre de 2008) y con las normas de BPC emitidas por el grupo de trabajo
sobre Eficacia de Sustancias Medicinales de la Comunidad Econdémica Europea (1990) y
las Leyes y Reglamentos vigentes en Espafia (Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero);
Asamblea General Somerset West, Sudafrica (octubre de 1996) y la Asamblea General de
Edimburgo, Escocia (octubre de 2000) y las Notas de Clarificacion del Parrafo 29, agre-
gada por la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial (AMM), en Washington
2002, y la del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, en Tokio 2004.

3.2.11.2. Marco Legal

El marco legal que recoge las normas éticas que han guiado este ensayo es el

siguiente:

* Normas de BPC. El estudio esta registrado en el Codigo de Buenas Practicas
en Investigacion y publicaciones cientificas de la Universidad de Murcia con

fecha 20 de julio de 2019.

* Convenio del Consejo de Europa para la proteccion de los derechos humanos
y la dignidad del ser humano con respeto a las aplicaciones de la Biologia y
la Medicina, (Convenio de Oviedo, 4 de abril de 1997, ratificado con su pu-

blicacion en el BOE el 20 de octubre de 1999.
* Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

* Decreto n® 5/2019, de 30 de enero, por el que se regula la composicion, fun-
ciones y acreditacion de los Comités de Etica de la Investigacion y Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos en la Region de Murcia, y se

crea el Comité Regional de Etica de la Investigacion con medicamentos.

* Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documen-

tacion clinica.
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» Ley Orgénica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccion de datos de caracter
Personal y garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion
de Datos (RGPD).

3.2.11.3. Confidencialidad

La informacion médica de cada uno de los pacientes que se obtuvo a partir de
este estudio se considero confidencial y se prohibio su difusion a terceras personas. Esta
informacion podia facilitarse al médico del paciente o a cualquier otro personal médico
responsable de su bienestar solo después de que el paciente lo hubiera aprobado. Los
investigadores no debian revelar sin la debida justificacion ninguna informacion confi-
dencial sobre los pacientes que se obtuviera durante el desempefio de sus responsabili-

dades en el ensayo clinico.

El promotor/investigador confirmé el derecho de los pacientes a ser protegidos
frente a la invasion de su privacidad. S6lo un niimero de identificacion y/o las iniciales
del paciente podian identificar los datos recopilados por un promotor. Sin embargo, la
investigadora principal ha permitido al CEIC y, si fuera necesario, a los representantes de
las autoridades sanitarias, que revisen y/o copien cualquier informe médico que pudiera

ser relevante para el estudio.

La informacion referente a la identidad de los pacientes fue considerada con-
fidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podia ser desvelada
ni divulgada. Los datos de los pacientes recogidos en el CRD durante el estudio se
documentaron de manera andnima y disociada, vinculandose a un cédigo (numero de
paciente), de manera que Unicamente el investigador principal en cada hospital pudo
asociar tales datos a una persona identificada o identificable. Los pacientes fueron
identificados en los CRDs y demas documentos mediante el mencionado codigo (nu-

mero de paciente).

La base de datos que generd el estudio no contuvo identificacion alguna del pa-

ciente, mas que un codigo numérico por el que era posible desvelar su identidad. Dicha
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identidad qued6 siempre entre la relacion médico-paciente, y no pudo conseguirse sin el

consentimiento de ambos.

Si como excepcidn, por motivos legales o en caso de una auditoria para evaluar
la calidad de los datos, fuese obligatorio el conocimiento de la identidad del paciente, el
investigador del estudio deberda mantener siempre las normas de confidencialidad. Para
ello se seguira lo establecido en la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de “Protec-

cion de Datos de Caracter Personal”.

3.2.12. PLAN DE TRABAJO
3.2.12.1. Duracion del Ensayo

3.2.12.1.1. Duracion programada para cada paciente Individual

La duracion maxima del estudio para cada paciente ha sido de 30 dias para los
que tenian colonoscopia confirmatoria de enfermedad diverticular en los 12 meses pre-

vios al inicio del tratamiento y de 60 dias para aquellos que no la tenian previamente.

3.2.12.1.2. Duracion programada para el ensayo completo

La duracion del ensayo ha sido de 13 meses. El estudio se cerré cuando todos los

pacientes hubieron completado el periodo de observacion programado.

» Entrada del primer paciente: abril 2018.
* Fecha de finalizacion de la inclusion: marzo 2019.

* Finalizacién de controles de ultimo paciente: mayo 2019.
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Resultados

4.1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE
LA MUESTRA

Para la realizacion del presente ECA fueron analizados 132 pacientes en el perio-
do comprendido entre abril de 2018 y mayo de 2019, culminando el seguimiento con el

ultimo paciente el 28 de mayo de 2019.

Del total de 154 sujetos evaluados en una primera visita basal y tras realizar la
historia clinica y aplicar los criterios de inclusion/no inclusion se excluyeron 22 sujetos.
De ellos, 18 no cumplian con los criterios de inclusion, 3 no aceptaron participar en el
estudio y 1 no fue aceptado debido a que no podia asegurar los controles posteriores por

motivos familiares. (figura 16).

Pacientes evaluados para inclusion

N=154
Excluidos N =22
Incumplen criterios n = 18
No consienten participar n =3
Otras razones n = 1
Aleatorizados
N=132
|
e 1 A I A
Asignados a dieta libre N = 66 Asignados a dieta progresiva N = 66
Recibieron Interv. asignada n = 65 Recibieron Interv. asignada n = 64
L No recibieron Interv. asignadan = 1 ) No recibieron Interv. asignadan =2 )
s - . N e : . N
Perdidos en el seguimiento N = 1 Perdidos en el seguimiento N =0
Interrumpen la intervencion N = 0 Interrumpen la intervencion N = 0
\ J N J
e A e A
Analizados N = 66 Analizados N = 66
Excluidos del analisis n =0 Excluidos del analisis n =0
\ J N J

Figura 16. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio

Finalmente, la muestra del estudio fueron 132 pacientes diagnosticados de DANC,

que fueron asignados aleatoriamente a dos grupos de tratamiento:
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— Grupo de tratamiento con dieta progresiva (grupo de referencia): fueron asig-
nados 66 pacientes, de los cuales 2 no recibieron la intervencion asignada, uno
de ellos no sigui6 las indicaciones y el otro mantuvo una dieta semiblanda de
forma prolongada. Todos los pacientes de este grupo completaron el segui-

miento.

— Grupo de tratamiento con dieta libre (grupo experimental): fueron asignados
66 pacientes, de los cuales 1 no recibi6 el tratamiento asignado, ya que man-
tuvo una dieta liquida durante una semana. Otro de los pacientes no completd
el seguimiento ya que, a pesar de acudir a las revisiones, no se realizo la en-

doscopia de control.

4.1.1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
ANTROPOMETRICAS

La muestra final del estudio se ha constituido con 132 pacientes, observando una
proporcion hombre / mujer 1:1, con un 52,3% (n = 69) de hombres y un 47,7% (n = 63)

de mujeres. (grafico 1).

Sexo

B Hombre
O Mujer

Gréafico 1. Distribucion sexo en la muestra general

La distribucion del sexo por grupos se puede visualizar en el grafico 2 correspon-
diendo los varones al 51,5% en el grupo de dieta libre y al 53 % en el de dieta progresiva,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.862)

(grafico 2).
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100 -
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70
60 W Dieta libre
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20+

10 = T
Hombre Mujer

Grafico 2. Distribucion del sexo por grupos

En cuanto a la edad en nuestra muestra encontramos una media de 55,7 afios

(DT = 13,8), con edades comprendidas entre los 20 y 87 afios (grafico 3).

En el grupo de las mujeres la edad media fue de 58,7 anos (DT=13,7), mientras
que en el de los hombres fue de 53.6 afios (DT=13,5), sin hallar diferencias estadistica-

mente significativas entre los géneros en ambos grupos de tratamiento (p=0.253).

Edad
207 ] Media = 55,73
e Desviacion estandar= 13,75
/ 3 N=132
157
= /
o
=
a
=
o 107
w
1™
w
5 /
] T T T T I
0 20 40 &0 a0 100

Edad

Gréfico 3. Distribucion edad en la muestra general
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En relacion a las variables antropométricas, con respecto al IMC, aplicando los
criterios por la SEEDO hemos observado que nuestra muestra tiene la siguiente distri-

bucion (grafico 4):

— Normopeso: 35 pacientes con un IMC menor de 25 kg/m? (26,51% de la
muestra); 15 pacientes en el grupo de dieta libre y 20 en el grupo de dieta

progresiva.

— Sobrepeso: 60 pacientes (45,4% de los pacientes) con IMC mayor o igual a 25
kg/m? y menos de 30 kg/m?; 31 pacientes en el grupo de dieta libre y 29 en el

de dieta progresiva.

— Obesidad: 37 pacientes (28% del total) con un IMC por encima de 30 kg/m?;
20 pacientes en el grupo de dieta libre y 17 en el de dieta progresiva diferen-

cias estadisticamente significativas entre ellos.

indice de masa corporal

En Media = 26,05

Desviacion estanclar= 4,595
— N=132

207

137

Frecuencia

T I I
15,00 20,00 23,00 30,00 35,00 40,00 45,00

indice de masa corporal

Gréfico 4. Distribuciéon de IMC en la muestra general
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En este sentido al analizar la categoria IMC en funcién de ambos grupos (grafico

5), no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p= 0.561).

100

% IMC

80
70
&0

50
a0 B Dieta libre
0 Dieta progresiva

20

10
Mormopeso Sobrepeso Obesidad

Gréafico 5. Categoria de IMC por grupos

En la tabla 3 se muestra el descriptivo de las variables demograficas y antropomé-
tricas segun la dieta asignada, asi como los resultados de las pruebas estadisticas realiza-
das para comparar dichas variables entre ambos grupos. Los resultados evidencian que
no hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en las variables

estudiadas: edad, sexo e IMC.

Estos resultados muestran que no hubo sesgo en la formacion de grupos con
relacion a las variables demograficas y antropométricas y, por tanto, garantizan que los

grupos eran homogéneos respecto a estas variables.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y antropométricas por grupos

57,1 (13,8) 5436 (13,71) | #130) = 1,15
34 (51,5%) 35 (53,0%) %2(1) = 0,03 0,862
32 (48,5) 31 (47)
27,84 (3,92) | 28,26 (5.,2) 1(130) = -0,52 0,601
20 (30,3%) 17 (25,8%) %2(1) = 0,338
46 (69,7) 49 (74,2) 0,561
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El 98,5% de los pacientes (n = 130) que se incluyeron, no presentaban problema-
tica social y un 1,5% (n = 2) vivia solo, pero eran capaces de llevar la dieta asignada y
el seguimiento correctos, por lo que en nuestra muestra no se excluyo ninglin paciente

por este motivo.

4.1.2. DISTRIBUCION ESTACIONAL EN NUESTRA MUESTRA

En el grafico 6 podemos observar el nimero de casos mes a mes en una distribu-

cion estacional del momento de diagnostico de DA del total de nuestra muestra.

N2 casos

M NE casos

Grafico 6. Distribucion estacional de la muestra

Asi podemos afirmar que la distribucion en nuestra muestra acumula el 33,3% de
los casos entre los meses de junio y octubre, observando que la mitad de la casuistica

(51,5%, n= 68) se concentra durante el periodo estival de mayo a septiembre.

4.1.3. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS BASALES MEDICAS

Se analizaron las diferentes caracteristicas basales de los pacientes que se incluye-
ron en el estudio teniendo en cuenta antecedentes médicos, quirtrgicos y la toma de me-
dicacion que pudieran influir en la aparicion de una DA y sus posteriores complicaciones.
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En la tabla 4 se muestra el descriptivo de los antecedentes clinicos de los sujetos

incluidos en el ensayo.

Tabla 4. Descriptivo de antecedentes clinicos de la muestra general

9 6,8
22 16,6
2 1,5
56 42,4
1 0,8
13 9,8
2 1,5
7 5.3

En la tabla 5 se muestra el descriptivo y comparativo de los antecedentes mé-
dicos de los pacientes segin dieta seguida. Los resultados evidenciaron que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en ninguna de las variables

analizadas.

Tabla 5. Descriptivo de antecedentes médicos por grupos

25 (37,9%) 31 (47%)
2(3) 7 (10,6) 0,1641
12 (18,2) 10 (15,2) $2(1)=0218 | 0,64
2(3) 0(0) 0,496+
6(9,1) 7 (10,6) ¥2(1)=0,085 | 0,77
1(1,5) 1(1,5) NR
3 (4,5) 4(6,1) | U

"Prueba exacta de Fisher. NR: No realizable
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Para determinar el efecto de los antecedentes médicos en la aparicion de una com-
plicacion se realizaron modelos de regresion logistica a nivel univariante. En la tabla 6 se
muestran los resultados en los que se observa que ninguna de las variables consideradas
en nuestra muestra tiene un efecto estadisticamente significativo en la aparicion de una

complicacion.

Tabla 6. Efecto de las variables médicas basales en la aparicion de una complicacion

34 (91,9) 3(8,1) 1 0,885
88(9,6) 7 (7,4) 1,11 (0,27-4,54)
114(92,7) 9 (7,3) 1 0,68
8(88.,9) 1(11,1) 1,58(0,18-14,10)
102(92,7) 8(7,3) 1 0,769
20(90,9) 2(9,1) 1.28(0,25- 6,46)
120 (92,3) 10 (7,7) NR
2 (100) 0
109(89,3%) 10(100%) NR
13(10,7%) 0
115(93,5) 8(6,5) 1 0,109
7(77.,8) 2(22,2) 4,11(0,73-23,10)

NR: No realizable

4.1.4. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE PRUEBAS DE IMAGEN Y
COMPLEMENTARIAS AL DIAGNOSTICO

En nuestra muestra (132 pacientes) se les realizdo Eco de abdomen de inicio a 96
pacientes (72,7%), siendo clasificados como escala Ia de Hinchey modificada de Was-

vary en el 100% de los casos (n= 96).
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Se completo el estudio con un TC de abdomen en un total de 86 pacientes; de los
cuales previamente en el 55,8% (n=48) se habia realizado una Eco, pero presentaban una

PCR > 5 mg/dl por lo que se optd por completar el estudio con el TC.

De los 86 pacientes, fueron clasificados como estadio Ia en 98,8% (n=85) y en

tan solo 1 paciente (1,2%) el estadio fue Ib Hinchey modificado de Wasvary.

Se realiz6 colonoscopia a un total de 88 pacientes (66,6%). (tabla 7).

Tabla 7. Descriptivo de pruebas de imagen en la muestra general

36 27,3
96 72,7
96 100
46 34,8
86 65,2
85 98.8
1 1,0
88 66,6

En la tabla 8 se muestra la distribucion de pruebas de imagen en ambos grupos.
Tras el andlisis (prueba Chi-cuadrado) no se observan diferencias estadisticamente sig-

nificativas entre ellos.

Tabla 8. Distribucion de pruebas de imagen por grupos

24 (36,4%) 20 (30,3%)
42 (63,6%) 46 (69,7)

50 (75,8%) 46 (69,7%) 0,434
41 (62,1%) 45 (68,2%) 0,465
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Asi mismo, se analiz6 la concordancia entre el estadio Hinchey modificado de
Wasvary mediante Eco y TC, observando que el 100% de los pacientes (n=46) que la
Eco los clasificaba como Hinchey la el resultado del TC arrojaba los mismos resultados,
pudiendo afirmar en nuestro estudio que los radidlogos de los hospitales participantes

tienen un 100% de concordancia.

4.2. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE EFICACIA

4.2.1. ANALISIS DE FRACASO DEL TRATAMIENTO

El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la proporcion de sujetos
sin fracaso del tratamiento a los 30 dias de iniciado el tratamiento, en cada grupo. Se
considerd fracaso del tratamiento en aquellos pacientes que requirieron ingreso, em-
peoramiento en la escala de Hinchey modificada y/o cirugia o fallecimiento por este

proceso.

El porcentaje de fracaso del tratamiento de la muestra global fue del 5,3%
(n=7); en el grupo de dieta libre se objetivd un 6,1% (n=4) y en el de dieta progresiva

un 4,5% (n=3).

En estos 7 pacientes, 4 de ellos precisaron ingreso (3%) por persistencia y/o au-
mento del dolor abdominal, 2 (1,5%) empeoraron en la escala Hinchey modificada de
Wasvary y 1 (0,7%) paciente requiri6 cirugia urgente por peritonitis purulenta secundaria

a perforacion. No hubo ningun fallecimiento en nuestra serie.

En la tabla 9 se muestra el descriptivo y comparativo del fracaso del tratamien-
to segun la dieta seguida. Los resultados de las pruebas estadisticas (Prueba exacta de
Fisher) realizadas para comparar el porcentaje de eventos entre los pacientes con dieta
libre y los de dieta progresiva evidenciaron que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.
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Tabla 9. Descriptivo y comparativo del fracaso del tratamiento en la muestra global
y por grupos

7(5,3%) 4(6,1%) 3 (4,5%)
No | 125(94,7%) | 62(93.9%) | 63 (95,5%)
Si 4 (3,0%) 2 (1,5%) 2(1,5%) | p=1,000
No | 128(97,0%) | 130 (98,5%) | 130 (98,5%)
Si 3(2,3%) 2(1.5%) 1(0,8%) | p=1,000
No | 129(97,7%) | 130 (98,5%) | 131 (99,2%)
Si 0 0 0 NR
No 132 (100%) | 66(100%) | 66 (100%)

NR: No realizable

El objetivo principal del estudio era demostrar la no inferioridad en términos de
eficacia terapéutica de la dieta libre frente a la dieta progresiva en el tratamiento de la
DANC, definida, como la proporcion de sujetos sin fracaso del tratamiento a los 30 dias
de iniciado el tratamiento, en cada grupo. Para ello se uso el Test de Farrington-Manning
Score (p = 0,02), el Test de Miettinen-Nurminen Score (p = 0,02) y el Test Gart-Nam
Score (p= 0,02), para la diferencia de proporciones entre ambos grupos, con un limite
de no inferioridad del 0,1 (10%) y con un limite inferior del intervalo de confianza al
95% de -0,07 y un limite superior del intervalo de confianza al 95% de 0,11, en todos

los test, a excepcion del Test Gart- NAM Score que fue de 0,10.

En la Tabla 10 se aprecian los intervalos de confianza de la diferencia de pro-
porciones entre ambos grupos de tratamiento, y en la Tabla 11 se muestran los analisis
estadisticos de no inferioridad de los test mencionados para la diferencia de proporciones

entre ambos grupos.
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Tabla 10. Intervalos de confianza de la diferencia de proporciones de fracaso de

tratamiento en ambos grupos

Tabla 11. Analisis de no inferioridad de la diferencia de proporciones de fracaso de
tratamiento entre los grupos

Como se aprecia en la tabla 11, los test obtienen un valor de p<0,1, por lo que se pue-

de rechazar la hipdtesis nula de que la diferencia de proporciones de fracaso del tratamiento
entre ambas dietas es igual o superior al 10%, por lo que podemos concluir a este respecto,

que la dieta libre no es inferior a la dieta progresiva en cuanto a fracaso de tratamiento.

4.2.1.1. Analisis de los pacientes que precisaron ingreso

Del total de los pacientes incluidos en el ensayo, solo 4 de ellos precisaron ingre-
s0 (3%), 2 en el grupo de dieta libre (1,5%) y otros 2 en el de dieta progresiva (1,5%)
como se puede apreciar en el grafico 7, sin encontrar diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre los grupos. (grafico 8)
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INGRESO

W NO sl

Grafico 7. Descriptivo de pacientes ingresados en la muestra general
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Grafico 8. Descriptivo de pacientes ingresados por grupos

De los 4 pacientes ingresados, 1 paciente precisé ingreso por estadio Hinchey Ib
en TC, otro acudid a urgencias por aumento de dolor a las 48 horas y se evidencié en
TC empeoramiento en la escala de Hinchey con microperforacion. Uno de los pacientes
precis6 ingreso por peritonitis aguda purulenta. Por ultimo, se ingreso otro paciente por

dolor no controlado con analgésicos orales.

Con el fin de analizar la no inferioridad para la variable ingreso, se uso el Test de

Farrington-Manning Score (p = 0,0), el Test de Miettinen-Nurminen Score (p = 0,0) y el
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Test Gart- Nam Score (p= 0,0), para la diferencia de proporciones entre ambos grupos,
con un limite de no inferioridad del 0,1 (10%) y con un limite inferior del intervalo de
confianza al 95% de -0,08 y un limite superior del intervalo de confianza al 95% de 0,08,

en todos los test.

En la Tabla 12 se aprecian los intervalos de confianza de la diferencia de pro-
porciones entre ambos grupos de tratamiento, y en la Tabla 13 se muestran los analisis
estadisticos de no inferioridad de los test mencionados para la diferencia de proporciones

entre ambos grupos.

Tabla 12. Intervalos de confianza de la diferencia de proporciones de ingresos entre

ambos grupos

Tabla 13. Analisis de no inferioridad de la diferencia de proporciones de ingreso
entre los grupos
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Como se aprecia en la tabla 13, los test obtienen un valor de p<0,1, por lo que se
puede rechazar la hipotesis nula de que la diferencia de proporciones de ingresos entre
ambas dietas es igual o superior al 10%, por lo que podemos concluir a este respecto,

que la dieta libre no es inferior a la dieta progresiva en cuanto a la necesidad de ingresos.

4.3. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE SEGURIDAD
4.3.1. COMPARACION DE LAS COMPLICACIONES

4.3.1.1. Comparacion de las complicaciones globales

Para la valoracion de las complicaciones globales en nuestra muestra, se com-
par6 la proporcion de pacientes que presentaron complicaciones en cada grupo en los
30 primeros dias tras el episodio de DA. En nuestro estudio, las complicaciones fueron
clasificadas en funcion del momento de aparicién como: precoces las ocurridas hasta el

7° dia, y tardias, entre el 7° y 30° dia.

Para determinar si existian diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento se utiliz6 el estadistico chi-cuadrado de Pearson o el test de Fisher
(en tablas 2 x 2). Tal y como muestran los resultados de las tabla 14, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas en lo referente a las complicaciones globales
entre ambos grupos ya que el mismo niimero de pacientes (n= 5, 7,6%) en cada grupo

presentaron complicaciones. En un 92,4% de los pacientes, no hubo complicaciones.

Tabla 14. Complicaciones globales de la muestra

122(92,4%) | 61(92,4%) | 61 (92,4%)

10 (7,6%) | 5(7.6%) | 5(7,6%)

NR: No realizable

Del total de las complicaciones (n=10), el 80% (n=8) ocurrieron en los primeros

7 dias (precoces) y en el 20% (n=2) se presentaron de forma tardia.
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Uno de los pacientes precis6 ingreso por un cuadro de diarrea secundaria a Clos-
tridium difficile y el otro (7° dia) presentd un cuadro de dolor abdominal que le obligd

a realizar un TC sin evidenciar empeoramiento radioldgico.

En la tabla 15 se puede observar el descriptivo de las complicaciones de la mues-

tra global.

Tabla 15. Descriptivo de las complicaciones de la muestra

Hombre Libre Empeoramiento radiologico
56 Hombre Libre 6° Diarrea que preciso ingreso
69 Mujer Libre 4° Diarrea
57 Mujer Progresiva 15° Diarrea por C. Difficile
50 Mujer Libre 3° Néauseas y vomitos
66 Mujer Progresiva 5° Anorexia y vomitos
53 Mujer Progresiva 2° Nauseas y dolor
44 Hombre Progresiva 4° Nauseas y diarrea
46 Hombre Libre 2° Peritonitis purulenta, Cirugia
50 Mujer Progresiva 7° Dolor abdominal

Con el fin de analizar la no inferioridad para la variable complicaciones, se uso
el Test de Farrington-Manning Score (p = 0,0), el Test de Miettinen-Nurminen Score
(p = 0,0) y el Test Gart- Nam Score (p= 0,0), para la diferencia de proporciones entre
ambos grupos, con un limite de no inferioridad del 0,1 (10%) y con un limite inferior del
intervalo de confianza al 95% de -0,10 y un limite superior del intervalo de confianza al

95% de 0,10, en todos los test.

En la tabla 16 se aprecian los intervalos de confianza de la diferencia de pro-
porciones entre ambos grupos de tratamiento, y en la tabla 17 se muestran los andlisis
estadisticos de no inferioridad de los test mencionados para la diferencia de proporciones

entre ambos grupos.
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Tabla 16. Intervalos de confianza de la diferencia de proporciones de complicaciones

entre ambos grupos de tratamiento

Tabla 17. Analisis estadistico de no inferioridad para la diferencia de proporciones
de complicaciones entre ambos grupos

Como se aprecia en la tabla 17, los test obtienen un valor de p<0,1, por lo que se

puede rechazar la hipodtesis nula de que la diferencia de proporciones de complicacio-
nes entre ambas dietas es igual o superior al 10%, por lo que podemos concluir a este
respecto, que la dieta libre no es inferior a la dieta progresiva en cuanto a la aparicion

de complicaciones.

4.3.1.2. Comparacion de las complicaciones segun su intensidad

Analizando las complicaciones en funcion de su clasificacion segun la escala
de Clavien-Dindo (tabla 18), encontramos 2 sujetos en el grupo de dieta libre y 3 en el
de progresiva encuadrados en el tipo I; de ellos 1 necesit6 analgesia por exacerbacion

del dolor en las primeras horas, 4 sujetos precisaron administracion de antiemético por
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nauseas y/o vomitos y 2 sujetos probidticos por un cuadro de diarrea. En el tipo II,
encontramos 4 pacientes: 2 en el grupo de dieta libre, uno de ellos precisod ingreso con
antibidticos 1.v por empeoramiento radioldgico con aparicion de microperforacion que
se resolvié de forma conservadora y otro ingreso por diarrea con tratamiento médico, y
dos en el de dieta progresiva, uno de ellos diarrea secundaria a Clostridium difficile que
preciso ingreso y el otro dolor abdominal que preciso tratamiento. Al tipo IIIb corres-
ponde un paciente del grupo de dieta libre que requirid cirugia urgente por peritonitis
purulenta en las 24 horas siguientes al diagnéstico, realizando lavado y sutura de una

perforacion en sigma con buena evolucion posterior.

Tabla 18. Descriptivo de complicaciones segin escala de Clavien - Dindo y CCI

Grado 11 242 | Libre Empeoramiento rx,ingreso
Grado II 24,2 | Libre Diarrea que precis6 ingreso
Grado I 8,7 Libre Diarrea

Grado II 25,7 | Progresiva | Diarrea por C. Difficile
Grado I 8,7 Libre Nauseas y vomitos

Grado I 8,7 Progresiva | Anorexia y vomitos

Grado | 12,2 | Progresiva | Nauseas y dolor

Grado 1 12,2 | Progresiva | Nauseas y diarrea

Grado I1Ib 45,7 | Libre Peritonitis purulenta, Cirugia
Grado 11 22,6 | Progresiva | Dolor abdominal

Tabla 19. Diferencia de medias e intervalos de confianza de complicaciones Clavien
—Dindo y CCI

5 (50%)
4 (40%)
1 (10%)

8,7-45,7 19,29 (11,71)

Asociamos al analisis de complicaciones segun la clasificacion de Clavien-Dindo,
el CCI, observando en nuestra muestra una media de puntuacién de 19,29 con un rango

(8,7- 45,7), como se puede observar en la tabla 19. Tras realizar el andlisis estadistico
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por grupos observamos que no existen diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos (tabla 20).

Tabla 20. Descriptivo y comparativo Clavien Dindo y CCI por grupos

2 (40,0) 3 (60,0)
3 (60,0) 2 (40,0)

22,30 (15,20) 16,28 (7,41) | %8 =0,796 0,449

Prueba exacta de Fisher

4.3.2. COMPARACION DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

En el total de nuestra muestra (n=132), 16 pacientes presentaron AA y AAG:
13 pacientes fueron catalogados como AA; 7 en el grupo de dieta libre y 6 en el de
dieta progresiva y 3 pacientes con AAG; 2 en el grupo de dieta libre y 1 en el de dieta

progresiva.

En la tabla 21 se describen los AA observados en nuestra muestra.

Tabla 21. Descriptivo de AA

Libre Dolor abdominal
Libre Diarrea

Libre Nauseas y vomitos
Libre Anorexia
Progresiva Astenia
Progresiva Anorexia y vomitos
Progresiva Néauseas y dolor
Progresiva Nauseas y diarrea
Libre Néauseas
Progresiva Dolor abdominal
Progresiva Dolor abdominal
Libre Radiculopatia
Libre Dolor abdominal
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Con el fin de analizar la no inferioridad para la variable acontecimientos adversos,
se uso el Test de Farrington-Manning Score (p = 0,03), el Test de Miettinen-Nurminen
Score (p = 0,03) y el Test Gart-Nam Score (p = 0,03), para la diferencia de proporcio-
nes entre ambos grupos, con un limite de no inferioridad del 0,1 (10%) y con un limite
inferior del intervalo de confianza al 95% de -0,09 y un limite superior del intervalo de

confianza al 95% de 0,15, en todos los test.

En la tabla 22 se aprecian los intervalos de confianza de la diferencia de pro-
porciones entre ambos grupos de tratamiento, y en la tabla 23 se muestran los analisis
estadisticos de no inferioridad de los test mencionados para la diferencia de proporciones

entre ambos grupos.

Tabla 22. Intervalos de confianza de la diferencia de proporciones de AA entre

ambos grupos de tratamiento

Tabla 23. Analisis estadistico de no inferioridad para la diferencia de proporciones
de AA entre ambos grupos
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Como se aprecia en la tabla 23, los test obtienen un valor de p>0,1, por lo que
no se puede rechazar la hipdtesis nula de que la diferencia de proporciones de AA entre
ambas dietas es igual o superior al 10%, por lo no que podemos concluir, a este respecto,

que la dieta libre no es inferior a la dieta progresiva en cuanto a los AA.

Fueron considerados AAG en 3 pacientes, 1 de ellos preciso cirugia por perfo-
racion, los otros dos necesitaron ingreso hospitalario por un cuadro de diarrea (uno de

ellos secundaria a Clostridium difficile). Tabla 24

Tabla 24. Descriptivo AAG

Libre
Progresiva Ingreso por diarrea C. Difficile

Ingreso por diarrea

Libre Perforacion, Cirugia

Tras realizar el analisis estadistico, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (tabla 25).

Tabla 25. Descriptivo y comparativo acontecimientos adversos entre los dos grupos.

119 (90,1) 57 (86,4) 59 (89,4)
13 (9,8) 9 (13,6) 7(10,6)

129 (97,7) 64 (97) 65 (98,5) 1
3(2,3) 2 (3) 1(1,5)

* Prueba exacta de Fisher
4.4. ANALISIS DE VARIABLES ANALITICAS

Durante el estudio se realizaron controles analiticos a todos los pacientes (n=132)
de marcadores serologicos de inflamacion y predictores de mala evolucion de la DA en
distintos momentos del estudio (dia 0, 3°, 7°y 30° dias) recogiendo: niveles de PCR,
leucocitos, N° total de neutrofilos, % de neutrofilos, N° total de linfocitos, % de linfocitos

y relacion neutréfilos/linfocitos (RNL).
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Para determinar el efecto que sobre las variables analiticas ejercen los factores
intra-sujeto (tiempo: dia 0, 3°, 7° y 30° dias) e inter-sujeto (tipo dieta) y la interaccion
de éstos (tipo de dieta x Tiempo), se realizaron las pruebas ANOVA de dos factores con

medidas repetidas en uno de ellos, cuyos resultados se muestran a continuacion.

En primer lugar, se comprob¢ el supuesto de esfericidad para lo que se realizo la
prueba de Mauchly. En la tabla 26 se muestran los resultados, en la que se observa que
la esfericidad no es asumible en ninguna de las variables por lo que para determinar el
grado de desviacion de la esfericidad se obtuvo el estimador de € de Greenhouse-Geisser.
Se considera que se cumple el supuesto de esfericidad cuando épsilon toma un valor
mayor que 0,75. En todas las variables se obtienen valores mayores a 0,75 por lo que
el ANOVA puede considerarse robusto aplicando la correccion de Greenhouse-Geisser

para la estimacion de F.

Tabla 26. Prueba esfericidad de Mauchly de variables analiticas

Los resultados evidenciaron que el efecto tiempo resultd estadisticamente significa-
tivo en todas las variables, lo que indica que los niveles de los parametros analiticos se mo-

dificaron a lo largo de las medidas realizadas, independientemente del tipo de dieta seguida.

Concretamente, los niveles de Proteina C reactiva, leucocitos, N° total de neutro-
filos, porcentaje de neutrdfilos y Relacion neutrofilos/linfocitos disminuyeron significati-
vamente a los 30 dias con respecto a los valores del dia 0, mientras que los niveles de N°
total linfocitos y el porcentaje de linfocitos aumentaron significativamente a los 30 dias

con respecto a la medida basal (dia 0) de forma estadisticamente significativa (tabla 27).
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Tabla 27. Descriptivo y analisis estadistico de variables analiticas por grupos

/i

F(2,12;173,9)

D. Libre 4413.6) | 2993.9) | 066(0,6) | 040(05) | >l 5;}‘7137’9) ~3.19;
D. progresiva | 7,40 (6,0) | 4.83(59) | 141(2,1) | 0,61(1,2) p‘< e »=0,078
b
Total 580(5,1) | 3.84(50) | 1,01(L,6) | 0,50(0,9) | (0,398) (0,037)
F p—
D. Libre 1128690 | 7.670,00 | 8.04571 | 6.791,67 | (2,3:1544) | | (2’%’1‘;‘,"4) -
' (3.117,9) | 2.704,4) | (1.791,7) | (1.532,8) | =6691; iy
D. brosresiva | 1201370 | 831519 | 800370 | 721148 | P <9001 (0,007)
- prog (3.0602) | (2.942,3) | (1.638,6) | (1.5452) | (0,500)
Total 1157130 | 7.922,46 | 8.02928 | 6.955,94
(3.093,5) | (2.796,5) | (1.721,2) | (1.5402)
D. Libre 8.096,90 | 461857 | 4.839,52 | 3.752,55 F _ -
: Q651,1) | (24694) | (1.6629) | (1227.6) | (2.3:1554) g %'3’155’4) =
D orogresiva | 849852 | 518037 | 450000 | 402333 | =7688 |77 o
-PrOBISSIVA - 705,00 | (1.991,2) | (1.262,5) | (1.057,8) | p<0,001 ©0.011)
ol 823841 | 483841 | 470667 | 385851 | (0939
(2.6584) | (22954) | (1.518,1) | (1.163,7)
T Y Y T P
D. Libre 70,86 (8,6) | 58,03 (9,7) |56,78(7,2) | 54,59 (8,2) (2_,85’é88767) 2 88;
D. progresiva | 69,38 (8,2) | 63,74 (8,6) |56,99 (7,2) | 56,14 (7,5) p_ < 0’ 0 0’1 p = 10,094
Total 70,28 (8.4) | 6027 (9,6) | 56.86(7.2) |5520(7.9)|  (0.445) 0,041
D Libre 2.048,10 | 209533 | 245476 | 2.172,38 F _ ~
: 841,1) | (693,6) 6053) | (6059) | 24:158,7) | (2"{’;?’7) =
D. orouresiva | 236222 | 207011 | 247407 | 233556 | =531 =070
- Prog (781,2) (751,4) (586.8) (776,6) | p=0,024 0.018)
ol 217101 | 208586 | 246232 | 223623 | (0073
(826,9) (711,4) (593,9) | (677,0)
|%Linfocitos [ |
F (2,8;189,3) =
1L 18,64 (66) | 29.94(8,6) | 31,29 (6,5) | 32,69 (1,6) | (2.8:1893) | T { e )
D. progresiva | 20,58 (7,7) | 25,70 (6,6) | 32,03 (7.2) | 3224 (7.6)| = 33’3(2)?1 p= 0,095
p<0,
Total 19,40 (7,1) | 28,28 (8,1) | 31,58 (6:8) | 32,51 (7.6) |  (0,453) (0,041)
. ¢ | Fasizse -
D. Libre 46227 |227(13) |1,94(0,6) |1,83(0,7) (1_,%2135’4) 251;
D.progresiva | 3,91 (1,7) |2,85(1,7) 1,93 (0,7) 1,90 (0,8) p_< 0’00’1 p=0,118
b
Total 434(23) [2,50(1,5) | 193(0,7) |1,86(0,7) (0,403) (0,036)

g.l.: grados de libertad. #°: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto). "Estimacion de Greenhouse-Geisser.
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La interaccion de Dieta y Tiempo no fue significativa en ninguna de las variables,

lo que indica que las modificaciones que se produjeron en las variables analiticas son

independientes del tipo de dieta seguida por los pacientes (tabla 28, tabla 29).

Tabla 28. Diferencias de medias y p- valores entre los momentos temporales en cada
uno de los tipos de dieta

Dieta libre 1,42 3,75 4,01 2,33 2,59 0,26 (1)
(0,513) (<0,001) | (<0,001) (0,001) (0,004)
Dieta progresiva 2,57 5,99 6,78 3,42 4,22 0,80
(0,026) (<0,001) | (<0,001) | (<0,001) | (<0,001) (0,029)
Dieta libre 3.616,91 3.241,19 4.495,24 -375,71 878,33 1.254,05
(<0,001) | (<0,001) | (<0,001) (1) (0,109) (<0,001)
Dieta progresiva 3.698,52 4.010,00 4.802,22 | 311,48 (1) | 1.103,70 792,22
(<0,001) | (<0,001) | (<0,001) (0,104) (0,123)
Dieta libre 3.478,33 3.257,38 4.344,36 -220,95 866,02 1.086,98
(<0,001) | (<0,001) (<0,001) (1) (0,071) (<0,001)
Dieta progresiva 3.278,15 3.958,52 4.435,19 680,37 1.157,04 476,67
(<0,001) (<0,001) | (<0,001) (0,974) (0,043) (0,722)
Dieta libre 12,82 14,08 16,27 1,26 (1) 3,45 2,19
(<0,001) | (<0,001) | (<0,001) (0,159) (0,612)
Dieta progresiva 5,64 12,39 13,24 6,75 (0,01) 7,60 0,85 (1)
(0,052) (<0,001) | (<0,001) (0,001)
Dieta libre -47,24 (1) -406,67 | -124,29 (1) | -359,43 -77,05 (1) 282,38
(0,048) (0,044) (0,073)
Dieta progresiva 291,11 -111,85 (1) | 26,67 (1) -402,96 -264,44 | 138,52 (1)
(0,088) (0,093) (0,357)
Dieta libre -11,30 -12,65 -14,05 -1,34 (1) -2,74 -1,40 (1)
(<0,001) (<0,001) | (<0,001) (0,176)
Dieta progresiva -5,12 -11,45 -11,66 -6,33 -6,54 -0,22 (1)
(0,02) (<0,001) (<0,001) (0,008) (<0,001)
Dieta libre 2,35 2,68 2,79 0,33 (1) 0,44 0,11 (1)
(<0,001) | (<0,001) | (<0,001) (0,325)
Dieta progresiva 1,07 1,99 2,01 0,92 0,94 0,02 (1)
(0,131) (<0,001) | (<0,001) (0,019) (0,008)
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Tabla 29. Diferencias de medias y p-valores entre los tipos de dieta en cada momento

temporal

2,98 (0,076) | -1,84(0,091) | -0,75(0,027) -0,21 (0,29)
726,80 (0,345) | -645,19(0,353) | 42,01 (0,922) | -419,82 (0,272)
361,61 (0,585) | -561,80(0,325) | 339,52 (0,368) | -270,79 (0,349)

1,48 (0,48) -5,71 (0,065) | -0,22(0,903) -1,56 (0,43)
314,13 (0,124) | 2422(0,891) | -19,31(0,896) | -163,18 (0,332)
-1,94 (0,272) 4,24 (0,032) -0,74 (0,661) 0,45 (0,813)
0,70 (0,226) -0,58 (0,121) 0,01 (0,949) -0,07 (0,689)

En las siguientes figuras 17-23, se observa las comparaciones dos a dos de cada

parametro en los distintos momentos temporales y en los dos grupos.

—— Dieta libre —&— Dieta progresiva

740,

5 4.41
A

0.61,,
0.40

T
N 0.66, ,

T T T

Basal Dia 3 Dia 7 Dia 30
Figura 17. Evolucion niveles de PCR segtn tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintisculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).
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14000 —— Dieta libre —— Dieta progresiva
12000 {12013.70
2 11286.31
'g 10000
o
3
- 8315.1%,, 8045.71,,
8000
7670.00, , 8003.70, , 7211.48
6791.67
6000 cA

T

Basal Dia 3 Dia 7 Dia 30
Figura 18. Evolucion niveles de leucocitos segun tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras maytsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

10000
—— Dieta libre —=— Dieta progresiva

8458.52
aA
8000 8096.9!‘

6000 -

5180.37, ,

N° total neutrofilos

4839.52_,

4618.57, ,

4023.33
cA
3752.55
bA

4500.00,

4000

T T

Basal Dia 3 Dia 7 Dia 30

Figura 19. Evolucion N° total de neutrdfilos segln tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).
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—— Dieta libre —— Dieta progresiva

Porcentaje neutrofilos

56.14,,
56.78,4 54.59,

50 T

Basal Dia 3 Dia 7 Dia 30
Figura 20. Evolucion de % de neutréfilos segtn tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta,
diferentes letras minusculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de

Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras maytsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

—— Dieta libre —=— Dieta progresiva

~
h
=]
=
1

2095.33
aA
207111,

N° total linfocitos

2000 *TaAl

Basal Dia 3 Dia 7 Dia 30
Figura 21. Evolucion de N° total de Linfocitos segtn tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras maytsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).
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40
—— Dieta libre —=— Dieta progresiva
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S bA
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Figura 22. Evolucion de % de Linfocitos segun tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintisculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

[
—— Dieta libre —=— Dieta progresiva

g
-g S
£ 4.62,,
w4
2 3.91,,
)
=
=
= 3
-]
=
s
'g , 1.94, % 1.90, ,
[y 1.93 1.83
=4 bA bA

1 T T T T

Basal Dia 3 Dia 7 Dia 30

Figura 23. Evolucion de RNL segun tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintisculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).
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Para determinar el efecto de las variables analiticas en la aparicion de una compli-
cacion se realizaron modelos de regresion logistica a nivel univariante. En la tabla 30 se
muestran los resultados en los que se observa que ninguna de las variables consideradas

tiene un efecto estadisticamente significativo en la aparicién de una complicacion.

Tabla 30. Efecto de las variables analiticas basales en la aparicion de una

complicacion

5,16 (4,46) 7,38 (7,54) | 1,08 (0,97 - 1,22)

11.493,61
285041 | 12125(461366)| 093 (071-1,23) | 0618
4,86 (2,51) 443 (3,76) | 1,00 (1,00-1,00) | 0,523

Para determinar si existe relacion entre los parametros analiticos y el ingreso de
un paciente, se realizd un modelo de regresion logistica a nivel univariante cuyo resul-
tado muestra que ni la PCR ni el nimero de leucocitos tienen un efecto estadisticamente

significativo para determinar el ingreso de un paciente. (tabla 31).

Tabla 31. Efecto de las variables analiticas en el curso de un ingreso

4,9 (4,29) 5,35 (4,8) 1,00 (1,00 - 1,00

13.105 (4.255,95) | 11.466,98 (2.937,55) | 1,02 (0,85-1,23) | 0,822

DT: Desviacion estandar. IC: intervalo de confianza
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Las capacidades discriminativas de la PCR y de la RNL para predecir la posi-
ble complicacion de un paciente, se evaluaron mediante el calculo de las curvas ROC.
Con ello se intentaron determinar en nuestra muestra unos valores o puntos de corte de
las variables a partir de los cuales se clasificaria a un paciente con posibilidad de que
presentara una DA complicada, evaluando la capacidad discriminativa de las variables

mediante el valor del area bajo la curva (ABC).

En la tabla 32 se muestran los resultados en los que se observa que las ABC no
alcanzan valores optimos (> 0,7) como para determinar un punto de corte 6ptimo y, por
tanto, ninguna de las dos variables analiticas, PCR y RNL, discrimina en nuestro estudio

a los pacientes para la prediccion de una DA complicada.

En la figura 24 se muestran las curvas ROC de la PCR y RNL.

Tabla 32. ABC de las variables PCR y relacion neutroéfilos linfocitos

0,327 - 0,771

0,4 0,213 - 0,587 0,294
PCR NeutréfilosiLinfocitos
10 10
08
08
T 06
o T 06
o ]
= =
o =
@ =
c @
8 04 5
' 0 g4
02
0.2
ABC=0,549; p = 0,609
0,0 ABC:04,p=0,294
‘00 02 04 06 08 10 0g

oo 02 04 06 08 10
1 - Especificidad .
1 - Especificidad

Figura 24. Area bajo la curva (ABC) de las variables PCR y RNL.
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4.5. ANALISIS DE LA TOLERANCIA

En nuestro estudio se categorizo la tolerancia oral en 3 grupos, considerando una

ingesta adecuada si era igual o mayor al 50%'*.
— “no tolera” si ha comido menos de la mitad (< 50%).
— “parcial” si ha sido la mitad o un poco mas (50-75%).
— “total” si ha podido ingerir casi toda (>75%).

En el grafico 9 se muestra los resultados descriptivos y en la tabla 33 y figura 12
el analisis comparativo de la tolerancia a la dieta de forma categorizada en los dos gru-
pos, observando tras el analisis estadistico que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos en este sentido.

Tolerancia total 1°a 7° DPO

&0

0 II II ‘I || |‘ |‘ ||

Tolel Tole2 Tole3 Toled Tole5 Tolet Toley

5

L=

4

[=]

3

[=]

2

L=

1

L=

B O Dieta libre M 1 Dieta progresiva

Grafico 9. Tolerancia oral total a la dieta de la muestra general

175



Resultados

2.0
—— Dieta libre —=— Dieta progresiva

= 1.64
-2 |.6 -
3 1.56,,
)
=
14
=
o
=
12 1.18cA
1.17c A
1.0 T T T
Basal Dia 3 Dia 7

Figura 25. Evolucion de la tolerancia oral segun tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintisculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

Tabla 33. Analisis de resultados de tolerancia a la dieta en los dos grupos

4.6. ANALISIS DE LA TEMPERATURA

Los pacientes incluidos en el estudio se tomaron la temperatura a diario hasta el
7° dia, en la tabla 34 se puede observar las medias de las temperaturas registradas por los
pacientes, observando que no existian diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos cuando se comparan entre ellos.
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Tabla 34. Comparativa de medias de temperatura entre grupos
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Figura 26. Evolucion de la temperatura segun tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes
letras mintsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras maytsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

4.7. ANALISIS DE LA VALORACION DEL DOLOR (EVA)

Durante el estudio, se valord el dolor siguiendo la escala EVA, de forma que los
pacientes registraban la intensidad del dolor durante los 7 primeros dias y posteriormente

en el dia 30° se les interrogaba en la consulta.

En la figura 27 se muestra la evolucion del dolor segun el tipo de dieta, obser-
vando que las curvas entre los dos grupos son muy similares sin observar diferencias

estadisticamente significativas en el EVA basal, al 3°, 7° y 30° dias.
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En la tabla 35 se observa la comparacion entre ambos grupos, categorizando a
aquellos pacientes que presentaban dolor (EVA> 3) y no dolor (EVA< ¢ = 3), encontran-
do que tras realizar el andlisis estadistico, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

—— Dieta libre —=— Dieta progresiva

o
543,
5.21,,

EVA

T T T

Basal Dia 3 Dia 7 Dia 30
Figura 27. Evolucion de EVA segun tipo de dieta

a-c. Comparaciones dos a dos. Entre dos momentos temporales en el mismo grupo de dieta, diferentes

letras mintsculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

A. Comparaciones dos a dos. Entre los tipos de dietas en el mismo momento temporales, diferentes

letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas (correccion de Bonferroni).

Tabla 35. Comparativo del EVA entre los dos grupos

Para determinar el efecto que sobre estas tres ultimas variables: tolerancia a la

dieta, temperatura y EVA, ejercen los factores intra-sujeto (tiempo: medidas basales, a

los 3, 7 y 30 dias) e inter-sujeto (tipo dieta) y la interaccion de éstos (tipo de dieta x
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Tiempo), se realizaron las pruebas ANOVA de dos factores con medidas repetidas en

uno de ellos, cuyos resultados se muestran a continuacion.

En primer lugar, se comprob¢ el supuesto de esfericidad para lo que se realizo la
prueba de Mauchly. En la tabla 36 se muestran los resultados, en la que se observa que
la esfericidad no es asumible en ninguna de las variables por lo que para determinar el
grado de desviacion de la esfericidad se obtuvo el estimador de € de Greenhouse-Geisser.
Se considera que se cumple el supuesto de esfericidad cuando épsilon toma un valor
mayor que 0,75. En todas las variables se obtienen valores mayores a 0,75 por lo que
el ANOVA puede considerarse robusto aplicando la correccion de Greenhouse-Geisser

para la estimacion de F.

Tabla 36. Prueba esfericidad de Mauchly de tolerancia, temperatura y EVA

Los resultados evidenciaron que el efecto tiempo resultod estadisticamente signi-
ficativo en todas las variables, lo que indica que los niveles cambiaron a lo largo de las
medidas realizadas, independientemente del tipo de dieta seguida. Concretamente, la
tolerancia a la dieta, la temperatura y el EVA disminuyeron significativamente a los 30

dias con respecto a la medida basal (tabla 37).

La interaccion de Dieta y Tiempo (Dieta*Tiempo) no fue significativa en nin-
guna de las variables, lo que indica que los cambios producidos en las variables tole-
rancia oral, temperatura y EVA son independientes del tipo de dieta seguida por los

pacientes.
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Tabla 37. Descriptivos y contrastes estadisticos de tolerancia, temperatura y EVA

F(1,6:212,3) | F(1,6;212.,3)
D. Libre 1,64 (0,7) 1,23 (0,6) =33,95; =0,99;
D. progresiva 1,56 (0,6) | 1,30(0,6) | 1,17 (0,4) p <0,001 p=0,359
Total 1,60(0,7) | 127(0,6) | 1,17 (0,5) ey (L)
F(1,4;186,9) | F(1,4;186,9)
D. Libre 36,73 (0,7) | 35,97 (0,4) | 35,91 (0,5) =148,35; =0,35;
p<0,001 | p=0,637
D. progresiva 36,89 (0,7) | 36,06 (0,5) | 35,97 (0,3) (0,533) (0,003)
Total 36,81 (0,7) | 36,01 (0,5) | 35,94 (0,4)
Y ;- ; ;205 7) | F2.6:296.7)
D. Libre 543(24) | 2432,1) 026 (1,1) | =30307 | =044:
D. progresiva 521(2,1) | 248(1,8) | 0,76(1,0) | 0,40(1,1) | pP<0,00 | p=0,700
Total 532(2,2) | 2,46(2,0) | 084(1,5) | 033(1,1) 0,727) (0,004)

g.l.: grados de libertad. #”: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto). "Estimacion de Greenhouse-Geisser.

4.8 ANALISIS DE LA CVRS

Nuestro estudio cont6 en su disefio con la entrega del cuestionario SF-12, para

analizar la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes sometidos a las dos

dietas en DANC. Los cuestionarios se entregaron en el momento de su inclusion en

urgencias (dia 0) y posteriormente al 3° dia y 30° dia en la consulta. Del total de los 132

pacientes, tan s6lo entregaron los cuestionarios adecuadamente rellenados 10 de ellos,

por lo que no hemos realizado analisis al respecto.
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La DANC es uno de los problemas mas frecuentes en los servicios de cirugia
digestiva y es responsable de un porcentaje significativo de la morbi-mortalidad, de
la estancia hospitalaria y de los costes en estos servicios***!73* En la practica, esta
complicacion sucede de forma grave incluso en pacientes jovenes, bien nutridos y sin
condiciones morbidas. Determinar la evolucion de la enfermedad es dificil pues en ella

participan circunstancias de diversa indole.

Sin embargo, y a pesar del aumento de su prevalencia, en Espana sélo se ha
publicado un ensayo clinico aleatorizado que estudia el tratamiento ambulatorio frente
al tratamiento hospitalario en la DANC. En ¢l se reportaba una tasa global de fracaso
del tratamiento del 5,3%, mientras que el tratamiento médico fue eficaz en el 95,5% del
grupo de pacientes ambulatorios y sin diferencias significativas en comparacion con los
pacientes hospitalizados™. Este resultado fue muy similar al estudio prospectivo en el
que se basaron para encontrar su tamafio muestral, con una tasa de fracaso del tratamien-

to ambulatorio para DANC del 5,0%%.

En las ultimas décadas varios paradigmas considerados indiscutibles en el manejo
de las DANC han sido motivo de controversia y se han disefiado innumerables estudios

tratando de clarificar cudl es el tratamiento mas seguro y eficaz en estos pacientes.

El manejo de la DANC contintia siendo muy controvertido. Al tratarse de una
enfermedad frecuente, que consume elevados recursos en los sistemas sanitarios occi-
dentales, son varios los estudios que tratan de demostrar que la mayoria de los pacientes
con DANC no requieren ingreso hospitalario y pueden beneficiarse de un tratamiento
ambulatorio, siguiendo unos controles adecuados!”737494-9%.128 ' Ante este panorama se han
definido unas pautas de actuacion, que se contemplan en las guias de practica clinica

internacionales'6-40:43-48,

En la mayor parte de estas guias se definen las pautas a seguir con los pacientes
afectados de DA, modificando en los tultimos afios el algoritmo terapéutico en estos
casos (hospitalizacion vs tratamiento ambulatorio, la administracion o no de antibioti-

cos, indicacion quirtrgica...). Sin embargo, el régimen dietético que deben seguir estos
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pacientes todavia no esta bien definido, y depende de la experiencia y del juicio clinico

de los profesionales encargados de su cuidado.

Llama la atencion en este sentido, que aspectos tan basicos como la dieta todavia
no han sido suficientemente estudiados, y no existe aiin base cientifica con alto nivel de
evidencia. En la mayor parte de las guias clinicas no estan recogidas las recomendacio-

nes al respecto.

El tratamiento dietético estandar actual en las DANC consiste en una dieta liquida
los primeros 3 dias y posteriormente una dieta progresiva sin residuos. Recientemente,
dos estudios prospectivos**>° cuestionan si la restriccion dietética es realmente necesaria

y si los pacientes podrian beneficiarse de un cambio en este sentido.

En el estudio de van de Wall et al.*® en 2013, sobre 256 pacientes ingresados
por DANC, se observd que los pacientes que habian recibido dietas menos restrictivas
(dieta liquida o alimentos s6lidos) tenian una menor estancia hospitalaria, con diferen-
cia estadisticamente significativa, comparados con aquellos que habian recibido dieta
liquida clara o se habian mantenido en dieta absoluta (< 4%). En 2017, Stam et al.*
en un estudio de cohortes retrospectivo sobre 87 pacientes hospitalizados con DANC,
encontraron que s6lo un 8% de los pacientes tratados con una dieta libre presentaron
efectos adversos como dolor o recurrencia del episodio, incluyendo a aquellos casos que

precisaron cirugia.

En un estudio piloto realizado el mismo afio por Crichton et al.'® comparando
una dieta libre frente a una dieta restrictiva en pacientes ingresados, se concluyé que la
dieta libre podia ser beneficiosa tanto para el paciente como para los gestores sanitarios,

al reducir la estancia hospitalaria.

En este mismo sentido, en 2018 Dahl et al.'” publicaron una revision sistematica
sobre la modificacion de la dieta con fibra en la DANC y su recurrencia, describiendo
que las dietas restrictivas estaban relacionadas con mayor estancia hospitalaria, un mayor
riesgo de desnutriciéon y un mayor coste sanitario. Advierten que el reposo intestinal en

las patologias agudas del colon es ineficaz para reducir la inflamacion, el riesgo de infec-
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cion y la aparicion de complicaciones y recomiendan que los pacientes con una DANC
tomen una dieta completa y rica en fibra, cumpliendo también con los requerimientos
nutricionales de forma individual. Sin embargo, entre las guias mas actuales, solo las
europeas'® abordan la dieta en el tratamiento de la DA y recomiendan, con un bajo nivel

de evidencia, que, si el paciente tolera, tome una dieta completa sin restricciones.

No existen en la actualidad ensayos clinicos aleatorizados, con un adecuado dise-
o, cuyo objetivo principal sea evaluar el efecto de las diferentes dietas en los pacientes
con DANC similares a nuestro estudio, siendo més numerosos en la actualidad los que
comparan otras variables del tratamiento en la DANC, como el beneficio del tratamien-
to ambulatorio frente al hospitalario!6!17:2473.74.94-9.102.128 * ¢ ¢j es necesario en las DANC

administrar tratamiento antibiotico o no !62480,102,160,172,173

Para elaborar la discusion y comparar nuestros resultados con los de otros autores
hemos utilizado los estudios que aportan la mayor evidencia cientifica tales como me-

taanalisis y EC con el mayor rigor metodologico posible, siempre que estén disponibles.

5.1. CARACTERISTICAS BASALES Y SOCIODEMOGRAFICAS
DE LOS PACIENTES CON DANC

Determinar la evolucion de la enfermedad es dificil, pues en ella participan
circunstancias de diversa indole. En este contexto, nos planteamos realizar un ensayo
clinico aleatorizado para estudiar los resultados de administrar una dieta libre en el trata-
miento de la DANC y comparar su seguridad y eficacia terapéutica frente al tratamiento

mas utilizado: la dieta progresiva.

El estudio se realiz6 en una muestra de pacientes diagnosticados de DANC entre
abril 2018 y mayo 2019 en los distintos hospitales que se ofrecieron a participar. Los
pacientes fueron aleatorizados en dos grupos paralelos. Las variables recogidas en este
estudio han sido divididas en tres categorias principales: factores basales o dependientes
del paciente, factores asociados a la eficacia de intervencion nutricional y factores aso-

ciados a la seguridad de dicha intervencion.
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5.1.1. FACTORES BASALES O DEPENDIENTES DEL PACIENTE

Se evalué una muestra de pacientes diagnosticados de DANC, de los cuales se

tomaron 132 pacientes, 66 casos y 66 controles.

5.1.1.1. Edad

La edad media de los pacientes analizados fue de 55,7 afios (DT = 13,8), con
un rango de 20-87 afios. La media en el grupo de dieta progresiva fue de 54,4 anos
(DT= 13,7), mientras que en el brazo de tratamiento con dieta libre fue de 57,1 afios
(DT= 13,8). Por grupos de edad, se observé un incremento progresivo de la inciden-
cia de DANC con la edad, que se hizo mas acusado a partir del grupo de 50 afos.
Este hallazgo es casi constante en la mayoria de las series disponibles y un hecho
constatado en la epidemiologia de la enfermedad, como ya hemos mencionado en la

introduccion.

Por sexo, la edad media de los varones fue de 53,6 afios (DT= 13,5) y la de las
mujeres, ligeramente superior (58,7 afios, DT= 13,7), sin que existieran diferencias es-

tadisticamente significativas.

Estos datos difieren poco de los publicados para nuestro entorno por otros estu-
dios llevados a cabo en la Region'” y en el resto de Espafia'®. Se aproxima también a
los de la mayoria de los trabajos de caracteristicas similares, como el que realizé Biondo
et al.”® en 2014 en el que comparaban el tratamiento ambulatorio frente a la hospita-
lizacion de los pacientes. La distribucion en ambos grupos por edad la media fue de
56,3 afios, siendo en el grupo de tratamiento ambulatorio de 55,9 afios y en el grupo de

hospitalizacion de 56,8 anos.

Asi mismo, en una revision sistematica publicada en 2014 comparando ambos
grupos de tratamiento, Jackson et al.'” presentaba cifras de edad media similares a la

nuestra, sin observar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Estos mismos resultados obtuvieron Maggard en California-Estados Unidos'*',

Klarenbeek y Cuesta en Holanda'*?, Salem en Inglaterra'** y Unlii también en Holanda'**.
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Solo West'** en Texas-Estados Unidos encontré un mayor porcentaje de hombres que de

mujeres, pero en su estudio la edad media fue de 45,5 (21-86) afios.

Otras publicaciones muestran resultados también muy cercanos a los de nuestra
serie en cuanto a cifras medias de edad en la poblacion, citando un porcentaje menor al
5% en la poblacion joven (< 40 afos) y cercano al 65-80% en mayores de 70 afos, con

una media de edad en torno a los 55-60 afios*>®'".

Los resultados de dos metaanalisis en pacientes con DA!*%!*7 mostraron que el
riesgo de cirugia urgente durante el primer episodio es similar cuando se comparan
pacientes menores y mayores de 50 afios. Sin embargo, la mortalidad de los pacientes

138 En un gran estudio rea-

ingresados es mayor en los pacientes por encima de 70 afios
lizado por Sirinthornpunya et al.'®, el analisis multivariante mostré las comorbilidades
como el Unico factor de riesgo significativo para la mortalidad hospitalaria. De nuevo,

no esta claro si la propia edad o las comorbilidades asociadas influyen en la mortalidad.

En nuestro estudio no se ha podido demostrar una relacion estadisticamente signi-
ficativa entre la edad del paciente y la evolucion de la DA o la respuesta al tipo de dieta.
Estos datos vienen a contradecir los obtenidos por muchos de los estudios valorados,
que consideran que la edad es, por si misma, un factor de riesgo para la aparicion de

complicaciones'’.

Este hallazgo se justificaria, en parte, por no ser nuestros pacientes de edad com-
parativamente muy avanzada (cercana a los 55 afos). En los pacientes de mayor edad
que presentaban un grave deterioro general, o la enfermedad se diagnosticaba en estadios

muy evolucionados se descartaba el tratamiento ambulatorio.

5.1.1.2. Sexo

La DANC es una patologia con una proporcion similar entre ambos sexos 1:1,
con un ligero predominio en los pacientes >70 afios del sexo femenino, mientras que
en los jovenes <40 afos afecta en mayor medida al sexo masculino. En este aspecto, en
nuestra muestra observamos una proporcion hombre/mujer aproximada de 1:1, con un
52,3% de varones y un 47,7% de mujeres, correspondiendo los varones al 51,5% en el
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grupo de dieta libre y al 53% en el de dieta progresiva, sin encontrar diferencias esta-

disticamente significativas entre ambos grupos.

Pelaez et al. en 2006 en su estudio descriptivo de una serie de pacientes que
habian sido tratados por una DANC, comparando el tratamiento ambulatorio frente al
hospitalario, describen una relacion 1:1 entre el total de 53 pacientes. En el EC DIVER
publicado por Biondo et al. en 20147, la distribucion por grupos fue de 45,5% de mu-

jeres 'y 55,5% de hombres.

La distribucion por sexos de nuestro estudio se acerca a la de la mayor parte de

los estudios revisados en el presente ensayo, con una relacion 1:1.

5.1.1.3. Indice de masa corporal

Los agentes causales identificados en el aumento de incidencia de la DA son
baja ingestion de fibra, edad, ausencia de actividad fisica y obesidad. Multiples estudios
prospectivos han demostrado la relacion entre el IMC, la circunferencia de la cintura y la

relacion cintura-cadera con una mayor incidencia y gravedad de esta enfermedad”!5:64%5,

La obesidad, y mas que el IMC per se, el aumento de la grasa abdominal visceral

y subcutanea'"!

, constituye uno de los principales factores de riesgo independientes, te-
niendo una relacion lineal e incrementando el riesgo de padecer enfermedad diverticular
con un RR 1,28 (95% CI 1,18-1,40), un RR 1,31 (95% CI 1,09-1,56) para la DANC
y un RR de 1,20 (95% CI 1,04-1,40) para la DA complicada por cada incremento de 5

unidades en el IMC!'6-%4142,

En nuestra serie pudimos apreciar que la variable IMC presentaba una media
global de 28,05 kg/m?* (DT 4,5), con un IMC medio para el grupo experimental de 27,84
kg/m? (DT 3,92) y para el grupo control de 28,26 kg/m? (DT 5,2) sin hallar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Analizando los resultados en los dos
grupos de acuerdo con la clasificacion de obesidad propuesta por la SEEDO en 2007''2,
en la que se establece que un IMC>30 se considera obesidad, hemos encontrado un

28% de pacientes con IMC>30 en la distribucion de nuestra muestra. Por grupos de
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tratamiento encontramos un 25,8% de pacientes obesos en el grupo control y un 30,3%

en el grupo de pacientes tratados con dieta libre.

Bailey et al.'** publicaron en 2013 un estudio en el cual se incluyeron 10.952
pacientes que precisaron una cirugia de urgencias por DA, comparando los resultados
entre pacientes con obesidad mérbida (IMC>40 kg/m?) con aquellos que presentaban
normopeso. Observaron que los pacientes con obesidad moérbida eran mas jovenes en
el momento de la cirugia y precisaban mayor nimero de cirugias que los pacientes con
normopeso. Se identificd la obesidad mdrbida como un factor de riesgo independiente
para la probabilidad de precisar una cirugia de urgencia (odds ratio OR 1,75, IC 95%
1,37 a 2,24, p<0,001), creacién de ostomias (OR 1,67; IC95% 1,34 a 2,08; p<0,001),
realizacion de procedimientos sin anastomosis (OR 1,78, IC 95% 1,42 a 2,24, p <0,001)
y de abordaje por laparotomia (OR 2,09, IC 95% 1,72 a 2,53, p<0,001). Asi mismo, en-
contraron que la obesidad moérbida es un factor que influye en la aparicion de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y shock séptico de forma mas intensa que en

los pacientes con normopeso (72,8% frente a 57,7%, p=0,004).

En un estudio prospectivo de la Escuela de Salud Publica de Harvard sobre una
muestra de 47.228 personas durante un periodo de seguimiento de 18 afios, se encontrd que
los pacientes con IMC>30 tuvieron un riesgo relativo cercano al doble de padecer diverti-

culitis y del triple de sufrir hemorragia diverticular comparado con los sujetos no obesos'*.

Aln mas significativos fueron los resultados de Rosemar et al.'** en Suecia so-
bre 7.494 sujetos, 112 de los cuales fueron hospitalizados por alguna complicacion de
enfermedad diverticular, los pacientes con IMC entre 25-27,5 tuvieron un RR de 3 (IC
95%: 1,2-7,6) en tanto que los pacientes con IMC>30 tuvieron enfermedad diverticular

mas severa y un mayor RR de 4.4 (1,6-12,3).

En Espaiia, en el estudio ALADINO de 2019'*¢ en una muestra representativa de
la poblacién escolar de 6 a 9 afios residente en Espafia, se observaba una prevalencia
de obesidad de 17,3%. En el informe “The heavy burden of obesity” (OCDE 2019) en
Espafia la prevalencia de la obesidad es del 23,8% de la poblacion mayor de 15 afios,

ocupando el 9° puesto dentro de los paises de la Union Europea!®’.
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En 2001 en la Region de Murcia, un 20,5% de la poblacion adulta era obesa
(IMC > 6 = 30) siendo mayor entre las mujeres (23,7%; CI 95% 19,7-27,7) que en el
sexo masculino (17,3%; CI 95% 15,3-19,3)'. Similares resultados son los del Estudio
DINO'® (Diabetes, Nutricion y Obesidad en la poblacion adulta de la Region de Mur-
cia), realizado sobre mas de 2.500 habitantes de nuestra regién y que encontraba una
prevalencia de obesidad del 22,4%, con un marcado incremento en determinados grupos
de poblacion: jovenes, con bajo nivel econémico, diabéticos y sobre todo en el sexo

femenino.

En enero de 2022, se publicaron los resultados del estudio ENPE' en el que se
analizaba la prevalencia de obesidad en Espafia en adultos >65 afos (n= 1.233), encon-
trando una prevalencia del 40,1% en mujeres y un 32,5% en hombres. Estos mismos
resultados (69,9% en mujeres y 40,7% en hombres) se arrojaron cuando se valoraba la

obesidad abdominal definida por la relacion cintura-cadera o relacion cintura-altura.

Segln estos resultados, en nuestro estudio la tasa de obesidad global, proxima al

30%, esta dentro de los datos publicados recientemente.

Se intent6 analizar si existia alguna relacion causal entre el IMC y el riesgo de
aparicion de complicaciones en nuestro estudio, observando que la obesidad no tiene
un efecto estadisticamente significativo en la aparicion de una complicacion, pudiendo

justificar nuestros resultados por el bajo nimero de complicaciones que hemos tenido.

5.2. DISTRIBUCION ESTACIONAL

Se ha observado que existen otros factores como el estacional, que parece influir
en la aparicion de una DA y en la tasa de ingreso hospitalario. Manfredini ez. al.'®
publica un estudio realizado en Italia en el que describe un mayor numero de ingresos
en los meses de septiembre, octubre y mayo, y un menor nimero en febrero, enero y
diciembre. Datos similares encontramos en estudio de Ricciardi publicado en 2011'!

donde se observa un incremento de los ingresos por DA durante los meses de verano.

En nuestra muestra el 33,3% de los pacientes debutaban con el cuadro de DA

durante los meses de junio (n=24) y octubre (n=20), y durante el periodo estival de mayo
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a septiembre se acumula el 51,5% de la casuistica (n=68) de nuestro estudio. Estos re-
sultados concuerdan con los publicados por Ricciardi y Manfedrini pudiendo explicarlos
debido a multiples factores como los estilos de vida, habitos alimentarios, patrones de

migracion y vacacionales, cambios climaticos, etc. similares entre Italia y Espafa.

5.3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SEGUN LOS
ANTECEDENTES MEDICOS

5.3.1. CARDIOPATIA, HIPERTENSION Y DISLIPEMIA

En nuestro estudio consideramos como antecedente médico la presencia de car-
diopatia, bien porque estuviera definida en la historia clinica del paciente, tomara medi-
cacion para la misma o si el paciente presentaba factores de riesgo cardiovascular como

la hipertension y la dislipemia.

Del total de los 132 pacientes de nuestro estudio, se objetivé un 16,6% (n=22) de
pacientes con antecedente médico de cardiopatia, correspondiendo en el grupo de dieta
libre un 18,2% (n=12) y de dieta progresiva un 15,2% (n=10) sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

En el estudio Di@bet.es, publicado en 2016 se estimaba una prevalencia de
HTA en la poblacion espanola del 42%, siendo discretamente superior entre los varo-
nes frente a las mujeres (el 49,9 versus al 37,1%; p<0,001), especialmente a edades

tempranas'*2.

Estos datos apenas son algo superiores a los publicados para nuestro entorno en
la Region de Murcia por el estudio MEPAFAC en 2017'3, que sitGan el porcentaje de
hipertensos en el 34% de media para la poblacion menor de 65 anos (20-65 afios). En

Espana, el 40% de los adultos presentan HTA, y este se incrementa con la edad'>.

Seglin las fuentes consultadas respecto a la prevalencia del consumo de farmacos
hipolipemiantes en la Region de Murcia, el Area VII (Murcia Este), junto con el Area

V (Altiplano), son las zonas con menor consumo'>*.
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Tanto las cifras globales publicadas para la Region de Murcia como las obtenidas

en nuestro andlisis se encuentran por debajo de las estimadas para el conjunto de Espafia.

En nuestra revision bibliografica, no hemos encontrado articulos que hayan con-
templado la presencia de cardiopatia como variable en la enfermedad diverticular para
el analisis de sus resultados. En algunos estudios si se han registrado la clasificacion de
la American Society of Anesthesiology (ASA)'>*, como en el ensayo DIVER de Biondo
et al.”® donde habia un 40,2% de pacientes ASA 1, 49,2% ASA 11 y 10,6% ASA III,
pudiendo hacer con esto una aproximacion de la presencia de cardiopatia en su estudio

entre un 40-55%.

En un estudio retrospectivo de Lin et al.'*® reveld una asociacion entre la en-
fermedad diverticular y el Sindrome Coronario Agudo. Estos hallazgos pueden indicar
que la DA tiene implicaciones para trastornos mas alla de los del tracto gastrointestinal,
pero, en nuestra opinion, esta relacion se podria basar en que ambas dolencias comparten

factores de riesgo comunes.

Se ha demostrado que la enfermedad cardiovascular posee una estrecha relacion
con la necesidad de colectomia en los pacientes con DA. Se ha tratado de explicar este
hecho por el alto consumo de aspirina que tienen estos pacientes para el tratamiento
preventivo de eventos cardiovasculares. La aspirina, debido a su inhibicion de la ac-
tividad de COX plaquetaria, se considera un farmaco que aumenta la probabilidad de
perforacion colénica'®’. Lorimer et al.'*® utilizo el indice de Charlson para evaluar las
comorbilidades que presentaban los pacientes y su relacion con la gravedad de los epi-
sodios encontrando que en aquellos pacientes con un indice de Charlson mayor o igual
de 3, hubo una asociacion estadisticamente significativa con la enfermedad diverticular

complicada y con la mortalidad.

En 2019 en la publicacion de Strate et al. ** se afirmaba que el consumo de tabaco
aumenta la frecuencia de enfermedad diverticular complicada en pacientes que asocian
otros factores de riesgo como obesidad, sedentarismo, toma de AINE y dieta baja en
fibra. En esta misma publicacion se afirmaba que la toma de antagonistas de los canales

de calcio también mostraba un aumento de riesgo de DA complicadas con sangrado.
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En la mayor parte de las publicaciones y guias consultadas'®!6-24.34:80.160.138128,160.161
se reitera la importancia de la presencia de comorbilidades en estos pacientes para el
enfoque terapéutico, asi como para predecir la aparicion de complicaciones. Dentro
de estas comorbilidades si esta contemplada la presencia de cardiopatia, con lo cual la
cardiopatia constituye un factor de riesgo para la apariciéon de complicaciones en estos

pacientes.

En nuestro estudio, se ha realizado un andlisis entre los dos grupos de pacientes
en cuanto al porcentaje de complicaciones y no se han encontrado diferencias estadisti-

camente significativas entre ambos.

Asi mismo se analizé la relacion entre la presencia de cardiopatia como factor
de riesgo en la aparicion de complicaciones, sin encontrar un efecto estadisticamente

significativo entre ellas.

Estos resultados son contrarios a lo que pone de manifiesto la mayor parte de las
publicaciones en las que la cardiopatia incrementa el riesgo de apariciéon de complica-

ciones en los pacientes con DA.

5.3.2. DIABETES MELLITUS

Una de las comorbilidades que mas frecuentemente se ha visto asociada de forma
independiente al aumento del riesgo de las complicaciones en la DA ha sido la diabetes
mellitus. La DM tipo 2 es un problema de salud publica que de por si aumenta el riesgo
cardiovascular en un 53,54%, mostrando un efecto negativo en el sistema inmune de los
pacientes que la presentan, ya que ocasiona una disminucion de la funcion y adheren-
cia de los leucocitos polimorfonucleares, asi como de los fendmenos de quimiotaxis y

fagocitosis.

En nuestro estudio se han registrado tan s6lo 9 pacientes (6,8% del total) que
presentaban como unico antecedente médico diabetes mellitus, perteneciendo 7 al grupo
control (dieta progresiva) y 2 al grupo experimental (dieta libre), sin encontrar diferen-

cias estadisticamente significativas (p= 0,164).

193



Discusion

En Espana se han realizado en los tltimos afios diversos estudios de base pobla-
cional para calcular la prevalencia de DM. La prevalencia de DM observada en esos
estudios nacionales es muy variable, oscilando entre el 4,8 y el 18,7%, aunque se estima

que un 50% de los casos permanecen sin diagnosticar.

En 2014, se publicé un estudio en 1.019 pacientes ingresados por DA, de los
cuales 164 (16,1%) tenian diabetes, encontrando que los pacientes diabéticos presen-
taban mayor nimero de estadio de Hinchey III 6 IV (12,2% frente a 9,2%, p< 0,001),
mayor edad y méas comorbilidades en comparacion con los no diabéticos. Sin embargo,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a fracaso del tratamiento

conservador, reingreso o mortalidad'®.

Recientemente Yi Jiang et al.'® realizaron un estudio en 44.330 pacientes para
intentar objetivar las complicaciones en pacientes hospitalizados con DA y diabetes,
observando en ellos una mayor tasa de hemorragia diverticular, pero menor de aparicion

de abscesos, obstruccion o de necesidad de colectomia.

En nuestro estudio no hemos observado diferencias en cuanto a la aparicion de
complicaciones ni en el porcentaje de reingresos en los pacientes diabéticos, resultados

similares a los obtenidos por Cologne et al.'* en 2014.

5.3.3. INSUFICIENCIA RENAL

Los pacientes afectos de insuficiencia renal cronica en estadios finales de la enfer-
medad son mas propensos a una alteracion mecénica de la pared colonica, produciéndose
edema y erosion de la mucosa, con el riesgo consecuente de traslocacion bacteriana y su

relacion con la aparicion de inflamacion diverticular.

Asi mismo, las alteraciones metabolicas de la uremia favorecen el crecimiento
excesivo de patdogenos en el intestino provocando una disbiosis, lo que lleva a una
activacion del sistema inmune innato y a una inflamacion sistémica. En este sentido,
se ha publicado recientemente'** un estudio que plantea la posibilidad de realizar una

intervencion dietética en estos pacientes, mediante el uso de prebiodticos, probidticos y
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simbidticos, postulando que podria constituir una estrategia prometedora en el manejo

de las toxinas urémicas de estos pacientes.

Wang et al.' demostrd en su estudio que la supresion del sistema inmunitario
en los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) ocasiona traslocacion bacteriana,

asociandose con fendmenos de microinflamacién en estos pacientes.

Ya en 2016, Chang et al.'®®, realiz6 un estudio prospectivo basandose en una base
de datos del Instituto Nacional de Investigacion en Salud de Taiwan mediante un mé-
todo de emparejamiento de casos, encontrando que la ERC tenia un Hazard ratio (HR)
para DA 11,2 veces mayor que los pacientes sin ERC. Tras el analisis multivariante, se
observo que la ERC se asocio significativamente con un alto riesgo de DA independien-
temente de la edad, el sexo, la presencia de otras comorbilidades, el Indice de Charlson
y el uso de medicamentos. En la misma linea, Scheff et al'®’ informaron de que los
pacientes con ERC secundaria a una enfermedad poliquistica renal tenian una mayor

incidencia de diverticulosis y diverticulitis que aquellos que no padecian la enfermedad.

Aunque la enfermedad diverticular de colon derecho es mas frecuente en pa-
cientes en dialisis que en la poblacion general y los diverticulos colonicos se asocian a
poliquistosis renal, en el caso de los pacientes en diélisis no parece haberse demostrado
una peor evolucion de la DA ni atin en enfermos sometidos a dialisis peritoneal cronica.
En nuestro caso, no se han presentado casos de pacientes con IRC terminal de este tipo

por ser la presencia de comorbilidades graves una causa de exclusion en el estudio.

En nuestro estudio s6lo 2 pacientes presentaban insuficiencia renal (1,5%) (grupo
experimental), pudiendo justificarlo por la edad media obtenida en nuestra muestra (55,7
afos) no tan avanzada respecto a la mayor parte de estudios, por lo que no encontramos

una relacion estadisticamente significativa con la aparicion de complicaciones.

5.3.4. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DIVERTICULAR PREVIA

La prevalencia real de esta patologia es desconocida, ya que la mayor parte de

los pacientes son asintomaticos y un alto porcentaje de los datos recogidos proviene de
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estudios de autopsias, donde a principios del siglo XX se evidenciaron tasas de diverti-

culos en el colon entre un 2-10% de la poblacion'®,

En general se cree que la EDC es una enfermedad infradiagnosticada debido a
que la mayor parte de los pacientes carecen de sintomas (80%), descubriendo en pruebas
de imagen como el enema opaco que hasta dos tercios de la poblaciéon mayor de 85 afios
presenta diverticulos. En estudios por colonoscopia se observa que, en mayores de 80

afios, hasta el 71% presentan diverticulos'®!%,

Un estudio epidemiologico publicado en 2015 sobre la incidencia de la DA en
Minnesota (Estados Unidos) que incluia pacientes en un periodo comprendido entre
1980 y 2007, demostro que la incidencia de la DA en individuos de 40 a 49 afios habia

aumentado en un 132 %,168.169,

En la guia de la ESCP publicada en 2020, elaborada por un panel de expertos
internacionales, se afirmaba que la prevalencia media de diverticulos tras estudio de
colonoscopia era del 13,5%, con un rango que oscilaba del 3,5% (en los pacientes me-
nores de 39 afos) al 74,4% en aquellos por encima de 70 afios. En aquellos pacientes
diagnosticados de diverticulosis, la tasa de padecer una DA es del 1-4% o 1,5-6,0 por

1.000 pacientes / afio.'

Recientemente se ha propuesto una hipdtesis alternativa que postula que el ori-
gen de los diverticulos es consecuencia de una denervacion vagal, trastorno que se ha
relacionado con el envejecimiento. Con el fin de compensar esta situacion, se produciria
una hipersensibilidad colinérgica y una disfuncion de la musculatura lisa del colon,
facilitando la formacion de los diverticulos. Esta teoria podria justificar el aumento en

la poblacion mayor de 50 afos observado en casi la totalidad de series consultadas'”.

Durante muchos afios se ha considerado que, aproximadamente, el 10-25% de
los pacientes con diverticulosis presentaran un episodio de inflamacion a lo largo de su
vida, y el 80% de los pacientes se mantendran asintomaticos y no desarrollaran compli-
caciones. Estudios mas recientes como el de Hanna et al.'®®, en 2021, encontraron que

tan solo el 1% de ellos desarrollaron un episodio de DA confirmada por TC o por cirugia
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en un seguimiento a 11 afios sin embargo, en ese mismo estudio en una cohorte de 2.100

pacientes y tras un seguimiento de 7 afios, este riesgo ascendia al 4,3%'%®.

En 2009, se publicod otro estudio con la base de datos de la Nationwide Inpa-
tient Sample (NIS), en el que se recogieron los ingresos por DA entre 1998 y 2005,
evidenciando un aumento global del 26%'%%!®°, En los ltimos afios se ha observado un
incremento del 82% en los ingresos en pacientes entre 18-44 afios, no siendo asi en los

mayores de 75 afios.

Aunque el curso de la patologia diverticular parece impredecible en cuanto a las
recurrencias y sintomas cronicos gastrointestinales, el 8% de los pacientes con DA pre-
sentan una nueva crisis durante el primer afio tras la resolucion de su primer episodio y

hasta un 20 % en los 10 afios siguientes.

Tras el segundo episodio, el riesgo de recurrencia es del 18% durante el siguiente
afio y del 55% en los siguientes 10 afios. El riesgo de recurrencia se incrementa con los

episodios®.

A pesar de lo anteriormente comentado, la mayor parte de las complicaciones
ocurren con mas frecuencia tras el primer episodio de DA, a excepcion de la aparicion

de fistulas que son mas frecuentes en el caso de episodios recurrentes de DA.64162,

En nuestro estudio, de los 132 pacientes incluidos, el 42,42% (56 pacientes) te-
nian diagnodstico previo de enfermedad diverticular mediante colonoscopia previa, bien
por un proceso de DANC o por otra patologia que precisara su realizacion. En el grupo
de dieta libre, un total de 25 pacientes (37,9%) y 31 pacientes (47%) en el grupo de
dieta progresiva, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos. (p= 0,291).

5.4. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.
MEDICACION

En nuestro estudio tuvimos en cuenta dentro de las variables si los pacientes to-

maban previamente AINES, corticoides o tratamientos inmunosupresores.
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5.4.1. AINES

Son diversas las publicaciones que reconocen estos farmacos como factores de

riesgo, aumentando la probabilidad de complicaciones en pacientes con EDC.

Asi Kvasnovsky et al.?, en el afio 2014, publicaron un metaanalisis donde se
establecia la asociacion de AINES con el riesgo de perforacion diverticular (OR 3,4) y
de hemorragia diverticular (OR 2,6). Estos resultados fueron respaldados por un estudio
de cohorte de 47.210 hombres estadounidenses, donde se mostraba que el uso regular
de aspirina (mayor o igual a dos veces por semana) tenia un RR de 1,25 de diverticuli-
tis y RR de 1,70 para el sangrado, en comparacion con el grupo que no lo tomaba. En
las guias americanas de gastroenterologia recomiendan evitar los AINES que no sean
aspirina (pero no la aspirina a dosis terapéuticas) en pacientes después de una DA,
Mas recientemente, un metaanalisis publicado en 2022 alcanza las mismas conclusiones

y advierte del uso de estos medicamentos en pacientes con diverticulosis de colon'”.

En nuestro estudio y de forma habitual segun el protocolo actual del servicio de
cirugia general del HGURS en el tratamiento de la DA, recomendamos evitar el uso de

AINES, pautando como tratamiento analgésico Paracetamol y/o Metamizol.

En nuestro ensayo clinico, el 9,8% (n=13) de pacientes tomaban AINES, el
10,6% (n=7) en el grupo control y 9,1% (n=6) en el grupo experimental, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

En nuestra serie y a pesar de lo que afirma Kvasnovsky et al.*? en su estudio,
tras el andlisis multivariante no se encontrd relacion estadisticamente significativa con

la aparicién de complicaciones.

5.4.2. CORTICOIDES Y INMUNOSUPRESORES

En el caso de los corticoides y fArmacos inmunosupresores son varios los estudios

que han valorado la asociacion y el impacto en la evolucion de la enfermedad diverticular.

Hwang et al.'’® en 2010, public6 una revision sistematica que incluia 25 estudios

para valorar el efecto en pacientes trasplantados o con terapia cronica con corticoides.
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La incidencia encontrada de DA en estos pacientes fue de aproximadamente el 1 % (en
los distintos estudios el periodo de seguimiento era variable). Entre los pacientes con
enfermedad diverticular ya conocida, la incidencia de DA ascendia al 8%. Reportaron
una mortalidad del 23% cuando se traté quirargicamente y del 56% cuando se tratd mé-
dicamente. La mortalidad global fue del 25%. Tras los resultados y debido a la alta tasa
de mortalidad, se plantearon si en estos pacientes seria beneficioso la realizacioén de una

colectomia profilactica.

Dos afios mas tarde Biondo et al.'’” publican un estudio retrospectivo que incluye
un total de 931 pacientes, comparando un grupo de pacientes inmunocomprometidos
(n=166) frente a un grupo de pacientes sin inmunocompromiso (n=765). La tasa global
de recurrencia tras un episodio fue similar en ambos grupos. Los pacientes inmuno-
comprometidos con un primer episodio grave presentaron tasas significativamente mas
altas de recurrencia y gravedad, pero sin aumento de las tasas de cirugia de urgencia.
En el caso de que los pacientes precisaran una cirugia de urgencia si se encontré una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,004) entre ambos grupos (33,3% frente
a 15,9%). Concluyen por tanto que, en pacientes con inmunosupresion, si el episodio

de DA responde al tratamiento médico no es necesario recomendar una cirugia electiva.

Treinti et al.'”®, en su publicacion en 2015, confirman los resultados del estudio
anterior, observando que el tratamiento crénico con corticoides y la presencia de mas de
un absceso al diagnostico (p < 0,001) se relacionan significativamente con la recurrencia.
Sin embargo, si el paciente habia respondido al tratamiento médico del episodio de DA,
la tasa de recurrencia grave era baja. Aconsejan no recomendar de forma universal la

cirugia electiva, sino individualizar cada caso.

En un estudio espafiol de 2020'”, también la frecuencia de DA complicada era
mayor en pacientes inmunodeficientes que en la poblacion general y el tratamiento no
quirtrgico fue tan seguro como en pacientes inmunocompetentes. Los pacientes mas
jovenes y trasplantados fueron los grupos de mayor riesgo de DA grave, por lo que re-

querian un manejo mas agresivo inicialmente.
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Recientemente se ha publicado la experiencia de la Clinica Mayo'** en el manejo
de la DA en pacientes inmunocomprometidos en el que concluye que el manejo conser-
vador es seguro cuando estamos ante una DANC, con una tasa de éxito del 93%. Por el
contrario, en el caso de DA perforadas la tasa de morbilidad (50%) y mortalidad (27,3%)

fueron muy altas.

En nuestra serie, un total de 9 pacientes tomaban tratamiento corticoideo y/o in-
munosupresor: 2 pacientes tomaban corticoides (1,5%) y 7 pacientes inmunosupresores
(5,3%), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
Se analizo si existia una relacion con la aparicion de complicaciones sin encontrar una

relacion estadisticamente significativa (p=0,109).

Consideramos que en nuestra serie debido al bajo nimero de pacientes que toma-

ban esta medicacion no se pueden alcanzar conclusiones.

5.5. CARACTERISTICAS DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN Y
COMPLEMENTARIAS

5.5.1. TOMOGRAFIiA COMPUTARIZADA

La TC es la prueba complementaria de referencia para diagnosticar la DA, eva-
luar la gravedad de la enfermedad y determinar su clasificacion Hinchey, permitiendo
asi establecer el plan de tratamiento para cada paciente. Tiene una alta sensibilidad, del
99%, con una especificidad cercana al 100%.** Grado de evidencia: IB. En casos de
importante obesidad visceral, la TC mejora significativamente la precision en la estadi-

ficacion preoperatoria de la DA.

Recientemente, en mayo de 2022, se ha publicado una Monografia de la enfer-
medad diverticular y de la diverticulitis aguda’* auspiciada por la Asociacion Espa-
nola de Cirujanos (AEC), que mantiene que la TC helicoidal multicorte con contraste
intravenoso es la técnica de eleccion para el diagnostico de la DA. No esta tan claro
el beneficio del uso rutinario de contraste oral y rectal, salvo en aquellos casos que
exista sospecha de fistula, ya que nos ayuda a tipificar el tipo de fistula y en ocasiones

a visualizar el trayecto fistuloso. Los hallazgos caracteristicos de la DA en la TC son
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la inflamacidn peridiverticular, la afectacion de la grasa adyacente y la captacion de

la pared preservada.

En la guia de la Asociacion Americana de Cirugia de Colon y Recto, en 2020, se
afirma que la utilidad de las imégenes va mas alla de la precision diagnostica de DA;
observando que el grado de gravedad en la TC se correlaciona con el riesgo de fracaso
del tratamiento conservador a corto plazo y con complicaciones a largo plazo tales como

recurrencia, persistencia de los sintomas y aparicion de estenosis colonica y fistula®.

Existen muchas clasificaciones de la DA en la literatura, aunque ninguna de ellas
ha demostrado ser superior a otra dejando la eleccion segin las preferencias de cada

centro'%2*,

Recientemente se ha propuesto una clasificacion basada tinicamente en las ima-
genes tomograficas. El nuevo sistema de clasificacion divide la DA en dos grupos:
complicada y no complicada. La DA no complicada se define por engrosamiento de la
pared intestinal, con aumento de la densidad de la grasa perivisceral. La DA complicada
se divide en 4 estadios, segin presencia de microperforacion sin absceso y/o afectacion
peritoneal (estadio 1 A), presencia de absceso con didmetro <4 cm (estadio 1B), presen-
cia de absceso con diametro >4 cm (estadio 2A), presencia de aire a distancia >5 cm
del asa patoldgica (estadio 2B), presencia de liquido difuso en al menos dos cuadrantes
abdominales distantes sin aire libre a distancia (estadio 3), presencia de liquido difuso y

aire libre a distancia (etapa 4)'8181,

La mayoria de los articulos publicados utilizan la clasificacion de Hinchey o
una version modificada de la misma. Sin embargo, la clasificacion de Hinchey fue ori-
ginalmente una clasificacion de hallazgos intraoperatorios en pacientes con diverticulitis
perforada e incluia solo pacientes con abscesos o perforaciones libres. Se debe tener en
cuenta que la modificacion mas utilizada por Wasvary et al. incluye enfermedad flemo-

nosa leve en ausencia de complicaciones (Estadio Ia)'2.

Uno de los inconvenientes de esta técnica es la radiacion a la que sometemos a
los pacientes, ya que es frecuente que estos pacientes presenten episodios recurrentes

de DA.
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Thorisson et al.'** recientemente ha publicado un estudio observacional prospec-
tivo de 147 pacientes evaluando el uso del TC con bajas dosis de radiacion (30% de la
estandar) frente a la TC a dosis estandar, observando que la sensibilidad y especificidad
son similares en el diagnostico de DA aunque a baja radiacion la TC infra-diagnostica

la presencia de abscesos.

En el estudio DIABOLO publicado en 2010, se intentd esclarecer si existian
hallazgos predictores en los pacientes con DANC de aparicién de complicaciones, evi-
denciando que la presencia de liquido libre y una longitud de 6-8 cm del segmento
afecto, son indicadores de mala evolucion de la DANC. Sin embargo, la presencia de
aire cercano al colon no resultd tener valor prondstico'®’. En este sentido, un estudio de
van Dijk et.al.'® de 2017 confirmé que las colecciones de liquido y, en menor medida,
la longitud del segmento de colon inflamado en la TC inicial podian servir como facto-
res predictivos de un curso complicado de la enfermedad en pacientes con DANC. Los
autores sugerian que estos hallazgos podian ayudar en la seleccioén de pacientes no aptos

para tratamiento ambulatorio y sin antibioticos.

En nuestro grupo de trabajo, aun sabiendo que la TC es la técnica de eleccion,
optamos por la realizacion sistematica de la ecogratia abdominopélvica en urgencias en
los pacientes con sospecha clinica de DANC siempre y cuando no presentaran datos
de sepsis o inestabilidad hemodinamica en el momento del diagnostico. Tras la realiza-
cion de la ecografia y sin evidencia clara de complicaciones en la misma, en aquellos
pacientes que presentaban en la analitica valores de PCR mayores o iguales a 5 mg/dl,
se solicitaba TC abdominopélvico con contraste i.v. con el fin de descartar la aparicion
de complicaciones y establecer una clasificacion de los pacientes que nos ayudara a la

eleccion del mejor tratamiento para el paciente de forma individualizada.

En nuestro estudio se les realizo en urgencias un TC con contraste i.v. a un total

de 45 pacientes (68,2%) en el grupo control y a 41 (62,1%) en el grupo experimental.

De los 45 pacientes del grupo control a los que se les hizo el TC, encontramos
44 pacientes que fueron clasificados como estadio Hinchey Ia y 1 paciente como Hin-

chey Ib. En el grupo experimental obtuvimos similares resultados en el diagnostico
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por imagen, encontrando un 100% de clasificacion de Hinchey la (n=41), sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Hemos intentado realizar un analisis que nos permitiera correlacionar los ha-
llazgos del TC con los de la ecografia previa, con la finalidad de intentar hacer una
validacion de los resultados obtenidos por las dos pruebas de imagen, asi como de los
radiologos participantes, encontrando un 100% de concordancia entre ambas técnicas

diagnosticas.

5.5.2. ECOGRAFIA

En nuestro estudio, una vez que en urgencias existia la sospecha clinica de DA, se
solicitaba una ecografia abdominal con el fin de confirmar el diagnéstico. Posteriormente
y siempre y cuando los resultados de la misma no dieran indicios de la existencia de
una complicacién ni el paciente presentara datos de sepsis ni de inestabilidad hemodi-
namica, se solicitaba una analitica completa con PCR, y segtn el resultado de la misma
procediamos a la solicitud de un TC de abdomen o al alta del paciente con tratamiento

ambulatorio pautado y revisiones posteriores en consulta.

Sin embargo, la ecografia no es tan especifica para descartar complicaciones vy,
por lo tanto, no deberia ser la inica prueba de imagen utilizada si se sospecha una DA
complicada!®*3*138  Por este motivo, en nuestro estudio usamos parametros analiticos
(valores de PCR > 5 mg/dl) que han demostrado ser capaces de predecir la posibilidad
de que exista una complicacion, asociados al resultado de la ecografia, para solicitar en
el mismo momento un TC abdominal con contraste i.v. con la finalidad de descartar una

complicacion.

En aquellos pacientes que se les realizd la ecografia en un total 69,7% (n=46) en
el grupo control vs 75,8% en el grupo experimental (n=50), encontramos que el 100%

de los pacientes fueron clasificados como estadio Hinchey Ia.

La ecografia y la resonancia magnética pueden ser Utiles en pacientes con alergia
al contraste iodado y en mujeres embarazadas. Estd incluida en las guias de manejo

diagnostico de la enfermedad diverticular'®?*3*13® ya que en manos expertas tiene una
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alta sensibilidad y especificidad (92% y 90% respectivamente) para diagnosticar la DA,
asi como para realizar diagnosticos diferenciales con otras causas de dolor pélvico ab-

dominal.

La ecografia en manos expertas tiene una alta sensibilidad y especificidad, por lo
que algunos grupos consideran que utilizada convenientemente puede ser la Ginica prueba
radiologica necesaria en las DANC. Para ello se requiere una validacion previa de los

resultados y equivalencia de la Eco frente a la TC*.

Un estudio de Nielsen et al.'® disefiado para determinar la precision diagnostica
de la ecografia en comparacion con la TC en pacientes con diverticulitis no complicada y
complicada observd que la ecografia era insuficiente para diagnosticar una diverticulitis
complicada, lo que podia tener implicaciones clinicas importantes. Sugerian realizar una

TC en todos los casos para confirmar el diagnodstico y descartar complicaciones.

Un reciente estudio de Ripollés er al.'® en el Hospital Universitario Dr. Peset,
disefiado para evaluar prospectivamente el valor diagnostico de la ecografia en compa-
racion con la TC para diferenciar la DANC y complicada, concluyd que la ecografia es

una técnica eficaz para diferenciar la DA complicada de la no complicada.

En nuestro estudio hemos observado una concordancia entre los resultados de
ambas pruebas del 100%, independientemente del grado de obesidad del paciente, pu-
diendo concluir que los servicios de radiologia de nuestros hospitales tienen un alto nivel
de experiencia en la interpretacion de los hallazgos ecograficos. Nuestros resultados
sugieren que la ecografia puede ser una alternativa valiosa a la TC para la evaluacion

radioldgica inicial en pacientes con sospecha clinica de DA.

5.5.3. COLONOSCOPIA

Uno de los problemas que nos encontramos en estos pacientes es que en algunos
casos establecer el diagnostico diferencial con el cancer colorrectal (CCR) es dificil, ya
que éste puede debutar con una inflamacién pericolonica secundaria a una perforacion

del tumor y aparecer un absceso simulando ser una DA complicada o no. La importancia
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radica en las connotaciones y repercusion oncoldgica que puede suponer para el paciente

un retraso diagndstico y la perforacion del tumor>.

En pacientes con resultados de TC concluyentes con DANC, dos metaanalisis han
estimado una prevalencia de CCR entre el 0,5-1,2% debido a la inclusion de diferentes
estudios?'®. Meyer et al.'®, calculo que tras un episodio de DA la prevalencia de CCR es
mayor que en poblacion general, sin embargo, Rottier et al.'® afirma que la prevalencia

es similar en ambas poblaciones.

En un metaanalisis publicado por Koo et al.'® en 2020 incluyen 29.348 pacien-
tes de 30 estudios describe un 1,67 % (95 % CI, 1,24-2,14) de tumores «ocultos» en
la realizacion de la endoscopia tras el episodio de DA. En aquellos casos de DANC, la
cifra descienden a 1,22% (95% CI, 0,63-1,97), pero se incrementan a un 6,14% (95% CI,
3,20-9,82) en casos de diverticulitis complicada, con un riesgo relativo entre la DANC
y la complicada de 5,033. Como conclusion establecen la necesidad de realizar una co-

lonoscopia tras el episodio de DA en un plazo de 6 semanas.

En un estudio danés'® se analizan la relacion cancer-diverticulitis en un estu-
dio de cohortes a lo largo de 18 afios, basandose en el registro nacional de Dinamarca
entre 1995 y 2012, encontrando una incidencia de 4,3 %, comparado con un 2,3 % en
la poblacion general del registro con una odds ratio (OR) ajustada de 2,20. Asi mismo
se observa un incremento de la incidencia en aquellos pacientes en los que no se habia
realizado la endoscopia tras el episodio de DA, con OR de 2,72 respecto al grupo que
si se habia realizado la colonoscopia. Un estudio de 2023 sugiere que la enfermedad
diverticular puede ser un posible factor de riesgo para el cancer de colon, pero no para

el de recto en China'®,

Por el contrario, Kearney et al.'', en un estudio de 2021, sostiene que los antece-
dentes de extirpacion de polipos colorrectales, la presencia o antecedentes de enferme-
dad diverticular y el ejercicio se presentan como factores protectores contra el desarrollo

de cancer de colon en su serie.
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En diversas guias y dado lo anteriormente expuesto, se establecen unas recomen-
daciones para la realizacion de la colonoscopia. En la guia de la Sociedad Europea de
Coloproctologia'®, se defiende la colonoscopia dentro de las seis semanas posteriores al
episodio en aquellos pacientes que persistan con sintomas, hayan tenido una DA com-
plicada o no tengan una endoscopia en los Ultimos tres afios, no siendo necesaria en los
casos de DANC confirmados por TC y siempre que el paciente se encuentre asintoma-

tico, (Grado de evidencia 3).

De igual modo, en 2020, la Sociedad Americana de Cirujanos Colorrectales*
aconsejan la realizacion de colonoscopia si no existe una previa reciente (grado de reco-

mendacion fuerte; nivel de evidencia 1C), sin definir el tiempo en el que se debe realizar.

En cuanto a la altima guia clinica de la WSES!, publicada el mismo afio, se
sugiere realizar una colonoscopia dentro de las 4-6 semanas en pacientes con absceso
tratados de forma conservadora y buena evolucion (nivel de evidencia 2), no siendo
necesario tras episodio de DANC con un nivel de evidencia 2B, justificado por la baja
frecuencia de neoplasia que encuentran en su revision. Por otro lado, las guias japonesas

192

de gastroenterologia'®® aconsejan hacerla de rutina en todos los casos, al menos, si no

hay estudios previos (grado de recomendacion fuerte y un nivel de evidencia tipo C).

Seglin las publicaciones y las recomendaciones que se establecen en las diversas
guias, existe unanimidad en cuanto a la conveniencia de realizar un estudio endoscopico
en casos de DA complicada dentro de las 6 semanas posteriores al episodio. En los casos
de DANC no existe esa unanimidad y quiza haya que individualizar cada caso, sobre

todo en aquellos pacientes sin estudios endoscopicos previos en los 3 afios anteriores.

De forma independiente si la colonoscopia esta indicada en el contexto de pro-
gramas de screening de CCR o sospecha clinica de proceso oncologico, el diagnostico

de DA mediante TC no excluye la necesidad del examen endoscépico.

En nuestro estudio realizamos la colonoscopia en un total de 88 pacientes (n=46,

en el grupo control y n=42, en el grupo experimental) un 66.6% del total de la muestra.
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Nosotros consideramos la realizacion de la colonoscopia posterior al episodio
de DA en un maximo de 6 semanas desde el episodio y en aquellos pacientes que no
tuvieran endoscopia previa en los ultimos 12 meses. Quizas, este periodo de 1 afio en
comparacion con las diversas guias y teniendo en cuenta que eran pacientes con una
DANC, supone una sobreactuacion en nuestro estudio y no hubiera sido necesaria rea-

lizarla en muchos de ellos.

Nuestros resultados, con una prevalencia del 0% de CCR en los pacientes a los
que se les realizé la colonoscopia en ambos grupos, nos permite afirmar que, en nuestra
poblacion de estudio, la prevalencia de CCR en pacientes diagnosticados de DANC es
muy baja. Debido al disefio del estudio no sabemos qué pasaria si se hubieran incluido

casos de DA complicada.

5.6. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE EFICACIA

5.6.1. ANALISIS DE FRACASO DEL TRATAMIENTO

Uno de los principales criterios para valorar el éxito en cualquier tipo de trata-
miento que se administre en una enfermedad es su capacidad para producir el efecto de-
seado, es decir, su eficacia en cuanto a la mejoria o curacién de una patologia. Respecto
a los multiples tratamientos en la DA, la eficacia terapéutica se evalia en funcion de la

curacion o no del episodio, la disminucion de la morbilidad asociada y de la mortalidad.

Son multiples los estudios sobre DA que tratan de valorar esta eficacia mediante

la aplicacion de protocolos!”73:7494107.160.173

Nosotros definimos fracaso del tratamiento como la persistencia, aumento o re-
currencia del dolor abdominal o fiebre, pasar a un estadio superior en la clasificacion
de Hinchey modificada de Wasvary requiriendo en ese caso drenaje radioldgico y/o
tratamiento quirdrgico, necesidad de ingreso hospitalario (para los pacientes ambulato-
rios) y muerte atribuida a este diagnodstico, durante los 30 dias siguientes al inicio del

tratamiento.

207



Discusion

El porcentaje de fracaso del tratamiento de nuestra muestra fue del 5,3% (n=7):
4 (3%) de ellos precisaron ingreso por persistencia y/o aumento del dolor abdominal,
2 (1,5%) empeoraron en la escala Hinchey modificada de Wasvary y 1 (0,7%) paciente
requirid cirugia urgente por peritonitis purulenta secundaria a perforacion. No hubo nin-

gun fallecimiento en nuestra serie.

En el analisis por grupos no encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas: 6,1% para el grupo de dieta libre frente a 4,5% para el grupo de dieta progresiva
(p = 1,000), lo que demuestra que no hay inferioridad de la dieta libre frente a la dieta

progresiva en el fracaso terapéutico (p = 0,03).

Segun la bibliografia consultada, aunque no existen estudios similares al nuestro
donde se comparen la influencia de la dieta sobre el fracaso del tratamiento, si hemos

encontrado otros aspectos relacionados con el manejo de la DA.

5.6.1.1. Analisis de la tasa de ingreso

Durante afios, el tratamiento estandar mas frecuentemente utilizado en las DANC
era el ingreso hospitalario tanto en Europa como en Estados Unidos, motivando la
aparicion de revisiones sistematicas y la creacion de ensayos clinicos para comparar el
tratamiento ambulatorio frente al hospitalario de esta patologia y poder medir al igual

que en nuestro estudio la tasa de fracasos en ambos tratamientos.

Son multiples los estudios sobre DA que tratan de valorar esta eficacia mediante

la aplicacion de protocolos!”73:7494107.160.173

En este sentido, Alonso et al.** en 2010 publicé un estudio de todos los pacien-
tes diagnosticados de DANC entre junio de 2003 y diciembre de 2008, a los que se les
propuso tratamiento ambulatorio, indicando ingreso en aquellos casos que presentaban
intolerancia oral o falta de apoyo familiar con control posterior al 4° y 7° dia. El 73%
fueron atendidos de forma ambulatoria, encontrando que solo el 3% de éstos requirid
ingreso hospitalario por persistencia del dolor abdominal y vomitos. De esta forma, con-

cluyen que el tratamiento ambulatorio es seguro y eficaz en la mayoria de los pacientes
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que mantienen la tolerancia oral sin comorbilidades asociadas y con un apoyo familiar

adecuado.

Park et al.'"” al afno siguiente publico los resultados de un estudio observacional
prospectivo de 103 pacientes con DANC de colon derecho comparando el tratamiento
ambulatorio frente al hospitalario, en el que se encontraron resultados similares en cuan-
to a seguridad y eficacia de estos pacientes (10% de recurrencia en tratamiento ambula-
torio frente a un 11% en los pacientes hospitalizados), sin diferencias estadisticamente

significativas.

En 2014, Jackson et al.'” realizaron una revision sistematica encontrando que el
tratamiento ambulatorio suponia un ahorro de costes que oscild entre 35-83%. En esos
momentos y con la evidencia cientifica publicada, se considerod justificado el abordaje
ambulatorio de las DANC, aunque eran necesarios ensayos clinicos con poder estadisti-

co para valorar seguridad y eficacia.

Ese mismo afio, Biondo et al.”® public6 un ensayo clinico aleatorizado en el que
compar6 el manejo ambulatorio frente al ingreso hospitalario de los pacientes afectados
con una DANC, con la finalidad de valorar el porcentaje de fracaso del tratamiento y la
calidad de vida, asi como los costes sanitarios que suponia. Se aleatorizaron 132 pacien-
tes en dos grupos, grupo 1 (hospitalizacion) y grupo 2 (manejo ambulatorio) sin encon-
trar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a fracaso
del tratamiento que fue del 5,3%. En cuanto a los costes sanitarios por episodio, en am-
bos grupos, observaron un coste 3 veces menor en el grupo 2, lo que supuso un ahorro de
1.124,70 euros por paciente. No encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la calidad de vida. Tras el ensayo se concluyd que el manejo ambulatorio de

estos pacientes es seguro y eficaz, permitiendo un ahorro econdmico importante.

Cirocchi et al.'?® en 2019 publicé un metaanalisis que incluia 21 estudios con un
total de 1.781 pacientes, donde encontraron una tasa de fracaso del tratamiento ambula-
torio del 4,3%, sin encontrar ninglin factor claro que influyera en el mismo, concluyendo

que el tratamiento ambulatorio es seguro si se seleccionan los pacientes.
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En nuestro estudio, del total de los pacientes incluidos en el ensayo solo 4 de
ellos precisaron ingreso (3%); 2 en el grupo de dieta libre (1,5%) y otros 2 en el de die-
ta progresiva (1,5%), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. De los 4 pacientes ingresados; 1 paciente precis6 ingreso por estadio Hinchey Ib
en TC, otro acudio a urgencias por aumento de dolor a las 48 horas evidenciandose en el
TC empeoramiento en la escala de Hinchey con microperforacion, 1 precisé ingreso por
peritonitis aguda purulenta, por ltimo, se ingreso6 otro paciente por dolor no controlado

con analgésicos orales.

Los resultados de nuestro estudio en cuanto al fracaso del tratamiento relacionado
con el ingreso de los pacientes siguen en la linea encontrada en los estudios previamente

expuestos e incluso inferior a la mayoria de ellos™.

A pesar de que no ha sido objeto de analisis en nuestro estudio, creemos que la
instauracion del manejo con dieta libre de estos pacientes no supondria un incremento

de los gastos sanitarios derivados de esta enfermedad.

5.6.1.2. Analisis de la modificacion del estadio Hinchey

Los resultados de nuestro estudio relacionados con el empeoramiento en la clasi-
ficacion de Hinchey modificada y/o cirugia, nos aportan una tasa de 2,2% del total (n=3),
2 del grupo de dieta libre y 1 del grupo de dieta progresiva, sin observar diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos.

A este respecto, no hemos encontrado publicaciones en pacientes con DANC que
analicen de forma independiente la modificacion del estadio Hinchey en sus estudios.
5.6.1.3. Analisis de la mortalidad relacionada con el tratamiento

En nuestra muestra, durante el periodo de reclutamiento y seguimiento no hubo
fallecimientos. A este respecto no hemos encontrado publicaciones que hagan referencia

a la mortalidad en DANC para poder comparar nuestros resultados.
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No es asi en las publicaciones referentes a los casos de DA complicada, donde
la mortalidad si ha sido motivo de analisis, como el estudio de Gregersen et al.®® cuyo
objetivo fue investigar la mortalidad a largo plazo de los pacientes ingresados con DA
en estadios de Hinchey Ib-II, en el que encontraron tasas de mortalidad entre 0,6-2%

segun el tratamiento del paciente.

5.7. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE SEGURIDAD

5.7.1. COMPARACION DE LAS COMPLICACIONES GLOBALES

Tal y como se ha mencionado en apartados anteriores, se han tenido en cuenta
las complicaciones globales acontecidas en nuestra muestra, comparando la proporcion
de pacientes que presentaron complicaciones en cada grupo en los 30 primeros dias tras
el episodio de DA, como criterio de valoracion principal de seguridad. Fueron clasifica-
das en funcion del momento de apariciéon como: precoces, las ocurridas hasta el 7° dia,
y tardias, entre el 7° y 30° dia. Ademas, como criterio de valoracion secundario de la

misma, se tuvieron en cuenta los AA y AAG.

En nuestro estudio, la tasa global de complicaciones fue del 7,6% (n=10), ha-
llando un 7,6% (n=5) en el grupo de dieta libre y un 7,6% (n=5) en el grupo de dieta

progresiva, sin resultar significativa esta diferencia entre ambos grupos de tratamiento.

Del total de las complicaciones (n=10), el 80% (n=8) ocurrieron en los primeros

7 dias (precoces) y el 20% (n=2) se presentaron de forma tardia.

Nuestra tasa de complicaciones es superior a la observada en el estudio de Alonso
et al.”, donde se incluyeron 70 pacientes con diagnostico de DANC para manejo ambu-
latorio, presentando complicaciones en un 3% de la muestra. Dos afios mas tarde, Moya
et al.™ realiz6 un estudio prospectivo en el que incluia todos los pacientes tratados en el
servicio de urgencias del Hospital de Elche entre enero de 2007 y diciembre de 2009 en
el que afirmaban que el manejo ambulatorio era seguro y eficaz frente al hospitalario,
publicando tasa de complicaciones algo mas proximas a las que nosotros hemos reco-

nocido (6%).
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Otros estudios, como el ensayo DIABOLO® publica tasas de complicaciones
(5%) algo mas bajas que las encontradas en nuestra muestra. En 2021, Mora-Lopez
et al. publican el estudio DINAMO'” comparando el tratamiento de las DANC en
régimen ambulatorio con y sin antibidticos, encontrando porcentajes algo mas altos,

afirmando que el 11% de los pacientes precisaron ingreso posterior por mala evolucion.

Existe una disparidad en los diferentes estudios, ya que los criterios establecidos
para recoger las complicaciones son muy distintos de unos a otros. En nuestra serie, he-
mos recogido y considerado como complicacion cualquier sintoma, por leve que fuera,
con la finalidad de ser exhaustivos en su recogida. En la tabla 12 podemos observar el

descriptivo de las complicaciones presentadas durante el estudio.

5.7.2. COMPARACION DE LAS COMPLICACIONES SEGUN CLAVIEN-
DINDO

Ademas de diferenciar las complicaciones en cuanto al momento de su aparicion,
sentiamos la necesidad de poder clasificar las complicaciones en funcién de su grave-
dad, para lo cual usamos la clasificacion de Clavien-Dindo'"®, ya que constituye una
herramienta simple y ampliamente utilizada para evaluar y reportar las complicaciones

postoperatorias en cirugia permitiendo asi comparar diversos estudios'*.

Aun sabiendo que esta clasificacion se usa tras un procedimiento quirdrgico, no
encontramos otra clasificaciéon que englobara los distintos grados de complicaciones
que se pueden presentar en un episodio de DA y a la vez tuviera en cuenta los pro-
cedimientos que se deben realizar para solventarlas. Es por este motivo, junto con lo
comodos y familiarizados que nos sentimos con su uso, lo que nos hizo decidirnos en

su aplicacion.

Widmar et al.', en 2021 concluyeron que la clasificacion de Clavien-Dindo
se correlaciona bien con los costos a 90 dias, en pacientes en el postoperatorio de una

colectomia.

La clasificacion de Clavien-Dindo es un buen sistema de categorizar las compli-

caciones, no obstante, presenta un importante inconveniente de que toda la evolucion
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posterior se describe de forma selectiva por la complicacion més grave, ignorando otras

de menor dimension pero que acontecen en el mismo proceso.

Slankamenac et al.'**"” en el afo 2013 desarrollan un nuevo sistema de puntua-
cion global de las complicaciones postoperatorias basada en la clasificacion de Clavien-
Dindo denominado Comprehensive Complication Index (CCI), en el cual se reflejan la
gravedad de la carga de cada complicacion para el paciente, dando un valor numérico a
la combinacion de los efectos adversos presentados (0 sin complicacion y 100 exitus).
Puede ser calculado en distintos momentos temporales del seguimiento, constituyendo
de esta manera una herramienta muy util en ensayos clinicos aleatorizados, a la vez, se
correlaciona con el costo del tratamiento de una forma mas precisa que si se usa solo la
mayor complicacion de Clavien-Dindo, lo que contribuye a la mejora continua de nues-

tro proceso asistencial y como herramienta para mejorar la gestion sanitaria.

La incorporacion del CCI en los sistemas de informacion clinica podria usarse
como un control de calidad e incluso como herramienta de evaluacién comparativa con

otros servicios y hospitales a nivel mundial'’.

Desde su desarrollo son multiples las publicaciones que lo incorporan en sus
resultados, como Van Rooijen et al. en 20178 realizaron un estudio prospectivo de pa-
cientes sometidos a cirugia colorrectal con la finalidad de identificar factores de riesgo
preoperatorios modificables para incluirlos en un programa de prehabilitacion multi-
modal. Asi, evidenciaron que dichos factores se correlacionaron con el CCI, utilizando
para ello un punto de corte de CCI 20 a partir del cual lo consideraban como morbilidad

clinicamente relevante.

Ge et al." ese mismo afno publicaron un estudio que incluia a 626 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal. El objetivo principal fue evaluar si la disminucioén de
la albamina sérica dentro de los 2 dias postoperatorios en comparacioén con los valores
preoperatorios podria servir como un predictor independiente de complicaciones posto-

peratorias después de la cirugia colorrectal.
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En nuestro estudio hemos asociado el CCI'" a la clasificacion de Clavien-Dindo.
Asi en nuestra muestra, de los 10 pacientes con complicaciones: 5 (50%) fueron Grado
I, 4 (40%) de ellas Grado II y 1 (10%) Grado IIIb. Obtuvimos un CCI medio de 19,29

(8,7-45,7), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

5.8. MARCADORES BIOQUIMICOS

5.8.1. RELACION NEUTROFILO/ LINFOCITOS

En nuestro estudio hemos comprobado que los pacientes tenian una media de
RNL por debajo de 5 al momento del diagnodstico en ambos grupos. Sin embargo, no se
encontro una relacion estadisticamente significativa con la aparicion de complicaciones,

al contrario de lo que ocurria en ¢l estudio de Reynolds et al.'®

Durante muchos anos, se ha dado importancia al nimero total de leucocitos como
un marcador de la evolucion de sepsis y de los procesos abdominales, estando clara su
relacion con la evolucion y como marcador de gravedad de esta situacion clinica. Uno
de los primeros usos clinicos en humanos se publicé en 1995 por Goodman et al.*™,
como marcador de apendicitis aguda, estableciendo que un indice neutréfilo/linfocito >
3,5 tenia una mayor sensibilidad para detectar la enfermedad que el nimero absoluto de

leucocitos.

En los tltimos afios, han ido apareciendo cada vez mas publicaciones relaciona-

das con este indice en distintas patologias.

En 2013, Suppiah et al.*' realizaron un estudio en el que se concluy6 que medir
el cociente entre los neutrofilos y los linfocitos de la serie blanca, era mas preciso que
medir el nimero total de cada uno individualmente para predecir una mala evolucion en
los pacientes que presentaban una pancreatitis aguda. También Lu et al.**® en 2018, afir-

mo que constituia un factor pronostico de mortalidad en pacientes con didlisis peritoneal.

El principio de la RNL es que los niveles de neutrdfilos se elevan como parte de

la cascada inflamatoria, mientras que los linfocitos disminuyen durante la sepsis.
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Un estudio prospectivo reciente realizado por Reynolds et al. en 2017', evalud
el papel de la RNL, en el contexto de la DA como indice para predecir la necesidad de
una intervencion quirdrgica en estos pacientes, considerandolo como un factor valido por
lo tanto para predecir complicaciones. En este estudio se concluye que la RNL es mas
precisa que los niveles de PCR y de recuento de globulos blancos y neutrofilos por si
solos para predecir la necesidad de cirugia en estos pacientes. Se determina un valor de
5,34 como punto de corte 6ptimo para predecir la necesidad de intervencion quirtirgica

en la DA.

Poco después, Mari et al.** propusieron uso del indice RNL y del Plaquetas/linfo-
citos como herramienta diagnostica en la practica clinica, ya que se asociaron de forma
independiente con la gravedad de la diverticulitis y se correlacionaron positivamente con

la clasificacion avanzada de Hinchey.

Por el contrario, en ¢l trabajo de Palacios et al.**, se identifica una RNL > 4,2
como el mas adecuado para diagnosticar una DA complicada. Sin embargo, en el estudio
retrospectivo observacional de Reyes et al.?® cuyo objetivo era intentar establecer un
punto de corte para la RNL que sirviera para valorar la gravedad y predecir la mortalidad
de los pacientes con sepsis abdominal, encontrd que el indice neutréfilos-linfocitos es
una prueba con poder estadistico global bajo, con sensibilidad y especificidad bajas para

usarla en estos casos.

5.8.2. PROTEINA C REACTIVA

La PCR es una proteina producida por el higado que se incrementa en el or-
ganismo en los procesos inflamatorios, constituyendo uno de los primeros parametros

analiticos que se altera durante procesos inflamatorios.

En multiples series se han intentado identificar biomarcadores que sirvan como
predictores potenciales de gravedad de las DA y nos ayuden a discriminar a los pacien-
tes que tienen una enfermedad complicada; procalcitonina, calprotectina fecal y la PCR
entre ellos. Muchas de estas series son pequefias y en éstas los valores de corte sugeridos

son de 1,8-2 mg/dl.
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La elevacion de la PCR suele aparecer a las 6-8 horas del inicio del cuadro al-
canzando un pico a las 48 horas. En varios estudios se afirma que los niveles de esta
proteina se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y de la recurrencia'®**2%,
sin embargo, ya que tarda unas horas en elevarse en el torrente sanguineo debemos tener
precaucion en estadios iniciales de la enfermedad puesto que su capacidad discriminativa

es menor para diferenciar la DANC de la complicada®®.

En el curso de la DANC, pueden existir pequefios abscesos que pasen des-
apercibidos en pacientes con niveles de PCR bajos, en estos casos la probabilidad de
complicacién es baja, por cual se defiende que mantener una estrategia expectante sin
realizar pruebas de imagen puede ser una actitud valida especialmente en pacientes con

enfermedad recurrente!®8!.

En un estudio retrospectivo de 350 pacientes en 2015 publicado por Mékeld et
al.* en pacientes con un primer episodio de diverticulitis, encontraron que valores de
PCR >15 mg/dl (aplicando curvas COR) permitian discriminar entre DANC y com-
plicada (especificidad 65%, sensibilidad 85%, area bajo la curva 0,811, p=0,0001). En
el analisis multivariante encontraron que nivel de PCR > 15 mg/dl y la edad avanzada
fueron factores independientes para la DA complicada. Del mismo modo, afirman que
la combinacion de PCR >15 mg/dl y la presencia de liquido libre en la TC se asocia con

un riesgo significativamente mayor de mortalidad?*2%.

En la Guia de la Asociacion Americana para el tratamiento de la diverticulitis del
lado izquierdo publicada en 2020 se intent6 desarrollar un modelo predictivo diagnéstico
para diferenciar la diverticulitis no complicada de la diverticulitis complicada (definida
como Hinchey > Ia), para lo cual tuvieron en cuenta tres parametros: exploracion abdomi-
nal, niveles de PCR y nimero total de leucocitos. Este modelo fue validado teniendo un
valor predictivo negativo del 96% para diverticulitis complicada®. En esta misma linea,
Park et al?" afirmaba que la edad > 50 afios, los episodios recurrentes y los niveles de
PCR son predictores potenciales del fracaso del tratamiento conservador de los pacientes
con diverticulitis colonica del lado derecho, aunque reconocia que eran necesarios mas

estudios para identificar candidatos que requieran una intervencion quirdrgica temprana.
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Bolkestein et al. en 2018 desarrollé un modelo diagnostico predictivo para poder
diferenciar la DANC de la complicada, basado en una muestra de 475 pacientes que
acudieron a urgencias con la sospecha de DA. Para ello utilizé tres pardmetros: explora-
cién abdominal, niveles de PCR y recuento de leucocitos, alcanzando un valor predictivo
negativo del 96%?2%. Al igual que €I, la mayor parte de los estudios han demostrado que

las manifestaciones clinicas no son suficientes para el diagnostico'*.

Con respecto a la PCR en nuestro estudio, se decidié poner como limite de refe-
rencia una cifra de 5 mg/dl para el diagnostico de una DA no complicada basandonos en
el estudio de Nizri et al.""” en el que encuentran en la curva ROC que un valor de PCR
= 9 mg/dl tuvo una sensibilidad del 88% y una especificidad del 75% para predecir la
enfermedad complicada; mientras que, si el limite de PCR se fija en 5 mg/dl o mas la
sensibilidad aumentaria al 95% mientras que la especificidad se reduciria al 50%. En
nuestro estudio este limite marcaba la necesidad de corroborar la ausencia de complica-

cion mediante la realizacion de un TC abdominal.

Al analizar los resultados de estos marcadores bioldgicos encontramos que tanto
los niveles de PCR como la RNL disminuyeron significativamente a los 30 dias con
respecto a los valores del dia 0, de forma estadisticamente significativa (p<0,001). Sin
embargo, al analizar la interaccion entre la dieta y el paso del tiempo se observo que las
modificaciones que se produjeron en todas las variables analiticas son independientes del
tipo de dieta seguida por los pacientes. Este hecho, en parte, corrobora la observacion
que menciona van de Wall ef al.''® respecto a que la cifra de leucocitos no discrimina

entre la DA complicada de la no complicada.

En nuestro estudio analizamos si los valores de PCR y de RNL tenian relacion
con la aparicion de complicaciones, sin encontrar diferencias estadisticamente significa-
tivas. Creemos que una de las justificaciones a estos resultados podria ser el bajo nimero
de complicaciones que hemos presentado. Asi mismo, en nuestro estudio, no hemos
encontrado un punto de corte optimo de PCR y RNL que nos sirva para discriminar a

los pacientes con DA complicada.
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5.9. ANALISIS DE LA TOLERANCIA

Este objetivo ha sido uno de los que mas nos preocupaba estudiar y establecer de
qué modo podiamos usar una escala adecuada y objetiva que nos permitiera comparar

la tolerancia entre los dos grupos de tratamiento.

Son pocos los estudios que valoran e intentan analizar la tolerancia oral en los pa-
cientes hospitalizados y en aquellos que se han tratado de forma ambulatoria con el diag-
noéstico de DA. En estas publicaciones no hemos encontrado una escala de medida para
analizar este parametro y simplemente refieren el porcentaje de pacientes que toleraron

la dieta, sin especificar qué entienden los autores por tolerancia de dicha dieta**#-3%171,

En nuestro trabajo hemos utilizado una estratificacion de tolerancia basada en el
estudio de Vila et al.'"! publicado en 2016 que incluia 164 pacientes en el que se queria
observar los resultados en la aplicacion de una dieta baja en FODMAPs, en pacientes
con trastorno funcional intestinal. Ellos consideraron una adherencia total si habian
podido tomar dicha dieta el 75% o mas del tiempo, adherencia parcial entre el 74% y
50% del tiempo y no adherencia si el seguimiento de la dieta habia sido inferior al 49%

1 Realizamos una modificacion de su

del tiempo establecido o la habian abandonado
interpretacion para el paciente que fue bastante practica de aplicar, establecimos que si
un paciente ingeria igual o mas del 50% de la dieta prescrita, ésta se considerd adecuada.

Esta sencilla medida nos ha permitido comparar los grupos de tratamiento.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio arrojan que en ambos grupos la in-

gesta era adecuada en torno al 50% de los pacientes desde el primer dia.

Tras el analisis estadistico durante los 7 primeros dias, observamos que no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Ya que no hay estudios similares al nuestro, no podemos comparar si los resulta-

dos obtenidos estan en concordancia con los de otros grupos.
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5.10. ANALISIS DE LA TEMPERATURA

La presencia de elevacion de temperatura es un signo clinico en los episodios de
DA, sin embargo, es inespecifico ya que se trata de una parte de la respuesta general del
sistema inmunitario del cuerpo. Este hecho se confirmé en la publicacion de Jamal et
al*” donde afirma que los valores de temperatura no tienen utilidad para discriminar la

DA de otras causas de dolor abdominal.

En 2013, Van de Wall et al."'¢ intentd determinar el valor diagnostico de marca-
dores serolégicos de infeccion (PCR y ntimero de leucocitos) y la temperatura corporal,
para discriminar DANC de la complicada. Concluy6 que solo la PCR con valores > 17,5
mg/dl (valor predictivo positivo del 36%, valor predictivo negativo del 92%, sensibilidad
del 61% y especificidad del 82%) era capaz de discriminar la presencia de complicacio-
nes en la DA. Sin embargo, esta afirmacion no fue valida en el caso de la temperatura

ni tampoco en el nimero de leucocitos.

En 2022, Kang et al.?!’ estudiaron la tasa estimada y el riesgo de recurrencia de
la DANC después del primer episodio a través de un metanalisis, encontrando que la
edad avanzada y la temperatura corporal mas alta podian ser factores de riesgo para

dicha recurrencia.

En nuestro estudio observamos que la temperatura tuvo un comportamiento si-
milar en la primera semana del diagnéstico, sin diferencias significativas entre los dos
grupos de estudio y los pacientes cursaron afebriles desde el primer dia de tratamiento.
Tras el andlisis estadistico podemos afirmar que el tipo de dieta per se no influye en la

curva de temperatura en pacientes con DANC tratados de forma ambulatoria.

Estos resultados difieren a la publicacion de van de Wall*® en pacientes afectados
de DA que precisaron ser hospitalizados en los que, por contra, la temperatura alta se

relacioné con la indicacion de una dieta mas restrictiva (dieta absoluta o liquidos claros).
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5.11. ANALISIS DEL DOLOR. ESCALA VISUAL ANALOGICA

En nuestro estudio comprobamos que el dolor era similar entre ambos grupos
de tratamiento al diagnéstico, por lo que fueron considerados homogéneos para esta

variable.

Durante el estudio se ha analizado esta escala de intensidad de dolor a lo largo
de los dias: dia 0 (basal), 3°, 7°, y 30° dia, con el fin de evaluar si existia relacion entre

la dieta administrada y la evolucion del dolor en estos pacientes.

En términos generales, y de forma independiente del grupo al que pertenecia
hemos observado una disminucion del dolor de forma significativa y progresiva en el
control en ambos grupos de tratamiento. La intensidad del dolor abdominal no tuvo dife-
rencias significativas entre ambos grupos de tratamiento (p=0,700) y las variaciones que
se presentaron fueron debidas al paso del tiempo y no a la dieta administrada. En nuestro
trabajo ha sido el principal motivo de ingreso por persistencia o aumento de dolor en

4 pacientes, dos en el grupo control (dieta progresiva) y dos en el grupo experimental

(dieta libre).

La Escala Visual Analdgica utilizada para la valoracion de la intensidad del dolor
abdominal es una herramienta cuya validez ya comprobaron Petruzzielo et al.*'' en la

evaluacion del dolor en la DANC.

Jaung et al.*"? estudié una muestra de pacientes con DANC que tuvieron un curso
clinico severo, y los factores asociados fueron el uso regular de esteroides/inmunomo-
duladores (OR 4,34), puntuacion de dolor > 8/10 (OR 5,9) y temperatura elevada (OR
1,51) y PCR > 200 (OR 4,1).

En este mismo sentido se disponen los resultados de Bolkenstein et al.?"®, que
propuso un modelo predictivo de la evolucién de la DANC en el que incluy6 dolor y
defensa abdominal, PCR y leucocitosis (AUC 0,79 (IC del 95%: 0,73-0,84)). Con un
umbral de riesgo de diverticulitis complicada de <7,5%, este modelo tuvo un valor pre-

dictivo negativo del 96%.
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Otro estudio de 2019?"*, evaluo la calidad de vida y los sintomas después del
tratamiento ambulatorio de la DANC. En general, entre el 32,2% y el 38,2% de los
pacientes tenian sintomas persistentes después de 1 o 2 afios, segiin la puntuacion del
cuestionario utilizado. Entre los factores de riesgo de sintomas persistentes incluyeron
una puntuaciéon media de dolor >3,75 (OR = 2,77 (IC del 95%, 1,60-4,80)) durante los
primeros 10 dias de la enfermedad y tiempo de recuperacion >28 dias (OR = 2,25 (IC
95%, 1,31-3,88)). Flatulencia, ruidos, hinchazon, plenitud y muchas deposiciones fueron

las 5 principales quejas en los seguimientos a 12 y 24 meses.

Son varios los articulos publicados en los ultimos anos?''*'> que demuestran que
la ingesta oral con suplementos de mezclas de cepas probioticas resulta eficaz en la re-

duccion del dolor abdominal y los parametros inflamatorios que acompafian a la DANC.

El comportamiento que hemos obtenido de la escala de dolor en relacion con el
tipo de dieta en la DANC en nuestro estudio nos indicaria que el tipo dieta no influye
en la desaparicion del dolor abdominal a lo largo del tiempo. Estos resultados estan
en concordancia con los estudios que nos advierten que el reposo intestinal (o la dieta
restrictiva) en enfermedades agudas del colon no solo es ineficaz para reducir la infla-
50-100

macion®'%, sino que podria perpetuarlo.
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Conclusiones

. En el tratamiento de la diverticulitis aguda no complicada, en términos de efi-
cacia terapéutica medida como la tasa de fracaso del tratamiento a los 30 dias,
la dieta libre no presenta diferencias estadisticamente significativas frente a la

dieta progresiva, habiéndose demostrado que no es inferior en este sentido.

. En cuanto a la seguridad terapéutica respecto a las complicaciones, medida
segun la escala de Clavien-Dindo y el Comprehensive Complication Index,
la dieta libre no presenta diferencias estadisticamente significativas frente a la

dieta progresiva, habiéndose demostrado que no es inferior en este sentido.

. En cuanto a la seguridad terapéutica respecto a los acontecimientos adversos,
la dieta libre no presenta diferencias estadisticamente significativas frente a la
dieta progresiva, aunque no se ha podido demostrar su no inferioridad respecto

a los mismos.

. En relacion con el dolor, evaluado como la media de la escala de dolor duran-
te los primeros 7 dias, la dieta libre no presenta diferencias estadisticamente

significativas y, por tanto, es similar a la dieta progresiva.

. Respecto a la curva de temperatura axilar, evaluada mediante la media de
temperatura diaria de cada paciente, la dieta libre no presenta diferencias es-

tadisticamente significativas y, por tanto, es similar a la dieta progresiva.

. En relacion con la tolerancia oral, considerando una ingesta adecuada mayor o
igual al 50% de la dieta, la dieta libre no presenta diferencias estadisticamente

significativas y, por tanto, es similar a la dieta progresiva.

. En relaciéon con los parametros analiticos; los niveles de Proteina C reactiva,
leucocitos, neutrofilos, porcentaje de neutrofilos y relacion neutrofilos/linfoci-
tos disminuyeron de forma estadisticamente significativa a los 30 dias, mien-
tras que los niveles de linfocitos y el porcentaje de linfocitos aumentaron, sin

embargo, estas variaciones fueron independientes del tipo de dieta.
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8. En nuestro medio en términos de eficacia y seguridad, con los resultados ob-
tenidos, la dieta libre supone un tratamiento comparable a la dieta progresiva
y deberia sustituirla como recomendacion habitual en el tratamiento de las
diverticulitis agudas no complicadas, contribuyendo asi a la normalizacion de

la vida del paciente.
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Anexos

Anexo I:

Algoritmo de actuacion - Protocolo de Tratamiento ambulatorio de la diverticu-

litis aguda no complicada del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del

HGURS de Murcia.
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(1) Criterios de tratamiento ambulatorio:

Para plantear tratamiento ambulatorio los pacientes deben cumplir una de las

siguientes premisas:
— Ecografia con diverticulitis no complicada y PCR < 5 mg/dl.

— TC de abdomen con contraste intravenoso con diverticulitis no complicada

(Hinckey modificado 0 o Ia).

Ademas, se deben valorar de forma individual los criterios relativos, de riesgo
de complicacion, para excluir al paciente de ser tributario de tratamiento ambulatorio,
no existiendo un criterio de exclusion per se, sino la valoracion del conjunto de los

mismos, los que deben hacer considerar el ingreso hospitalario.
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Anexo II: Dieta progresiva (Dieta liquida y blanda sin residuos)

RECOMENDACIONES Y DIETAS

Dieta liquida y ejemplos de ment

La dieta liquida incluye alimentos de textura liquida en su estado original o ali-

mentos so6lidos debidamente diluidos, triturados y pasados por el colador chino o licua-

dora adquiriendo asi la textura liquida deseada, deben ingerirse siempre a temperatura

ambiente, y con estas caracteristicas se consigue una minima estimulacion intestinal.

Alimentos recomendados en una dieta liquida

Agua e infusiones

Caldos de verduras, carnes o pescados

Zumos de frutas, preferiblemente naturales y colados.

Leche semidesnatada o desnatada (segun las necesidades individuales), yogu-
res liquidos y bebidas lacteas.

Azucar, miel o cacao, para enriquecer y dar sabor

Harinas y cereales que precisen coccion.

Purés de verduras y legumbres, siempre licuados con caldo y colados.

Aceite y mantequilla

Productos y suplementos comerciales como: purés deshidratados, papillas de ce-
reales para adultos, preparados en polvo para batidos lacteos enriquecidos y com-

plementos de proteians, vitaminas y minerales, liquidos o en polvo para diluir.

DIA 1-3, A elegir entre cada uno:

Desayuno: Yogur liquido con azucar o

Zumo de frutas naturales colados, con miel o
1 vaso de leche o
Una porcion de gelatina Light o

Leche de almendras.
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Media Mafana: a elegir de lo recomendado en el desayuno.

Comida:

Primer plato: Caldo vegetal, de pollo o ternera (300ml) o
Puré de verduras colados o
Agua de arroz o zanahoria con 4 cucharadas de papillas
comerciales de verduras.
Segundo plato: Sémola de pasta triturada (liquida) o
Tarrina de carne o pescado diluido con caldo hasta textura
liquida o
Puré de legumbres o patata con caldo y pasado por el chino.
Postre: Yogur liquido con una cucharada de cereales en polvo o
Zumo de frutas naturales colados con miel o

Leche con compota de manzana diluida y aztcar.

Merienda: a elegir de lo recomendado en el desayuno.

Cena: a elegir de lo recomendado en la comida.

Dieta sin residuos y ejemplos de menu

No podra tomar:

Alimentos vegetales fibrosos (alcachofas, apio, acelgas, espinacas, tomate,
lechuga, cebolla...)

Productos integrales o enriquecidos en fibra.

Legumbres

Frutas con alto contenido en fibra (naranja, uva, granada, kiwi, ciruelas, nis-
peros, fresas, etc)

No tomar leche si no la tolera o tiene deposiciones diarreicas

Especias: pimienta, mostaza, ajo, pepinillos, pimientos, etc.

Bebidas alcoholicas: vino, cerveza, sidra, cofac, etc.

Café

Evitar alimentos y elaboraciones que le produzcan digestiones pesadas.
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Si podra tomar:

+ Alimentos vegetales con bajo residuo: patata, zanahoria y calabacin.

+ Caldos de verdura filtrados

* Solo podra tomar tres tipos de fruta (manzana, pera y platano) y pelarlas ade-
cuadamente. En cuanto a los zumos de fruta los podréd tomar siempre filtrados
o tomar néctares y zumos comerciales sin pulpa.

* Arroz

* Pasta

* Carne

* Pescado

* Huevo

* Queso fresco

* Jamon de york, jamon serrano, fiambre de pavo u otros similares

+ Pan blanco

* Mantequilla, margarina y aceite de oliva o girasol.

DiA 4
Desayuno: Un vaso de leche sin lactosa o infusion y una tostada de pan blanco
con aceite.
Media Mafiana: Un sandwich (pan blanco) de jamon York/ queso fresco.
Comida: Sopa de pollo, asado de patatas con pescado, pan blanco y una manzana
pelada.
Merienda: Un yogur natural.
Cena: Crema de calabacin (solo patata y calabacin), pechuga pavo a la plancha,
pan blanco y un platano maduro.

Resopon: Una infusion.

DiA 5
Desayuno: Un vaso de leche sin lactosa o té y tostada con aceite.
Media Maiiana: bizcote con un poco aceite mas loncha jamon york o queso

fresco.
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Comida: Macarrones blancos con pollo picado, pan blanco y un platano maduro.
Merienda: Un yogur.

Cena: Dorada a la plancha sin piel con patatas cocidas o asadas, pan blanco y
una manzana asada.

Resopon: Una infusion.

DIiA 6
Desayuno: Un vaso de leche o té y tostada con aceite.
Media Maiiana: Un yogur.
Comida: Arroz blanco con pollo plancha, pan blanco y una manzana pelada.
Merienda: Un bocadillito de pan blanco jamén york y queso fresco.
Cena: Crema de zanahoria, tortilla francesa mas loncha de jamon york, pan blan-
co y una pera pelada muy madura.

Resopon: Un vaso de leche sin lactosa (si tolera) o infusion.

DIA 7
Desayuno: Un vaso de leche o té y tostada con aceite.
Media Mafiana: bizcote con un poco de aceite mas loncha jamon york o queso
fresco.
Comida: Lubina a la plancha, con 1 patata asada, pan tostado y 1 pera sin piel.
Merienda: Un bocadillito de pan blanco jamén york y queso fresco.
Cena: Tortilla francesa, 2 patatas asadas, 1 yogur desnatado.

Resopon: Un vaso de leche sin lactosa (si tolera) o infusion.
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Anexo III: Hoja de control de datos clinicos

L GEMERAL LN IVERBITARIO

....... N (¢22)
[ Murelgne ) ———————

DIVERTICULITIS AGUDA NO COMPLICADA

NOMBRE:
APELLIDOS:

Boidod b N° HISTORIA:
(4 Gotopractitegia

e e e

TELEFONO DE CONTACTO:

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS

FECHA INICIO:

¢ La wvaloracion del dolor que se tiene, se
realizara al acostarse. Para ello seguiremos la .
escala visual del dolor, donde 0 es no tener DIa 1 = 3 4 d 6
nada de dolor v 10 &l peor dolor posible.

Egeala visual analbgica DOLOER.

B1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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o

aioe dtior TELP
innaginakia LMANANA

1em

ESCALA DEL DOLOR

e La temperatura sera axilar con termometro

digital v si se toma la temperatura en otra TEMP
o . 3 NOCHE

localizacién (oido, boca, piel, etc), se debe

hacer constar en la casilla correspondiente.

Debe tomarse antes del desayuno y de la cena

DIETA

s Anote diariamente si ha logrado ingerir 1a dieta gg&%@

que se le ha indicado, escribiendo: INGERIR

81, 51 ha podido tomar casi toda.
Parcial, s1 ha sido la mitad o un poco mas.,
No, si ha comido menos de la mitad.
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Anexo IV: Cuestionario de calidad de vida relacionado con la
salud SF-12

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido v como le han

ido las cosas durante las ultimas 4 semanas. En cada pregunta responda m (8)

lo que se parezca mds a como se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 Muwréig_ggl ) e T——
# semanas ,Cudnto tiempo.. et

Siempre Casi Muchas | Algunas Solo Nunca
PREGUNTA siempre veces veces | alguna CUESTIONARIO DE SALUD SF-12
vez

9. se sintidé

calmado v

tranquilo 1 2 3 4 5 6 [NOMBRE:

10. Tuve |APELLIDOS:

mucha

energia? 1 2 3 4 5 6

11. Se sintid N° HISTORIA:

desanimado

v triste? 1 2 3 4 s 6

1

CUESTIONARIO NUMERO: 1 2

w

12. En las ultimas 4 semanas ;Con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como

visitar a los amigos o familiares)? FECHA:
1| Siempre INSTRUCCIONES:
5 —=
5 ETSL::;H"I::ES © Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa
3 S’lg 4 sobre su salud. Sus respuestas permitirin saber cémo se
3 Nuc EUNA VEZ encuentra v hasta qué punto es capaz de hacer sus
Hnes actividades habituales.

© No deje ninguna respuesta sin responder v marque una
sola respuesta. Para ello, tache con una cruz el nimero que
hace referencia a la respuesta o rodee con un circulo, segin
corresponda. Sino estd seguro/a de la respuesta, conteste la
que le parezca mads cierta.

Este diasio ha sido adaprados este fosmato porel De
Mufioz Camareny

Durante las iltimas 4 semanas ;Ha tenido alguno de los signientes

1. - En general, usted diria que su salud es (marque): - e S N
problemas en el trabajo o en sus actividades cotidianas, a cansa de algiin

1| Excelente problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

2 | Muy Buena

3 | Buena PREGUNTA Si | No
4| Regular

5| Mala

6. ;(Hizo menos de lo hubiera querido hacer. por algin

Las signientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted .
g preg a problema emocional?

podria hacer en un dia normal. Su salud actual ;le limita para hacer
esas actividades o cosas? Si es asi j;Cudnto?

PREGTNTA Si, me Si,me | No,mome ?.‘ No hizo su trabajo o actividad cot?dima: tan )
limita limita wn limita cuidadosamente como de costumbre. por algin problema
mucho poco. nada emocional?

2. Esfuerzos moderados, como mover
una mesa, pasar la aspiradora, jugar a 1 2 3
los bolos o caminar mas deuna hora.

8. Durante las 4 iltimas semanas jhasta qué punto el dolor le ha

3. Subir varios pisos por las escaleras. dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa vy las
1 2 3 tareas domésticas)?
Durante las gltimas 4 semanas ;Ha tenido alguno de los siguientes 1] Nada
pmblem;‘ls en el trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su 2| Un poco
salud fisica? 3| Regalar
PREGUNTA Si | ™ 4| Bastante
3| Mucho

4. (Hizo menos de lo hubiera querido hacer?

5. Tuve que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo 1
0 en sus actividades cotidianas
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Anexo V: Hoja de informacion y Consentimiento informado

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL ESTUDIO:

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado, de grupos paralelos, para
evaluar la no inferioridad terapéutica de una dieta libre frente a una dieta progresiva, en

el tratamiento de la diverticulitis aguda no complicada.

PROTOCOLO N° JBB2
PROMOTORES: Jorge Alejandro Benavides Buleje y Maria Ramirez Faraco

CONTACTO LOCAL: Unidad de Coloproctologia, Servicio de Cirugia General y
Aparato Digestivo. Hospital General Universitario Reina Sofia. Avda. Intendente Jorge

Palacios 1, 30003 Murcia. TIf: 968 359 673/51.

INVESTIGADORES PRINCIPALES: Jorge Alejandro Benavides Buleje y Maria Ra-

mirez Faraco.

INTRODUCCION

Actualmente el tratamiento convencional de la diverticulitis aguda no complicada
comprende tratamiento médico con alivio sintomatico y antibidticoterapia que puede
ser realizado de forma ambulatoria y siguiendo un régimen dietético. Una de los trata-
mientos dietéticos mas usados es la dieta denominada progresiva, que consiste en pasar
de una dieta liquida los primeros dias, hasta una dieta blanda sin residuos conforme la
mejoria clinica. En los ultimos afios se estd promoviendo el recomendar una dieta libre
o a libre demanda, con el objetivo de lograr igualmente la curacion del episodio de di-
verticulitis aguda con una menor restriccion o sensacion de enfermedad para el paciente
y, segun reporta la literatura cientifica al respecto, con el mismo grado de eficacia y

seguridad que la dieta progresiva.

Por lo tanto, en este estudio, usted tiene la probabilidad de recibir tratamiento

dietético de dos formas:
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a) GRUPO 1: Dieta progresiva (tratamiento habitual).
b) GRUPO 2: Dieta libre (tratamiento en estudio).
Tiene las mismas probabilidades de hacerlo en un grupo u otro (50%).

Por favor, lea atentamente este documento de consentimiento y coméntelo con
su médico. Puede llevarse a casa un ejemplar no firmado para reflexionar sobre éste o
comentarlo con su familia o allegados antes de tomar una decision. Si decide que quiere
participar en este estudio le pediremos que firme el documento de consentimiento para
confirmar que ha sido informado sobre este estudio, que se han contestado todas sus
preguntas y que acepta participar. Usted recibird una copia del formulario de consenti-

miento firmado.

INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO, PROCEDIMIENTOS Y RESPONSABI-
LIDADES DEL PACIENTE

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este estudio serd llevado a cabo en el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia, (y el resto de nombres de
los hospitales que participen), por médicos Cirujanos de la Unidad de Coloproctologia.
En este estudio, usted recibird informacion sobre la diverticulitis aguda no complicada,

y las variantes de tratamiento médico que se pueden emplear para mejorar sus sintomas.

Antes de que sea incluido en el estudio se revisara su historial médico como ha-
bitualmente se hace en esta patologia. La informacion que se recoja incluird un examen
fisico, antecedentes personales, asi como analitica sanguinea y pruebas radiologicas
(Ecografia y/o TAC abdominal). El propdsito de todo ello es comprobar que usted cum-
ple las exigencias de inclusion en el estudio. No tendra que realizarse ninguna explora-

cién complementaria adicional, a la que corresponde a esta patologia.

Usted sera tratado con medicacion sintomatica y antibioticoterapia, asi como con
ingesta oral de dieta durante una semana. El tiempo previsto de los controles es de 1 mes
desde el inicio de tratamiento, si usted tiene colonoscopia confirmatoria previa, y si no,
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la duracion es de 2 meses, a través de consultas en la Unidad de Coloproctologia para

las visitas de seguimiento rutinarias.

En el transcurso del estudio el investigador recogera informacion relacionada con
el tratamiento dietético, el dolor abdominal y temperatura, asi como también sera infor-
mado de los procedimientos diagnosticos y terapéuticos que le vayan a ser realizados,

si fueran necesarios.

SECUENCIA

Si usted cumple con los criterios de ingreso en el estudio, el médico que le asiste (ci-
rujano de guardia), le informara e invitara a participar en el mismo y posterior a la firma del
consentimiento informado, se recogeran sus datos y se le asignara un grupo de dieta, libre
o0 progresiva —a este grupo se le hara entrega de su dieta impresa— y se le instruird sobre la
misma, asi como de las anotaciones de control del dolor y de la temperatura en hoja adjunta,
que hard Ud. en su domicilio o en planta de hospitalizacion, si ingresa. Asi mismo, se le

dejara pedida una analitica sanguinea con hemograma y PCR para al 3er dia de tratamiento.

Se contactara con Ud. diariamente por teléfono durante los primeros 4 dias de
tratamiento para informacion de su situacion clinica y entre el 3° y 4° dia acudird a
consulta externa de cirugia para control clinico y analitico (1* consulta). Los pacientes
hospitalizados seguiran el mismo control clinico y analitico por el cirujano de planta y
el investigador del estudio. Se le hara la encuesta de calidad de vida SF-12 y se le so-
licitara nueva analitica sanguinea con PCR para el 7° dia de tratamiento y, en aquellos
pacientes que no tengan colonoscopia en los tltimos 12 meses previos a su entrada en
el estudio, se les solicitara estudio endoscopico a realizar antes de los 60 dias para con-
firmacion de enfermedad diverticular. Se le citara para una nueva consulta (2* consulta)
a todos los pacientes (ambulatorios y que hayan estado hospitalizados), a los 30 dias de
iniciado el tratamiento, con nuevo control clinico y anotacion de la altima analitica, asi
como segunda encuesta de calidad de vida SF-12. Para finalizar, a los pacientes que se
les pidi6 colonoscopia, se citaran en una ultima consulta (3%) a los 2 meses de iniciado

el tratamiento con el resultado endoscopico cerrando el estudio.
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EVALUACION RIESGO/BENEFICIO

Con este protocolo podremos averiguar si realizar el tratamiento de la diverti-
culitis aguda no complicada con dieta libre se consigue la curacién de la mayoria de

pacientes y lo hace con menos molestias que la dieta convencional progresiva.

Para que este estudio sea eficaz y permita obtener informacion adecuada sobre el

tratamiento dietético, es importante que preste atencion a los siguientes puntos:
» Rellene los cuestionarios y hoja de sintomas sinceramente.

» Informe al personal del estudio sobre cualquier problema de salud que padezca

incluso si opina que estas molestias carecen de importancia.

+ Informe al personal del estudio sobre el motivo de la eventual interrupcion de

los controles en consultas externas.

Informe al personal de estudio si desea abandonar este estudio.

INCOMODIDADES Y RIESGOS DERIVADOS DEL TRATAMIENTO

La recogida de informacion se realizara en el Servicio de Urgencia, en consultas
externas, hasta los 30 o 60 dias de iniciado el tratamiento, asi como en su hospitaliza-
cion, si se indicara. La participacion en este estudio, en principio, no le generara moles-

tias del tipo: demora en el alta hospitalaria, exploraciones afiadidas o traslados.

Como el protocolo consiste en valorar la eficacia de una dieta ya aceptada interna-
cionalmente para su utilizacion en la diverticulitis aguda no complicada, en condiciones

de uso habitual, usted no sufrira ningin riesgo afiadido por su utilizacion.

SUSCRIPCION DE SEGURO

No se ha suscrito una poéliza de seguro de ensayo clinico dado que no se trata de
un ensayo clinico con medicamentos, es catalogado como un “Ensayo clinico de bajo
nivel de intervencion” (R. D. 1090/2015, de 4 de diciembre) y se cumplen las siguientes

condiciones:
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1. Los tratamientos médicos que se aplican en el estudio estan autorizados en

Espafia y su uso se ajusta a las condiciones de practica habitual.

2. Las intervenciones que se realizaran en el ensayo suponen un riesgo equivalen-

te o inferior al que corresponderia a su atencion en la practica clinica habitual.

GASTOS, PAGO POR LA PARTICIPACION Y BENEFICIOS

La participacion en el estudio no le supondréd coste alguno. Ni usted ni los in-
vestigadores recibirdn compensacion econoémica alguna, directa o indirectamente, por
participar en este estudio. La recogida de su informacion para este estudio no implica
riesgo o beneficio alguno para usted. Los datos obtenidos pueden ser de interés cientifico

y por tanto de utilidad para otras personas que requieran el mismo tipo de tratamiento

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION Y NUEVA INFORMACION

El tratamiento médico mediante dieta libre o dieta progresiva para la diverticuli-
tis aguda no complicada estd ampliamente respaldado por la literatura médica. Si usted
no desea participar en el estudio, el tratamiento alternativo consiste en cambio de dieta
-incluida dieta absoluta-, ingreso hospitalario, drenaje radioldgico y/o cirugia, si asi lo

considera el cirujano que le evalue.

Usted serd informado por escrito si surge nueva informacion que pueda afectar a
su voluntad de seguir participando en este estudio, debiendo firmar un nuevo documento

revisado de consentimiento informado.

POLITICA DE PUBLICACION

Los investigadores principales del estudio se comprometen a publicar los re-
sultados, tanto positivos como negativos, de este ensayo clinico autorizado en revistas
cientificas, antes de ser divulgados al publico no sanitario, y se mantendra en todo mo-
mento el anonimato de los sujetos participantes en el ensayo. No se daran a conocer de
modo prematuro o sensacionalista procedimientos de eficacia todavia no determinada o

exagerar ésta.
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PREGUNTAS

Si tiene cualquier pregunta relacionada con su participacion en este estudio,
con sus derechos como participante o si en cualquier momento piensa que ha pade-
cido una reaccidén adversa del tratamiento al que estd siendo sometido, pongase en

contacto con:

Dr. / Dra. Jorge Alejandro Benavides Buleje y Maria Ramirez Faraco: Investiga-

dor/es principales del estudio
Teléfono de contacto: 968 359 673/51

Los investigadores garantizaran la confidencialidad de los datos de los sujetos
y velara porque se cumpla en todo momento con lo establecido por la Ley Orgénica

15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

La informacion recogida en este estudio sera empleada para determinar la efecti-
vidad y la seguridad del tratamiento con dieta libre frente a la dieta progresiva, en el tra-
tamiento médico de la diverticulitis aguda no complicada. En este estudio se recogeran
datos relativos a su salud procedentes de su Historia Clinica. La informacion recogida
sera unicamente empleada para investigacion clinica y adicionalmente para su comuni-

cacion a las Autoridades Sanitarias Nacionales.

Con el fin de recoger sus datos clinicos, verificar que son correctos y comprobar
que el estudio se realiza adecuadamente, podrian tener acceso a su Historia Clinica, los
Investigadores y otro personal hospitalario. Al firmar este impreso, autoriza a las perso-
nas implicadas en el estudio a tener acceso a sus registros médicos hasta donde permite

la legislacion vigente.

Los documentos e informacion descritas se manejardn de forma estrictamente
confidencial y seran, en cualquier caso, tratados de forma andénima, puesto que no se
recogeran ni su nombre, ni sus iniciales, ni cualquier otro dato que permita identificarle.
Por tanto la publicacion de los resultados del estudio en ningiin caso podrd permitir su

identificacion.
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Conforme a las disposiciones legales, usted tiene derecho a conocer los datos del
estudio que sobre usted se recojan, a obtener una copia, y a conocer el uso que puedan

darse a los mismos. Dicha informacion le serd suministrada por los investigadores.

PARTICIPACION VOLUNTARIA / ABANDONO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a no participar
en este estudio y si participa, tiene derecho a retirar su consentimiento y suspender su
participacion en cualquier momento. En ninguno de los dos casos su decision supondra
perjuicio alguno ni pérdida de beneficios a los que legitimamente tiene derecho en el
cuidado de su salud y su médico continuara haciéndole seguimiento con el fin de evaluar
posibles efectos adversos, a no ser que usted decida retirar el consentimiento. Retirar el
consentimiento no supone automaticamente revocar la autorizacion para utilizar su in-
formacion médica personal o tenerla disponible. Si desea esto ultimo, debe hacerlo por
escrito y entregarselo a su médico. Su solicitud de retirar el consentimiento no incluye
retirar la informacion ya utilizada o disponible, ni la informacién recogida antes de esta
solicitud de retirada, ni la necesaria para salvaguardar la integridad cientifica del estudio.
Si decide suspender su participacion en el estudio debe informar primero a su médico

del estudio.

Los investigador/es principal/es pueden interrumpir su participacion en el estudio
sin su consentimiento si es para su beneficio. Su médico puede decidir con libertad si

tratarle con otro tratamiento mientras continlia su seguimiento en el estudio.

CONSENTIMIENTO

He leido esta informacion. Mis preguntas han sido contestadas. Accedo volun-
tariamente a participar en este estudio y recibiré una copia firmada y fechada de este
documento de consentimiento. Certifico que no participo actualmente en otro estudio de
investigacion y que he hablado con el médico del estudio sobre las consecuencias de tal

actividad.
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Con la firma de este formulario de consentimiento no renuncio a ninguno de mis
derechos legales. Al firmar este impreso de consentimiento informado, yo en mi propio
nombre o a través de representante en su caso, autorizo el acceso a mis datos clinicos

en los términos expuestos en este documento.

EN MUICIA, @ oot

Fecha: dd/mm/aaaa

Nombre del paciente en letra de imprenta Firma del paciente
Nombre del representante legal (si procede) en letra Firma del representante legal
de imprenta (si procede)

Nombre del investigador que explica el consentimiento Firma del investigador que
en letra de imprenta explica el consentimiento
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Anexo VI: Manual del Investigador

1. Calendario de actividades del estudio

Programacion de las Evaluaciones del Estudio

Dia 0 Dia 0-1° Dia 1°3° 3°-4° dia
PERIODOS DEL Serv.. Serv.. Domicilio Consulta Dia 30 Dia 60
ESTUDIO Urgencias Urgencias o Planta Externa Consulta Consulta
Estudio Alta con Dx hosital o Planta Externa Externa
DANC DANC osp hospital
ANAMNESIS: proceso Si
actual.
DATOS Si
DEMOGRAFICOS
ANTECEDENTES Si
MEDICOS
MEDICACION Si
HABITUAL
CONSTANTES Si Si Si Si
VITALES (T%)
EXPLORACION Si Si Si Si
FiSICA
HEMOGRAMA Si Peticion Siy Peticion Si
ECO ABDOMINAL Si
PCR Si Peticion Siy Peticion Si
TC ABDOMINAL: Si Si
procede
CRITERIOS Si
INCLUSION
CONSENTIMIENTO Si
INFORMADO
ALEATORIZACION Si
DIETA PROGRESIVA Si
(grupo 2)
HOJA CONTROL DE Si Si Si
DATOS CLINICOS (Se entrega) (Recogida)
CONTROL Si
TELEFONICO
PRIMEROS 4 DIiAS
Si: se realiza Si: Segundo, | Si: se recoge

el basal se entrega segundo y

CRVS SF-12 se realiza
el tercero y
ultimo

COLONOSCOPIA Si (Peticion) Si
(pacientes sin previa 12 (Recogida)
meses antes)
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Anexo VII: Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE

Fecha:

Etiqueta identificativa del paciente:

N° Historia Clinica

Nombre:

Edad: anos

Sexo:

Codigo del paciente:

Servicio Urgencias

Dia 0

1. Peso (Kg.): Talla (mt.): IMC (Kg/m?):

2. Antecedentes Diabetes

médicos: Cardiopatia

Insuficiencia renal
Dx Enf. diverticular
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3. Antecedentes quirirgicos:

4. Medicacion habitual:

5. Problema Social:

6. Exploracion fisica:

 Temperatura

* Especificar tipo (axilar, 6tica, oral, etc)

* Dolor abdominal

* Hemograma:

Qx. colon

Hemorroides

Fisura anal

Analgésicos

Tto con corticoides

Tto con inmunosupresores

Vive solo

Incomprension del Tto

Fllzda FIDcha
Flanco Izdo Flanco Dcho
Hipoc Izdo Hipoc Dcho
Mesogastrio Todo abdomen
Recuento % relativo
Leucocitos | | e
Neutrofilos
Linfocitos
Neutrofilo/linfocitos | | memeemeemeeee-

7. ECO abdominal compatible con DA no complicada : Si / No

8. Nivel de PCR: mg/dl

9. TAC abdominal compatible con DA no complicada: Si/ No
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Dia 0-1°

1. Criterios:

a. De inclusion:

Ser mayor de 18 afios.

Adecuada tolerancia oral.

Buena respuesta a las primeras medidas de tratamiento en urgencias (analgési-
cos y antibioticoterapia): mejora del dolor y disminucion de la temperatura.
Dispuesto a continuar con el tratamiento en casa bajo supervision.

Acepta firmar consentimiento informado.

b. De exclusion:

Diverticulitis aguda complicada (a partir del grado Ib de la Clasificacion de
Hinchey modificada).

Sin buena respuesta a las primeras medidas de tratamiento en urgencias (anal-
gésicos y antibidticoterapia): mantenimiento o aumento del dolor abdominal,
persistencia de fiebre, intolerancia oral o vomitos, empeoramiento clinico.
Tratamiento antibiotico para diverticulitis en el mes previo.

Sospecha de cancer colorrectal.

Gestante.

Rechaza firmar el consentimiento informado.

2. Inclusion en el ensayo:

Causa de exclusion:

3. EVA del dolor:

Puntuacion:

4. Realiza Escala de CVRS SF-12: SI / NO
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5. Entrega de dieta, hoja control datos clinicos, peticion de hemograma y PCR para el

3°  dia y 2° Cuestionario SF-12: Si
No

6. Aleatorizacion: | Grupo 1 (Dieta libre)

Grupo 2 (Dieta progresiva)

1° a 3° dia de tratamiento Si

Dia 1

Dia2

Dia 3

1. Control telefonico:

2. Acontecimiento adverso: | Si
No

Tipo:

3. Acontecimiento adverso grave: | Si

Tipo:

4. Complicaciones en control:
Mayor dolor abdominal: SI / NO
Fiebre: SI/ NO

Empeoramiento clinico: SI / NO

5. Rellena Hoja de control datos clinicos: SI / NO
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Controles en consulta externa

3°-4° dia Primera consulta — control en planta

1. EVA del dolor:

Escala visual analagica

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

SERRERRRNN

Mo El peor
dolor dolor
imaginable
1cm
Puntuacion:

2. Exploracion fisica:

» Temperatura

* Especificar tipo (axilar, 6tica, oral, etc)

* Dolor abdominal | No dolor
Fllzda FIDcha
Flanco Izdo Flanco Dcho
Hipoc Izdo Hipoc Dcho
Mesogastrio Todo abdomen
* Hemograma: Recuento % relativo
Leucocitos | | e
Neutréfilos
Linfocitos
Neutrofilo/linfocitos | | —mmemmeemeeeee

* Nivel de PCR:

2. Rellena Hoja de datos clinicos: [ g;
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. Entrega de 2° cuestionario CVRS SF-12: | Si

. Peticion de Colonoscopia:

. Peticién de hemograma y PCR para el 7° dia de tratamiento:

. Acontecimientos adverso:

. Acontecimiento adverso grave: | gj

. EVA del dolor:

Tipo:

Tipo:

Si

Si

Dia 30 - Segunda consulta

1 2 3 4 5

Escala visual analogica

6 7

9 10

o]
No
dolor

e
1 cm

El peor

dolor
imaginable

Puntuacion:
. Exploracion fisica:

* Temperatura

* Especificar tipo (axilar, 6tica, oral, etc)
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* Dolor abdominal | No dolor
Fllzda FIDcha
Flanco Izdo Flanco Dcho
Hipoc Izdo Hipoc Dcho
Mesogastrio Todo abdomen
* Hemograma: Recuento % relativo
Leucocitos | | eeemeeeeeee
Neutrofilos
Linfocitos
Neutrofilo/linfocitos | | memmemmeeeeee-

* Nivel de PCR:

2. Recogida de Hoja de datos clinicos: | Si

3. Recogida de 2° cuestionario CVRS SF-12: | Si

4. Realizacion de 3° cuestionario CVRS SF-12: | si

5. Revision de hemograma y PCR para el 7° dia de tratamiento:

6. Acontecimientos adverso: | gj
No

Si

No

Tipo:

7. Acontecimiento adverso grave: | Sj

Tipo:
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Dia 60 — Tercera consulta

1. Recogida de colonoscopia e informacion al paciente

Si

No

Responsable de recogida de datos: .........occvieeeiiiiiiiieiiieeciee e e
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Anexo VIII

(? AREA DE SALUD VI
) MUBCIA f
HOSPITAL GENFRAL UNIVERSITARIO

Anexo VI

DICTAMEN )
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

D.2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la sesion
celebrada el 30/01/2018, se examind la propuesta para que se lleve a cabo en este dmbito el
proyecto: Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado, de grupos paralelos,
para evaluar la no inferioridad terapéutica de una dieta libre frente a una dieta
progresiva, en el tratamiento de la diverticulitis aguda no complicada que realizara el
doctor Jorge Alejandro Benavides Buleje, como investigador principal,

Se considera que:

o El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1090/2015 de 4 de
diciembre y las normas que lo desarrollan y su realizacion es pertinente.

o El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

o Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperados.

o El procedimiento para obtener el consentimiento informado de los pacientes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho documento y para la hoja de
informacion a los mismos.

o El plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado.

o La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a

los postulados éticos.

Por lo que este Comité emite dictamen favorable para que dicho ensayo sea realizado.

Murcia, a 30 de enero de 2018

La President .zigl CEIC

i5peco /%/('

Inmacula’d& Selles Navarro
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