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1.1. La enfermedad diverticular del colon

1.1.1. Concepto, prevalencia y fisiopatologia

La diverticulosis de colon se caracteriza por la aparicion de diverticulos en las
paredes del colon. Se trata de pequenas protrusiones sacciformes, de unos 5 a 10 mm de
tamafio alojados en la subserosa del colon. La diverticulosis, en ocasiones, puede cursar

de forma asintomatica.

La enfermedad diverticular de colon es definida como la aparicion de clinica
debido a hemorragia diverticular, diverticulitis, colitis segmentaria asociada a
diverticulos o enfermedad diverticular sintomdtica no complicada.

La enfermedad diverticular sintomatica no complicada (SUDD) se caracteriza por la
aparicion de dolor abdominal recurrente o de tipo célico inespecifico de mas de 24 h de
evolucion, siendo su localizacion mas frecuente el hipogastrio y hemiabdomen inferior
izquierdo. Puede asociar distension abdominal, flatulencias o cambios del habito
intestinal, siendo mas frecuente el estrefiimiento, aunque también puede asociar
alternancia de estrefiimiento y/o diarrea. Esta sintomatologia se atribuye inicamente a
los diverticulos, sin existir un proceso inflamatorio asociado como colitis macroscopica

o diverticulitis diagnosticado mediante la tomografia computarizada (TC) (1-3).

La enfermedad diverticular de colon es una patologia muy prevalente en los
paises occidentales (4). Su prevalencia depende de la edad, incrementandose desde el
5% a los 40 afos a mas del 50% en pacientes mayores de 60 afios (4-6). La
diverticulosis afecta a todo el colon, aunque en los paises occidentales, el 75-90% de los
casos su localizacion mas frecuente es el colon sigmoide (4). Los diverticulos se
encuentran localizados exclusivamente en el colon sigmoide en el 65% de los casos, en
el 24% predominan en el colon sigmoide, pero también estan distribuidos en otras
partes del colon; en un 7% presentan una distribucion uniforme a lo largo del colon y en
un 4% se encuentra localizados exclusivamente en un segmento proximal del colon
sigmoide. En el continente asidtico, la prevalencia de diverticulosis oscila entre 13-25%,

siendo su localizacion predominante el colon derecho (7-12).
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La inflamacioén localizada de un area con diverticulos se denomina diverticulitis.
Seglin el tiempo de evolucion la diverticulitis puede ser aguda o crénica, y segin la
gravedad, no complicada o complicada. Inicialmente se estimaba que entre el 10 y 25%
de los pacientes con enfermedad diverticular podria desarrollar un episodio de
diverticulitis aguda (4,6,13). Recientemente se identificod que el riesgo de desarrollar
diverticulitis aguda a lo largo de la vida era del 4% cuando se definia por sintomas

clinicos y/o parametros analiticos y de hasta 1% cuando se confirmaba por TC o cirugia

(5).

La incidencia de diverticulitis se incrementa con la edad, siendo la edad media
de ingreso por diverticulitis aguda de 63 afios. A pesar de que la incidencia de
diverticulitis aguda en jovenes es menor, se estima que el 16% de los ingresos se
produce en pacientes con una edad inferior a 45 afios (14,15). Cabe destacar que el
aumento relativo de la diverticulitis en las ultimas décadas ha sido mayor en pacientes
jovenes. Por ejemplo, de 1980 a 2007, la incidencia de diverticulitis en individuos de 40
a 49 anos aumentd en un 132%. La diverticulitis es mas comin en hombres que en
mujeres hasta la sexta década, cuando se vuelve mas frecuente en mujeres (6). En los
paises occidentales, la localizacion mas frecuente de la enfermedad es en el colon
izquierdo, encontrando solo 1,5% de los casos de episodios de diverticulitis en el colon

derecho (16).

La diverticulosis se inicia con la formacion de diverticulos, o hernias de la
mucosa y la submucosa a través de la capa muscular circular del colon. La
fisiopatologia de la diverticulosis se ha atribuido a anormalidades estructurales del
colon (llamadas elastosis especificas de la faenia), alteraciones de la motilidad y

generacion de altas presiones intracolicas (segmentacion) (5).

Actualmente carecemos de una compresion clara de los mecanismos
fisiopatologicos responsables de la progresion de la diverticulosis a diverticulitis (17).
Las teorias se estan alejando del dogma tradicional que plantea la obstruccion fecal de
un diverticulo como causa de diverticulitis aguda hacia una vision en la que la
microbiota puede jugar un papel fundamental, ya que estudios recientes estan
considerando el componente cronico de la enfermedad lo cual sugiere que la patologia

deberia ser considerada como un trastorno intestinal inflamatorio. Diversos estudios han
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demostrado que la microbiota intestinal alterada y la inflamacion cronica de bajo grado
conduce a diverticulosis sintomatica, e incluso, puede jugar un papel fundamental como
desencadenante de diverticulitis aguda (13,18,19). Varios estudios han examinado los
microbiomas intestinales de pacientes con diverticulitis. En un analisis de reaccion en
cadena de la polimerasa realizado en unas muestras de reseccion quirtrgica de pacientes
con diverticulitis se encontrd unos niveles mas altos de Bifidobacterium que en

pacientes con cancer de colon o enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (19).

Daniels y cols. estudiaron los microbiomas de pacientes con diverticulitis aguda
que se sometieron a colonoscopias frente a controles sanos y encontraron que la
diversidad de Proteobacterias era mayor en pacientes con diverticulitis. La familia
Enterobacteriaceae, que incluye FEscherichia coli, tenia el mayor grado de
discriminacién, también observada en estudios de pacientes con EIl. Se encontraron
niveles més bajos de Clostridiales, productores de acidos grasos de cadena corta
(AGCC), como Lachnospiraceae y Erysipelotrichaceae en casos con antecedentes de

diverticulitis en comparacion con controles sanos con diverticulosis asintomatica (18).

En general, los cambios en el microbioma intestinal se asocian con el desarrollo
de diverticulitis y sintomas asociados con la diverticulosis. Las bacterias involucradas
en el metabolismo de los AGCC, la funcién de barrera mucosa y las bacterias
potencialmente invasoras parecen ser particularmente importantes. Sin embargo, es
dificil determinar si los cambios en el microbioma fecal estdn asociados causalmente
con la diverticulitis. En estudios transversales pequefios, los cambios en la dieta y el
estilo de vida después del diagnéstico y tratamiento con antibidticos pueden haber

alterado la diversidad de la microbiota intestinal (6).
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1.1.2. Factores de riesgo e historia natural de la enfermedad

Existen diversos factores relacionados con la presencia de diverticulos y el
riesgo de desarrollar diverticulitis como son la susceptibilidad genética, la edad
avanzada, la obesidad, el déficit de vitamina D, la ubicacion geografica en areas con
baja exposicion a luz ultravioleta y en éreas rurales, el sedentarismo, el tabaco, el
consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticoesteroides oral, analgésicos

opidceos e ingesta de cafeina (5,13,15,20-26).

La susceptibilidad genética parece jugar un papel importante en el riesgo de
desarrollar enfermedad diverticular. En dos grandes estudios europeos, en el que
comparaban pacientes gemelos con y sin enfermedad diverticular, se observd una
predisposicion genética de entre el 40% y 50% de desarrollar enfermedad diverticular
(27,28). Se identifico la asociacion de varios polimorfismos de un solo nucledtido en el
gen TNFSFI5 con pacientes intervenidos de diverticulitis (29,30). Ademas, se
identifico una variante de un solo nucleétido en la subunidad laminina beta 4 (LAMB4)
en una familia de 5 miembros que desarrollaron diverticulitis. Esta proteina forma parte
de la matriz extracelular y juega un papel importante en el desarrollo embrionario del
sistema nervioso entérico y refuerza el posible papel de la motilidad en la enfermedad

diverticular (5,31).

Un estudio realizado en Islandia y Dinamarca sobre asociacion gendmica
identifico una asociacion entre la enfermedad diverticular y unas variantes de los genes
ARHGAPI15, COLQ y FAMI155A (32). Una variante del gen ARHGAP1S5 estaba
asociado a la funcion fagocitaria y la inflamacion. La variante FAM155A presentaba
una asociacion especifica con la diverticulitis. En un estudio retrospectivo de asociacion
genomica de 28.000 pacientes ingresados por enfermedad diverticular se identifico 42
loci de riesgo, 8 de los cuales fueron replicados en una cohorte separada. Se observd
que los loci de riesgo contenian genes que regulan la inmunidad, la matriz celular, la
adhesion celular, el transporte de membranas y la motilidad intestinal. De esta forma, en
este estudio se afirmd la asociacion de la variabilidad genética en los genes

ARHGAPI15, COLQ y FAMI55A con la enfermedad diverticular (33).
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Sin embargo, a pesar de la asociacion de multiples polimorfismos con
diverticulitis, el impacto funcional de estas variantes genéticas sobre la enfermedad

sigue siendo desconocido.

Una dieta baja en fibras y con un elevado consumo de grasas y/o carne roja se
asocia con un incremento del riesgo de padecer enfermedad diverticular sintomatica. El
consumo de una dieta rica en fibra y vegetales podria reducir la incidencia de
enfermedad diverticular sintomatica produciéndose una disminucion de la inflamacion

intestinal y remodelando el microbiota intestinal (34-36).

En los afios setenta, Painter y Burkitt demostraron el papel fundamental de la
fibra dietética en el desarrollo de la enfermedad diverticular. Hallaron una mayor
incidencia de enfermedad diverticular en individuos occidentales debido al bajo
consumo de fibra dietética en comparacion con individuos de paises africanos donde es
habitual el consumo de altos niveles de fibra dietética (37). Informes posteriores
confirmaron esta asociacion, afirmando que la ingesta de fibra insoluble reducia el
riesgo de enfermedad diverticular (35,36). De manera similar, un grupo britanico
encontrd que una dieta con alto contenido en fibra redujo el riesgo de hospitalizacion y

la mortalidad por enfermedad diverticular (38,39).

Sin embargo, el papel de la fibra en el desarrollo de diverticulosis no esta claro.
Algunos estudios sugieren que una dieta baja en fibra predispone al desarrollo de la
enfermedad diverticular, en contraposicion, otros estudios no encuentran asociacion
entre estas dos variables. El consumo de fibra tampoco reduce los sintomas en pacientes
con SUDD (40-42). Ademads, tampoco se ha observado una asociacion entre el
consumo de semillas y nueces con el incremento en el riesgo de padecer diverticulosis o

diverticulitis.

El sedentarismo e inactividad fisica se asocia con un mayor riesgo de padecer
enfermedad diverticular y diverticulitis. En un estudio prospectivo que incluia a 47.228
pacientes con edades entre 40 y 75 afios se observo que practicar actividad fisica
vigorosa como running o jogging parecia reducir el riesgo de desarrollar enfermedad

diverticular sintomadtica y diverticulitis (43).
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La obesidad también esta asociada con un mayor riesgo de padecer diverticulitis
y sangrado diverticular. El consumo de tabaco parece estar asociado con un mayor
riesgo de padecer diverticulitis complicada perforada y absceso diverticular comparado

con no fumadores (44).

Diversos medicamentos como AINEs, corticoides y opidceos se asocian con un
mayor riesgo de diverticulitis y enfermedad diverticular (45—47). Por el contrario, las
estatinas pueden estar asociadas con un menor riesgo de perforacion diverticular (OR:
0,44; IC del 95%: 0,20-0,95). Ademas, niveles mas altos de vitamina D se han asociado

con un menor riesgo de hospitalizacion por diverticulitis (48).

Se ha observado un incremento en el riesgo de desarrollar diverticulitis aguda en
pacientes con sindromes de Ehler-Danlos, Marfan y Williams-Beuren, VIH y los

pacientes que se someten a tratamiento quimioterapico (30,49-52).

Entre el 70-80% de los pacientes con diverticulosis de colon se encuentran
asintomaticos y no presenta complicaciones a lo largo de su vida. Sin embargo, en el
20-30% restante presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad, aunque en
algunos de ellos sin presentar signos clinicos inflamatorios asociados.

En cambio, en otros casos existira asociada la sintomatologia clinica de complicacion
por inflamacion diverticular o sangrado diverticular. De esta manera, la historia natural
de la enfermedad nos permite distinguir diversas formas de presentacion clinica: SUDD,

diverticulitis y hemorragia diverticular.
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1.2.  Diverticulitis aguda. Estado actual

1.2.1. Presentacion clinica de la enfermedad

La presentacion clinica tipica de la diverticulitis aguda (DA) depende de la

gravedad del proceso inflamatorio y de la presencia de complicaciones asociadas.

El dolor abdominal es el sintoma mas frecuente, siendo su localizacidon mas
comun en la fosa iliaca izquierda (FII) por la afectacion del colon sigmoide. Sin
embargo, el dolor también puede aparecer a nivel supraptbico o en fosa iliaca derecha
debido a la presencia de un colon sigmoide inflamado redundante o, mucho menos
frecuente, diverticulitis de colon derecho o cecal, que tiene una mayor incidencia en las
poblaciones asiaticas (53-55).

El dolor suele ser constante y suele estar presente durante varios dias antes del
diagnéstico (56). Aproximadamente el 50% de los pacientes han tenido uno o mas
episodios previos de dolor similar (7). Se han reportado nduseas y vomitos en el 20 a
62% de los pacientes debido a una obstruccion intestinal o ileo secundario a irritacion
peritoneal (7). Los pacientes también pueden tener fiebre de bajo grado. La
inestabilidad hemodindmica con hipotension y shock es poco frecuente y esta asociada
con perforacion y peritonitis. En el 20% de los pacientes puede presentar un plastron
inflamatorio debido a la inflamacion pericolica o a un absceso peridiverticular (57).
Puede asociar signos de irritacion peritoneal localizada y/o difusa en funcién del grado

de gravedad de la diverticulitis.

La diverticulitis aguda puede estar asociada a un cambio en el habito intestinal,
presentando en el 50% de los casos estrefiimiento y diarrea en el 25 a 35% de los casos
(7,58). Aproximadamente del 10-15% de los pacientes con diverticulitis aguda pueden
presentar asociado urgencia urinaria, sindrome miccional o disuria secundaria a la

irritacion vesical por contigiiidad al proceso inflamatorio del colon sigmoide (55).
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1.2.2. Clasificacion de la gravedad

La diverticulitis aguda puede subdividirse en diverticulitis aguda no complicada
(DANC), caracterizada por la inflamacion aguda de los diverticulos sin complicacién, y
en diverticulitis aguda complicada (DAC), que aparece aproximadamente en el 25% de
los pacientes. Esta ultima se caracteriza por la aparicion de complicaciones como

abscesos, perforaciones, fistulas u obstrucciones intestinales (5,59—61).

Para clasificar la diverticulitis aguda Hinchey y cols. clasificaron la gravedad de
la diverticulitis aguda en cuatro grados en funcion de los hallazgos quirargicos de
absceso y peritonitis (62):

e Hinchey I: Absceso pericolico.

e Hinchey II: Absceso pélvico, intraabdominal o retroperitoneal.

e Hinchey III: Peritonitis purulenta generalizada.

e Hinchey IV: Peritonitis fecaloidea generalizada.

La TC con contraste intravenoso (CIV) se ha convertido en una herramienta
diagnostica prioritaria en el diagnostico y estadificacion de pacientes con diverticulitis
aguda, y la informacion mas detallada proporcionada por la TC condujo a varias

modificaciones de la clasificacion de Hinchey (63—70).

En 1989, Neff y cols. presentaron una nueva clasificacion de la diverticulitis
aguda de sigma basada en los hallazgos de la TC, que comprendia cinco estadios, que
iban desde el diagnodstico radiologico de diverticulitis no complicada (estadio 0) hasta el
de neumoperitoneo con abundante liquido libre (estadio 4) (64):

e Estadio 0: Diverticulitis no complicada caracterizada por la presencia

de diverticulos, engrosamiento de la pared y/o aumento de la
densidad de la grasa pericdlica.

e Estadio 1: Complicacion con absceso local.

e Estadio 2: Absceso pélvico.

e Estadio 3: Absceso a distancia.

e Estadio 4: Otra complicacion a distancia.
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En 2002, Ambrosetti y cols. clasificaron la diverticulitis de sigma en dos grados,
moderada y grave basandose también en los hallazgos radioldgicos de la TC. La
diverticulitis moderada se caracterizaba por la presencia de un engrosamiento de la
pared sigmoidea > 5 mm y signos de inflamacion de la grasa pericolica. La diverticulitis
grave se definié como la presencia de un engrosamiento de las paredes acompafiado de

absceso, gas extraluminal o contraste extraluminal (66).

En 2005, Kaiser y cols. modificaron la clasificacion de Hinchey segun los
hallazgos de la TC (67):

e Estadio 0: diverticulitis clinica leve.

e Estadio 1a: inflamacién pericolica localizada.

e Estadio 1b: absceso pericolico localizado.

e [Estadio 2: absceso pélvico o intraabdominal a distancia.

e Estadio 3: peritonitis purulenta generalizada.

e Estadio 4: peritonitis fecaloidea.

En 2013, Mora Loépez y cols. propusieron una modificacion de la clasificacion
de Neff, de forma que dividia el estadio 1, en 1a (neumoperitoneo localizado en forma
de burbujas de gas) y 1b (absceso <4 cm) (68):

e Estadio 0: Diverticulitis no complicada caracterizada por la presencia

de diverticulos, engrosamiento de la pared y/o aumento de la
densidad de la grasa pericdlica.

e Estadio 1: Diverticulitis localmente complicada.

o la: Neumoperitoneo localizado en forma de burbujas de gas.
o 1b: Absceso (<4 cm).

e Estadio 2: Diverticulitis complicada con absceso pélvico > 4 cm.

e Estadio 3: Diverticulitis complicada con absceso intraabdominal a

distancia, localizado fuera de la pelvis.

e Estadio 4: Diverticulitis complicada con otras complicaciones a

distancia, presencia de abundante neumoperitoneo y/o liquido libre

intraabdominal.
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En 2015, Sallinen y cols. publicaron una clasificacion para el manejo terapéutico
de la diverticulitis aguda basado en los pardmetros clinicos, radioldgicos y fisiologicos
(69):

e Estadio 1: Diverticulitis no complicada.

e Estadio 2: Diverticulitis complicada con absceso pequeio (< 6 cm).

e Estadio 3: Diverticulitis complicada con absceso grande (> 6 cm) o

neumoperitoneo intraabdominal o retroperitoneal a distancia.

e Estadio 4: Peritonitis generalizada sin disfuncidon organica.

e Estadio 5: Peritonitis generalizada con disfuncion organica.

En 2015, la World Society of Emergency Surgery (WSES) publicé una nueva
clasificacion para la diverticulitis aguda de colon izquierdo basada en los hallazgos de la
TC. Su utilizacién sirve de guia clinica en la practica diaria para realizar el tratamiento
de la diverticulitis aguda. Divide la diverticulitis aguda en dos grupos: no complicada y
complicada. En el caso de DANC, la infecciébn no se extiende al peritoneo. Sin
embargo, en la DAC, el proceso infeccioso se desarrolla extracolico. En funcién del tipo

de diverticulitis aguda hallada, se clasifica en (71):

DANC:
e FEtapa 0: Diverticulos, engrosamiento de la pared del colon o

aumento de la densidad de la grasa pericolica.

DAC:

e FEtapa la: Burbujas de aire pericolico o poco liquido pericdlico sin
absceso (a menos de 5 cm del segmento intestinal inflamado).

e FEtapa 1b: Absceso <4 cm.

e FEtapa 2a: Absceso >4 cm.

e Etapa 2b: Aire distante (>5 cm del segmento intestinal inflamado).

e FEtapa 3: Liquido difuso sin aire libre distante (sin orificio en el
colon).

e FEtapa 4: Liquido difuso con aire libre distante (orificio persistente en

el colon).
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1.2.3. Diagnostico clinico y marcadores biologicos. Calprotectina fecal

El diagndstico clinico de la diverticulitis, basado en los sintomas clinicos, el
examen fisico y los resultados de laboratorio, es correcto en el 43-68% de los pacientes.
En dos estudios realizados por Lameris y cols. y Andeweg y cols. se publicaron
diversos factores de riesgo individuales independientes y fiables de diverticulitis aguda
como son el dolor en FII, ausencia de vémitos y un nivel de proteina C reactiva (PCR) >
50 mg/dl, concluyendo que si se cumplian los tres criterios, el 97% de los pacientes
tenian diverticulitis aguda (72,73). Los hallazgos de laboratorio de leucocitosis, aunque
no son sensibles o especificos para la diverticulitis aguda, pueden apoyar el diagnostico

(61).

Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR es un biomarcador de inflamacion que puede resultar de utilidad para
predecir la gravedad clinica de la diverticulitis aguda, segiin han demostrado varios
estudios recientes (74-76). En 2014, Kechagias y cols. publicaron un estudio
retrospectivo en el que concluyeron que la PCR es un marcador util para predecir la
gravedad clinica de la diverticulitis, de forma que un valor de PCR por debajo de 170
mg/L se asociaba con casos leves de diverticulitis. Sin embargo, valores de la PCR mas
elevados estaba relacionados con la probabilidad de presentar diverticulitis complicada

y de requerir drenaje percutaneo y/o intervencion quirtrgica (74).

En 2013, van de Wall y cols. publicaron un estudio en el que evaluaron el valor
diagnostico de los marcadores seroldgicos de infeccion y la temperatura corporal para
distinguir la diverticulitis complicada de la no complicada, mostraron datos similares. El
valor 6ptimo de PCR hallado fue de 175 mg/L, con un valor predictivo positivo (VPP)
del 36%, un valor predictivo negativo (VPN) del 92%, una sensibilidad (S) del 61% y
una especificidad (E) del 82%. La probabilidad de padecer diverticulitis complicada era
del 15% con valores de PCR de 25 mg/L. Dicha probabilidad aumentaba al 23% con un
valor de PCR de 100 mg/L y al 47% con valores de PCR > 250 mg/L (75).
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En 2015, Mikeld y cols. publicaron un estudio con una muestra de 350 pacientes
en el que se comparaban los valores de PCR con los pardmetros clinicos y los hallazgos
de la TC. Los autores concluyeron que un valor de PCR superior a 150 mg/L presentaba

un mayor riesgo de diverticulitis complicada y debian someterse siempre a una TC (76).

En 2018, Kechagias y cols. publicaron otro estudio prospectivo de pacientes con
diverticulitis aguda de colon izquierdo diagnosticados por TC en el que se analizaban
los hallazgos clinicos, radioldgicos y analiticos en la unidad de urgencia para evaluar su
asociacion con la gravedad de la diverticulitis. Se observé que la presencia de sintomas
urinarios, irritacion peritoneal en la exploracion, los valores de PCR, leucocitos,
neutrdfilos, creatinina y glucosa estaban relacionados con la gravedad de la enfermedad.
Se obtuvieron resultados similares al resto de estudios, siendo el valor 6ptimo de la
PCR de 173 mg/L. Se observo que todos los pacientes sometidos a drenaje percutdneo o
intervencion quirurgica presentaban una PCR mayor de 173 mg/L y un grado Hinchey
superior de Ib. Sin embargo, los autores concluyeron que la PCR no debe utilizarse
como factor predictivo de la gravedad si existen afecciones concomitantes que puedan

afectar a la situacion basal (77).

Es importante tener en cuenta que, en casos de diverticulitis de inicio muy
agudo, los valores de PCR pueden no haber aumentado todavia, ya que existe un retraso
de 6-8 horas desde el inicio de la enfermedad, alcanzando el valor maximo a las 48 h.
Por lo tanto, hay que tener precaucion a la hora de utilizar un valor de PCR bajo para

excluir el diagnostico de diverticulitis aguda (78).

Calprotectina fecal

Recientemente, ha aumentado el interés sobre el papel de los marcadores
biolodgicos como herramientas no invasivas, fiables y econdmicas, capaces de contribuir
de forma significativa en el diagnostico, la evaluacion de la actividad y la
monitorizacion de la diverticulitis aguda, como ya se ha informado ampliamente para la

EII (79).

La calprotectina fecal (CF) es una glicoproteina de 36 kDa de la familia de las

lipocalinas que transporta moléculas hidrofobicas y es una proteina fijadora del calcio.
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Esta proteina se encuentra en el citoplasma de las células implicadas en el
proceso inflamatorio, como son los monocitos, los macrofagos y los neutréfilos
(representando éstos ultimos el 60% de las proteinas de su citosol). Las concentraciones
de calprotectina fecal (cCF) son elevadas cuando se est4 llevando a cabo un proceso de
reclutamiento de neutrofilos. En particular, la presencia de CF se relaciona
cuantitativamente con la migracion de neutréfilos hacia el tracto gastrointestinal; por lo
tanto, representa un marcador util de inflamacion intestinal también porque a diferencia
de otros marcadores sistémicos de inflamacion, sus niveles parecen no afectarse por
causas de inflamacion distintas a las intestinales. Los niveles de referencia de
normalidad de calprotectina fecal depende del tipo de test empleado (test cualitativos,

semicuantitativos o cuantitativos) y del laboratorio de referencia (80-82).

Existen circunstancias que pueden causar un aumento del nimero de neutréfilos
en la luz intestinal que podrian dar lugar a una cCF elevada, como el consumo de AINE,
en la presencia de sangrado gastrointestinal, en las neoplasias e infecciones intestinales,
en la esofagitis eosinofilica, en la colitis microscopica, en la existencia de ulceras

pépticas, en la diverticulitis, en la enfermedad celiaca y la EII (83—-87).

La calprotectina posee una excelente estabilidad en las heces por su resistencia a
la degradacion por parte de las bacterias del colon lo que permite su medicion en una
pequeinia muestra fecal, permaneciendo estable refrigerada hasta siete dias después de su
recogida. Su cuantificacion es posible a través de test de laboratorio cuantitativos, test

rapidos cuantitativos y semicuantitativos.

La determinacion de cCF ha mostrado una buena precision diagndstica para
discriminar entre enfermedades intestinales organicas y funcionales. La determinacion
de la CF parece indicar una mejor actividad de la enfermedad que otros biomarcadores
séricos, como la PCR y los leucocitos sanguineos, y la puntuacion de la actividad

clinica.

La presencia de un infiltrado inflamatorio ha sido descrita en la mucosa cdlica
de los pacientes afectados por enfermedad diverticular a diferencia de los controles
sanos. Tursi y cols. mostraron que las cCF se incrementaron en 16 participantes con

DANC y en 16 participantes con SUDD, en comparacion con el grupo control (16
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controles sanos, 16 pacientes con sindrome de intestino irritable (SII) y 16 pacientes con
diverticulosis asintomatica). Ademas, las cCF se correlacionaron significativamente con
un infiltrado inflamatorio (evaluacion histologica) y disminuyeron a valores normales
después del tratamiento, tanto en la DANC como en el SUDD. Por lo tanto, los
diferentes valores de CF fueron consistentes con los grados y patrones de inflamacion
colica encontrados en los diferentes grados de enfermedad diverticular, es decir, un
infiltrado mas neutrofilico en la diverticulitis aguda que en la enfermedad diverticular

no complicada (88).

Tursi también reportd el papel de la CF para diferenciar entre pacientes con
enfermedad diverticular y del SII. Estas dos afecciones comparten el mismo cuadro
clinico, y su diagndstico es a menudo complejo. En este estudio, las cCF estaban en el
rango normal en pacientes con SII, mientras que se correlaciono significativamente con
la gravedad del dolor abdominal y con la extension de la diverticulosis en pacientes con

enfermedad diverticular (89).

Soélo existe un estudio en la literatura cientifica en el que se investigo el papel de
la CF en la prediccion de la recurrencia de DANC. Tursi y cols. evaluaron el papel de la
CF en la prediccion de la recurrencia de la diverticulitis cdlica en 48 pacientes,
mostrando que la recurrencia de la diverticulitis se correlaciond fuertemente con la
presencia de valores anormales de CF al menos una vez durante el seguimiento, por lo
que postula el papel de la persistencia de la inflamacién subclinica como causa de la

recurrencia de la diverticulitis (59).
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1.2.4. Diagnostico por imagen

El diagnostico por imagen es fundamental para establecer el diagndstico
adecuado de diverticulitis aguda. A lo largo de las ultimas décadas se empleaban

enemas con contraste solubles, ultrasonido, TC y resonancia magnética (RM).

La realizacion de enemas de contraste solubles es una técnica obsoleta para el
diagnostico de diverticulitis aguda debido a su baja precision y a la incapacidad para

determinar el alcance y las complicaciones de la enfermedad (4).

La ecografia abdominal permite distinguir la reaccién inflamatoria
peridiverticular, el engrosamiento de la pared intestinal superior a 4 mm, la formacién
de absceso murales y peridiverticulares con o sin burbujas de gas. La ecografia de alta
resolucion tiene sensibilidad y especificidad comparables a la TC abdominal, presenta
la ventaja de que es una prueba facilmente accesible, econdmica y evita la radiacion.
Sin embargo, es una técnica radioldgica operador-dependiente. Ademads, presenta
dificultad en la evaluacion de pacientes obesos, en la deteccion de aire libre y abscesos
localizados en profundidad y no permite excluir otras causas de dolor abdominal

(90,91).

La TC abdominal con CIV es la herramienta de diagnostico de primera linea que
ayuda a evaluar la DANC y DAC. Los hallazgos tomograficos que sugieren la presencia
de diverticulitis incluyen la presencia de engrosamiento localizado de la pared intestinal
(>4 mm), un aumento de la densidad de los tejidos blandos dentro de la grasa pericélica
secundaria a la inflamacién o al engrosamiento de la grasa, y la presencia de
diverticulos coldnicos (92-94). La sensibilidad y especificidad de la TC abdominal para

el diagnostico de la diverticulitis aguda es de 94% y 99%, respectivamente (90).

La RM presenta la ventaja que evita la exposicion a la radiacion, pero antes de
poder usarse de forma rutinaria para diagnosticar diverticulitis aguda se necesitan
estudios para comparar la sensibilidad, especificidad y costo-efectividad de la RM
abdominal con la TC, en la mayoria de centros hospitalarios el uso de la TC es mas

facilmente accesible (95,96).
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1.2.5. Manejo terapéutico de la diverticulitis y de sus complicaciones

1.2.5.1. Tratamiento médico de la diverticulitis aguda no complicada

Hasta hace poco, el uso de antibidticos ha sido el tratamiento principal de los
pacientes con diverticulitis aguda. Sin embargo, en los ultimos afios existe controversia
sobre el manejo terapéutico de la DANC, ya que varios estudios han demostrado que el
tratamiento antimicrobiano no es superior a la suspension de la terapia antibidtica en
pacientes con diverticulitis no complicada, en términos de resolucion clinica de la

enfermedad (97,98).

La concepcion actual es que la DANC puede deberse a una afeccion
autolimitada en la que el sistema inmunoldgico puede controlar la inflamacion, sin
necesidad de administrar terapia antibidtica en aquellos pacientes inmunocompetentes

sin signos de inflamacion sistémica.

Diversos estudios han demostrado que puede ser factible realizar un manejo

ambulatorio sin tratamiento antibidtico en pacientes con DANC (99-104).

En 2012, Chabok y cols. publicaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
multicéntrico en el que participaron 10 departamentos quirargicos de Suecia y uno de
Islandia. En ¢l se reclutaron 623 pacientes con DANC confirmada por TC y se compar6
en dos grupos tratados con o sin antibidticos. Se observdo que las tasas de
complicaciones (antibidtico: 1% vs. no antibidtico: 1.9%), la duracion de la estancia
hospitalaria (tres dias en ambos grupos) y las tasas de recurrencia (16% en ambos
grupos) fueron similares (105). Por tanto, los autores concluyeron que los antibidticos
se debian reservar para la diverticulitis complicada.

Recientemente este mismo grupo ha publicado un seguimiento a largo plazo de esta
cohorte con una mediana de seguimiento de 11 afios en la que no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a recidivas (en ambos casos del

31,3 %), complicaciones, cirugia de la diverticulitis o calidad de vida (106).
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En 2012, Shabanzadeh y cols. publicaron una revision de la Cochrane en la que
tampoco se encontraron diferencias significativas en los resultados entre los pacientes

con diverticulitis no complicada tratados con o sin antibi6ticos (98).

En 2016, Mali y cols. publicaron un estudio prospectivo sobre la seguridad y la
eficacia del tratamiento sintomatico en pacientes con DANC confirmada por TC con un
seguimiento clinico de 30 dias. El objetivo principal era detectar la incidencia de
diverticulitis complicada. Se incluyeron 161 pacientes en el estudio, de los cuales 153
(95%) completaron el seguimiento de 30 dias y 14 pacientes (9%) presentaban gas
pericdlico. Un total de 140 pacientes (87%) fueron tratados de forma ambulatoria y 4
(3%) de ellos precisaron de ingreso hospitalario durante el seguimiento. Ninguno de los
pacientes desarroll6 diverticulitis complicada ni requiri6 intervencion quirtrgica.

Sin embargo, 14 pacientes recibieron tratamiento antibidtico (9%: 6 pacientes por via
oral, 8 pacientes por via intravenosa) a los dos dias de la inclusion en el estudio.
Los autores concluyeron que el tratamiento sintomdtico sin antibidtico en la

diverticulitis no complicada es seguro y efectivo (107).

En 2017, Daniels y cols. publicaron el ECA del “Dutch Diverticular Disease
Collaborative Study Group” denominado DIABOLO, en el que compararon la eficacia
de la terapia antibiotica frente a la observacion clinica en 528 pacientes diagnosticados
de DANC de sigma por TC. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a medidas
de tratamiento estandar junto a observacion clinica ambulatoria vs. a un ciclo de 10 dias
de amoxicilina/acido clavulénico (48 horas de tratamiento intravenoso seguidos de
administracion oral).

En los resultados se identificoé que el tiempo medio de recuperacion fue similar en
ambos grupos (14 vs. 12 dias), no hubo diferencias significativas entre ambos grupos
(observacion vs. antibidticos) en cuanto a los criterios de valoracion secundarios:
diverticulitis complicada (3,8% vs. 2,6%, p=0,337); la diverticulitis persistente (7,3%
vs. 4,1%, p=0,183); la diverticulitis recurrente (3,4% vs. 3%, p=0,494); la necesidad de
reseccion sigmoidea (3,8% vs. 2,3%, p=0,323); la necesidad de reingreso (17,6% vs.
12%, p=0,148); los eventos adversos (48,5% vs. 54,5%) y la mortalidad (1,1% vs.
0,4%) (108). En cambio, en el grupo de antibidticos se observo una tasa mas alta de
acontecimientos adversos relacionados con los antibidticos (0,4 % vs. 8,3 %; p= 0,006)

y la estancia hospitalaria fue significativamente menor en el grupo de observacion (2 vs.
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3 dias, p=0,006). La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio tenia un
diagnoéstico de DANC Hinchey 1a (90,1 % en el grupo de observacion y 94% en el de
tratamiento con antibidticos) con solo un pequefio porcentaje de pacientes con
diverticulitis Hinchey 1b. Basandose en estos resultados, los autores concluyeron que
los antibidticos pueden omitirse con seguridad en los pacientes con un primer episodio
de DANC (Hinchey 1a), con resultados similares para diverticulitis Hinchey 1b.

Sin embargo, dado que el ensayo carecia de potencia para detectar efectos de subgrupos
mas pequefios, los autores remarcaron que el tratamiento observacional sintomatico

deberia limitarse solo a los casos de diverticulitis Hinchey 1a (108).

Recientemente, se evaluaron los efectos a largo plazo en esta misma cohorte con
un periodo de seguimiento de 24 meses, sin identificarse diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto a diverticulitis recurrente (observacion: 15,4% vs. antibiotico:
14,9, p= 0,885), diverticulitis complicada (observacion: 4,8% vs. antibiotico: 3,3%, p=
0,403), necesidad de reseccion sigmoidea (observacion: 9% vs. antibiotico: 5%, p=
0,085), mortalidad, reingreso hospitalario o acontecimientos adversos.

Ademas, se detecté que los pacientes jovenes menores de 50 afnos y los pacientes con
una puntuacion de dolor en el momento del diagnostico de ocho o més en la escala
visual analogica (EVA) del dolor estaban en riesgo de suftrir un episodio de diverticulitis
complicada o recurrente. En el andlisis multivariante, el tipo de tratamiento (con o sin
antibioticos) no fue un factor predictivo independiente de diverticulitis complicada o

recurrente (109).

En 2018, Emile y cols. publicaron un metaanalisis que incluia nueve estudios (2
ECA, 2 estudio de cohortes prospectivos y 5 estudios retrospectivos) con un total de
2.565 pacientes con DANC en el que se compard la eficacia del tratamiento con y sin
antibioticos. Los autores no observaron diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto a la tasa de fracaso del tratamiento (OR 1,516; IC del 95%: 0,969-2,371;
p=0,467), recurrencia de diverticulitis (OR 0,810; IC del 95%: 0,585-1,119; p= 0,307),
complicaciones (OR 0,565; IC del 95%: 0,213-1,5), tasa de reingresos (OR = 0,97; IC
del 95%: 0,59-1,59; p = 0,91), necesidad de cirugia (OR = 0,59; IC del 95%: 0,23-1,5;
p = 0,28) o mortalidad (OR = 0,64; IC del 95%: 0,19-2,17; p = 0,47). Sin embargo, se
observd que existia una mayor probabilidad de fracaso terapéutico en pacientes con

comorbilidades asociadas que se manejaron sin antibidtico (OR = 1,9; IC del 95%:
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1,07-3,37; p = 0,028). Los autores concluyeron que el tratamiento de DANC sin
antibidticos es factible, seguro y eficaz. La administracion de antibidticos de amplio
espectro no sirvid para disminuir significativamente el fracaso terapéutico, la
recurrencia, las complicaciones, los reingresos hospitalarios y la necesidad de cirugia

(103).

En 2018, Bolkenstein y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron 565 pacientes con DANC Hinchey la y observaron que una PCR > 170
mg/dl se asociaba a un mayor riesgo de fracaso del tratamiento cuando se realizaba

observacion clinica sin tratamiento con antibioticos (110).

En 2019, Mege y cols. publicaron un metaandlisis en el que se incluyeron 7
estudios (3 ECA y 4 estudio retrospectivos) y compararon la observacion clinica frente
a la terapia antibiotica en 2.321 pacientes diagnosticados de DANC. Los autores
concluyeron que no habia diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a la
cirugia de urgencias (observacion: 0,7% vs. antibitdtico: 1,4%; p=0,10) y la recidiva
(observacion: 11% vs. antibidtico: 12%; p= 0,30). Sin embargo, al realizar un
subanalisis de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos observaron que la cirugia
electiva durante el seguimiento fue mas frecuente en el grupo de observacion clinica

que en el grupo con antibidticos.

Estos estudios sugieren que una proporcion de pacientes con diverticulitis no
complicada pueden ser tratados sin antibidticos. Sin embargo, la gravedad de la
enfermedad varia en la diverticulitis no complicada y serian necesarios mas estudios
para definir mejor el riesgo de estos pacientes con el fin de determinar el curso de

tratamiento adecuado.

De esta forma, se debe tener en cuenta el grado de gravedad de la enfermedad,
los signos de infeccion sistémica o la situacion de sepsis ya que puede asociarse a una
elevada mortalidad. El panel de expertos de la WSES sugiere la administracion de
antibioticoterapia cubriendo bacilos gramnegativos y anaerobios, en particular
Escherichia coli y Bacteroides fragilis en pacientes con DANC diagnosticada por TC
asociada a manifestaciones sistémicas de infeccion o en pacientes de alto riesgo como

inmunodeprimidos, ancianos y/o que presenten comorbilidades asociadas (78,111).
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Si la terapia antibidtica es necesaria, la administracion oral de antibidticos puede
ser igual de eficaz que la administracion intravenosa. Un cambio rapido de la
antibioticoterapia intravenosa a la via oral puede permitir el alta hospitalaria del

paciente de forma mas rapida (78).

En 2010, Schug-Pass y cols. publicaron un ECA en el que incluyeron a 106
pacientes con DANC y compararon la administraciéon de un ciclo corto de tratamiento
antibiotico intravenoso de 4 dias con un ciclo mas prolongado de 7 dias. Se observé que

el ciclo corto era tan eficaz como la terapia prolongada (112).

Recientemente, en 2019 Mege y cols. publicaron un metaandlisis en el que se
incluyeron 4 estudios con un total de 355 pacientes con diverticulitis. No se
identificaron diferencias significativas en cuanto al fracaso del tratamiento (6% vs. 7%;
p= 0,60) ni en la recurrencia (8% vs. 9%; p=0,80) cuando el episodio inicial de

diverticulitis se trataba con antibioticos orales frente a los intravenosos (99).

Por otro lado, los pacientes con sintomas de DANC sin comorbilidades
asociadas y que presentan una correcta tolerancia oral pueden ser manejados de forma
ambulatoria. Es necesario realizar una reevaluacion clinica temprana en el plazo de unos
7 dias desde el momento del diagnostico. Sin embargo, si existe un deterioro del estado
clinico del paciente se debe reevaluar antes, y aquellos pacientes con comorbilidades
asociadas importantes y/o mala tolerancia a la ingesta via oral deben ser tratados de

forma hospitalaria con liquidos intravenosos (78).

En 2010, Etzioni y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se observo
una elevada eficacia del tratamiento ambulatorio en los pacientes con diverticulitis
aguda (94%) (113). En 2013, Rodriguez-Cerrillo publicé un estudio en el que demostrd
que los pacientes de edad avanzada con comorbilidades pueden ser tratados con manejo

clinico ambulatorio de forma segura, evitando asi el ingreso hospitalario (114).
En 2014, Jackson y cols. publicaron una revision sistematica sobre el

tratamiento ambulatorio de la DANC y concluyeron que estaba justificado realizar un

manejo ambulatorio de la mayoria de los pacientes con DANC de forma segura (115).
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En 2014, Biondo y cols. publicaron el ECA DIVER que incluia 132 pacientes
mayores de 18 afios con DANC diagnosticados mediante TC abdominal. Se comparaba
la administracion de antibidticos en régimen ambulatorio frente a la hospitalizacion. Se
administr6 una primera dosis de antibidtico intravenoso en el servicio urgencias a todos
los pacientes y seguidamente fueron ingresados en el hospital o dados de alta con
manejo ambulatorio. De un total de 132 pacientes, 4 de los pacientes ingresados en el
hospital y 3 pacientes con manejo ambulatorio presentaron fracaso del tratamiento, sin
identificarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,62).
Tampoco se observaron diferencias significativas en los resultados clinicos ni en la
calidad de vida entre ambos grupos, aunque si se identificd un coste significativamente
menor asociado al tratamiento ambulatorio. Los autores concluyeron que el tratamiento
ambulatorio podia ser seguro y eficaz en pacientes seleccionados con DANC con una

marcada reduccion de los costes, sin influir negativamente en su calidad de vida (116).

En 2017, Balasubramanian y cols. publicaron una revision sistematica en el que
se incluyeron 10 estudios (1 ECA, 6 ensayos clinicos controlados y 3 serie de casos) y
se compar6 el manejo ambulatorio frente a la hospitalizacion en pacientes con DANC.
No se observaron diferencias significativas en la tasa de fracaso del tratamiento médico
ni en la tasa de recurrencias entre los pacientes que recibieron un tratamiento
ambulatorio frente al ingreso hospitalario.
El tratamiento ambulatorio se asocidé a un menor coste econdémico. No fue posible
realizar el metaanalisis de los datos debido a la heterogeneidad del disefio de los

estudios y los criterios de inclusion (117).

En 2019, Cirocchi y cols. publicaron otra revision sistematica en la que se
incluian 21 estudios (11 prospectivos, 9 retrospectivos y 1 ECA) con un total de 1.781
pacientes diagnosticados de DANC en los que se realizO manejo terapéutico
ambulatorio. En cuanto a los resultados se observd una tasa global de fracaso en
régimen ambulatorio del 4,3% (IC del 95%: 2,6-6,3%), la localizacion de la
diverticulitis no fue un factor de decision para optar por el manejo ambulatorio y
tampoco se observd ningun otro factor influyente en la tasa de fracaso terapéutico:
episodios previos de diverticulitis aguda (p=0,163), comorbilidades (p=0,187), gas
pericdlico (p=0,653), absceso intraabdominal (p=0,326), tratamiento segun un protocolo

registrado (p=0,078), tipo de seguimiento (p=0,7), tipo de tratamiento antibidtico
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(p=0,647) o diabetes (p=0, 61). En el caso de los pacientes en los que fracaso el
tratamiento ambulatorio, la mayoria recibieron terapia antibidtica y solo un pequefio
porcentaje precisaron drenaje percutaneo por absceso (0,13%) o intervencion quirrgica
por perforacion (0,06%).

Los autores concluyeron que el tratamiento ambulatorio es seguro si se asocia a una
seleccion cuidadosa de los pacientes (40%). Sin embargo, ninglin analisis de subgrupo
demostr6 diferencias significativas entre los grupos (incluida las comorbilidades, el
episodio previo y la diabetes). Las principales limitaciones de los resultados de esta
revision se refieren a su aplicabilidad en la practica clinica habitual, ya que fue
imposible identificar criterios estrictos de fracaso. Por lo tanto, estos resultados deben

manejarse con cautela debido a la baja calidad de los datos disponibles (118).

En conclusion, se puede plantear un manejo ambulatorio en pacientes con un
episodio de DANC que toleran la dieta oral y entienden de forma correcta el tratamiento
a seguir. Es fundamental evaluar la situacion clinica del paciente y seleccionar la mejor
opcidn terapéutica. Asi mismo, se debe realizar una reevaluacion clinica temprana y
ante cualquier sintoma de empeoramiento clinico reevaluar y si es preciso administrar

tratamiento intravenoso y proceder al ingreso hospitalario.

También, ademas de realizar el tratamiento ambulatorio y la reevaluacion clinica
temprana, se recomienda una dieta oral y analgésicos (4,97).
En la practica clinica habitualmente se solia recomendar una dieta baja en residuos
durante el episodio agudo de diverticulitis, pero existen pocos estudios en la literatura

que apoyen esta practica.

En 2009, Ridgway y cols. publicaron un ECA en el que se incluyeron 41
pacientes con diverticulitis aguda no complicada y se compard el tratamiento antibidtico
oral sin restricciones dietéticas con la antibioticoterapia intravenosa y reposo digestivo.
En cuanto a los resultados no se observd un incremento en la intensidad del dolor, ni en
la duracion de la estancia hospitalaria, asi como tampoco un fracaso del tratamiento en
el grupo de pacientes con antibidticos orales sin restricciones alimentarias en
comparacion con el grupo de antibidticos intravenosos que incluia un minimo de 24 h
de ayuno. Cabe destacar que este ensayo compar6d principalmente antibidticos orales e

intravenosos, lo que puede haber afectado a sus resultados (119).
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Existen dos estudios observacionales que demostraron que una dieta sin

restricciones no se asocia a un aumento de la tasa de complicaciones diverticulares.

En 2013, van del Wall y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se
evalu6 las restricciones dietéticas en el tratamiento de la diverticulitis aguda. Se
incluyeron un total de 256 pacientes aleatorizados a dieta absoluta, liquidos claros, dieta
liquida y solida. Se objetivé que los pacientes con dieta liquida y sélida no presentaron
mayores tasas de complicaciones respecto a otro tipo de restricciones dietéticas. En
cambio, los pacientes con restricciones alimentarias presentaron una mayor estancia

hospitalaria media que los pacientes sin restricciones (120).

En 2017, Stam y cols. publicaron un estudio de cohortes prospectivo en el que
evaluaron la seguridad de emplear una dieta sin restricciones durante el episodio agudo
de diverticulitis. Se incluyeron 86 pacientes con diverticulitis en diferentes estadios de
Hinchey. Se observd una tasa de complicacion a los 6 meses de 8,1%, una tasa de
persistencia de los sintomas tras el episodio agudo del 19,8% y una tasa de recurrencia
de diverticulitis del 4,7%. Los autores concluyeron que los datos obtenidos en este
estudio eran comparables a las tasas de la literatura sobre diverticulitis no complicada,
asegurando que el tratamiento sin restricciones dietéticas durante el episodio agudo era

seguro (121).

En la literatura no existen estudios que evalten el reposo y la sedestacion
durante el episodio agudo de la diverticulitis. Por tanto, no existe suficiente evidencia
cientifica en la literatura que apoyen las restricciones dietéticas, siendo preferible
realizar una dieta sin restricciones cuando la tolerancia oral lo permita. Del mismo
modo, tampoco se dispone de evidencia respecto al reposo en cama y dado que la
inactividad fisica impuesta puede perjudicar el estado general de los pacientes no se

recomienda su empleo durante el episodio agudo de diverticulitis (122).
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1.2.5.2. Tratamiento médico y drenaje percutaneo en la diverticulitis

complicada

Hasta un 25% aproximadamente de los pacientes con diverticulitis aguda pueden
desarrollar complicaciones agudas o cronicas asociadas. Las complicaciones agudas,
entre las que destacan los abscesos y las perforaciones, pueden manifestarse al inicio de
la presentacion clinica, o bien, pueden desarrollarse posteriormente en el curso clinico

del episodio agudo, todas ellas requieren de tratamiento médico hospitalario (123,124).

Es fundamental mantener un alto indice de sospecha clinica en pacientes con
diverticulitis complicada con una situacion de sepsis asociada ya que pueden presentar
un deterioro clinico importante, asociado a una elevada mortalidad.

En pacientes con diverticulitis aguda complicada con gas extraluminal pericdlico se

recomienda la terapia antibiotica (71).

Recientemente, Bolkenstein y cols. han publicado un estudio del subanalisis del
ensayo DIABOLO, en el que se incluyeron 109 pacientes con diverticulitis grado
Hinchey la y con gas pericolico aislado identificado por la TC. Se defini6 gas
pericolico como aquel situado a menos de 5 cm del segmento afecto del colon. El
objetivo principal del estudio era detectar el fracaso del tratamiento conservador
definido como la necesidad de realizar un drenaje percutaneo por la formacién de un
absceso o de cirugia de urgencia en los 30 dias siguientes al diagnostico. De los
pacientes incluidos, 52 (48%) fueron tratados con antibidticos, 9 pacientes (8%)
presentaron un fracaso del tratamiento conservador, de los cuales 7 pacientes (13%)
pertenecian al grupo de tratamiento con antibidticos y 2 pacientes (4%) al grupo sin
antibioticos (p=0,083). Se detecto que un incremento del nivel de PCR al diagndstico
era un factor independiente del fracaso terapéutico. De esta forma, los autores
concluyeron que el tratamiento no quirdrgico en pacientes con diverticulitis con gas
pericolico aislado era una estrategia de tratamiento adecuada. Sin embargo, debido a la
baja tasa de eventos, sigue siendo incierto si el tratamiento antibidtico es necesario en

los pacientes con gas pericolico aislado (125).

Existen varios estudios de cohortes sobre pacientes diagnosticados de

diverticulitis con aire pericolico en el que se ha observado que presentan un prondstico
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similar a los pacientes con diverticulitis no complicada (126—128). Sin embargo, en casi

todos estos estudios los pacientes fueron tratados con antibidticos (129).

Los abscesos diverticulares pueden aparecer entre el 15% y el 40% de los
pacientes con diverticulitis aguda. En general, el tratamiento conservador unicamente
con antibiodticos y/o combinado con el drenaje percutaneo suele presentar una evolucion
favorable con la resolucion de hasta el 80% de los casos (130—133). Si el absceso es de
tamafio limitado (<4-5 cm), el tratamiento antibidtico sistémico por si solo se considera
seguro y eficaz para eliminar el absceso y resolver la inflamacién aguda, con una tasa
de fracaso conjunta del 20% y una tasa de mortalidad del 0,6% (130). Se define el
fracaso del tratamiento como la necesidad de cirugia, el empeoramiento de la sepsis o la

reaparicion de un absceso en un plazo de 30 dias desde el diagnostico (134).

Sin embargo, en abscesos de gran tamafio (>4-5 cm), los antibidticos podrian no
alcanzar la concentracion adecuada en el interior del absceso, lo que provocaria una
mayor tasa de fracaso terapéutico, alcanzado cifras de hasta el 34% (134,135). En estos
casos se considera razonable la realizacion de un drenaje percutaneo guiado por
radiologia y antibioticoterapia intravenosa (134,136—139). No existe correlacion entre el
tamafio del absceso y el fracaso del drenaje percutdneo, aunque la recidiva tras el
tratamiento antibiotico del absceso diverticular oscila entre el 25 y 60%, la recidiva tras

el drenaje percutaneo es significativamente menor (15 a 25%) (130,134,140-143).

El drenaje percutaneo guiado por radiologia se puede realizar mediante un
abordaje anterior a través de la pared abdominal anterior, o en aquellos casos de
abscesos profundos en la pelvis, se puede optar por un drenaje transgliiteo. También se
han descrito enfoques transrectales o transvaginales para el drenaje de abscesos, pero

rara vez se utilizan (144,145).

En aquellos pacientes en los que el drenaje percutdneo no es factible o no esta
disponible, se puede tratar inicialmente con terapia antibidtica y una monitorizacion
clinica exhaustiva. Es imprescindible mantener una alta sospecha de control quirrgico
del foco séptico y se debe realizar un tratamiento quirdrgico si el paciente muestra un
empeoramiento de los signos inflamatorios o el absceso no se reduce con el tratamiento

médico (78).
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En la actualidad no existen estudios aleatorizados sobre el mejor tratamiento en
los abscesos intraabdominales por diverticulitis aguda. Las recomendaciones actuales se

basan en estudios observacionales.

En 2015, Elagili y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se
comparaba el tratamiento del absceso diverticular mediante drenaje percutaneo frente a
la terapia antibidtica individualizada. Se incluyeron a todos los pacientes con absceso
diverticular > 3 cm de didmetro tratados en un unico centro entre 1994-2012 mediante
drenaje percutdneo o unicamente antibidticos seguido de cirugia en ambos grupos.

Se incluyeron 146 pacientes de los cuales, 114 pacientes fueron tratados mediante
drenaje percutaneo y 32 pacientes se les administro antibidticos por la imposibilidad de
realizar drenaje percutaneo y/o preferencia del cirujano.

La persistencia de los sintomas fue del 18% (21 pacientes) tras el drenaje percutaneo y
del 25% durante la terapia antibidtica (8 pacientes) (p=0,21). Del mismo modo, los
pacientes tratados Unicamente con antibidticos presentaban unas dimensiones del
absceso diverticular significativamente inferior (5,9 vs. 7,1 cm; p=0,5) y un periodo
significativamente menor desde el tratamiento inicial hasta la realizacion de la
sigmoidectomia (media de 50 vs. 80 dias; p=0,02). Las complicaciones postoperatorias
segun la clasificacion de Clavien-Dindo, fueron significativamente de menor gravedad

en el grupo que recibid antibidticos (p=0,04) (135).

En 2016, Gregersen y cols. publicaron una revision sistematica en el que se
incluyeron 42 estudios. Se encontr6 tasas comparables de fracaso terapéutico para los
antibioticos (19,9%), el drenaje percutaneo de abscesos diverticulares (20,8%) y el
tratamiento no quirtrgico (20,6%). Se objetivdo una mayor tasa de mortalidad cuanto
mayor era la agresividad del tratamiento: 0,6% en pacientes con tratamiento antibidtico,
1,1% en el tratamiento no quirargico, 1,6% en el drenaje percutineo y 12,1% en la

cirugia (130).

En 2019, Lambrichts y cols. publicaron un estudio observacional multicéntrico
en el que se incluyeron un total de 447 pacientes comparandose dos grupos: drenaje
percutaneo frente a terapia antibidtica. Los autores concluyeron que existia una tasa
significativamente mayor de fracaso terapéutico en el grupo sometido a drenaje

percutdneo en comparacion con el grupo con antibidticos (36% vs. 24%; p=0,013) y
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mas complicaciones en un subgrupo de pacientes con un absceso grande o distante
(Hinchey II) cuando se somete a drenaje percutaneo en comparacion con antibioticos
(12% vs. 4%; p=0,032). Ante la sospecha de sesgo de seleccion, se realizd un anélisis
multivariante que mostr6 que el drenaje percutdneo no se asociaba de forma
independiente al fracaso del tratamiento (OR 1,47; IC del 95%: 0,81-2,68). Ademas, se
observo un punto de corte del absceso de 3 cm de didmetro como el mejor predictor del
fracaso terapéutico y de 5 cm para la necesidad de cirugia. Sin embargo, en los
subgrupos de pacientes con abscesos de més de 3 y 5 cm, respectivamente, el drenaje

percutaneo no fue capaz de disminuir las tasas de fracaso del tratamiento (131).

La retirada del catéter percutaneo se debe realizar cuando no se identifique
salida de contenido por el mismo y el paciente haya mejorado clinicamente. En casos
dudosos, se puede realizar una TC con contraste hidrosoluble a través del catéter de
drenaje percutdneo antes de retirar el drenaje. Si no queda ninguna cavidad
identificable, se debe retirar el catéter. Si el absceso no se resuelve y/o el paciente no
presenta mejoria clinica, puede estar indicado la colocaciéon de un nuevo drenaje
percutaneo o cambiar la localizacion del catéter, lo que puede requerir una intervencion
quirargica (78,97). En algunos casos se puede considerar el drenaje laparoscopico del

absceso en lugar de la reseccion quirtrgica (146).

1.2.5.3. Tratamiento quirurgico urgente en la diverticulitis complicada

La perforacion puede manifestarse en forma de microperforacion, identificada
en la TC abdominopélvico como burbujas de aire fuera de la pared intestinal, y debe ser
tratada inicialmente con antibioticos intravenosos. También puede presentarse en forma
de perforacion franca de intestino grueso que ocasiona una peritonitis aguda difusa
purulenta o fecaloidea. Ello supone una situacion clinica extremadamente critica y de
shock séptico, la cual requiere de una actuacion rapida con administracion de
fluidoterapia intravenosa, antibioticoterapia de amplio espectro e intervencion

quirargica urgente (71,78,124).
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En general, la prevalencia global de la diverticulitis aguda perforada con
peritonitis generalizada es baja, pero cuando ocurre se asocia con una morbimortalidad
postoperatoria  significativa, independientemente de la estrategia quirurgica

seleccionada (78).

En 2013, Ballian y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se evaluo
las complicaciones tras una colectomia de urgencias por diverticulitis aguda perforada
en 2.214 pacientes, se observd una mortalidad postoperatoria global a los 30 dias del
5,1%. Los predictores de mortalidad asociados fueron: edad mayor de 80 afios, grado de
riesgo anestésico (ASA) IV-V, creatinina sérica superior a 1,2 mg/dL y albimina
inferior a 2,5 g/dL. Los pacientes que presentaron 2, 3 o 4 de estos predictores tuvieron

una tasa de mortalidad a los 30 dias del 10%, 22,9% y 53,4%, respectivamente (147).

En la literatura se han publicado varios estudios en los que se plantea el manejo
conservador con tratamiento antibidtico intravenoso en pacientes con diverticulitis
aguda complicada, con aire extraluminal o neumoperitoneo localizado, pero sin signos

de peritonitis obteniéndose buenos resultados clinicos (127,128).

En 2011, Dharmarajan y cols. publicaron un estudio sobre el tratamiento
conservador en pacientes con diverticulitis aguda y neumoperitoneo, siendo excluidos
los pacientes con inestabilidad hemodinamica. Se objetivd una alta tasa de éxito del

tratamiento no quirdrgico en esta entidad clinica (128).

En 2014, Sallinen y cols. publicaron otro estudio cuyo objetivo principal era
investigar el resultado del tratamiento no quirGrgico en pacientes con diverticulitis
aguda complicada con gas extraluminal identificado por la TC abdominopélvica.

Los autores concluyeron que el tratamiento no quirurgico era factible solo para aquellos
pacientes hemodindmicamente estables con neumoperitoneo localizado a nivel
pericolico o una pequefia cantidad de gas extraluminal a distancia, pero en ausencia de
peritonitis difusa clinica o liquido libre en fondo de saco de Douglas.

La aparicion de una gran cantidad de neumoperitoneo o neumoretroperitoneo a
distancia, incluso en ausencia de peritonitis aguda generalizada, se asoci6 con una
elevada tasa de fracaso del tratamiento no quirtrgico (57 a 60 %). Cerca del 60% de los

pacientes con neumoperitoneo a distancia se realiz6 tratamiento quirtrgico (127).
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Por tanto, algunos pacientes altamente seleccionados con diverticulitis
perforada, incluso con neumoperitoneo, pero sin hallazgos de peritonitis difusa pueden
ser tratados inicialmente de forma conservadora con antibioticoterapia intravenosa en el
proceso agudo. En estas situaciones seleccionadas, se puede intentar convertir una
cirugia urgente o emergente en una cirugia electiva con la finalidad de reducir la
morbimortalidad postoperatoria (128). Sin embargo, se debe tener en cuenta que puede
asociarse a una tasa de fracaso terapéutico significativa, pudiendo no presentar mejoria
clinica significativa a pesar del tratamiento y/o no tolerar la nutricién enteral, en estos
casos se puede plantear la cirugia electiva. Por ello, es fundamental realizar un
seguimiento clinico estricto y realizar una TC abdominopélvica de control para evaluar
posibles complicaciones y decidir la actitud terapéutica mas oportuna segun el contexto

clinico del paciente (75,128,148).

La Sociedad Americana de Coloproctologia recomienda con un grado de
evidencia fuerte y calidad moderada (1B) que la intervencion quirdrgica sugerida para
los pacientes en esta situacion clinica debe ser la reseccidon quirurgica y la anastomosis
con o sin estoma teniendo en cuenta los factores del paciente, los factores
intraoperatorios y las preferencias del cirujano. Una vez realizada la reseccion de colon
se puede restablecer la continuidad del tracto intestinal realizando una anastomosis
colorrectal primaria con o sin estoma de proteccion, o bien se puede optar por la
intervencion de Hartmann (IH) con colostomia terminal. Durante afios la cirugia de
urgencias de eleccion para la diverticulitis aguda perforada ha sido la intervencion de
Hartmann, en cambio, existen diversos estudios que han demostrado una mejora
significativa de las tasas de morbimortalidad tras la reseccion y la anastomosis primaria

con o sin estoma de proteccion (148).

La WSES y la Sociedad Europea de Coloproctologia también hacen alusion al
tipo de intervencion a realizar segun la situacion clinica a la que nos enfrentemos.
En términos generales, con un grado de recomendacion 2B consideran que en pacientes
hemodindmicamente estables sin comorbilidades asociadas se puede realizar una
reseccion del colon afecto y anastomosis primaria con o sin estoma de proteccion.
En cambio, en pacientes hemodinamicamente inestables o que presenten importantes
y/o multiples comorbilidades asociadas se debe optar por la intervencion de Hartmann

(71,78,97,122).
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La intervencion de Hartmann ha sido hasta hace poco el procedimiento mas
empleado en la mayoria de casos de diverticulitis complicada, segun algunos estudios
publicados las cifras rondan entre el 64-72% (149,150). En cambio, en 2014 Li y cols
publicaron un estudio de cohortes retrospectiva en el que recogieron un total de 18.543
pacientes ingresados con un primer episodio de diverticulitis entre 2002 y 2012. De
ellos, 3.873 pacientes requirieron intervencion urgente y se identifico un incremento
considerable del uso de la cirugia laparoscopica de urgencias en pacientes con

diverticulitis perforada (del 9 al 18%; p>0,001) (149).

En 2007, Constantinides y cols. publicaron un estudio en el que se incluyeron
pacientes con diverticulitis aguda Hinchey III-IV, a los que se realizd reseccion y
anastomosis primaria con/sin estoma de proteccion o [H.

De los resultados obtenidos destacaron 135 resecciones y anastomosis primaria, 126
resecciones y anastomosis primaria con ileostomia de proteccion y 6.619 IH.

La morbilidad y mortalidad fueron del 55% y el 30% para la reseccion y la anastomosis
primaria, del 40% y el 25% para la anastomosis primaria con estoma de proteccion, y
del 35% y el 20% para la IH. Se observo una tasa de estoma permanente del 27% en el
grupo de IH y del 8% en la anastomosis primaria con estoma de proteccion.

Los autores de este estudio concluyeron que la anastomosis primaria con estoma de
proteccion es una alternativa Optima para pacientes seleccionados con peritonitis
diverticular y puede representar un buen compromiso entre los acontecimientos
adversos postoperatorios, la calidad de vida a largo plazo y el riesgo de estoma

permanente (151).

En 2012, Binda y cols. publicaron un estudio en el que incluyeron pacientes con
diverticulitis complicada con peritonitis, aleatorizando al grupo de reseccion sigmoidea
con anastomosis primaria y al grupo de IH. Tras 9 afos de inclusion se obtuvieron 34
pacientes con reseccion sigmoidea y anastomosis primaria y 56 pacientes con IH.

Los autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en la mortalidad (2,9% vs. 10,7%; p=0,24), en la morbilidad (35,3% vs. 46,4%;
p=0,38) y la tasa de cierre del estoma fue comparable (64,7% vs. 60%; p=0,65).

Sin embargo, en los pacientes a los que se le realizd la IH se observd unas tasas
significativamente mayores de morbilidad por cierre del estoma (23,5% vs. 4,5%;

p=0,05) (152).
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En 2012, Oberkofler y cols. publicaron el ECA ColonPerfRCT en el que se
incluyeron 62 pacientes con diverticulitis en estadio III y IV de Hinchey intervenidos de
urgencias, asignados de forma aleatoria al grupo de reseccion primaria y anastomosis
primaria con ileostomia de proteccion (n=32) y al grupo de IH (n=30). En ambos grupos
se realizd cierre del estoma a los 3 meses de la intervencion. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la intervencion de Hartmann y la
anastomosis primaria en cuanto a la tasa de mortalidad (13% vs. 9%) y de morbilidad
(67% vs. 75%). Sin embargo, se observd una reduccion de la estancia hospitalaria, de
los costes, menos complicaciones graves y mayores tasas de cierre del estoma (90% vs.
57%; p=0,005) en el grupo de anastomosis primaria. El estudio fue interrumpido de
forma anticipada porque en un andlisis de seguridad se observd que la reversion del
cierre de Hartmann presentd un niimero significativamente mayor de complicaciones

graves en comparacion con el cierre de la ileostomia (20% vs. 0%) (153).

En 2017, se publicd los resultados del ECA multicéntrico DIVERTI (2008-
2012), en el que se incluyeron 102 pacientes con diverticulitis complicada Hinchey I1I-
IV, que fueron sometidos a IH o reseccion y anastomosis primaria (RAP). Los autores
no identificaron diferencias significativas en la mortalidad global (IH: 7,7% vs. RAP:
4%; p=0,423) y la morbilidad fue similar en ambos grupos (IH: 39% vs. RAP: 44%;
p=0,423). En cambio, a los 18 meses de la intervencion se identificO una tasa
significativamente mayor de reversion del estoma en el grupo de anastomosis primaria
(RAP: 96% vs. TH: 65%; p=0,0001). Estos resultados aportan datos favorables acerca de
realizar anastomosis primaria con estoma de proteccion frente a la IH en pacientes con

peritonitis diverticular (154).

En 2018, Gachabayov y cols. publicaron un metaanalisis de 17 estudios,
incluidos los tres ECA recientemente citados, con 1.016 pacientes intervenidos de
urgencias por diverticulitis perforada sometidos a reseccidon con anastomosis primaria o
IH (RAP: 392 vs. IH: 624). Se observo una tasa de mortalidad significativamente menor
en el grupo de anastomosis primaria (OR: 0,38; IC del 95%: 0,24-0,60; p< 0.0001). Asi
como unas tasas significativamente menores de infeccion del sitio quirurgico (ISQ) del
organo/espacio (OR: 0,24; IC del 95%: 0,10-0,63; p=0,003), de reintervencion (OR:
0,48; IC del 95%: 0,25-0,91; p=0,02) y de no reversion del estoma (OR: 0,27; IC del

95%: 0,09-0,84; p=0,02) en el grupo de anastomosis primaria. Los autores concluyeron
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que la anastomosis primaria se asociaba con una menor tasa de ISQ y una menor tasa de

no reversion del estoma (155).

En 2018, Acuna y cols. publicaron un metaanalisis en el que se incluyeron seis
ECA que evaluaron las estrategias quirurgicas para 626 pacientes con diverticulitis
perforada. Se comparé la IH, la resecciébn y anastomosis primaria y el lavado
laparoscopico. Los resultados obtenidos en la reseccion y anastomosis primaria fueron
similares a la IH en diversas categorias, incluida la morbilidad y la mortalidad global
(152,153,156-159). Al comparar los enfoques para la sigmoidectomia, la reseccion
quirargica con anastomosis primaria tuvo tasas similares de complicaciones mayores
(RR: 0,88; IC del 95 %: 0,49-1,55) y de mortalidad postoperatoria (RR: 0,58; IC del 95
% 0,20-1,70) en comparacion con la IH. Sin embargo, los pacientes que se sometieron a
RAP presentaron una mayor probabilidad de estar libres de estoma a los 12 meses de la
intervencion en comparacion con la IH (RR 1,40; IC del 95%: 1,18-1,67), asi como
presentar un menor porcentaje de complicaciones relacionadas con el cierre del estoma

(RR: 0,26; IC del 95 %: 0,07-0,89) (156).

Este mismo grupo, publicoé recientemente una actualizacion del metaanalisis,
incluyendo el ECA LADIES y obtuvo resultados similares: mayor probabilidad de
cierre del estoma al afio de la intervencion en el grupo de RAP respecto a la IH (RR:
1,34; IC del 95%: 1,15-1,54) y menor riesgo de complicaciones en el cierre del estoma
en el grupo de anastomosis primaria e ileostomia de proteccion frente a IH (RR: 0,23;
IC del 95%: 0,07-0,70). Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las complicaciones postoperatorias (RR: 0,88; IC del 95%:
0,34-2,08) entre ambos grupos. Los autores de estos metaanalisis concluyeron que la
reseccion sigmoidea con anastomosis primaria es el procedimiento de eleccion en

pacientes estables con diverticulitis perforada Hinchey Il y IV (160).

En 2019, Lambrichts y cols. publicaron los resultados obtenidos del brazo DIVA
del ECA LADIES, en el cual se asignd aleatoriamente 133 pacientes con diverticulitis
Hinchey III-IV a reseccion sigmoidea y anastomosis primaria con o sin ileostomia de
proteccion frente a IH con colostomia terminal. La ileostomia de proteccion en la

anastomosis primaria se realizé segun la preferencia del cirujano.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
morbilidad (RAP: 39% vs. IH: 44%; p=0,60) y mortalidad (RAP: 4% vs. TH: 3%;
p=0,44) entre ambos grupos. Sin embargo, a los 12 meses del seguimiento se observo
una supervivencia libre de estoma significativamente mayor en el grupo de anastomosis
primaria (RAP: 94,6 % vs. IH: 71,7 %; OR: 2,79; IC del 95%: 1,86-4,18).

Los autores del estudio concluyeron que la anastomosis primaria es preferible a la
intervencion de Hartmann en pacientes con diverticulitis perforada en estadios III o IV

de Hinchey (161).

En 2019, Halim y cols. publicaron una revision sistematica sobre el tratamiento
quirargico de la diverticulitis Hinchey III y IV comparando la intervencion de
Hartmann frente a la reseccidon con anastomosis primaria con o sin estoma de
proteccion. Se incluyeron un total de 25 estudios con 3.546 pacientes. La mortalidad
global en el grupo de IH fue del 10,8% en los estudios observacionales y del 9,4% en
los ECA. La tasa de mortalidad en el grupo de RAP fue inferior a la del grupo de IH,
con un 8,2% en los estudios observacionales y un 4,3% en los ECA.

Una comparacion de la RAP frente a la IH demostrd una tasa de mortalidad un 40%
menor en el grupo de RAP que en el de [H (OR: 0,60; IC del 95%: 0,38-0,95; p=0,03) al
analizar los estudios observacionales. Sin embargo, el metaanalisis de los tres ECA no
demostrdé ninguna diferencia en la mortalidad, (OR: 0,44; IC del 95%: 0,14-1,34,
p=0,15). Las tasas de infeccion de la herida entre los dos grupos fueron comparables
(OR: 0,75; IC del 95%: 0,20-2,78; p=0,67). El andlisis de los estudios observacionales
sugiere que la RAP puede estar asociada a una menor mortalidad global, pero no hay
diferencias en las tasas de infeccion de la herida. Por tanto, segin estos resultados,

ambas estrategias quirdrgicas parecen ser aceptables (162).

En 2019, Lee y cols. publicaron un estudio que evalu6 a todos los pacientes con
diverticulitis aguda sometidos a reseccidon quirurgica y anastomosis primaria con
ileostomia de proteccion o intervencion de Hartmann, utilizando la base de datos del
American College of Surgeon Colectomy Procedure Targeted (NSQIP) de 2012 a 2016.
De 130.963 pacientes, se incluyeron 2.729 pacientes. La mediana de edad fue de 64
afios y el 48,5% eran hombres, la intervencion mas empleada fue la IH (n=2.521) y la
RAP con ileostomia de proteccion solo supuso el 7,6% (n=208) del total. Se observo

que los pacientes sometidos a IH presentaban mas comorbilidades como enfermedad
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pulmonar obstructiva créonica (EPOC) (9,8% vs. 4,8%; p=0,01), eran mas dependientes
funcionalmente (6,3% vs. 2,4%; p=0,025), presentaban mayor probabilidad de shock
séptico (11,1% vs. 5,3%; p=0,015) y una mayor mortalidad (7,6% vs. 2,9%; p=0,011)
que los pacientes con RAP e ileostomia de proteccion. Las tasas de morbilidad fueron
del 55,4% y el 48,6%, respectivamente (p=0,056). En los andlisis multivariantes, en
comparacion con la IH, la RAP con ileostomia de proteccién no supuso un aumento de
las tasas de mortalidad postoperatoria (OR: 0,21; IC del 95%: 0,03-1,58; p=0,129) o
morbilidad (OR: 0,96; IC del 95%: 0,63-1,45; p=0,834). De este modo, los autores
concluyeron que la RAP con ileostomia de proteccion es una alternativa segura frente al

procedimiento de Hartmann como tratamiento quirtirgico urgente en diverticulitis aguda

(163).

Cada vez existen mas estudios que confirman este fendmeno, pero el papel de la
derivacion proximal continua sin estar claro. En otro estudio, se analizé la base de datos
del NSQIP sobre pacientes con diverticulitis intervenidos de urgencias comparando tres
grupos: intervencion de Hartmann (n=991), reseccion sigmoidea y anastomosis primaria
(n=285) y reseccion sigmoidea y anastomosis primaria con ileostomia de proteccion
(n=38). Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la morbilidad y mortalidad entre los grupos, si se identificé una tendencia al aumento de
la mortalidad y la sepsis postoperatoria en RAP sin ileostomia de proteccion.

En cambio, hay que tomar con cautela estos resultados debido al pequefio nlimero de

pacientes incluidos en el grupo de RAP con ileostomia de proteccion (164).

Por otro lado, debemos tener en cuenta un importante factor a la hora de optar o
no por la anastomosis primaria en la cirugia urgente para diverticulitis perforada como
es la formacion del cirujano y la aplicabilidad de esta opcion terapéutica en pacientes

inmunodeprimidos.

En 2019, Goldstone y cols. publicaron un estudio en el que se compar6 una
muestra de 10.600 pacientes con diverticulitis operados de urgencias mediante
intervencion de Hartmann con 180 pacientes sometidos a reseccion sigmoidea y
anastomosis primaria con ileostomia de proteccion en un periodo de 15 afios.

Se observo que los pacientes con RAP intervenidos por cirujanos no colorrectales

presentaban un riesgo dos veces mayor de mortalidad postoperatoria en comparacion
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con el grupo de pacientes intervenidos por cirujanos colorrectales (15% vs. 7,4%;
p<0,001). Por otro lado, aunque estd establecido que los pacientes inmunodeprimidos
presentan una mayor morbimortalidad tras la cirugia de urgencias, la anastomosis
primaria parece segura en pacientes seleccionados (165). Sin embargo, a pesar de la
evidencia cientifica y de las recomendaciones respecto a la realizacion de reseccion
sigmoidea y anastomosis primaria en la cirugia de urgencias para diverticulitis, la tasa

de empleo de dicha técnica sigue siendo baja (3,9%) (166).

Por tanto, se debe realizar un enfoque y toma de decisiones individualizado a la
hora de elegir restaurar la continuidad intestinal y optar o no por ileostomia de
proteccion, teniendo en cuenta el riesgo asociado del paciente. Existen diversos factores
intraoperatorios y propios del paciente, como son la inestabilidad hemodindmica, la
acidosis, la insuficiencia orgédnica aguda o crdonica y la inmunosupresion, que son
determinantes para elegir el procedimiento de Hartmann y colostomia terminal.
También, pueden ser candidatos a este procedimiento pacientes de edad avanzada, con
una funcion intestinal y tono esfinteriano deficientes, en los que la continuidad
gastrointestinal puede no considerarse tan prioritaria por motivos de calidad de vida.
Los datos de calidad de vida obtenidos tras someterse a una cirugia de urgencia por
diverticulitis mostraron una peor calidad de vida en pacientes con IH en comparacion
con pacientes que se sometieron a una reseccion con anastomosis primaria, lo que se
debi6 principalmente a la presencia de una colostomia. En ultima instancia, la
preferencia y la experiencia del cirujano determinard la eleccion de la técnica quirurgica

mas apropiada para cada paciente (167,168).

Otro punto de controversia es el tipo de abordaje a realizar en los pacientes

intervenidos de urgencias por diverticulitis aguda perforada con peritonitis.

Inicialmente la sigmoidectomia laparoscopica estaba limitada a la cirugia
electiva. Sin embargo, el incremento exponencial de la cirugia minimamente invasiva
ha dado paso a un nuevo enfoque para el tratamiento quirirgico de la enfermedad
diverticular. Hay pruebas sustanciales que apoyan el uso de la laparoscopia cuando el
especialista considera seguro este tipo de abordaje. Se debe tener en cuenta factores
como la experiencia del cirujano, disponer de los medios necesarios para el abordaje

laparoscopico y tener en cuenta factores individuales del paciente como son la presencia
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de comorbilidades asociadas, la situacion clinica y la estabilidad hemodinamica del
paciente, la dilatacion del intestino y los antecedentes quirurgicos abdominales previos

(169-171).

En 2013, Letarte y cols. publicaron un estudio de cohortes retrospectivo en el
que incluyeron 42 pacientes sometidos a cirugia tras el fracaso del tratamiento médico
en diverticulitis complicada comparando el abordaje laparoscopico frente al abierto.

Los autores concluyeron que el abordaje laparoscopico presentaba una disminucion de
la morbilidad postoperatoria de hasta cuatro puntos y una estancia hospitalaria
significativamente menor en comparacion con los pacientes que se sometieron a

abordaje abierto (172).

En 2015, Vennix y cols. publicaron una revision sistemdtica sobre la
sigmoidectomia laparoscopica urgente en la diverticulitis. Se incluyeron 4 serie de casos
y un estudio de cohortes con un total de 104 pacientes. Se realizo IH en 84 pacientes y
anastomosis primaria en 20 pacientes. El tiempo medio de la intervencion oscild entre
115 y 200 minutos, con una tasa de conversion a cirugia abierta entre 0-19%. Se
observo una estancia media hospitalaria entre 6 y 16 dias y dos pacientes requirieron
reintervencion quirdrgica. No se objetivd fuga anastomotica en ninguno de los veinte
pacientes a los que se realizd anastomosis primaria sin ileostomia de proteccion. Se
certificaron 3 fallecimientos en el postoperatorio y la tasa de reversion del estoma tras la

IH fue del 76% (173).

La sigmoidectomia laparoscdpica para el tratamiento de la diverticulitis aguda
perforada con peritonitis difusa es factible, pero hay que interpretar los resultados con
cautela ya que los estudios fueron realizados en pacientes seleccionados y en unidades
experimentadas, por lo que no se puede extrapolar a cualquier centro, siendo por tanto
preciso realizar estudios aleatorizados y prospectivos para analizar los beneficios de la
sigmoidectomia laparoscopica de urgencia en comparacion con la sigmoidectomia

abierta para diverticulitis perforada.

Por lo tanto, se recomienda realizar una sigmoidectomia laparoscopica urgente
solo si se dispone de habilidades técnicas y equipo experimentado (grado de

recomendacion 2C) (78).
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En los ultimos anos se ha planteado realizar un enfoque mas conservador en la
peritonitis purulenta difusa por diverticulitis perforada empleando el lavado y drenaje
peritoneal laparoscdpico como alternativa a la reseccion de colon. En la literatura se han
publicado diversos estudios en los que se manifiestan diferentes perspectivas y

discrepancias sobre los resultados de la utilizacion de este abordaje (78).

En 2013, un grupo holandés formado por Swank y cols, publicé un estudio
retrospectivo en el que se incluyeron 38 pacientes con peritonitis purulenta por
diverticulitis perforada tratados mediante lavado y drenaje laparoscéopico. Se observéd un
fracaso terapéutico por ausencia de control de la sepsis abdominal en 7 pacientes,
siendo éxitus por fallo multiorgdnico 2 pacientes y los 5 restantes precisaron
intervenciones quirargicas adicionales (tres IH, una colostomia y un cierre de
perforacion). Tras analizar los datos se identificaron numerosos factores predictivos
asociados a un alto riesgo de fracaso terapéutico como fueron: la presencia de multiples
comorbilidades asociadas, la inmunosupresion, un nivel elevado de PCR y/o un alto
indice de peritonitis segiin la clasificacion de Mannheim. De esta forma, los autores
concluyeron que es fundamental realizar una seleccion estricta y minuciosa de los
pacientes candidatos al lavado laparoscopico y que la identificacion de la perforacion

sigmoidea es fundamental (174).

En 2015, Schultz y cols. publicaron el ECA SCANDIV en el que se incluyeron
199 pacientes con diverticulitis aguda perforada intervenidos de urgencias comparando
el drenaje y lavado laparoscopico (n=101) frente a reseccion de colon (n=98) con un
afio de seguimiento clinico. El objetivo principal del estudio fue evaluar la tasa de
complicaciones postoperatorias graves a los 90 dias de la intervencion (Clavien-Dindo
> 3a). La tasa de complicaciones graves a los 90 dias y al afio de la intervencion fue
similar entre ambos grupos. El grupo de lavado laparoscopico presentd mayores tasas de
infeccion del sitio quirtrgico profunda (32% vs. 13%; p=0,006) y de reintervencion
(27% vs. 10%; p=0,01). Sin embargo, destaca una menor tasa de infeccion superficial
de la herida en el grupo de lavado laparoscopico (14% vs. 42%; p< 0,001).
Los autores del ensayo no recomiendan el lavado laparoscopico en la diverticulitis

perforada (159,175).
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En 2015, Vennix y cols. publicaron el ECA LADIES en el que se compar¢ el
drenaje y lavado laparoscopico frente a la reseccion sigmoidea como tratamiento de
pacientes con diverticulitis aguda perforada Hinchey III. El objetivo principal del
estudio fue evaluar la tasa de morbilidad y de mortalidad.

El grupo de lavado laparoscOpico presentd una tasa significativamente mayor de
acontecimientos adversos graves a corto plazo en comparacion con la sigmoidectomia
(39% vs. 19%, p=0,04), una mayor tasa de abscesos que requirieron drenaje (20% vs.
0%, p=0,002), asi como una mayor tasa de intervencion quirurgica (20% vs. 7%;
p=0,12), aunque este ultimo resultado no fue estadisticamente significativo. La tasa de
morbimortalidad a los 12 meses del seguimiento fue similar en ambos grupos (67% vs.
60%; p=0,58). En el grupo de lavado laparoscopico, el 52% de los pacientes no requirid
intervencion quirurgica aguda o electiva, y el 74% de los pacientes no precisaron
estoma. Los autores del estudio concluyeron que el lavado laparoscdpico no era superior
a la sigmoidectomia como opcién quirtrgica en la diverticulitis aguda perforada

Hinchey III (157).

En 2016, Angenete y cols. publicaron el ECA DILALA en el que se incluyeron
83 pacientes con diverticulitis aguda perforada Hinchey III que fueron aleatorizados al
grupo de lavado y drenaje laparoscopico (n=39) o al de reseccion de colon e IH (n=36)
y se realizd un seguimiento clinico de 2 afios. El objetivo principal del estudio fue
evaluar la tasa de reintervencion a los 12 meses del procedimiento. En cuanto a los
resultados, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
morbimortalidad entre ambos grupos. Sin embargo, en el grupo de lavado laparoscopico
se identificd un menor tiempo quirdrgico, un menor tiempo de estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y menor estancia hospitalaria. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la tasa de
reintervenciones a los 30 dias del procedimiento (13,2% vs. 17,1%; p= 0,67).
El grupo de lavado laparoscopico presentd un riesgo reducido del 45% de someterse a
una o mas reintervenciones en los 2 afios de seguimiento. Los autores concluyeron que
el lavado laparoscopico en pacientes con diverticulitis perforada Hinchey III es una

opcion factible y segura a corto plazo (158).
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En la literatura se han publicado diversos metaanalisis y revisiones sistematicas
en los que se incluyeron los principales ECA y estudios comparativos realizados
comparando la reseccion primaria de urgencias frente al lavado laparoscopico en
pacientes con diverticulitis perforada Hinchey III. En cuanto a los resultados destacaba
que el lavado laparoscopico se empleaba con mayor frecuencia en pacientes mas
jovenes, con un grado ASA mas bajo y un indice de masa corporal (IMC) mas alto
(176). Del mismo modo, el lavado laparoscépico presentaba numerosas ventajas como
un menor tiempo quirdrgico, un menor riesgo de infeccion de la herida, de
complicaciones cardiacas y de creacion de estomas, una menor duracion de la estancia
hospitalaria y menores costes (177). La tasa de mortalidad a corto plazo fue comparable
entre ambos grupos, pero, por el contrario, en el grupo de lavado laparoscopico se
observé una mayor tasa de reintervenciones debido al fracaso terapéutico y a la
formacion de abscesos intraabdominales. La tasa de creacion de estoma fue mayor en el
grupo de reseccion (90%) frente al 14% en el grupo de lavado laparoscopico. La tasa de
cierre del estoma en el grupo de reseccion fue del 74% al afio, mientras que los
pacientes que tenia un estoma tras el lavado laparoscopico presentaban una menor tasa
de reversion del estoma (48%) al afio del seguimiento. Es importante sefialar que el 36%
de los pacientes que se sometieron a lavado laparoscopico se les realizd una reseccion
sigmoidea en el plazo de 1 afio (176). Sin embargo, no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la morbilidad y mortalidad a largo plazo

entre ambos grupos (176,178-182).

La WSES considera que en pacientes con diverticulitis perforada Hinchey 111, el
lavado laparoscopico puede considerarse como una alternativa, unicamente en pacientes
muy seleccionados, pero no debe considerar como tratamiento de primera linea

(recomendacion débil basada en evidencia de alta calidad, 2A) (78,97).

La Sociedad Americana de Cirugia Colorrectal aconseja la realizacion de una
reseccion colica en lugar del lavado laparoscopico en pacientes con diverticulitis
perforada con peritonitis purulenta, dado que el lavado laparoscopico se asocia con
mayores tasas de reintervenciones en comparacion con la reseccion primaria (grado de
recomendacion fuerte basada en evidencia de alta calidad, 1A). Ademas, no recomienda

el lavado laparoscopico en pacientes con peritonitis fecaloidea, indicando la realizacion
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de reseccion colica (grado de recomendacion fuerte basada en evidencia de alta calidad,

1A) (148).

Del mismo modo, la Sociedad Europea de Coloproctologia recomienda la
reseccion primaria en pacientes con peritonitis Hinchey III, aunque indica que el lavado
laparoscopico puede ser una alternativa en pacientes seleccionados (nivel de evidencia

2) (122).

En pacientes inestables con peritonitis diverticular, la "cirugia de control de
dafios" se ha convertido en una técnica valiosa en los tltimos afios (183,184).
El control del dafo con lavado, reseccion intestinal limitada o cierre de la perforacion,
laparotomia y cirugia revision posterior representa una estrategia factible en pacientes
con diverticulitis perforada Hinchey III y IV, que permite mejorar el control del cuadro

de sepsis grave e incrementar la tasa de éxito de las anastomosis (78,97,183,185,186).

En 2012, Kafka-Ritsch y cols. publicaron un estudio prospectivo observacional
en el que incluyeron 51 pacientes con diverticulitis perforada Hinchey III (n=40, 78%) y
Hinchey IV (n=11; 22%). La estrategia terapéutica consistio en realizar inicialmente
reseccion limitada, lavado y cierre abdominal temporal, seguido de una segunda
intervencion con reconstruccion intestinal a las 24-48 horas realizada por un cirujano
colorrectal. En el 84% de los pacientes (n=38) se reestablecid la continuidad intestinal,
protegiéndose con una ileostomia de proteccion en cuatro de ellos. Se objetivo una fuga
de anastomosis del 13%, realizdndose 2 ileostomia de proteccion y 3 IH, la tasa de
mortalidad global fue del 9,8% y 35 de los 46 pacientes supervivientes (76%) fueron

dados de alta con reconstruccion del transito (183).

En 2016, Sohn y cols. publicaron un estudio de cohortes retrospectiva en el que
se incluyeron 37 pacientes con diverticulitis perforada con peritonitis localizada
intervenidos de urgencias comparando la cirugia convencional (n=18) con la cirugia de
control de dafios (n=19). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la morbilidad y la mortalidad, en cambio si se observé una disminucion
significativa en la tasa de estomas en el grupo de control de dafios. Los autores

concluyeron que la cirugia de control de dafios en pacientes con peritonitis generalizada
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por diverticulitis perforada permite reducir significativamente la tasa de estomas sin

aumentar el riesgo de morbilidad postoperatoria (187).

A pesar de que los resultados son prometedores en pacientes en estado critico, la
realidad es que los datos disponibles en la literatura hasta el momento son limitados y
que la estrategia de abdomen abierto y control de dafios no estd exenta de riesgos como

la formacion de fistula entero-atmosféricas y/o costes elevados.

Por lo tanto, la WSES recomienda con un grado de evidencia 2C el uso de la
cirugia de control de dafios con laparotomias escalonadas en pacientes seleccionados
que se encuentren en una situacion critica de sepsis grave por peritonitis aguda difusa
por perforacion diverticular y hemodindmicamente inestables, teniendo muy presente
las posibles complicaciones o efectos secundarios que puede derivarse de esta técnica

(78,97).
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1.2.5.4. Tratamiento quirurgico electivo en la diverticulitis complicada y

recurrencia de la enfermedad

Entre el 4 y 10% de los pacientes tienen diverticulitis persistente.

La diverticulitis persistente es definida como la presencia de dolor abdominal, asociado
o no a fiebre y aumento de los reactantes de fase aguda como la PCR o leucocitosis, o
bien, por el hallazgo de inflamacién cdlica en la TC a pesar de haberse administrado
tratamiento antibidtico. Incluso, también puede deberse a la reaparicion de la
sintomatologia clinica tras la finalizacion del tratamiento (108,188).

Se estima que entre el 8% y el 17% de los pacientes con diverticulitis pueden presentar
recurrencia de la enfermedad dentro de los dos primeros afios tras la recuperacion
completa del episodio inicial, y el 20% tienen recurrencias dentro de los 10 afios (6,59).
El riesgo de recurrencia se incrementa con el nimero de episodios posteriores.

En cambio, éstos no se asocian con un mayor riesgo de complicaciones en comparacion

con el primer episodio (61).

La Sociedad Americana de Cirugia Colorrectal recomienda con un grado de
evidencia 1B que la decision de recomendar la colectomia sigmoidea electiva tras un

episodio de diverticulitis aguda no complicada debe ser individualizada (148).

Segun algunos estudios, se estima una tasa de recurrencia de diverticulitis entre
el 13 y el 33% tras un episodio de diverticulitis aguda no complicada con manejo
terapéutico conservador, asi como una tasa relativamente baja de enfermedad
complicada o de necesidad de intervencion quirurgica urgente (189). En la literatura se
encuentra descrito que el riesgo de precisar una cirugia urgente como la intervencion de
Hartmann tras un episodio de diverticulitis aguda ronda 1/2.000 pacientes-afio de
seguimiento, de forma que seria necesario realizar cirugia de reseccion de colon de

forma electiva en 18 pacientes para evitar la cirugia de urgencias (190,191).

En 2014, Simianu y cols. publicaron un estudio retrospectivo el que se
analizaron 84.313 casos de pacientes hospitalizados por diverticulitis entre 1987-2012 y
se observo una duplicacion de la colectomia electiva sin identificar una disminucion
significativa de la tasa de cirugia de urgencias o la necesidad de drenajes percutdneos

(192). Ademas, destacaba que entre el 80-90% de las resecciones urgentes se realizaban
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durante el episodio agudo de diverticulitis. Los autores de estos estudios abogan por el
tratamiento médico conservador en lugar de la colectomia electiva en pacientes con
diverticulitis no complicada, ya que no se ha demostrado que reduzca de forma
significativa las tasa de cirugia de urgencias (191,193,194). De forma que la colectomia
electiva como prevencion de futuras recurrencias que precisen una cirugia urgente tipo

Hartmann no est4 justificada cientificamente y debe desaconsejarse.

Después de un segundo episodio, el riesgo de presentar un nuevo episodio es del
18% a 1 ano y del 55% a 10 afios, y después de un tercer episodio es del 40% a 3 afos.
Estas estimaciones se derivan de una cohorte basada en la poblacién de todos los
pacientes con diverticulitis. La mayoria de las otras estimaciones de recurrencia se
derivan de poblaciones seleccionadas, como las que fueron hospitalizadas para
tratamiento. Ademds del nimero de recidivas, existen algunos factores de riesgo que
pueden influir en la recidiva como son: la edad joven del primer episodio, el grado de
gravedad del episodio de diverticulitis, el grado de afectacion del colon, los
antecedentes familiares de diverticulitis, el tabaquismo, el sexo masculino y la obesidad
(6). Ademas, la persistencia de la inflamaciéon endoscopica o histologica se ha
identificado recientemente como factores de riesgo para la recurrencia de la enfermedad

(59).

En un estudio en el que se incluyeron un total 181.115 pacientes con un primer
episodio de diverticulitis con tratamiento conservador, se observo que el 8,7% de los
pacientes requerian ingreso por un nuevo episodio. De los pacientes con un segundo
episodio de diverticulitis con ingreso hospitalario, el 23% requiri6 un tercer ingreso y de
los pacientes ingresados tres veces, el 36% presentd un cuarto episodio con
hospitalizacion. Dado que el riesgo de recidiva aumenta tras cada episodio, existen
ocasiones en los que los pacientes pueden preferir la reseccion quirurgica al tratamiento
médico conservador. Es importante considerar y seleccionar muy bien a los pacientes
candidatos a la reseccion electiva tras varios episodios repetidos de diverticulitis no
complicada. Se debe evaluar de forma conjunta teniendo en cuenta los factores de
riesgos y antecedentes del paciente, las preferencias del paciente, la frecuencia y
gravedad de los episodios de diverticulitis, la sintomatologia clinica persistente, la

morbilidad quirtrgica incluida la fuga anastomética y la creacion de estomas, asi como
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la posibilidad de aparicion sintomas persistentes o recurrentes a pesar de la reseccion

quirtrgica (188,192,195,196).

La diverticulitis recurrente o la sintomatologia clinica persistente puede influir
negativamente sobre la calidad de vida de los pacientes. La reseccion quirrgica
electiva, ademas de incidir sobre el riesgo de futuras recidivas y complicaciones, puede
mejorar la calidad de vida de los pacientes que han presentado algun episodio de

diverticulitis aguda con manejo terapéutico conservador (197,198).

En 2017, van de Wall y cols. publicaron un ECA multicéntrico denominado
ensayo DIRECT en el que se incluyeron pacientes con diverticulitis recurrente o
sindrome diverticular sintomadtico. El objetivo principal fue evaluar la calidad de vida
comparando 53 pacientes sometidos a sigmoidectomia frente a 56 pacientes con
tratamiento médico conservador. A los 6 meses de la intervencion, los pacientes con
reseccion quirtrgica presentaban una calidad de vida significativamente mejor que el
grupo con manejo conservador (diferencia media: 14,2; p<0,001). A los 5 afos de
seguimiento, los resultados eran similares con una mejor calidad de vida en el grupo
sometido a cirugia (diferencia media: 9,7; IC del 95%: 1,7-17,7), asi como una mejor
funcién fisica (p=0,03), mental (p=0,01) y un menor umbral de dolor (p=0,01) recogido
en el cuestionario de calidad de vida SF-36. Sin embargo, el ensayo fue interrumpido
por dificultades de reclutamiento de pacientes y por presentar una elevada tasa de
creacion de estomas (21%) y de fugas anastomoticas (15%) (199,200).

En el analisis de coste-efectividad se observd que al afio de la intervencion existia una
diferencia media de 0,06 afios ajustados por calidad de vida entre ambos grupos a favor
de la reseccion, y a los 5 afios esta diferencia aumento a 0,43 afios ajustados por calidad
de vida. Los autores concluyeron que la reseccion sigmoidea electiva en pacientes con

diverticulitis era rentable (201).

Recientemente, a raiz del ensayo DIABOLO, van Dijk y cols. publicaron un
estudio sobre la calidad de vida de los pacientes con enfermedad diverticular incluidos
en este ensayo (tratamiento antibiotico vs. observacional) a los 3, 4, 12 y 24 meses a
través de cuestionarios certificados (EuroQol 5D, Short Form-36, GIQLI). Se observo
que los pacientes con 16% de puntuaciones mas bajas a los 12 y 24 meses presentaban

sintomas persistentes. Entre el 32,2% y 38,2% de los pacientes tenian sintomas
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persistentes al primer o segundo afio, segin el cuestionario evaluado. Se observd mas
riesgo de tener sintomas persistentes en aquellos pacientes que presentaron un mayor
grado de dolor durante los 10 primeros dias del episodio agudo registrado en el
cuestionario GIQLI (OR: 2,77; IC del 95%: 1,60-4,80), asi como en los pacientes que
tuvieron sintomatologia clinica mas prolongada (> 28 dias) (OR: 2,25; IC del 95%:
1,31-3,88).

Algunos pacientes pueden desarrollar sintomas persistentes tras un episodio de
diverticulitis aguda y la cirugia puede ser eficaz para aliviar y mejorar la
sintomatologia. Sin embargo, la decision de optar por cirugia electiva debe ser
individualizada a través de la toma de decisiones compartida y hay que tener en cuenta
los factores propios del paciente, la sintomatologia clinica persistente, las limitaciones e
influencia sobre la calidad de vida y la preocupacién sobre la recurrencia de la
enfermedad con tratamiento médico conservador o la posibilidad de recidiva o

persistencia de los sintomas tras la cirugia (202).

El manejo terapéutico y seguimiento posterior de los pacientes
inmunodeprimidos con un episodio de diverticulitis aguda no complicada manejados
con tratamiento médico conservador debe ser individualizado. Existe la posibilidad de
ofrecer una reseccion sigmoidea electiva, pero debe evaluarse rigurosamente e

individualizar cada caso (grado de recomendacion 1C) (148).

En 2012, Biondo y cols. publicaron una revision retrospectiva de 14 afos en la
que se evaluo la clinica de 107 pacientes inmunodeprimidos frente a 550 pacientes
inmunocompetentes que presentaron una recuperacion exitosa tras un episodio de
diverticulitis con tratamiento médico conservador. El tiempo medio de seguimiento fue
de 81,6 meses, la tasa de recurrencia de la enfermedad fue similar en ambos grupos

(21,5% vs. 20,5%; p=0,82), asi como la tasa de necesidad de cirugia urgente.

Sin embargo, los pacientes inmunodeprimidos con un episodio de diverticulitis
complicada tenian de forma significativa mayor probabilidad de sufrir un nuevo
episodio de diverticulitis, asi como de mayor gravedad. Los autores concluyeron que,
debido a la baja tasa de recidiva y al escaso riesgo de precisar una intervencion urgente,

los pacientes inmunodeprimidos con diverticulitis no complicada con una correcta
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evolucion tras el tratamiento médico conservador no solian requerir sigmoidectomia

electiva (203).

En otro estudio retrospectivo publicado en 2016 por Al-khamis y cols., se
compar6 a 736 pacientes inmunodeprimidos con 21.980 pacientes inmunocompetentes
que se sometieron a una sigmoidectomia electiva por diverticulitis. Se observo una tasa
de mortalidad similar entre ambos grupos. En cambio, el grupo de inmunodeprimidos
presentaron una tasa de morbilidad (OR: 1,46; IC del 95%: 1,17-183) y de dehiscencia
de la herida (OR: 2,69; IC del 95%: 1,63-4,42) significativamente mayor que el grupo
de inmunocompetentes. Los autores concluyeron que se debe tener en cuenta estos
factores e individualizar cada caso a la hora de decidir realizar una colectomia electiva

en pacientes inmunodeprimidos (204).

En 2018, Sugrue y cols. publicaron un estudio en el que compararon pacientes
trasplantados  renales con  diverticulitis no complicada con pacientes
inmunocompetentes, ambos grupos presentaron una tasa de recurrencia similar. Los
autores concluyeron que el manejo conservador en este grupo de pacientes es seguro y

eficaz (205).

En cambio, existen otros estudios que recomiendan la colectomia electiva en

pacientes inmunodeprimidos tras un episodio de diverticulitis aguda (206).

En 2010, Klarenbeek y cols. publicaron una revision retrospectiva en el que se
evalud la evolucion clinica de 14 pacientes inmunodeprimidos con insuficiencia renal
cronica y/o enfermedad vascular comparandolos con 74 pacientes inmunocompetentes
con diverticulitis aguda con manejo terapéutico conservador. Se observd que los
pacientes inmunodeprimidos presentaban un riesgo 5 veces mayor de sufrir una
diverticulitis complicada (36% vs. 7%; p= 0,002). Los autores concluyeron que, debido
a la elevada morbilidad asociada a la reseccion electiva en pacientes con enfermedad
renal terminal, la colectomia deberia reservarse para los pacientes en los que no pueda

evitarse la cirugia (207).

En la literatura existe resultados contradictorios respecto a este tema, pero cabe

destacar que hoy en dia realizar un manejo conservador en pacientes inmunodeprimidos
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es seguro, aunque lo idoneo es actuar con cautela e individualizar cada caso

seleccionando la mejor opcion terapéutica para el paciente (148).

Tradicionalmente, la edad temprana ha sido una indicacioén de cirugia electiva
tras la recuperacion de un episodio agudo de diverticulitis, aunque no hubiese

complicacion.

A pesar de que todavia existe controversia sobre el riesgo de recurrencia o
complicaciones en los pacientes mas jovenes (< 50 afios), los datos publicados en la
literatura ponen de manifiesto que la edad no aumenta el riesgo de peores resultados

clinicos (198,208,209).

La Sociedad Americana de Cirugia Colorrectal no recomienda la reseccion

electiva por la corta edad de presentacion (grado de evidencia 1C) (148).

Existen algunos estudios que demuestran que los pacientes mas jovenes tienen
mas riesgo de precisar ingreso hospitalario por diverticulitis. Sin embargo, los
resultados sobre el riesgo de necesitar una cirugia urgente por diverticulitis a lo largo de

la vida son contradictorios (210-212).

En la literatura existen diversos metaanalisis en los que se ha demostrado que los
pacientes mas jovenes presentan un riesgo significativamente mayor de recurrencia de
la enfermedad (RR: 1,73; IC del 95%: 1,40-2,13), de reseccion electiva (18,1% vs.
8,5%; RR: 2,39; IC del 95%: 1,82-3,15) y que la edad inferior a 50 afios es un factor de
riesgo de precisar cirugia urgente durante los episodios de recurrencia posteriores (RR:

1,46; 1C del 95%: 1,29-1,66) (209,213).

En 2014, Li y cols. publicaron un estudio de cohortes retrospectivo de 14.124
pacientes con un episodio de diverticulitis aguda que recibieron tratamiento médico. Se
observd que la edad temprana era un factor de riesgo de reingreso (10,5% vs. 8,4%;

p<0,001) pero no de requerir cirugia urgente (1,8% vs. 2%; p=0,52) (208).

Por otro lado, existe controversia sobre el manejo terapéutico en pacientes con

antecedentes de absceso diverticular. Aunque el riesgo de recurrencia de la enfermedad
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tras un absceso diverticular es considerable, entre el 9,6% y el 61%, en la literatura se
han publicado diversos estudios que manifiestan la posibilidad de realizar tratamiento
médico conservador en las recidivas, sin ser necesario requerir cirugia

(131,142,143,214,215).

Hasta hace pocos afos, la sistematica era realizar una reseccion quirurgica
diferida a todo aquel paciente con absceso diverticular > Scm o absceso pélvico con una
buena evolucién clinica tras realizar tratamiento médico. Sin embargo, en la actualidad
esta tendencia ha cambiado y debe tenerse en cuenta otros factores como son la

patologia de base del paciente, el riesgo quirtrgico, etc.

En 2015, Rose y cols. publicaron un estudio realizado en el estado de Nueva
York, en el cual se incluyeron 10.342 pacientes con absceso diverticular. El 32% de los
pacientes requirieron intervencion quirurgica durante los 30 primeros dias desde el
diagnédstico. De los 7.072 pacientes restantes, el 24% se sometieron a una reseccion
quirargica electiva durante los 6 meses siguientes y los pacientes no sometidos a cirugia

presentaron una tasa de recurrencia del 24,8% a los 5 afios (132).

Es importante tener en cuenta a los pacientes con absceso diverticular tratados

con drenaje percutaneo.

En 2016, Devaraj y cols. publicaron una revision sistematica en la que se
incluyeron 185 pacientes con absceso diverticular con tratamiento conservador. Se
observd una tasa de recurrencia de la enfermedad del 60,5% con una media de
seguimiento de 5,3 meses, de éstos el 45,6% presentaron un episodio de diverticulitis de
mayor gravedad respecto al inicial y un total de 29 pacientes requirieron intervencion
urgente (26%). Los pacientes con recurrencia diverticular presentaron al diagnodstico
inicial un absceso de mayor tamafio que los pacientes sin recurrencia (5,3 cm vs. 3,2
cm; p<0,001). De los 65 pacientes con absceso diverticular que se realizd drenaje

percutaneo al diagnodstico, el 74% presento recurrencia de la enfermedad (142).

En 2019, Lambrichts y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron un total de 447 pacientes con un episodio de diverticulitis abscesificada, la

mayoria de los pacientes recibieron tratamiento conservador sin drenaje percutaneo
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(74,3%). No se observaron diferencias respecto al fracaso terapéutico definido como el
conjunto de complicaciones, reingresos, diverticulitis persistente, cirugia de urgencias,
necesidad de drenaje percutdneo o éxitus en los pacientes tratados solo con antibioticos
en el episodio inicial. A los 30 dias de seguimiento se observo que los pacientes con
absceso diverticular mayor de 3 cm presentaban mayor riesgo de fracaso terapéutico
(OR: 2,05; IC del 95%: 1,09-3,86), asi como los abscesos diverticulares > 5 cm se
asocid con necesidad de cirugia (OR: 2,96; IC del 95%: 1,03-8,13). La edad (RR: 1,02;
IC del 95%: 1-1,03) y los antecedentes de diverticulitis (RR: 1,7; IC del 95%: 1,17-
2,48) se asociaron con recurrencia a los 30 dias. Sin embargo, la reseccion sigmoide
dentro de los primeros 30 dias se asocid de forma inversa a la recidiva (RR: 0,15; IC del

95%: 0,05-0,48) (131).

En 2016, Garfinkle y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron 73 pacientes con absceso diverticular tratados de forma conservadora. La
tasa de recurrencia de la enfermedad fue del 30% a los 62 meses del seguimiento, de los

cuales 9 fueron diverticulitis complicada (143).

En un metaanalisis publicado en 2014 por Lamb y cols., en el que se incluyeron
22 estudios con 739 pacientes con absceso diverticular tratados de forma conservadora
con tratamiento médico, se evaluo los resultados a largo plazo y se identificé una tasa
de recurrencia del 28%. De esta forma, los autores recomendaron discutir realizar de
forma rutinaria una reseccion quirargica electiva tras el éxito del tratamiento médico en
abscesos diverticulares grandes. A pesar de que la tasa de recidiva tras realizar
tratamiento médico conservador en pacientes con absceso diverticular puede ser

notable, la reseccidon quirdrgica electiva puede omitirse con resultados 6ptimos (216).

En 2013, Gaertner y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron 32 pacientes con comorbilidades asociadas diagnosticados de absceso
diverticular en los que se realizd drenaje percutdneo, sin posterior reseccion quirdrgica
electiva. Durante un periodo de seguimiento de 7 afios, 5 (16%) pacientes presentaron
recurrencia de diverticulitis no complicadas y 4 (13%) pacientes abscesos diverticulares
de repeticion que precisaron la realizacion de drenaje percutaneo. En ningun caso se
realizé reseccion quirdrgica electiva. Los pacientes con absceso diverticular > 5 c¢m al

diagnostico presentaron un riesgo significativamente mayor de recurrencia (p<0,001).
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Los autores concluyeron que mantener una actitud expectante tras el tratamiento

conservador de un absceso diverticular es seguro en pacientes seleccionados (217).

En una revision retrospectiva de 14.124 pacientes tratados de forma
conservadora tras un primer episodio de diverticulitis se observo que los pacientes con
enfermedad complicada presentaron una mayor tasa de reingreso que los pacientes con
enfermedad no complicada (12% vs. 8,2%; p<0,001). Los autores concluyeron que la
gran mayoria de pacientes tratados médicamente no precisaria un futuro reingreso o
cirugia de urgencias y, sugirieron que se puede prescindir de la colectomia electiva en
esta situacion. Sin embargo, sugirieron que los pacientes con absceso de mayor riesgo
(mayor tamafio, localizacion pélvica o que requirieron drenaje) son candidatos a la

colectomia electiva (208).

Entre las complicaciones tardias encontramos las fistulas diverticulares y la
estenosis. Las fistulas diverticulares son una complicacién de la diverticulitis aguda que
aparece en el 17-27% de los pacientes que requieren cirugia por complicaciones de la
diverticulitis. El tipo mas frecuente son las fistulas colovesicales (65%) y las fistulas
colovaginales (25%), seguidas de las coloentéricas, colouterinas y colocutaneas (218).
Existen algunos casos reportados de fistulas colovesicales asintomaticas en los que se
ha realizado tratamiento conservador (219,220). Sin embargo, el tratamiento de eleccion
es la cirugia electiva con reseccion del colon afecto con o sin anastomosis primaria,

fistulectomia y reparacion primaria del 6rgano afecto (4,78,97,122,148,221).

La estenosis colica puede desarrollarse después de varios episodios de
diverticulitis que producen una fibrosis en la pared del colon, manifestandose como una
obstrucciéon intestinal parcial o completa. Los pacientes con obstruccion intestinal
parcial mejoran con dieta absoluta, liquidos intravenosos y antibidticos v,

posteriormente programandose una cirugia electiva.

En los pacientes con obstruccion completa existen varias opciones terapéuticas:
la intervencién de Hartmann con reseccion del sigma, colostomia y cierre de mufion
rectal es una buena opcion, en pacientes seleccionados puede valorarse otras opciones
como reseccidn y anastomosis primaria con un estoma de proteccion proximal

(generalmente una ileostomia), lavado intestinal y anastomosis primaria, o colocacion
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de un stent y cirugia en un segundo tiempo con reseccion y anastomosis

(78,97,148,221).

La DAC supone un importante problema de salud y econdmico. La cirugia de la
diverticulitis aguda perforada presenta una mortalidad que oscila entre el 15% y 25% y
alcanza una morbilidad de hasta el 50%. Por ello, se requiere realizar un manejo

diagnostico-terapéutico lo mas preciso y efectivo posible (222-224).

La Sociedad Americana de Cirugia Colorrectal indica con un grado de evidencia
IB que la colectomia electiva debe recomendarse tipicamente para pacientes con

diverticulitis complicada por fistula, obstruccion o estenosis (148).

En una revision retrospectiva de 672 pacientes seguidos tras un primer episodio
de diverticulitis tratada médicamente se observd que los pacientes con un episodio de
diverticulitis complicada eran significativamente mas propensos a tener una recurrencia
posterior complicada en comparacion con los pacientes que presentaron una

diverticulitis aguda no complicada inicialmente (RR: 14,6; IC del 95%: 6,2-34,4) (189).

En pacientes con enfermedad complicada con la formacion de fistulas,
obstruccién o estenosis colica, generalmente se recomienda la reseccion electiva o
semielectiva para intentar resolver el problema médico y mejorar la sintomatologia. El
flemon diverticular ni el gas extraluminal se consideran enfermedad complicada, por lo
que estos hallazgos por si solos no deben condicionar la eleccion del tratamiento. De
hecho, en esta situacion se debe tener en cuenta estos hallazgos junto a la situacion
clinica del paciente para decidir si es conveniente o no realizar tratamiento quirurgico

(207).
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1.2.5.5. Tratamiento médico electivo tras un episodio de diverticulitis

aguda, evaluacion y seguimiento clinico

1.2.5.5.1. Papel de la mesalazina, rifaximina y probioticos

Se ha estudiado el papel que ejercen diversos tratamientos como la mesalazina -
agente antiinflamatorio-; la rifaximina -antibidtico no sistémico de amplio espectro no
absorbible- y los probioticos sobre la incidencia de recurrencia de diverticulitis y sobre

el SUDD.

Existen algunos estudios que evaltan la eficacia de la mesalazina en la
prevencion del SUDD demostrando su superioridad sobre el placebo. En cambio, la
mayoria de ECA y metaandlisis no demuestran su eficacia en la prevencion de la

recurrencia de la diverticulitis (225-229).

En diversos metaanalisis publicados, en el metaandlisis publicado por Picchio y
cols. no se demostré ninguna diferencia entre la mesalazina y el placebo en lo que
respecta a la diverticulitis recurrente (OR: 1,20; IC del 95%: 0,96-1,50; p=0,11). En
cambio, aunque la mesalazina no parece reducir eficazmente la incidencia de
recurrencia de diverticulitis, puede ser eficaz para conseguir el alivio de los sintomas y
la prevencion primaria de la diverticulitis en pacientes con SUDD (225,226). En dos
ECA en el que se evalud la terapia con mesalazina frente al placebo en el SUDD y en la
recurrencia de la diverticulitis durante 1 y 2 afios de seguimiento no se objetivd una
reduccion del riesgo de recurrencia, pero indujo una mejora significativa de la

sintomatologia global asociada al SUDD (230,231).

En 2018, Iannone y cols. publicaron una revision sistematica en la que se
incluydo 13 ECA y se mostr6 un cociente de riesgo combinado de diverticulitis
recurrente de 0,90 (IC del 95%: 0,61-1,33) para el tratamiento con mesalazina en
comparacion con la ausencia de tratamiento o el placebo. Los autores concluyeron que
la mesalazina puede reducir la recurrencia del SUDD, pero existe incertidumbre sobre
su efecto para lograr la remision de la enfermedad diverticular. Por otro lado, la

mesalazina puede no prevenir la diverticulitis aguda en el SUDD (232).
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Diversos estudios han examinado la eficacia de la rifaximina en la prevencion
secundaria de la diverticulitis aguda con resultados prometedores, aunque con la

utilizacion de una metodologia cuestionable.

En 2011, Bianchi y cols. publicaron un metaanalisis en el que se incluy6 4 ECA
con un total de 1.660 pacientes con SUDD tratados con fibra dietética asociado o no a
rifaximina. Los autores descubrieron que en pacientes con SUDD, el tratamiento con
rifaximina mas suplementos de fibra es eficaz para aliviar los sintomas y prevenir las

complicaciones a un afo (233).

En 2013, Lanas y cols. publicaron un ECA en el que también evaluaron la
eficacia de la rifaximina asociada a fibra como profilaxis de la recurrencia de
diverticulitis. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una dieta rica en fibra
con o sin rifaximina, pero, debido a la escasa participacion en el estudio, el disefio del
estudio cambio a un estudio de viabilidad y el estudio sélo contd con 165 pacientes. El
estudio demostrd una menor tasa de recurrencia de diverticulitis en el grupo de fibra
junto a rifaximina en comparacioén con el grupo de fibra sola (10,4% vs. 19,3%). El
andlisis logistico ajustado por sexo, edad, duracion de la enfermedad, tiempo desde el
ultimo episodio, localizacion de la enfermedad y tasa de reclutamiento del centro, arrojo
un efecto significativo del tratamiento (OR: 3,20; IC del 95%: 1,16-8,82; p=0,025). Los
pacientes con diverticulitis diagnosticada de més de 1 afio que recibieron rifaximina
también tuvieron una menor incidencia de recidivas (10%; IC del 95%: 2-47% vs. 67%;
IC del 95%: 37-100%).

Los autores concluyeron que el tratamiento con rifaximina afiadido a los suplementos de
fibra parece reducir el riesgo de recidivas de diverticulitis en pacientes en remision

(234).

En 2017, Moniuszko y cols. publicaron un estudio de cohortes retrospectiva en
el que se incluyd 142 pacientes con SUDD y diverticulitis leve tratados con rifaximina.
Los autores hallaron una reduccion significativa de los sintomas de la enfermedad,
como el dolor y la sensibilidad abdominal, la distension y las alteraciones del hébito
intestinal; asi como una disminucién significativa de los pardmetros inflamatorios

(recuento de glébulos blancos, proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
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globular), de forma que demostraron que la rifaximina es eficaz en el alivio sintomatico

del SUDD y en formas leves de diverticulitis (235).

Se han publicado dos estudios observacionales que evaltian el tratamiento de
rifaximina frente a mesalazina para la recurrencia de la diverticulitis. Se obtuvieron
resultados opuestos, uno a favor de la rifaximina y otro a favor de la mesalazina

(236,237).

El consumo de complementos dietéticos que contienen cultivos vivos de
bacterias y levaduras se conoce como probidticos. La utilizacion de bacterias puede
tener beneficios generalizados sobre la salud, pueden estimular la funcién inmunitaria,
efectos antiinflamatorios, supresion de la colonizacion enteropatogena, pueden
aumentar la digestibilidad de las proteinas de la dieta, incrementar la absorcion de
aminodcidos y desempefiar funciones de proteccion y terapéuticas contra la diarrea. Los
estudios presentados sobre el uso de probidticos presentan resultados muy
prometedores, aunque son necesarios mas estudios. Los dos géneros mas utilizados de
probiodticos son Lactobacillus y Bifidobacterium (238-241). Los prebidticos son
oligosacaridos no digeribles que ayudan al huésped estimulando el crecimiento de
ciertas especies de bacterias intestinales beneficiosas. Hay cada vez mas datos que
senalan sus beneficios para la salud; sin embargo, en la actualidad existen pocos datos

que guien su utilizacion (238,241).

Se ha estudiado el efecto de los probioticos sobre la incidencia de diverticulitis,

aunque no se empled ninglin régimen de probidtico estandar.

En 2013, Tursi y cols. publicaron un ECA en el que evaluaron el efecto de la
combinacion de mesalazina y probidticos sobre la recurrencia de la SUDD, definida
como la reaparicion del dolor abdominal con una puntuaciéon > 5 (0O=mejor, 10= peor)
durante al menos 24 horas consecutivas. Un total de 210 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a: Grupo M (mesalazina 1,6 g/dia mas Lactobacillus casei casei subsp.
DG placebo), grupo L (Lactobacillus casei subsp. DG activo 24 mil millones/dia mas
mesalazina placebo), grupo LM (Lactobacillus casei subsp. DG activo 24 mil
millones/dia mas mesalazina activa), y grupo P (Lactobacillus casei subsp. DG placebo

mas mesalazina placebo) durante 10 dias al mes durante 12 meses. Los autores
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demostraron que la combinacion de lactobacillus y mesalazina reducian las
posibilidades de recurrencia. Estos resultados deben interpretarse con precaucion
porque el resultado primario fue la recurrencia de los sintomas y no se presentaron
pruebas sobre la carga de la enfermedad de los pacientes, medida por imagenes o

marcadores inflamatorios (242).

En el ECA publicado en 2013 por Stollman y cols. se compar6 la combinacion
de probiodticos y mesalazina con la monoterapia con mesalazina para el tratamiento
sintomatico tras un episodio de diverticulitis aguda. El grupo de probidticos/mesalazina
presentd tasas mas altas de recurrencia de diverticulitis y molestias gastrointestinales.
De forma que, los autores concluyeron que la adicion de probidticos no aumentd la

eficacia de la mesalazina (231).

Otro ECA publicado en 2004 por Dughera y cols. encontr6 tasas mas bajas de
diverticulitis recurrente en el grupo de probidticos en comparacion con el grupo de
control, sin tratamiento. Sin embargo, los datos de este estudio deben analizarse con
cautela por el bajo tamafio muestral (43 y 40 pacientes por cada grupo) y el seguimiento

clinico de tan solo 3 meses (243).

En general, los estudios que evalian el uso de mesalazina, rifaximina o

probidticos son heterogéneos (148).

La Sociedad Americana Cirugia Colorrectal manifiesta con un grado de
evidencia 2B (recomendacion débil basada en evidencia de calidad moderada) que la
mesalazina, la rifaximina y los probidticos no suelen recomendarse para reducir el
riesgo de recurrencia de la diverticulitis, pero pueden ser eficaces para reducir los

sintomas cronicos (244).

En cambio, la Sociedad Europea de Coloproctologia indica, con un grado de
evidencia 3, que ninguno de los tres agentes indicados pueden recomendarse para
prevenir la diverticulitis recurrente o las molestias persistentes tras un episodio de

diverticulitis aguda (122).
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1.2.5.5.2. Evaluacion y seguimiento tras la recuperacion de un episodio de

diverticulitis aguda

La diverticulitis suele presentar un curso generalmente benigno, por lo que un
seguimiento rutinario podria estar justificado. Hoy en dia el empleo de forma
generalizada de la TC abdominal durante el episodio agudo de diverticulitis ha
conseguido que el diagndstico sea mas preciso, pero en ocasiones la diferenciacion entre
diverticulitis y cancer colorrectal (CCR) sigue siendo dificil. Tradicionalmente se
recomendaba realizar una colonoscopia rutinaria unas semanas después del episodio
agudo. La justificacion era que la deteccion precoz del CCR en pacientes mal

diagnosticados podria reducir la posibilidad de diseminacion (245).

El riesgo de malignidad tras un episodio de DANC diagnosticada por TC es bajo
y, en ausencia de otras indicaciones, puede no ser necesaria la colonoscopia rutinaria.
En cambio, en pacientes sintomadticos que presenten hemorragia, cambios del hébito
intestinal o dolor continuo, la recuperacion clinica sea atipica o que presentan una
imagen radioldgica sospechosa se debe realizar una colonoscopia para estudiar el colon

(78,122,148).

En 2014, de Vries y cols. publicaron una revision sistematica en la que se
investigo la tasa de CCR detectado por colonoscopia tras un episodio de DANC. Se
incluyeron nueve estudios con un total de 2.490 pacientes con DANC. Se realiz6 una
colonoscopia posterior tras un episodio de DANC en 1.468 pacientes (59%). Se
diagnostic6 CCR a 17 pacientes, con una prevalencia del 1,16 % (IC del 95 %: 0,72-1,9)
de CCR. Se observaron pdlipos hiperplasicos en 156 pacientes (10,6 %), adenoma de
bajo grado en 90 pacientes (6,1%) y adenoma avanzado en 32 pacientes (2,2%).

Los resultados de esta revision demuestran que, a menos que la colonoscopia se
considere para el cribado en individuos de 50 afios 0 mas, la colonoscopia rutinaria en
ausencia de otros signos clinicos de CCR no es necesaria en pacientes tras un episodio

de DANC (246).

En 2014, Sharma y cols. publicaron otra revision sistematica y metaanalisis
sobre el papel de la evaluacion rutinaria del colon tras una diverticulitis aguda detectada

por TC. En el andlisis se incluyeron 11 estudios de 7 paises. Entre 1.970 pacientes, solo
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se detect6 CCR en 22 (0,01%) casos. El riesgo de malignidad tras un episodio de
DANC diagnosticada por radiologia fue bajo. Los pacientes con diverticulitis
complicada presentaban un riesgo significativo de CCR en una evaluacion colica

posterior (247).

Los pacientes con diverticulitis complicada corren el riesgo de presentar una
neoplasia, siendo el absceso colonico una presentacion infrecuente, pero posible de una
neoplasia oculta de colon, que puede simular una diverticulitis complicada (248,249).
Los hallazgos especificos de la TC que se asocian con una mayor probabilidad de
encontrar una neoplasia oculta de colon en la endoscopia incluyen abscesos,
engrosamiento irregular de las paredes del colon, obstruccion, adenopatias mesentéricas

o retroperitoneales (248,250).

Las Sociedades Europea y Americana de Cirugia Colorrectal, asi como la WSES
recomiendan realizar una colonoscopia tras un episodio de DAC (78,122,148). Se
aconseja la realizacion de la colonoscopia entre las 4 y 6 semanas tras el episodio agudo
DAC, para disminuir la probabilidad de una perforacion relacionada con el
procedimiento. Sin embargo, hay que sefialar que los datos que apoyan el momento

idoneo para la realizacion de la prueba son escasos (251).

En 2007, Lahat y cols. publicaron un estudio prospectivo en el que asignaron
aleatoriamente a 86 pacientes diagnosticados de diverticulitis aguda a una colonoscopia
temprana durante la hospitalizacion (n=45) o a una colonoscopia tardia 6 semanas
después del episodio (n=41). El estudio no mostrd diferencias en cuanto a la seguridad o
las complicaciones relacionadas con la colonoscopia, y los autores concluyeron que la
colonoscopia temprana es factible y segura en estas circunstancias. Estos datos deben
interpretarse con cautela porque los autores no informaron del calculo del tamaio
muestral ni de la potencia, por lo que los resultados podrian estar sujetos a un error de

tipo II (252)

En 2014, Sallinen y cols. publicaron un estudio retrospectivo de 633 pacientes
con diverticulitis aguda diagnosticada por TC. De los 663 pacientes, 97 fueron
sometidos a una reseccidon de urgencia, mientras que 536 fueron tratados de forma no

quirurgica, de los cuales 394 fueron sometidos posteriormente a una colonoscopia. Los
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resultados mostraron 17 canceres (2,7%) en pacientes con un diagndstico inicial de
diverticulitis aguda. Segliin la TC, 16 pacientes con cancer (94%) tenian un absceso,
mientras que un paciente tenia gas pericolico extraluminal, pero no tenia absceso. De
los pacientes con absceso, el 11,4% tenia una neoplasia que simulaba una diverticulitis

aguda. No se encontrd ningtn cancer en los pacientes con DANC (248).

En conclusion, en pacientes con DANC diagnosticada por TC tratada de forma
no quirdrgica, no se recomienda la colonoscopia de forma rutinaria, salvo que presente
sintomas atipicos que nos hagan sospechar de una neoplasia. En cambio, en los
pacientes DAC tratados de forma conservadora se sugiere realizar una evaluacion cdlica

temprana para descartar una posible neoplasia oculta de colon.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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2.1. Justificacion del estudio

La diverticulitis aguda representa un importante problema clinico y economico
en los sistemas de salud occidentales debido a que puede requerir de ingreso
hospitalario urgente, administracion de antibioticoterapia intravenosa y/o cirugia
urgente, lo cual presenta una elevada morbimortalidad. La CF es una prueba no
invasiva, simple, econdmica, sensible y especifica de inflamacion intestinal. La CF
puede detectarse incrementada de forma constante o intermitente en los pacientes que
experimentan recurrencia de diverticulitis. Esto sugeriria que la inflamacién podria
desempefiar un papel importante en la aparicion de recidiva o persistencia de los brotes
agudos y tal vez, su deteccion durante el seguimiento podria constituir un marcador del
riesgo de la aparicion de los mismos. Asi pues, valores normales de CF durante el
seguimiento tras un episodio de diverticulitis aguda podrian relacionarse con un menor
riesgo de recurrencia. Por ello, consideramos interesante la realizacion de un estudio
para analizar la relacién de la CF con la evolucion del brote agudo, la recurrencia y/o

persistencia de la diverticulitis aguda de sigma no complicada.

2.2. Hipotesis del estudio

La determinacién de concentraciones aumentadas de calprotectina fecal durante

el seguimiento en pacientes tras un episodio de diverticulitis aguda de sigma no

complicada es predictora de recurrencia de la enfermedad.
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2.3.

2.3.1.

2.3.2.

Objetivos del estudio

Objetivo primario

e Evaluar si los valores de CF tras un episodio de diverticulitis aguda
no complicada de sigma se relacionan de forma significativa con la

recurrencia de la enfermedad.

Objetivos secundarios:

e Realizar un andlisis descriptivo poblacional de la diverticulitis aguda
no complicada de sigma en nuestra Area de Salud.

e Analizar los factores que se relacionan con la persistencia del
episodio agudo de diverticulitis aguda no complicada de sigma.

e Analizar la relacion del sindrome diverticular sintomdtico con la
calprotectina fecal y la recurrencia global de diverticulitis aguda no
complicada de sigma.

e Analizar la relacion de la recurrencia de la enfermedad con las

variables de urgencias y evolucion al primer mes.
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3. PACIENTES Y METODO
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3.1. Pacientes

Pacientes diagnosticados de DANC tratados en nuestra Area de Salud. El
diagnostico de DANC se realiza en todos ellos durante su atencion en el Servicio de
Urgencias de nuestro Hospital.

Se han considerado como criterios de inclusion los siguientes:

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes diagnosticados en el servicio de Urgencias del Hospital
de Sagunto de DANC de sigma mediante TC abdominopélvico
con CIV segun la clasificacion de la WSES.

e Aceptacion del consentimiento informado.

Los criterios de exclusion han sido:
e Pacientes con CCR concomitante.
e Pacientes con EII (Enfermedad de Crohn y/o colitis ulcerosa).
e Pacientes con DAC de sigma al diagnostico identificado mediante TC

abdominopélvico con CIV segln la clasificacion de la WSES.

3.2. Método

Se trata de un estudio prospectivo observacional, donde se recogen
consecutivamente los pacientes que acuden a urgencias y se diagnostican de DANC, y

proporcionan su consentimiento para participar en el estudio.

El estudio se ha realizado por la Seccion de Cirugia Colorrectal del Servicio de
Cirugia General y Aparato Digestivo del Hospital de Sagunto con la colaboracion de los
cirujanos y residentes de cirugia que realizan guardias y de las Unidades de Anélisis

Clinicos y Atencién Primaria del Area de Salud.
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3.2.1. Descripcion de variables del estudio

Las variables del estudio se han recogido en diferentes etapas del estudio:

3.2.1.1. Variables recogidas al diagnodstico de DANC en el Servicio de
Urgencias.

3.2.1.2. Variables recogidas al primer mes del diagndstico de DANC
durante la 1* visita en Consultas Externas de Coloproctologia.

3.2.1.3. Variables recogidas durante las visitas del seguimiento en
Consultas Externas de Coloproctologia cada 3 meses, a los 4, 7, 10, 13,

16 y 19 meses del diagnostico de DANC.

3.2.1.1. Variables recogidas al diagnostico de DANC en el Servicio de

Urgencias:

Para la evaluacion de los pacientes al diagndstico de DANC se han incluido las

siguientes variables:

Variables socio-demograficas.
Variables clinicas.

Variables de laboratorio/biologicas
Variables radioldgicas.

Variables terapéuticas.
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Variables socio-demograficas:

e Edad: variable cuantitativa, continua, medida en afos.
e Sexo: variable cualitativa, discreta, binaria.
e IMC: variable cuantitativa, continua.

e Diabetes mellitus (DM) (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Inmunosupresion (IMS) (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

La IMS puede ser debida a la administracion de farmacos inmunosupresores
para el tratamiento de diferentes entidades clinicas o secundaria a procesos
patologicos como inmunodeficiencias, tumores o malnutricion.

e Habito tabaquico (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Nivel de actividad fisica (bajo o inactivo/moderado/alto): variable

cualitativa, discreta, categorica, ordinal. La valoracion de la misma se ha
llevado a cabo mediante el cuestionario internacional de actividad fisica

(IPAQ) (253,254).

e Consumo de AINEs (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Antecedente de esofagitis eosinofilica (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria.

e Antecedente de colitis microscopica (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria.

e Antecedente de ulceras pépticas (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Antecedente de enfermedad celiaca (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Frecuencia defecatoria: variable cuantitativa, continua, expresada como numero

de deposiciones a la semana.

e Aspecto de las heces (escala de Bristol: tipo 1 a 7): variable cualitativa, discreta,

categorica, ordinal. Representada en la Figura 1.
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o Escala de Bristol (255);

ESCALA DE HECES DE BRISTOL

.: .:. TIPO1 Trozos duros separados, que pasan con dificultad. ESTRENIMIENTO IMPORTANTE

- TIPO2 Como una salchicha compuesta de fragmentos.  LIGERO ESTRENIMIENTO
- TIPO 3 Con forma de morcilla con grietas en la superficie. NORMAL
<SRN, TIPO 4 Como una salchicha o serpiente, lisay blanda.  NORMAL

“s TIPO5 Trozos de masa pastosa con bordes definidos. ~ FALTA DE FIBRA
* TIPO 6 Fragmentos pastosos, con bordes irregulares. ~ LIGERA DIARREA

’ TIPO7 Acuosa, sin pedazos sdlidos, totalmente liquida.  DIARREA IMPORTANTE

Figura 1. Escala de heces de Bristol.

e Sindrome de intestino irritable (SII) (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria.

El SII se define como “un trastorno intestinal caracterizado por dolor abdominal
recurrente asociado con la defecacion o con un cambio del habito intestinal, ya sea
diarrea, estrefiimiento o alternancia de ambos, asi como hinchazon o distension
abdominal. Los sintomas deben ocurrir al menos 6 meses antes del diagnostico y estar
presentes durante los ultimos 3 meses (104)”.

Los criterios diagnodsticos del SII son los siguientes:

Dolor abdominal recurrente, sintoma predominante, al menos un dia por semana
-en promedio- en los ultimos 3 meses, asociado con 2 o mas de los siguientes criterios:

e Relacionado con la defecacion.

e Asociado a un cambio en la frecuencia de las heces.

e Asociado a un cambio en la forma o aspecto de las heces.
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e Tipo de SII: variable cualitativa, categorica ordinal.
Los diferentes subtipos de SII se definen segun el aspecto de las heces siguiendo
la escala de Bristol. Estos son:

o SI con predominio de estrefiimiento (SII-E): mas de " parte de las

deposiciones tienen heces con forma tipo 1 o 2 de la escala de Bristol, y
menos de Y parte, heces con forma 6 o 7.

o SlI con predominio de diarrea (SII-D): mas del 25% de las deposiciones

tienen heces con forma tipo 6 o 7 en la escala de Bristol, y menos del
25%, heces con forma 1 o 2.

o SI con hdbito intestinal mixto (SII-M): mas de '4 parte de las

deposiciones tienen heces con forma tipo 1 o 2 de la escala de Bristol y
mas de 7 parte, heces con forma 6 o 7.

o SII sin clasificar (SII-NC): pacientes con SII cuyos hébitos intestinales

no pueden ser clasificados en ninguna de las 3 categorias anteriores.

e Diarrea habitual (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

La diarrea se define como “la emisioén recurrente de heces sueltas o acuosas,
cuyo comienzo debe haber ocurrido al menos 6 meses antes del diagndstico y los
sintomas deben estar presentes durante los ultimos 3 meses. Estos pacientes no deben
cumplir criterios de SII, aunque el dolor y/o la hinchazéon abdominal pueden estar

presentes, pero sin ser los sintomas predominantes (104)”.

Criterios diagnosticos de diarrea Roma I'V:

Presencia de heces sueltas o acuosas, en mas del 25% de las deposiciones, sin
que el dolor o la hinchazén abdominal sean los sintomas predominantes. Los criterios se
deben cumplir durante los ultimos 3 meses, con la aparicion de los sintomas al menos 6

meses antes del diagnéstico (256).

e Estrefiimiento habitual (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

3

El estreniimiento se define como “un trastorno funcional intestinal en el que
predominan sintomas de defecacion dificultosa, infrecuente o incompleta. Estos
pacientes no deben cumplir criterios de SII, aunque el dolor y/o la hinchazén abdominal

pueden estar presentes, pero sin ser los sintomas predominantes (104)”.
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Criterios diagnosticos de estreiiimiento Roma IV:

e Presencia de 2 o0 més de los siguientes criterios:

O

O

O

Esfuerzo excesivo al menos en el 25% de las deposiciones.

Heces duras al menos en el 25% de las deposiciones (tipos 1-2 de
Bristol).

Sensacion de evacuacion incompleta al menos en el 25% de las
deposiciones.

Sensacion de obstruccion o bloqueo anorrectal al menos en el
25% de las deposiciones.

Se realizan maniobras manuales para facilitar la defecacion al
menos en el 25% de las deposiciones.

Menos de 3 deposiciones espontaneas completas a la semana.

e La presencia de heces liquidas es rara sin el uso de laxantes.

e No deben existir criterios suficientes para el diagnostico de SII.

Los criterios deben cumplirse al menos durante los Ultimos 3 meses y los
sintomas deben haberse iniciado como minimo 6 meses antes del diagnodstico

(256).

e SUDD (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Se define SUDD como “pacientes con diverticulosis que presentan dolor
abdominal recurrente o tipo colico inespecifico de mas de 24 h de evolucion,
sensibilidad abdominal, hinchazon abdominal, flatulencia o cambios del habito
intestinal (alternancia de estrefiimiento y/o diarrea, aunque predominantemente
estrefiimiento). El dolor suele exacerbarse con las comidas y mejora tras la defecacion.

Para su diagndstico no debe cumplir los criterios diagndsticos de SII ni de diverticulitis

(32,105)”.

e Consumo de fibra (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Antecedentes previos de diverticulitis aguda de sigma (si/no): variable

cualitativa, discreta, binaria.

En este estudio se define diverticulitis aguda como la presencia de dolor

abdominal con o sin alteracion de los pardmetros analiticos
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inflamatorios/infecciosos y confirmada por TC abdominopélvico con
CIV.

Nuameros de episodios previos de diverticulitis aguda de sigma: variable

cuantitativa, continua.

Antecedente de DAC de sigma (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Tiempo transcurrido desde el ultimo episodio de diverticulitis aguda de sigma:

variable cuantitativa, continua, medida en meses.

Colonoscopia previa (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Diagnostico de la colonoscopia previa: variable cualitativa, categorica

nominal.

Variables clinicas:

Dolor abdominal agudo (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Intensidad de dolor abdominal medido por la escala EVA: 1-10 (257): Variable

cuantitativa, continua.
Temperatura: variable cuantitativa, continua, medida en grados centigrados.

Duracidn de los sintomas: variable cuantitativa, continua, medida en dias.

Vomitos (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Nauseas (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Ultima deposicion: variable cuantitativa, continua, expresada en horas.

Consistencia de las heces (liquidas/solidas): variable cualitativa, discreta,

categorica, ordinal.

Masa palpable (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Irritacion peritoneal (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Rectorragia (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Infeccidén gastrointestinal activa (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.
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Variables analiticas:

e Leucocitos en sangre: variable cuantitativa, continua. Los valores de referencia

en nuestro hospital son [4,0-13,5 x10"3/uL].

e Neutrofilos en sangre: variable cuantitativa, continua. Los valores de referencia

en nuestro hospital son [1,5-7,0 x10"3/uL].

e Formula de recuento neutrofilico (%): variable cuantitativa, continua, medida en

porcentaje.

e Hemoglobina en sangre: variable cuantitativa, continua. Los valores de

referencia en nuestro hospital son [12,0-16,0 g/dL].

e Hematocrito en sangre: variable cuantitativa, continua. Los valores de referencia

en nuestro hospital son [36,0-46,0 %].
e PCR sérica: variable cuantitativa, continua. Los valores de referencia en nuestro
hospital son [0-5 mg/L].

e Procalcitonina sérica: variable cuantitativa, continua. Los valores de referencia

en nuestro hospital son [0,00-0,5 mg/L].
e Urea sérica: variable cuantitativa, continua. Los valores de referencia en nuestro
hospital son [20-50 mg/dL].

e (Creatinina sérica: variable cuantitativa, continua. Los valores de referencia en

nuestro hospital son [0,5-0,9 mg/dL].

e Hemocultivos (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria. Se obtendra

hemocultivos en urgencias a aquellos pacientes con temperatura > 38°C.

e Resultados de hemocultivos: variable cualitativa, categérica, nominal.

e Calprotectina fecal: variable cuantitativa, continua, expresada en pg/g. La

medicion se realizé por medio de la obtencion de una muestra de heces durante
la valoracion en Urgencias para la determinacion del primer valor de CF. El
andlisis de la CF se llevdo a cabo mediante un test cuantitativo de fluoro-
inmunoenzimoensayo (FPIA) (Phadia, Unicap 250). Su valor de referencia es 0-
99 ng/g.

e Calprotectina fecal alterada (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria. Se

define calprotectina fecal alterada como valores de CF igual o mayor de 100

ng/g siguiendo los criterios de anormalidad del laboratorio.
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Variables radioldgicas:

Longitud de colon sigmoide afectado en el TC abdominopélvico: variable

cuantitativa, continua medida en mm.

Grado de diverticulitis aguda de sigma diagnosticado por TC abdominopélvico

con CIV: Variable cualitativa, discreta, categérica, ordinal. Para la obtencion del

Grado de DANC hemos realizado la siguiente subdivision de la clasificacion de

la WSES:

o Diverticulitis aguda de sigma no complicada:
= Etapa Oa: Diverticulos, engrosamiento de la pared del colon.
= FEtapa Ob: Diverticulos con aumento de la densidad de la grasa
pericdlica.
= Etapa Oc: Diverticulos con engrosamiento de la pared del colon y

aumento de la densidad de la grasa pericolica.

o Diverticulitis aguda de sigma complicada:

= FEtapa la: Burbujas de aire pericolico o poco liquido pericdlico sin
absceso (a menos de 5 cm del segmento intestinal inflamado).

= FEtapa 1b: Absceso <4 cm

= FEtapa 2a: Absceso >4 cm.

= Etapa 2b: Aire distante (>5 cm del segmento intestinal inflamado).

= FEtapa 3: Liquido difuso sin aire libre distante (sin orificio en el
colon).

= Etapa 4: Liquido difuso con aire libre distante (orificio persistente en

el colon).
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Variables terapéuticas:

e Necesidad de ingreso hospitalario al diagnostico del episodio agudo de DANC

(si/no): variable cualitativa, discreta binaria.

e Administracion de tratamiento antibidtico intravenoso durante el ingreso (si/no):

variable cualitativa, discreta, binaria.

e Tratamiento antibidtico intravenoso administrado durante el ingreso

(monoterapia/combinada): variable cualitativa, discreta, categorica, ordinal. En

nuestro estudio el tratamiento antibiotico intravenoso administrado en
monoterapia se correspondia con amoxicilina/clavuldnico 1 g cada 8 h. En el
caso la terapia antibidtica combinada intravenosa se administraba ciprofloxacino
400 mg cada 12 h y metronidazol 500 mg cada 8 h.

e Duracion del tratamiento antibidtico intravenoso: variable cuantitativa, continua,

expresada en dias.

o [Estancia hospitalaria: variable cuantitativa, continua, expresada en dias.
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3.2.1.2. Variables recogidas al primer mes del diagnostico de DANC durante la

17 visita en Consultas Externas de Coloproctologia

e Administracion de antibidtico oral de forma ambulatoria (si/no): variable

cualitativa, discreta, binaria.

e Tratamiento  antibiotico oral administrado de forma  ambulatoria

(monoterapia/combinada): variable cualitativa, discreta, categorica, ordinal. En

nuestro estudio el tratamiento antibidtico oral administrado de forma
ambulatoria en monoterapia se correspondia con amoxicilina/clavulanico
875/125 mg cada 8 h. En el caso la terapia antibidtica combinada se administrd
ciprofloxacino 500 mg cada 12 h y metronidazol 500 mg cada 8 h.

e Duracién del tratamiento antibidtico oral administrado de forma ambulatoria:

variable cuantitativa, continua, expresada en dias.

e Cumplimentacion de una dieta baja en fibra (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria, recogida mediante la hoja de recomendaciones entregada en Urgencias.

e Duracion del tratamiento sin fibra: variable cuantitativa, continua, expresada en

dias.

e Distension abdominal (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Flatulencias (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Dolor abdominal (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Frecuencia defecatoria: variable cuantitativa, continua, expresada como numero

de deposiciones a la semana.

e Aspecto de las heces (escala de Bristol: tipo 1 a 7): variable cualitativa, discreta,

categorica, ordinal.

e Masa palpable (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Irritacidn peritoneal (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Fiebre en los ultimos 7 dias (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Definida como el aumento de la temperatura corporal mayor a 38°C.

e Remisién clinica de la enfermedad (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Definida como la ausencia de sintomas, leucocitosis y/o aumento de la PCR.
Para ello se solicitd una analitica con hemograma y bioquimica durante la 1?
visita en Consultas Externas.

e Persistencia de la enfermedad (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.
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Definida como la persistencia de dolor abdominal, fiebre y/o aumento de

alguno de los siguientes parametros analiticos: nimero de leucocitos, numero
absoluto / porcentaje de neutréfilos y PCR. Asimismo, se considera como
criterio de persistencia la evidencia de hallazgos radioldgicos compatibles con
DANC en la TC si el paciente precis6 una nueva visita (y realizacién de TC) en
Urgencias antes del control del primes mes en Consultas Externas.
CF: variable cuantitativa, continua, expresada en pg/g. Para esta determinacion,
tras la consulta en Urgencias se remiti6 al paciente por correo postal el material
de recogida de la muestra, peticion de la misma e instrucciones para su
tramitacion en su Centro de Salud unos 5 dias antes de la visita del 1° mes. Este
envio se acompafiaba de una peticion de analitica sanguinea (hemograma,
bioquimica y PCR) que se realizé ambas en la misma fecha.

Calprotectina fecal alterada (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria. Se

define calprotectina fecal alterada a valores de CF igual o mayor de 100 pg/g
siguiendo los criterios de anormalidad del laboratorio.

Leucocitos en sangre.

Neutrdéfilos en sangre.

Formula de recuento neutrofilico (%).

PCR sérica.

Visita a urgencias (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria. Esta variable

recoge la necesidad de consultar de nuevo en Urgencias por el mismo cuadro

clinico antes de la visita del 1° mes en Consultas Externas.
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En caso de haberse producido esta nueva consulta en Urgencias las variables

analizadas fueron las siguientes:

Procalcitonina sanguinea.

Necesidad de ingreso hospitalario (si/no): variable cualitativa, discreta binaria.

Ingreso hospitalario por diverticulitis aguda de sigma complicada (si/no):

variable cualitativa, discreta, binaria.

Grado de diverticulitis aguda de sigma diagnosticado por TC abdominopélvica

con CIV segun la subdivision que hemos realizado de la clasificacion de la

WSES: Variable cualitativa, discreta, categorica, ordinal.

Administracién de tratamiento antibiotico intravenoso durante el ingreso (si/no):

variable cualitativa, discreta, binaria.

Complicacion con absceso (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Complicacioén con fistula (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Tipo de fistula: variable cualitativa, categorica, ordinal.

Drenaje percutaneo radioldgico (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Tratamiento quirargico (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Técnica quirdrgica: variable cualitativa, categorica, ordinal.
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3.2.1.3. Variables recogidas durante las visitas del seguimiento en
Consultas Externas de Coloproctologia cada 3 meses, a los 4, 7,

10, 13, 16 y 19 meses del diagnostico de DANC

Para la evaluacion de los pacientes durante las visitas de seguimiento en
Consultas Externas de Coloproctologia se han incluido las siguientes variables:
e Variables clinicas.
e Calprotectina fecal.
e Variables terapéuticas.

e Variables de riesgo de recurrencia y/o complicaciones.

Variables clinicas:

e Distensiéon abdominal (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Flatulencias (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Episodio febril en los ultimos 3 meses (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria. Definida como el aumento de la temperatura corporal mayor a 38°C.

e Frecuencia defecatoria: variable cuantitativa, continua, expresada como numero

de deposiciones a la semana.

e Aspecto de las heces (escala de Bristol: tipo 1 a 7): variable cualitativa, discreta,

categorica, ordinal.

e Dolor abdominal en los ultimos 3 meses (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria.

e Dolor abdominal actual en el momento de la visita (si/no): variable cualitativa,

discreta, binaria.

e Masa palpable (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Irritacion peritoneal (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.
e SII (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.
e Tipo de SII (SH-E, SII-D, SII-M, SII-NC): variable cualitativa, categorica

ordinal.

e Estrefiimiento habitual (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Diarrea habitual (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e SUDD (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.
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Calprotectina fecal:

Medicion de calprotectina fecal (CF) cada 3 meses. Se realizaron controles de
CFalos4,7,10,13, 16 y 19 meses del diagnostico de DANC. Para esta determinacion,
en cada visita de control se entregd al paciente el material de recogida de la muestra,
peticion de la misma e instrucciones para su tramitacion en su Centro de Salud unos 5
dias antes de la siguiente visita en Consulta Externas. Su valor de referencia de

normalidad es de 0-99 ng/g.

Calprotectina fecal alterada (si/no):

Variable cualitativa, discreta, binaria. Se define calprotectina fecal alterada a los
valores de CF igual o mayor de 100 pg/g siguiendo los criterios de anormalidad del

laboratorio.

Variables terapéuticas:

e Dieta con fibra (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Administracion de suplemento de fibra (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria.

e Administracién de antibidtico no absorbible (si/no): variable cualitativa,

discreta, binaria. En nuestro estudio hace referencia a la administracion de

rifaximina.

e Administracién de antiinflamatorio intestinal (si/no): wvariable cualitativa,

discreta, binaria. En nuestro estudio hace referencia a la administracion de

mesalazina.

e Administracién de probidticos (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Variables de recurrencia y/o complicaciones:

e Recurrencia de diverticulitis (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

Definida como la presencia de dolor abdominal, fiebre y/o aumento de alguno de

los siguientes parametros analiticos: nimero de leucocitos, nimero absoluto / porcentaje
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de neutrdfilos y PCR, junto a la existencia de hallazgos radiologicos compatibles con

DANC por la TC abdominopélvica.

e Necesidad de ingreso hospitalario (si/no): variable cualitativa, discreta binaria.

e Ingreso hospitalario por DAC de sigma (si/no): variable cualitativa, discreta,

binaria.

e (Grado de diverticulitis aguda de sigma diagnosticado por TC abdominopélvica

con CIV segun la subdivision que hemos realizado de la clasificacion de la

WSES: Variable cualitativa, discreta, categorica, ordinal.

e Administracion de tratamiento antibidtico intravenoso durante el ingreso (si/no):

variable cualitativa, discreta, binaria.

e Complicacion con absceso (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Complicacion con fistula (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Tipo de fistula: variable cualitativa, categorica, ordinal.

e Drenaje percutdneo radioldgico (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Tratamiento quirargico (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria.

e Técnica quirurgica: variable cualitativa, categérica, ordinal.

e Diagndstico en colonoscopia: variable cualitativa categdrica, nominal.

e SUDD global (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria. Pacientes que han

presentado SUDD en algiin momento del seguimiento del estudio.

e Recurrencia global (si/no): variable cualitativa, discreta, binaria. Pacientes que
han presentado un episodio de recurrencia de la enfermedad en algiin momento
del seguimiento.

e Numero de episodios de recurrencia: variable cuantitativa continua. Numero de

episodios total de recurrencia que han presentado cada paciente.

e Calprotectina fecal global alterada (si/no): variable cualitativa, discreta, binario.

Pacientes que han presentado valores de CF superior a 100 ug/g en algin

momento del estudio.
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3.3. Intervenciones/procedimientos a realizar y calendario de trabajo

Estudio prospectivo observacional sobre pacientes diagnosticados de DANC
durante el periodo mayo de 2019 — noviembre de 2020 en nuestra Area de Salud.
Se ha realizado una inclusion prospectiva de todos los pacientes valorados de forma
consecutiva con el diagnéstico DANC en el servicio de Urgencias del Hospital de
Sagunto. En el manejo de todos los pacientes se ha empleado la practica clinica

habitual.

Cuando se detectd un paciente candidato durante la valoracion en Urgencias, se
le informé al mismo de la existencia del estudio, se le proporcion6 una hoja con
informacion detallada (Anexo I), se obtuvo el consentimiento informado por escrito
para su participacion en el estudio y se incluyd en éste mediante la asignacion de un
cddigo numérico individual. Durante la visita en Urgencias se solicitaron las dos
primeras determinaciones analiticas del estudio: analitica sanguinea y CF.
A continuacion, se le notifico a la investigadora principal la inclusién de un nuevo caso
y ésta se encargd de contactar con el paciente para concretar una entrevista clinica y

aclarar posibles dudas.

Todas las variables de este estudio fueron recogidas por la investigadora
principal a través de los cuestionarios realizados por los cirujanos durante las visitas
consecutivas en Consultas Externas de Coloproctologia (Anexo II, I y IV).
El seguimiento se ha realizado en Consultas Externas por los cuatro facultativos que
comprende la Seccion de Coloproctologia. La primera visita se realiz6 al mes del
diagnoéstico de DANC en Urgencias y posteriormente, a los 4, 7, 10, 13, 16 y 19 meses

del diagnostico cada 3 meses.
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3.4. Analisis estadistico de datos

En primer lugar, se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables del
estudio, de forma global para todos los pacientes y segin la ocurrencia de algunos
eventos de interés, con el fin de conocer sus caracteristicas personales y clinicas.
Los eventos de interés considerados fueron la persistencia de la enfermedad en la visita
a urgencias al mes del diagndstico, asi como el sindrome diverticular sintomatico-
SUDD y la recurrencia de la enfermedad en las visitas 2* a 7%
Las variables cualitativas se describen mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
Las variables cuantitativas continuas pueden distribuirse segin la distribucion de
normalidad. Se decidié expresar las variables cuantitativas continuas como media y
desviacion tipica (media + DE), y mediana (percentil 50 de la distribucion de la
variable) y rango intercuartil (Q1 — Q3: intervalo que va del primer cuartil -percentil 25-

al tercer cuartil -percentil 75- de la distribucion de la variable).

Se ha realizado un analisis univariante, valorando individualmente las distintas
variables medidas (categdricas o continuas) en relacion con: la persistencia de la
enfermedad al mes del diagnostico de DANC, la presencia de SUDD vy la presencia de
recurrencia de la DANC. Al ser el tamafio muestral mayor de 30, se ha asumido una
distribucion normal de las variables y se han empleado tests paramétricos: t de Student
para valorar variables cuantitativas continuas, y Chi-cuadrado para variables

categoricas.

El diagndstico de la recurrencia de diverticulitis es clinico y radiologico. El nivel
de CF realizado en cada visita de seguimiento es una prueba cuantitativa que puede
apoyar el diagnodstico de recurrencia de diverticulitis. Se ha pretendido establecer una
correlacion entre los niveles de CF, con intencion de diagndstico pre-clinico / screening
y la presencia de recurrencia. Se han confeccionado tablas clésicas 2 x 2, con datos en
las series de pacientes con recurrencia (enfermos) y sin ella (sanos) y de enfermos con
test (CF) positivos y negativos (con concentraciones de CF por encima y por debajo de
ciertos niveles); con las determinaciones de S y E obtenidos en cada punto de corte se
ha confeccionado una curva ROC y se ha valorado la necesidad de definir el punto de
corte Optimo, con niveles de S y E mas efectivos en el screening de recurrencia de

diverticulitis con el calculo del indice J de Youden (maximizar las diferencias entre
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verdaderos positivos y falsos positivos, tomando en consideracion la mayor S y la

mayor E).

Al plantear un estudio de prueba diagnostica puede hacerse una estimacion del
tamafio muestral con varios factores: prevalencia del dato que se quiere medir (en
nuestro caso, la recurrencia de diverticulitis aguda de sigma), S y E del test empleado-
factores que pueden extraerse de estudios similares previos- y errores alfa y beta
esperados. Basandonos en el estudio de Duffau para el calculo del tamafno muestral en
estudios de pruebas diagndsticas (258) y en los resultados del estudio de Tursi (59), se
ha estimado un tamafio muestral de 87 pacientes por incluir en nuestro trabajo,
aceptando la frecuencia de recurrencias del segundo estudio (16,7%), la S y E halladas
en dicho trabajo (87,5 y 75%, respectivamente), con unos errores alfa y beta de 0,05 y
0,2. Si estimamos inicialmente la inclusion de 4-6 casos mensuales en nuestro servicio y
un tiempo de inclusion de unos 15 meses, el tamafio muestral esperado fue de 75-90

casos; si la tasa de inclusion fuese mayor a la esperada, el tamafio muestral seria mayor.

En ese grupo de pacientes, y segun la S y E (que son propiedades de la prueba
diagnéstica) se ha derivado la potencia estadistica del estudio (que es el complementario
del error beta). A mayor potencia lograda, mayor valor del estudio para evaluar la

capacidad diagndstica de la prueba.

También se ha planteado un andlisis de supervivencia con el método de Kaplan-
Meier, valorando la tasa de recurrencia de diverticulitis a lo largo del tiempo de
seguimiento, en funcion de variables categoricas relevantes, usando el log Rank test.
Las diferencias encontradas se han valorado como estadisticamente significativas si la p

<0,05.

Con la limitacion del tamafio muestral, no demasiado grande, se ha elaborado un
analisis multivariante de regresion logistica, valorando la contribucion de los factores en
los que se ha encontrado valores de asociacion cercanos a la significacion estadistica en
la persistencia de diverticulitis (en la 1? visita). Se valoraron caracteristicas personales y
clinicas de los pacientes en los momentos previos. Los modelos fueron construidos
siguiendo un procedimiento de seleccion de variables paso a paso forward en base al

Bayesian Information Criterion (BIC). La calidad del ajuste de los modelos es evaluada
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mediante el test de Hosmer-Lemeshow y explorando los residuos (verificando que no
hay observaciones con grandes residuos). La capacidad predictiva es evaluada mediante
el céalculo del area bajo la curva caracteristica operativa del receptor (ROC), la
sensibilidad, especificidad y precision. La asociacion entre las variables cualitativas se
evalua mediante el test exacto de Fisher. La comparacion de los valores de las variables
cuantitativas segun las categorias de las variables cualitativas se ha realizado utilizando
el test t de Student, si se verificaron sus condiciones de aplicabilidad (normalidad e
igualdad de varianzas de las variables en los grupos) o el test no paramétrico de Mann-
Whitney, en caso contrario. La normalidad e igualdad de varianzas de las variables en
los grupos fue contrastada con el test de Shapiro-Wilks y el test de Barlett,
respectivamente. Para reducir la posibilidad de inferencias falsas positivas debido a
comparaciones multiples, los p-valores se ajustaron utilizando el método de Benjamini
& Hochberg (1995). El andlisis matematico se ha realizado con el paquete estadistico

SPSS v.25.
3.5. Estimacion de la relevancia clinica
La deteccion de una relacion entre los valores de CF y la recurrencia de la

DANC de sigma nos ha permitido conocer la misma con una técnica econdmica,

sencilla y de facil acceso.
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3.6.  Aspectos éticos y confidencialidad de los datos

Segun la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal
(LOPD) se garantiza que el participante tiene poder de control sobre sus datos

personales teniendo derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion.

Todos los datos recogidos de la historia clinica y las pruebas practicadas se han
incluido en una base de datos y se han mantenido anénimos de forma permanente

mediante una codificacion.

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo al protocolo y en observancia de los
principios de la Declaracion de Helsinki (Seul 2008), Buenas Practicas Clinicas (BPC) y

demas normativa regulatoria aplicable.

Previamente al inicio del estudio se ha obtenido la aprobacion del Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) del hospital de Sagunto para la realizacion del mismo

(Anexo V).

3.7. Fuente de financiacion
No existe fuentes de financiacion, se solicitd la exencion de gastos de evaluacion

de estudios clinicos. Los métodos diagndsticos y terapéuticos utilizados en el estudio se

encuentran dentro de la cartera de Servicios del Hospital de Sagunto.
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4. RESULTADOS
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4.1. Analisis descriptivo de la poblacion de DANC en nuestra area de

salud

4.1.1. Caracteristicas basales de la poblacion

Un total de 116 pacientes fueron diagnosticados de DANC de sigma mediante
TC abdominopélvico con CIV en el Servicio de Urgencias del Hospital de Sagunto
entre mayo de 2019 y noviembre de 2020. De ellos, 90 pacientes reunieron los criterios
de inclusion y aceptaron participar en el estudio, los restantes 26 pacientes fueron
excluidos por no aceptar participar en el estudio (Figura 2). La inclusion de los
pacientes en el estudio se realiz6 de forma progresiva y con una distribucion
consecutiva a lo largo de 18 meses (Figura 3). Durante el estudio se observd una
pérdida global del seguimiento de 6 pacientes (6,7%) [4° visita (10 meses): 4 pacientes;
5° visita (13 meses): 1 paciente; 6° visita (16 meses): 1 paciente], siendo uno de ellos
éxitus por otra causa ajena no relacionada con la DANC (causa cardiaca en contexto de

COVID).

Pacientes diagnosticados de DANC entre mayo
2019-noviembre 2020 (18 meses):

116 pacientes

Criterios de inclusién:

Criterios de exclusién:

Pacientes mayores de 18 afios.

- i R itante.
Pacientes diagnosticados de DANC _ B }l:ac{entes m gﬁ coneomt

de sigma por TC abdominopélvico. - Pacientes con DAC diagnc icad
Aceptacién del consentimiento T el
VA por TC abdominopélvico.

Total de pacientes incluidos en el estudio:
90 pacientes
Excluidos: 26 pacientes

Finalizacién del estudio: 84 pacientes
Pérdida global durante el seguimiento:
6 pacientes

- 4° visita (10 meses): 4 pacientes
- 5° visita (13 meses): 1 paciente
- 6° visita (16 meses): 1 paciente

Figura 2. Algoritmo de seleccion e inclusion de los pacientes en el estudio.
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Figura 3. Grdfico de columnas agrupadas que muestra la inclusion de los pacientes en el
estudio durante 18 meses (mayo 2019-noviembre 2020) organizados por trimestres.

Variables socio-demograficas

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se exponen en la tabla
1. La edad al diagnostico fue de 60,2 £12,9 afios y mas de la mitad de la poblacion
fueron mujeres (55,6%). La mayoria de pacientes presentaron sobrepeso (45,6%) u
obesidad (40%) y casi un tercio de la poblacion fueron sedentarios o con baja actividad
fisica. Un 55,6% de los pacientes fueron diabéticos y el 5,6% inmunodeprimidos. Un
25,6% eran fumadores y un 12,2% consumieron de forma habitual AINEs. Sélo 5

pacientes tuvieron antecedente de tlcera péptica y un paciente de colitis microscopica.

En cuanto al ritmo intestinal en los Ultimos 3 meses, al diagndstico de la
enfermedad, aproximadamente un tercio de nuestros pacientes presentaban alteraciones
en la defecacién con dolor asociado (33,3%), cambio en la frecuencia de las heces

(32,2%) y 32 pacientes asociaban cambio en el aspecto de las heces (35,6%).

Cerca del 40% de los pacientes presentaban heces alteradas al diagnostico de la
enfermedad (14,4% estrefiimiento y 25,6% falta de fibra/diarrea) con una media de 10,4

deposiciones semanales.

Se identificé que 6 pacientes cumplian criterios de SII (SII-estrefiimiento: 1; SII-

diarrea: 2; SII-mixto:3), 4 pacientes de estrefiimiento habitual y solo 1 paciente de
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diarrea habitual. El 78,9% de los pacientes consumian de forma habitual fibra en la

dieta.

En relacion con el antecedente de diverticulitis encontramos que 42 pacientes
(46,7%) tuvieron episodios previos de diverticulitis, siendo el 14,4% de los casos
diverticulitis complicada. Esos pacientes tuvieron una media de 2,5 episodios con un

tiempo medio desde el ultimo suceso de 39,8 meses.

Al diagnodstico de la DANC e inicio del estudio, se identifico que hasta 42
pacientes tenian realizada una colonoscopia en los afios previos, antes de la inclusion en

el estudio. El diagnostico mas frecuente fue la diverticulosis.
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Variables si-n (%) | no-n (%) 1\(4];%1)3 Medl?;; (al-
Edad (afos) 60,2 (12,9) 61(52,2-171)
Sexo (H/M) 40 (44,4%) | 50 (55,6%)
IMC (kg/m?) 29,2 (4) 29 (26,7 -31,2)
IMC cualitativa
Normopeso 13 (14,4%)
Sobrepeso 41 (45,6%)
Obesidad 36 (40%)
DM (si/no) 12 (13,3%) | 78 (86,7%)
Inmunosupresion 5 (5,6%) 85 (94,4%)
Nivel de actividad fisica
Baja 29 (32,2%)
Moderada 38 (42,2%)
Intensa 23 (25,6%)
Habito tabaquico 23 (25,6%) | 67 (74,4%)
Consumo crénico AINES 11 (12,2%) | 79 (87,8%)
Antecedente de esofagitis eosinofilica 0 (0%) 90 (100%)
Antecedente de colitis microscopica 1 (1,1%) 89 (98,9%)
Antecedente de ulcera péptica 5 (5,6%) 85 (94,4%)
Antecedente de enfermedad celiaca 0 (0%) 90 (100%)
Dolor abdominal recurrente
relacionado con la defecacion 30(33,3%) | 60 (66,7%)
Cambio en la frgcuencia de las heces en 29 (32.2%) | 61 (67,8%)
los ultimos 3 meses
Cambio clen e} a§pect0 de las heces en 32 (35,6%) | 58 (64.4%)
os ultimos 3 meses
Frecuencia defecatoria (nimero 10,4 (6,.2) 7(7-14)
deposiciones / semana) T
Aspecto heces
Tipo 1-2: Estrefiimiento 13 (14,4%)
Tipo 3-4: Normal 54 (60%)
Tipo 5-7: Falta de fibra o diarrea 23 (25,6%)
SII habitual 6 (6,7%) 84 (93,3%)
Tipo de SII
SII-E 1(1,1%)
SII-D 2 (2,2%)
SII-M 3(3,3%)
Diarrea habitual 1 (1,1%) 89 (98,9%)
Estrefiimiento habitual 4 (4,4%) 86 (95,6%)
Consumo de fibra 71(78,9%) | 19 (21,1%)
Antecedente de DA 42 (46,7%) | 48 (53,3%)
Antecedente de DAC 13 (14,4%) | 77 (85,6%)
Numero de episodios previos (n = 42) 2,52 2(1-3)
Tiempo desde el ultimo episodio 39,8 (62,6) 154 (4—38,8)
(meses) ’ ’ ’ ’
Colonoscopia previa 42 (46,7%) | 48 (53,3%)

Tabla 1. Descripcion de las variables basales socio-demograficas de los pacientes incluidos en el
estudio. DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil (percentil
75). H, hombres. M, mujeres. IMC, indice de masa corporal. DM, diabetes mellitus. AINEs,
antiinflamatorios no esteroideos. SII, sindrome de intestino irritable. SII-E, SII con predomino de
estreniimiento. SII-D, SII con predominio de diarrea. SII-M, SII mixto. DA, diverticulitis aguda.

DAC, DA complicada.
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4.1.2. Descripcion del episodio agudo en urgencias. Variables clinicas,

analiticas, radioldgicas y terapéuticas

Respecto a las variables clinicas al diagnoéstico (tabla 2) destacd que todos los
enfermos presentaron dolor abdominal, con una intensidad del dolor segun la escala
EVA relativamente alta, con una puntacion media de 7,9. En una escasa proporcion de
pacientes tuvieron fiebre en ese momento, la duraciéon media de los sintomas fue de 4,5
dias. El 37,8% de los pacientes asociaron nauseas y un 8,9% vomitos.
En el 70% (63/90) de los pacientes se detectd irritacion peritoneal en la exploracion
abdominal, 18 pacientes (20%) tuvieron alteracion de las heces con deposiciones

liquidas y solo 3 pacientes presentaron restos hematicos en las heces.

. , o o Media Mediana (q1 —
Variables si-n (%) | no-n (%) (DE) 3)
Dolor abdominal 90 (100%) 0 (0%)
Puntuacion de dolor seglin la EVA 7,9 (1,6) 8 (7-9)
Temperatura (°C) 36,8 (0,8) 36,5 (36,4 -37)
Duracion de sintomas (dias) 4,5 (5,7) 3(1-95
Vomitos 8 (8,9%) 82 (91,1%)
Ndauseas 34 (37,8%) | 56 (62,2%)
Tiempo desde tltima deposicion (horas) 12,9 (17,2) 6(2-12)5)
Consistencia de las heces
Liquidas 18 (20%)
Soélidas 72 (80%)
Masa palpable 1 (1,1%) 89 (98,9%)
Irritacion peritoneal 63 (70%) 27 (30%)
Sangrado gastrointestinal activo 3(3,3%) 87 (96,7%)
Infeccion gastrointestinal activa 0 (0%) 90 (100%)

Tabla 2. Descripcion de las variables clinicas del estudio al diagndstico de forma global para
todos los pacientes. DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil
(percentil 75). EVA, Escala Analogica Visual de dolor.

Dentro de los pardmetros analiticos de inflamacién e infeccion sélo llama la
atencion la alteracion de la PCR, ligera neutrofilia y la CF. La PCR se encontraba
alterada con un valor medio de 58,6 mg/L y el 46,7% de los pacientes presentaron

niveles de CF alterada (= 100 pg/g) al diagndstico con un valor medio de 195,5 pg/g.
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El grado de afectacion colica predominante segin los hallazgos del TC en el

92,2% de los casos fue diverticulitis aguda grado Oc y la longitud media de colon

sigmoide afecto fue de 51,1 mm. El resto de valores analiticos y radiologicos se

exponen en la tabla 3.

Variables si - n (%) no - n (%) Media (DE) Mediana (q1 — q3)
Leucocitos (/mm?) 11302,2 11000 (9225 -
(3126,8) 13075)
Neutroéfilos (/mm3) 8190 (3056,1) | 8000 (6325 —9700)
Recuento de neutrofilos (%) 71,4 (9,3) 72,4 (65,2—-178,1)
Hemoglobina (g/dl) 13,8 (1,4) 13,8 (12,9 —14,7)
Hematocrito (%) 41,3 (3,9) 41,3 (38,8 —44)
PCR (mg/1) 58,6 (47,9) 50 (19,5-91,8)
PCT (mcg/ml) (n = 86) 0,1(0,2) 0,1 (0-0,1)
Urea (mg/dl) 33,6 (15,2) 29,5 (24,8 — 38)
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,3) 0,9(0,7-1)
Longitud del colon sigmoide afecto 51,1(21,3) 50 (35 — 60)
(mm)
Grado de DA (TAC)
0Oa. Diverticulos con engrosamiento
de pared del colon 4 (4,4%)
Ob. Diverticulos con aumento de la
densidad de la grasa pericolica 3 (3,3%)
Oc. Diverticulos con engrosamiento
de la pared del colon y aumento de | 83 (92,2%)
la densidad de la grasa pericolica
Calprotectina fecal (n = 89) 195,5 (290,2) 90 (30 —202)
Calprotectina fecal alterada (=100 o o
ue/g) (n = 89) 42 (46,7%) | 47 (52,2%)

Tabla 3. Descripcion de las variables analitico — radiologicas del estudio al diagnostico inicial de
forma global para todos los pacientes. DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25).
3q, tercer cuartil (percentil 75). PCR, proteina C reactiva. PCT, procalcitonina. DA, diverticulitis
aguda.
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En el 92,2% de los pacientes diagnosticados de DANC de sigma fueron
manejados de forma ambulatoria. So6lo 7 pacientes requirieron ingreso hospitalario
administrandose antibidtico intravenoso en todos ellos (3,3% monoterapia:
amoxicilina/clavulanico; 4,4% combinada: ciprofloxacino y metronidazol) y la estancia

media hospitalaria fue de 3,3 dias (tabla 4).

Variables si-n (%) | no-n (%) 1\(/I]§dE1)a Mediana (q1 — q3)
Necesidad de ingreso hospitalario 7(7,8%) | 83(92,2%)
Administracion de antibidtico iv 7(7,8%) | 83(92,2%)
Tratamiento antibidtico administrado iv
(0=7) 3(3.3%)
Monoterapia 4 (4.4%)
Combinado e
Duracion tratamlentg antibiotico iv (dias) 3.3 (1.5) 32— 4)
(n=7)
Estancia hospitalaria (dias) (n = 7) 3,3(1,5) 32-4)

Tabla 4. Descripcion de las variables terapéuticas del estudio al diagnostico de forma global
para todos los pacientes. DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer
cuartil (percentil 75). iv, intravenoso
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4.1.3. Descripcion de la evolucion del episodio agudo al mes del diagndstico

Las variables recogidas durante la 1° visita se exponen en la tabla 5. De los
pacientes que recibieron manejo terapéutico conservador la mayoria recibid tratamiento
antibiotico via oral (96,7%) con una media de tratamiento de 8,5 dias, siendo ésta la
practica habitual de manejo en nuestro centro. Las cifras de tratamiento en monoterapia
o combinada fueron similares y en mas del 80% de los pacientes se pauto dieta sin fibra
durante una media de 15 dias.

En la visita se objetivdo que 3 pacientes (3,3%) habian presentado fiebre en los
ultimos 7 dias, la frecuencia defecatoria media fue de 11,5 deposiciones semanales y
¢éstas se encontraron alteradas en el 24,4% de los pacientes (estrefiimiento: 11,1%; falta
de fibra o diarrea: 13,3%).

En la exploracion fisica 9 pacientes (10%) presentaron masa palpable y soélo 3
pacientes (3,3%) tuvieron irritacion peritoneal. La calprotecina fecal estuvo alterada
(=100 pg/g) en 25 pacientes (27,8%), siendo la media de niveles de CF de 119,1 pg/g.
El valor medio de PCR fue de 5,1 mg/l en dicha visita.

Tras su inclusion en el estudio lograron la remision clinica 57 pacientes (63,3%) y
33 pacientes (33,6%) presentaron persistencia de la enfermedad. Destaco que 12
pacientes (13,3%) precisaron acudir a urgencias durante las semanas previas a la
consulta del primer mes desde el diagnostico y 3 pacientes (3,3%) requirieron ingreso
hospitalario detectandose un caso de diverticulitis aguda complicada estadio la. Los
pacientes ingresados recibieron antibidtico intravenoso y ninguno presento
complicaciones adicionales ni requirieron tratamiento radioldgico intervencionista ni

quirdrgico.
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Mediana (q1 —

Variables si-n (%) | no-n (%) | Media (DE) a3)
Administracion de tratamiento
antibidtico oral de forma ambulatoria 87(96,7%) 3 (3,3%)
Tipo de tratamiento antibiotico oral
administrado (n = 87)
Monoterapia 43 (47,8%)
Combinado 44 (48,9%)
Duracion tratarrti;ir?llts(; antibidtico oral 8,5 (2.5) 10 (7-10)
Cumplimentacion de dieta sin fibra 73 (81,1%) | 17 (18,9%)
Duracioén de dieta sin fibra (dias) 15 (12,1) 12,5 (7-24.,5)
Distension abdominal 12 (13,3%) | 78 (86,7%)
Flatulencias 22 (24,4%) | 68 (75,6%)
Dolor abdominal 33 (36,7%) | 57 (63,3%)
Masa palpable 9 (10%) 81 (90%)
Irritacion peritoneal 3(3,3%) 87 (96,7%)
Fiebre > 38°C en los ultimos 7 dias 3(3,3%) 87 (96,7%)
Frecuencie} Qefecatoria (nimero 11,5 (7) 7(7-14)
deposiciones / semana)
Aspecto de heces
Tipo 1-2: Estrefiimiento 10 (11,1%)
Tipo 3-4: Normal 68 (75,6%)
Tipo 5-7: Falta de fibra o diarrea 12 (13,3%)
Remision clinica 57 (63,3%) | 33 (36,7%)
Tiempo desde diagndstico a remision 8,6 (9) 7(-10)

(dias)

Persistencia de enfermedad

33 (36,7%)

57 (63,3%)

Calprotectina fecal

119,1 (284,8)

35,5 (20— 105)

Calprotectina fecal alterada
(=100 pg/g)

25 (27,8%)

65 (72,2%)

. 6914,4 6500
Leucocitos (/mm3) (1665.1) (5875 — 8225)
Neutroéfilos (/mm3) (?471;7‘:‘3‘) (290(3)5_0232 5)
PCR (mg/]) 5,1(6,4) 3(1-06)
PCT (mcg/ml) 0,06 (0,33) 0,05 (0,04 — 0,09)
Visita a Urgencias 12 (13,3%) | 78 (86,7%)
Necesidad de ingreso hospitalario 3 (3,3%) 87 (96,7%)
Ingreso hospitalario por DAC 1 (1,1%) 89 (98,9%)
Grado DA (WSES) n= 12
No complicada Oa 2 (2,2%)
No complicada Oc 9 (10%)
Complicada la 1 (1,1%)
Administracion trait\a]lmiento antibidtico 3 (3,3%) 87 (96,7%)
Complicacion con absceso 0 (0%) 90 (100%)
Complicacion con fistula 0 (0%) 90 (100%)
Drenaje percutaneo radioldgico 0 (0%) 90 (100%)
Tratamiento quirdrgico 0 (0%) 90 (100%)

Tabla 5. Descripcion de la primera visita (al mes del diagnostico). DE, Desviacion estandar.
1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil (percentil 75). PCR, proteina C reactiva.
PCT, procalcitonina. DA, diverticulitis aguda
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4.1.4. Descripcion del seguimiento en consultas externas (2% a 7% visitas)

Los resultados del seguimiento en consulta cada 3 meses se exponen en la tabla 6 y
7. La incidencia de SUDD, recurrencia y valores de calprotectina fecal alterada (=100
ug/g) se exponen en las figuras 4, 5 y 6, respectivamente.

Durante el seguimiento clinico realizado (tabla 6) en la 2* consulta, a los 4 meses
del diagnostico, destacd que cerca del 27,8% de los pacientes presentaron SUDD. La
media de deposiciones semanales fue de 11,3; presentaron alteraciones del aspecto de
las heces mas del 20% de los pacientes (8,9% estrefiimiento, 14,4% falta de
fibra/diarrea). La CF se detect6 alterada en el 30% de los pacientes con un valor medio
de 116,7 pg/g. La mayoria de los pacientes (95,6%) estuvieron en tratamiento con dieta
con fibra, el 14,4% suplementos de fibra, el 31,1% asociaron probidticos y s6lo 16,7%
tratamiento con rifaximina. A los 4 meses del seguimiento se detectd recurrencia de

diverticulitis en 7 pacientes (5 DANC; 2 DAC estadio 1a).

En la 3% visita del estudio, a los 7 meses, se observo que el 27,3% de los pacientes
presentaron alteracion en el aspecto de las heces (9,1% estrefiimiento y 18,2% falta de
fibra o diarrea), aunque con una media de deposiciones semanales similar a la consulta
previa (11,6 deposiciones). Se identificd un porcentaje mas elevado de pacientes con
SUDD que ascendi6 hasta el 30%, asociando clinica de distension, flatulencias y dolor
abdominal. La CF se encontr6 alterada en el 33% de los pacientes con un valor medio
de 115,1 pg/g. E1 97,7% de los pacientes recibi6 tratamiento con fibra dietética, con la
asociacion de suplementos de fibra en el 25% de los casos, probioticos en el 28,4%, la
rifaximina en el 19,3% y s6lo 1,1% con antiinflamatorio intestinal (mesalazina). En
dicha visita, a los 7 meses del seguimiento, se detectd recurrencia de la enfermedad en 9
pacientes (10,2%). En todos los casos se diagnostico de DANC, estadio 0 de la WSES y

se manejaron con tratamiento ambulatorio.

En la 4* visita del estudio, a los 10 meses del diagndstico de DANC se identificd
una pérdida de seguimiento del 4,4% (4 pacientes) del total de los 90 pacientes
incluidos en el estudio. En esta visita se identifico un discreto incremento de los
pacientes con SUDD (36%). La media de deposiciones semanales fue similar a las
visitas previas (11,3), el aspecto de las heces estuvo alterado en el 20,9% de los

pacientes (5,8% estrefiimiento, 15,1% falta de fibra/diarrea). La CF se encontr6 alterada
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en dicha visita en el 34,8% de los pacientes con un valor medio de 121,1 pg/g. Respecto
al tratamiento se administr6 dieta con fibra en el 98,8%, con suplementos de fibra en el
19,8%, probioticos en el 39,5%, y rifaximina en el 20,9% de los pacientes. Ademas, en
este periodo de seguimiento del estudio el numero de recurrencia detectado fue de tan

solo 3 pacientes (3,5%) con un episodio DANC.

En la 5% visita del estudio, a los 13 meses del diagnostico inicial se encontrd una
pérdida de seguimiento de 1 paciente. Se objetivd una disminucion de casi un 9% de
pacientes con SUDD (27,1%). La media de deposiciones semanales fue de 11,5 y el
23,6% de los pacientes presentaron alteraciones del aspecto de las heces (11,8%
estrefiimiento, 11,8% falta de fibra o diarrea). La CF estuvo alterada en el 35,3% con un
valor medio de 152,9 ng/g. El 98,8% recibid tratamiento dietético con fibra, en el
16,5% se asocid suplementos de fibra, el 23,5% rifaximina, el 2,4% mesalazina y el
35,3% probidticos. Durante dicho periodo se detecté una recurrencia de la enfermedad
del 9,4% (8 pacientes), siendo 7 casos de DANC (estadio Oa, Oc) y s6lo un caso de DAC
(estadio la). Dos pacientes requirieron ingreso hospitalario con la administracion de

antibiotico intravenoso.

En la 6° visita del estudio, a los 16 meses del seguimiento, se observo la pérdida
de seguimiento de otro paciente, con una pérdida global del 6,6% (6 pacientes) del total
de pacientes incluidos al inicio del estudio. Se observé un leve incremento del
porcentaje de pacientes con SUDD respecto a la visita previa (29,8%). La media de
deposiciones semanales se mantuvo invariable, asi como la alteracion en el aspecto de
las heces que se objetivd en el 21,2% de los pacientes (7,1% estrefiimiento y 14,1%
falta de fibra o diarrea). La CF se encontr6 alterada en el 30,9% de los pacientes con un
valor medio de 152,9 ng/g. El 97,6% de los pacientes recibieron tratamiento con fibra
dietética, el 19% suplementos de fibra, el 36,9% probidtico y el 27,4% rifaximina. A los
16 meses del seguimiento se detectd recurrencia de la enfermedad en 5 pacientes (6%):
4 DANC (estadio Ob, 0) y un solo caso de DAC (estadio 1a). Este tltimo requirio

ingreso hospitalario y administracion de antibidtico intravenoso.

123



Durante el seguimiento clinico realizado en la 7* y tltima visita del seguimiento,
a los 19 meses del diagnostico se observo un seguimiento global de los pacientes del
93,3% (84 pacientes). Se identificd una disminucion del porcentaje de los pacientes con
sintomas de SUDD (27,4%). La media de deposiciones semanales fue similar;
presentando alteraciones del aspecto de las heces en el 21,4% de los pacientes (7,1%
estrefiimiento, 14,3% falta de fibra/diarrea). La CF se encontrd alterada en un porcentaje
similar a la visita previa, con un 30,1% y un valor medio de 100,55 ng/g. Respecto al
tratamiento suplementado los resultados fueron similares a la visita previa (dieta con
fibra 100%, suplementos de fibra 20,2%, rifaximina 29,8% y probidticos 33,3%).
Durante este periodo de seguimiento del estudio el numero de recurrencia detectado fue
de 6 pacientes (7,1%) con episodio de DANC de sigma estadio Oc. Dos pacientes
precisaron ingreso hospitalario por empeoramiento clinico y se les administro
antibidtico intravenoso. Ninguno de ellos presentd complicaciones ni requirid

tratamiento intervencionista o quirirgico.

VISITA VISITA VISITA VISITA VISITA VISITA
Variable 2 (4m) 3(7Tm) 4 (10 m) 5(13m) 6 (16 m) 7 (19 m)
N=90 N=90 N=86 N=85 N=84 N=84
n (%) / Media (DE)
23 25 25 28 30 24

Distension abdominal 1,5 co/y | 08400 | (20.1%) | (329%) | (357%) | (28,6%)

Flatulencia 23 30 33 32 33 27
atulencias (25,6%) (34,1%) (38.,4%) (37,6%) (39,3%) (32,1%)
Fiebre en los tltimos 3 4 0 5 4 1 1
meses (4,4%) (5,8%) (4,7%) (1,2%) (1,2%)
Frecuencia defecatoria 11,3 11,6 11,3 11,5 11,4 114
(n° deposiciones/semana) (6,2) 5,2) 4,7 5,7 5,1 (Y]
Aspecto heces
(BRISTOL)
. ) N 8 8 5 10 6 6
Tipo 1-2: Estreflimiento (8,9%) (9,1%) (5,8%) (11,8%) (7,1%) (7,1%)
69 64 68 65 67 66

Tipo 3-4: Normal 167%) | (27%) | (791%) | (765%) | (788%) | (78.6%)

Tipo 5-7: Falta fibra o 13 16 13 10 12 12
diarrea (14,4%) (18,2%) (15,1%) (11,8%) (14,1%) (14,3%)

Dolor abdominal en los 37 39 42 33 33 31
ultimos 3 meses (41,1%) (44,3%) (48,8%) (38,8%) (39,3%) (36,9%)

13 14 9 13 10 13

Dolor abdominal actual (14,4%) (15,9%) (10,5%) (15,3%) (11,9%) (15,5%)
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VISITA VISITA VISITA VISITA VISITA VISITA
Variable 2 (4m) 3(7m) 4 (10 m) 5 (13 m) 6 (16 m) 7 (19 m)
N=90 N=90 N=86 N=85 N=84 N=84
3 2 1 2 1 0
Masa palpable G3%) | Q3% | 2% | Q4% | (12%)
Irritacion peritoneal I 3 3 3 2 2
P (1,1%) (3,4%) (3,5%) (3,5%) (2,4%) (2,4%)
Dolor abdominal 6 9 9 8 7 9
recurrente al defecar (6,7%) (10,2%) (10,5%) (9,4%) (8,3%) (10,7%)
Cambio frecuencia heces 28 28 26 27 27 23
u (31,1%) (31,8%) (30,2%) (31,8%) (32,1%) (27,4%)
Cambio aspecto heces 27 21 23 24 24 15
p (30%) (23,9%) (26,7%) (28,2%) (28,6%) (17,9%)
. 4 4 6 4 3 5
SIT habitual (4,4%) (4,5%) (7%) (4,7%) (3,6%) (6%)
Tipo de SII
SII-E 1 1 1 0 0 0
(1,1%) (1,1%) (1,1%)
SII-D 1 1 1 0 2 3
(1,1%) (1,1%) (1,1%) (2,2%) (3,3%)
SII-M 2 2 4 4 1 2
(2,2%) (2,2%) (4,4%) (4,4%) (1,1%) (2,2%)
Diarrea 0 1 1 2 1 1
(1,1%) (1,1%) (2,4%) (1,2%) (1,2%)
Estreiiimiento 3 3 2 3 2 3
(3,3%) (3,4%) (2,3%) (3,5%) (2,4%) (3,1%)
SUDD 25 27 31 23 25 23
(27,8%) (30%) (36%) (27,1%) (29,8%) (27,4%)
CF alterada 27 29 30 30 26 25
=100 pgle) (30%) (33%) (34,8%) (35,3%) (30,9%) (30,1%)
CF 116,7 115,1 121,1 152,9 152,9 100,55
(202,2) (204,8) (196,5) (283,8) (283,8) (180,93)

Tabla 6. Andlisis descriptivo del seguimiento en consultas externas cada 3 meses (2°a 7°
visita). DE, Desviacion estandar. SII, sindrome de intestino irritable. SII-E, SII con predomino
de estrefiimiento. SII-D, SII con predominio de diarrea. SII-M, SII mixto. SUDD, Sindrome
diverticular sintomatico no complicado. CF, Calprotectina fecal.
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VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 VISITA 5 VISITA 6 VISITA 7

Variable (4 m) (7 m) (10 m) (13 m) (16 m) (19 m)

N=90 N=90 N=86 N=85 N=84 N=84
n (%) / Media (DE)
Consumo de fibra 86 86 85 84 82 84
u (95,6%) (97,7%) (98,8%) (98,8%) (97,6%) (100%)
Suplemento de 13 22 17 14 16 17
fibra (14,4%) (25%) (19,8%) (16,5%) (19%) (20,2%)
Antibiético no 15 17 18 20 23 25
absorbible (16,7%) (19,3%) (20,9%) (23,5%) (27,4%) (29,8%)
(rifaximina)
Antiinflamatorio 1 1 0 2 0 0
intestinal (1,1%) (1,1%) (2,4%)
(mesalazina)
Probiéticos 28 25 34 30 31 28
(31,1%) (28,4%) (39,5%) (35,3%) (36,9%) (33,3%)
Recurrencia / 0 3 8 > 6
" (7,8%) (10,2%) (3,5%) (9,4%) (6%) (7,1%)
Necesidad ingreso 2 0 0 2 1 2
hospitalario (2,2%) (2,4%) (1,2%) (2,4%)
Ingreso 2 0 0 1 1 0
hospitalario por (2,2%) (1,2%) (1,2%)
DAC
Grado DA
(WSES) 0a=2;0c=3 | 0Oa=1;0c=8 0c=8 0a=2,0c=5 | Ob=1;0c=3; 0c=6
No complicada _ - -
(0a, 0c) la=2 0 0 1b=1 la=1 0
Complicada (1a)

- . 2 0 0 2 1 2
Antibioterapia IV (2,2%) (2,4%) (1,2%) (2,4%)
Complicacién con 0 0 0 0 0 0

absceso
Complicacién con 1 0 0 0 0 0
fistula
Drenaje 0 0 0 0 0 0
percutianeo
Tratamiento 1 0 0 0 0 0
quirurgico
Técnica
quirurgica 1
Sigmoidectomia
laparoscopica

Tabla 7. Andlisis descriptivo del seguimiento en consultas externas cada 3 meses (2°a 7° visita)
(continuacion). DE, Desviacion estandar. DAC, Diverticulitis aguda complicada. DA,
Diverticulitis aguda. WSES, World Society of Emergency Surgery. IV, intravenoso.
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Figura 4. Incidencia de sindrome diverticular sintomatico por visitas cada 3 meses a lo largo
del estudio (2°-7°) y de forma global. SUDD, sindrome diverticular sintomatico. Expresado en
porcentajes.
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Figura 5. Incidencia de recurrencia de diverticulitis aguda detectada por visitas cada 3 meses a
lo largo del estudio (27 visitas) y recurrencia global. Expresada en porcentajes.
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Figura 6. Incidencia de calprotectina fecal alterada (=100 ug/g) detectada cada 3 meses y de
forma global. Expresado en porcentajes.
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4.1.5. Descripcion del seguimiento global en consultas externas (al

finalizarlo)

Cuando observamos el seguimiento clinico global del estudio, hasta completar
los 19 meses, el dolor abdominal ha sido la clinica mas frecuente con una tasa media de
41,53% pacientes/visita. Las flatulencias y la distension abdominal han supuesto,
respectivamente el 34,51% pacientes/visita y 30,05% pacientes/visita de media.
Podemos constatar SUDD con una media de 29,68% pacientes/visita.

Casi todos los pacientes han llevado tratamiento con fibra dietética con una
media de 98,08% pacientes/visita, siendo la administraciéon media de rifaximina de
22,93% pacientes/visita, con una tendencia creciente a lo largo de las visitas (de 16,7%
en visita 2% a 29,8% en la 7). Alrededor de un tercio de los pacientes se han tratado con
probidticos, 34,08% pacientes/visita.

Se ha identificado una recurrencia global al final del seguimiento de 26
pacientes (28,9%). Algunos de ellos han presentado varios episodios de recurrencia
(tabla 8 y figura 7). Se ha mantenido una tasa media de pacientes que recurren en cada
visita del 7,33% pacientes/visita.

La CF se ha alterado globalmente en 72 pacientes (80%), durante el
seguimiento, casi un tercio de los pacientes de cada visita la tienen alterada con una tasa
media de 32,35% pacientes/visita.

El 62% de los pacientes ha presentado SUDD durante el seguimiento.

Variables si - n (%) no - n (%)
Recurrencia Global 26 (28,9%) 64 (71,1%)
N° Episodios de Recurrencia 0 64 (71,1%)
1 16 (17,8%)
2 7 (7,8%)
3 2 (2.2%)
4 1 (1,1%)
CF Alterada Global (=100 pg/g) 72 (80%) 18 (20%)
SUDD Global 56 (62,2%) 34 (37,8%)

Tabla 8. Descripcion de la recurrencia global, la calprotectina fecal alterada global y SUDD
Global, al final del seguimiento. CF, calprotectina fecal. SUDD, Sindrome diverticular
sintomdtico.
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Numero de episodios de recurrencia

30,00%
25,00%
0,
20,00% 17,80%
1 episodio
15,00% 2 episodios
3 episodios
9 4 episodios
10,00% 7 80% p
5,00%
2,20%
1,10%
0,00% . . T )
1 episodio 2 episodios 3 episodios 4 episodios

Figura 7. Numero de episodios de recurrencia de diverticulitis a lo largo del estudio.
Expresado en porcentajes.
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4.2.  Factores que se relacionan con la persistencia de la enfermedad

4.2.1. Analisis bivariable

Los pacientes que presentan dolor abdominal recurrente relacionado con la
defecacion al diagnostico de DANC presentaron un mayor porcentaje de persistencia de
enfermedad al primer mes que los pacientes sin dolor, existiendo una relacion
estadisticamente significativa (56,7% vs. 26,7%; p= 0,005). De mismo modo,
encontramos que los pacientes con un cambio en la frecuencia de las heces al
diagnoéstico de DANC presentaron mayor tasa de persistencia de la enfermedad al mes
(51,7% vs. 29,5%; p=0,041).

Los pacientes que presentaban heces tipo 1-2 (estrefiimiento) al diagndstico en
urgencias tenian significativamente una mayor tasa de persistencia de la enfermedad en
la visita al mes, respecto a los que presentaban heces normales tipo 3-4 y diarreicas tipo
5-6 (76,9% vs. 27,8% vs 34,8%; p=0006). El resto de las variables socio-demograficas

no se relacionaron significativamente con la persistencia de la enfermedad (tabla 9).

Persistencia de Persistencia de
Variables enfermedad si enfermedad no P valor
n (%)/ media (DE) n (%)/ media (DE)
Edad 59,3 (14,2) 60,7 (12,2) 0,734
Vardn 12 (30%) 28 (70%)
(36,4%) (49,1%)
Sexo Mujer 20 @2%) 29 Gswy | 0240
(50,9%) (63,6%)
Si 5 (41,7%) 7 (58,3%)
(15,2%) (12,3%)
DM N 28 (35.9%) 50 Gy | 073
(84,8%) (87,7%)
Si 3 (60%) 2 (40%)
< (9,1%) (3,5%)
Inmunosupresion N 30 (35.3%) 55 (64.7%) 0,352
(90,9%) (96,5%)
IMC 29,2 (3,56) 29,2 (4,3) 0,99
4 (30,8%) 9 (69,2%)
Normopeso (12.1%) (15.8%)
o 15 (36,6%) 26 (63,4%)
IMC cualitativa Sobrepeso (45.5%) (45.6%) 0,955
. 14 (38,9%) 22 (61,1%)
Obesidad (42.4%) (38.6%)
. 10 (34,5%) 19 (65,5%)
Baja (30.3%) (33.3%)
Actividad fisica 15 (39,5%) 23 (60,5%) 0,887
Moderada (@5,5%) (20,4%)
Intensa 8 (34,8%) 15 (65,2%)
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(24.2%) (26,3%)

Habito tabaquico Si 8 (34,8%) 15 (65,2%) 1
(24,2%) (26,3%)
No 25 (37,3%) 42 (62,7%)
(75,8%) (73,7%)
Consumo cronico Si 6 (54,5%) 5 (45,5%) 0,202
de AINEs (18,2%) (8,8%)
No 27 (34,2%) 52 (65,8%)
(81,8%) (91,2%)
Dolor abdominal Si 17 (56,7%) 13 (43,3%) 0,005*
recurrente (51,5%) (22,8%)
relacionado con la No 16 (26,7%) 44 (73,3%)
defecacion (48,5%) (77,2%)
Cambio de Si 15 (51,7%) 14 (48,3%) 0,041*
frecuencia de heces (45,5%) (24,6%)
No 18 (29,5%) 43 (70,5%)
(54,5%) (75,4%)
Cambio de aspecto Si 15 (46,9%) 17 (53,1%) 0,136
de heces (45,5%) (29,8%)
No 18 (31%) 40 (69%)
(54,5%) (70,2%)
Frecuencia defecatoria (deposiciones/ 10,2 (7,54) 10,5 (5,26) 0,138
semana)
Tipo 1-2: 10 (76,9%) 3 (23,1%)
Estreflimiento (30,3%) (5,3%)
Tipo 3-4: 15 (27,8%) 39 (72,2%)
Aspecto heces Normal (45,5%) (68,4%) 0,006*
Tipo 5-7: 8 (34,8%) 15 (65,2%)
Falta fibra o (24.2%) (26,3%)
diarrea ’ ’
Antecedente de DA Si 18 (42,9%) 24 (57,1%) 0,254
(54,5%) (42,1%)
No 15 (31,2%) 33 (68,8%)
(45,5%) (57,9%)
Antecedente de Si 5 (38,5%) 8 (61,5%) 1
DAC (15,2%) (14%)
No 28 (36,4%) 49 (63,6%)
(84,8%) (86%)
N° episodio previos 2,06 (0,998) 2,88 (2,4) 0,336
Tiempo desde el ultimo episodio 23,2 (25,3) 52,2 (78,4) 0,453

Tabla 9. Valoracion de las variables socio-demogrdficas de los pacientes segun la persistencia
0 no de enfermedad en la primera visita, al mes del diagnostico. DE, Desviacion estandar. 1q,
primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil (percentil 75). H, hombres. M, mujeres. IMC,
indice de masa corporal. DM, diabetes mellitus. AINEs, antiinflamatorios no esteroideos. DA,
diverticulitis aguda. DAC, DA complicada
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En cuanto a las variables clinicas al diagnostico se observo que los pacientes con
persistencia de la enfermedad presentaban una mayor puntuacion media de dolor al
diagnéstico segln la escala EVA (8,55 vs. 7,49; p=0,004). Los pacientes con nduseas al
diagndstico presentaron un porcentaje significativamente superior de persistencia de la
enfermedad que los pacientes sin nduseas (52,9% vs. 26,8%; p=0,023) (tabla 10).

Los pacientes con cifras medias mayores de neutrofilos al diagndstico
presentaron menos persistencia de la enfermedad al mes. Los pacientes con CF alterada
al diagndstico mostraron menos persistencia de la enfermedad al mes (p=0,051), y los
pacientes con persistencia tenian un valor medio de CF inferior a los pacientes sin
persistencia (p=0,077), ambas variables con una relaciéon cercana a la significacion
estadistica. Como prueba presenta una S= 33,3%, una E= 44,6%, un VPP= 26,2% y un
VPN= 53,2%.

Por otro lado, no se ha identificado ninguna relacion estadisticamente
significativa entre las variables analitico-radioldgicas ni terapéuticas al diagnostico de

DANC con la persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico (tabla 11 y 12).

Persistencia de la Persistencia de la
Variables enfermedad si enfermedad no P valor
n (%)/ media (DE) n (%)/ media (DE)
EVA 8,55 (1) 7,49 (1,8) 0,004*
Temperatura 36,6 (0,533) 36,8 (0,872) 0,449
Duracion sintomas (dias) 4,64 (5,85) 4,46 (5,65) 0,697
Si 4 (50%) 4 (50%)
, . (12,1%) (7%)
Vomitos No 29 G54%) | 53 (64.6%) 0,458
(87,9%) (93%)
Si 18 (52,9%) 16 (47,1%)
. (54,5%) (28,1%) "
Nauseas N 15 268%) | 41 B2y | M3
(45,5%) (71,9%)
Si 0 (0%) 1 (100%)
(0%) (1,8%)
Masa palpable N 33 GTI%) | 56 | (62.9%) !
(100%) (98,2%)
Irritacion Si 27 (42,9%) 36 (57,1%) 0,063
peritoneal (81,8%) (63,2%)
No 6 (22,2%) 21 (77.8%)
(18,2%) (36,8%)

Tabla 10. Comparacion de variables clinicas del estudio en el momento del diagnostico de
diverticulitis aguda en funcion de la persistencia de enfermedad en la primera visita (al mes del
diagnostico). DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil
(percentil 75). EVA, Escala Visual Analogica de dolor.
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Persistencia de la Persistencia de la

Variables enfermedad si enfermedad no P valor
n (%)/ media (DE) n (%)/ media (DE)
Leucocitos 10682 (2118) 11661 (3552) 01161
Neutrofilos 7373 (1937) 8663 (3475) 0,037*
Recuento neutrofilos 69,6 (7,72) 72,4 (10,1) 0,139
PCR 48,3 (43,1) 64,6 (49,9) 0,088
PCT 0,0563 (0,0279) 0,111 (0,23) 0,349
Longitud colon sigmoide afecta 45,7 (15,6) 54,2 (23,6) 0,136
Oa: Divert.iculos con 2 (50%) b (50%)
engrosamiento de la
pared del colon (6,1%) (3,5%)
Ob: Diverticulos con 0 (0%) 3 (100%)
Grado de aumento de la densidad
DA de la grasa pericdlica (0%) (5,3%) 0,492
Oc: Diverticulos con
engrosamiento de la 31 (37,3%) 52 (62,7%)
pared del colon y
aumento de la densidad
de la grasa pericdlica (93,9%) (91,2%)
. 11 (26,2%) 31 (73,8%)
alterCaFda al > (33.3%) (53,4%) 0,051
diaenéstico No 22 (46,8%) 25 (53,2%) ’
g (66,7%) (44,6%)
CF al diagnostico 109 (111) 246 (347) 0,077

Tabla 11. Comparacion de variables analitico-radiologicas al diagnostico segun la persistencia
de la enfermedad. DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil
(percentil 75). PCR, Proteina C Reactiva. PCT, procalcitonina. DA, diverticulitis aguda. CF,

calprotectina fecal
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Persistencia de la Persistencia de la
Variables enfermedad si enfermedad no P valor
n (%)/ media (DE) n (%)/ media (DE)
Si 2 (28,6%) 5 (71,4%)
Necesidad de (6,1%) (8,8%) 1
ingreso hospitalario NO 31 (37,3%) 52 (62,7%)
(93,9%) (91,2%)
Si 2 (28,6%) 5 (71,4%)
Administracion de (6.,%) (8,8%) 1
antibiédtico iv No 31 (37,3%) 52 (62,7%)
(93,9%) (91,2%)
. 0 (0%) 3 (100%)
Tratamiento Monoterapia (0%) (60%)
antibiético iv 2 (50%) 2 (50%) 0,429
administrado Combinada (100%) (40%)
0 (0%) 3 (100%)
Dias tratamiento antibiotico iv 3,5(0,707) 3,2 (1,79) 0,685
Estancia hospitalaria (dias) 3,5 (0,707) 3,2 (1,79) 0,685

Tabla 12. Comparacion de variables terapéuticas al diagnostico segun la persistencia de la
enfermedad. DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil
(percentil 75). 1V, intravenoso.

No se ha relacionado significativamente el tratamiento del episodio agudo con
antibidticos con la persistencia de la enfermedad (ni el tipo de antibidticos, ni la
duracioén del tratamiento de los mismos), ni el tratamiento con dieta sin fibra.

El hallazgo de una masa palpable a la exploracion en la visita al mes, se ha
relacionado significativamente con la persistencia de la enfermedad (p=0,011).

El aspecto de las heces, en la visita al mes, se ha relacionado con la persistencia
de la enfermedad, siendo ésta mas frecuente en las heces de tipo 1-2 (estrefiimiento) con
un 60%, y las de tipo 5-6 (diarreas) con un 58,3%, respecto a las de aspecto normal de
tipo 4-5 con un 29,4%; p=0,042.

También se observé significativamente un aumento de la persistencia de la
enfermedad en los pacientes que reconsultan a urgencias, respecto a los que no

reconsultan (75% vs. 30,8%; p=0,007). Los resultados se exponen en la tabla 13.
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Persistencia de la Persistencia de la
Variables enfermedad si enfermedad no P valor
n (%)/ media (DE) | n (%)/ media (DE)
Si 32 (36,8%) 55 (63,2%)
Administracion de (97%) (96,5%) 1
antibidtico via oral No 1 (33,3%) 2 (66,7%)
(3%) (3,5%)
. 14 (32,6%) 29 (67,4%)
Monoterapia
. o (43,8%) (52,7%)
Tipo de antibidtico Combinad 18 (40.9%) 26 (59.1%) 0,507
ombInaca 56 595) (47,3%)
Dias de tratamiento antibio6tico 8,7 (2,69) 8,46 (2,35) 0,473
Si 27 (37%) 46 (63%)
Tratamiento sin fibra (81,8%) (80,7%) 1
dietética No 6 (35,3%) 11 (64,7%)
(18,2%) (19,3%)
Dias tratamiento sin fibra dietética 15 (12,2) 14,9 (12,2) 0,923
Si 7 (77,8%) 2 (22,2%)
(21,2%) (3,5%)
Masa palpable N 26 (G2.1%) 55 (67.9%) 0,011*
© (78,8%) (96,5%)
Frecue.n?ia defecatoria 11,7 (7,39) 11,3 (6,76) 0.861
(deposiciones/semana)
Tipo 1-2: 6 (60%) 4 (40%)
Estrefiimiento | (18,2%) (%)
Tipo 3-4: 20 (29,4%) 48 (70,6%)
Aspecto heces Normal (60,6%) (84,2%) 0,042*
Tipo 5-7: 7 (58,3%) 5 (41,7%)
Fala a0 |- 51,2%4) (8.8%)
Remision clinica Si 0 (0%) 57 (100%) | <0,001*
(0%) (100%)
No 33 (100%) 0 (0%)
(100%) (0%)
Calprotectina fecal Si 10 (40%) 15 (60%) 0,684
altel.‘a.da (30,3%) (26,3%)
1° visita No 23 (35,4%) 42 (64,6%)
(69,7%) (73,7%)
CF 1° visita 75,66 (80,18) 144,22 (351,34) 0,273
Leucocitos 7061 (2030) 6830 (1425) 0,87
Neutrofilos 3930 (1885) 3589 (1078) 0,913
PCR 6,73 (9,03) 4,09 (3,87) 0,622
Visita a urgencias Si 9 (75%) 3 (25%) 0,007*
(27,3%) (5,3%)
No 24 (30,8%) 54 (69,2%)
(72,7%) (94,7%)
Necesidad de ingreso Si 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,552
(6,1%) (1,8%)
No 31 (35,6%) 56 (64,4%)
(93,9%) (98,2%)

Tabla 13. Comparacion de variables de estudio en la primera visita segun la persistencia de la
enfermedad. DE, Desviacion estandar. 1q, primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil
(percentil 75). CF, calprotectina fecal. PCR, proteina C reactiva.
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La CF alterada en la visita al mes no ha mostrado relaciéon significativa en
relacion con la persistencia de la enfermedad.

Los valores de CF en la primera visita tampoco son discriminantes para valorar
la persistencia de enfermedad en esa primera visita. La media de CF en los pacientes en
los que persiste la diverticulitis es menor que en los pacientes en los que no persiste.

Los valores de CF mas altos se obtienen en algunos enfermos que han logrado la
remision clinica, sin diferencias estadisticamente significativas (p= 0,273).

Si lo enfocamos en términos de S y E, la CF alterada (>= 100 mcg/g) tiene una S
del 30,3% y una E del 73,7% (estimaciones puntuales, poco concluyentes).

Podemos representar la falta de utilidad de la CF en el momento diagnéstico de
dos formas: con el grafico de cajas (box plot) o con grafico de dispersion (scatter plot),
ambos muestran las distribuciones solapadas de calprotectina fecal en pacientes con y

sin remision (figura 8 y 9).
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Figura 8. Grdfico de cajas relacion de calprotectina fecal con la remisién de la enfermedad.
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Figura 9. Grdfico de dispersion de la relacion de la calprotectina fecal al diagnostico con la
remision de la enfermedad.

La utilidad diagndstica en la CF para prever persistencia de la enfermedad en esa
primera visita también fue de escasa utilidad, con valor de area bajo la curva de 0,505

(figura 10).
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Figura 10. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal en la 1°visita con la persistencia
de la enfermedad durante el 1° mes.
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Al analizar la relacion de la CF con los pacientes que visitan urgencias durante
el primer mes desde el diagndstico encontramos que: los pacientes que presentaron al
mes CF alterada acudieron mas frecuentemente a urgencias que los que la tenian
normal, 28% vs. 7,7%; p=0,018. Aunque, la mayoria de los pacientes con CF alterada al
mes no acudieron a urgencias (72%) (tabla 14).

Analizado como prueba diagnodstica la CF presenta una S= 58,3%, una E=
76,9%, un VPP= 28% y un VPN= 92,3%. Cuando la CF al mes (1*visita) es normal, la
probabilidad de no revisitar urgencias es muy alta.

Los pacientes que consultaron en urgencias durante el primer mes del
diagnéstico presentaron unas cifras mas elevadas de CF en la primera visita frente a los
que no consultaron (217,66 vs. 103,92), pero las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,199).

La curva ROC de CF en la 1° visita en relaciéon con la revisita a urgencias

durante el primer mes es de 0,679 (figura 11).

Visita a urgencias si Visita a urgencias
Variables 1 (%)/ media (DE) no P valor
n (%)/ media (DE)
Persistencia de la Si 9 (27,3%) 24 (72,7%) 0,007*
enfermedad (75%) (30,8%)
No 3 (5,3%) 54 (94,7%)
(25%) (69,2%)
CF alterada 1° visita Si 7 (28%) 18 (72%) 0,018*
(2100 pg/g) (58,3%) (23,1%)
No 5 (7,7%) 60 (92,3%)
(41,7%) (76,9%)
CF 1° visita 217,66 (264,96) 103,92 (286,26) 0,199
Leucocitos 7908 (2777) 6762 (1387) 0,117
Neutrofilos 4883 (2678) 3535 (1041) 0,121
PCR 8,25 (12,4) 4,56 (4,77) 0,474
Necesidad de ingreso Si 3 (100%) 0 (0%) 0,002*
(25%) (0%)
No 9 (10,3%) 78 (89,7%)
(75%) (100%)

Tabla 14. Comparacion de variables del estudio en la primera visita segun la necesidad de
revisita a Urgencias durante el 1° mes desde el diagnostico. DE, Desviacion estandar. 1q,
primer cuartil (percentil 25). 3q, tercer cuartil (percentil 75).CF, calprotectina fecal. PCR,
proteina C reactiva.
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Figura 11. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal en la 1° visita con la necesidad
de acudir a urgencias durante el 1°mes
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4.2.2. Analisis multivariante. Regresion logistica

Con el fin de predecir la persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico a
partir de las caracteristicas personales y clinicas de los pacientes en los momentos
anteriores se realiza un andlisis de regresion logistica multiple. Se considera como
variable respuesta la persistencia de la enfermedad en la primera visita (al mes del
diagnostico) y como posibles variables explicativas las siguientes: edad, sexo, IMC,
consumo cronico de AINEs, frecuencia defecatoria (n° deposiciones/semana), aspecto
de las heces, intensidad del dolor (EVA), nauseas, neutréfilos, PCR, longitud del colon
sigmoide afecta, valor de CF al diagnostico, al mes y visita a urgencias durante el
primer mes. El modelo es construido siguiendo un procedimiento de seleccion de
variables paso a paso forward en base al Bayesian Information Criterion (BIC). La
calidad del ajuste del modelo es evaluada mediante el test de Hosmer-Lemeshow y
explorando los residuos (verificando que no hay observaciones con grandes residuos).
La capacidad predictiva del modelo es evaluada mediante el célculo del area bajo la
curva caracteristica operativa del receptor (ROC), la sensibilidad, especificidad y

precision.

En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos:
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Variable Coeﬁc(ilecllt;esﬁj:)imado es];:;:()lgr P-valor Odds ratio
(Intercept) (-8,83_ 3’3‘?7_(())’67 476) 2,0308 0,028* -
EVA (0,2?5;118,11) 0,2695 0,002* w 401’92;611959)
Ydinmisico | (o0l 00028 A B 0350997
ulYgiZif;; (09055 59505) A 733, 38 9569
mes: Si
Neutréfilos (_66_52__0 . ¢-04) 0,0001 0,003 (0,99%32;93,69999)
Nauseas:Si | 6618”3 2404 0:0502 0.0047 (19385, 25.5943)

Punto de corte 6ptimo: 0.33, Sensibilidad: 84.8%, Especificidad: 78.6%, AUC: 0.87, Precision: 80.9%.

Tabla 15. Modelo de regresion logistica multiple que predice la persistencia de la enfermedad
en la primera visita desde el diagnostico en funcion de las caracteristicas personales y clinicas
de los pacientes en momentos previos. A Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Intensidad del
dolor EVA, valor de calprotectina fecal (CF) al diagnostico, visita a urgencias en el 1° mes,
valor de neutrofilos y presencia de nauseas al diagnostico.

La probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico
aumenta conforme mayor es la intensidad del dolor (EVA) al diagnéstico. La odds a
favor de persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico aumenta el doble
aproximadamente (se multiplica por 2,2674) por cada incremento de una unidad en la

escala de dolor EVA, manteniendo constantes el resto de variables del modelo.

La probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico
disminuye conforme aumenta el valor de CF al diagndstico. La odds a favor de
persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico disminuye un 1% (se multiplica
por 0.9941) por cada incremento de una unidad en la CF al diagnostico, manteniendo

constantes el resto de variables del modelo.

La probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico es
superior en aquellos pacientes que visitan urgencias durante el primer mes. La odds a
favor de persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico se multiplica por 20 en los
pacientes que visitaron urgencias en comparacion con aquellos que no, manteniendo

constantes el resto de variables del modelo.
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La probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico
disminuye conforme aumenta el nivel de neutréfilos de los pacientes al diagndstico. La
odds a favor de persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico disminuye un
0.04% (se multiplica por 0.9996) por cada incremento de una unidad en el nivel de

neutrdfilos de los pacientes, manteniendo constantes el resto de variables del modelo.

La probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico es
superior en aquellos pacientes que presentaron nduseas al diagnostico. La odds a favor
de persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico es 6.5 veces superior en los
pacientes que presentaron nduseas al diagndstico en comparacién con aquellos que no

presentaron nauseas, manteniendo constantes el resto de variables del modelo.
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4.3. Relacion de los valores de calprotectina fecal con la recurrencia de la

enfermedad

4.3.1. Global al final del estudio

Existe una relacion significativa entre la CF alterada durante el seguimiento
global y la recurrencia global al final del estudio (tabla 16).

La mayoria de los pacientes con CF alterada durante el seguimiento no han
tenido recurrencia (65,3%). Sin embargo, los pacientes que han tenido recurrencia
tenian la gran mayoria determinaciones de CF alterada en algin momento del
seguimiento (96,2%).

Los pacientes con CF alterada de forma global han presentado un porcentaje
significativamente mayor de recurrencia a lo largo del seguimiento que los pacientes
con CF normal (34,7% vs 5,6%; p= 0,015) y los pacientes que presentan CF normal a lo
largo del estudio, la gran mayoria no presentan recurrencia (94,4%).

Cuando analizamos la CF alterada globalmente, como prueba para predecir la
recurrencia, se obtiene una sensibilidad muy alta (S= 96,2%), con una baja
especificidad (E= 26,6%) y un bajo valor predictivo positivo (VPP= 34,7%). Sin
embargo, el valor predictivo negativo es muy alto (VPN= 94,4%), con lo cual la gran
mayoria de los pacientes que tienen CF normal no recurren. La precision diagnostica
para predecir la recurrencia es baja (Accuracy= 46,6%).

La recurrencia de diverticulitis aguda fue mas precoz en los pacientes con CF
alterada en algin momento de su evolucion (CF alterada global) que en los que no

estaba alterada (figura 12).
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Figura 12. Grdfico de supervivencia sobre la relacion de la calprotectina fecal alterada en
algun momento del seguimiento como predictor de recurrencias.
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Recurrencia 2° visita si

Recurrencia 2° visita no

Variables n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE) P valor
Si 4 (14,8%) 23 (85,2%)
CF alterada (57,1%) (28,7%) 0.197
2° visita No 3 (5%) 57 (95%) ?
(42,9%) (71,3%)
CF 2° visita 204,71 (220,23) 109,02 (200,15) 0,232
Recurrencia 3° visita si Recurrencia 3° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
Si 6 (20,7%) 23 (79,3%)
CF alterada (66,7%) (30,3%) 0.057
3° visita No 3 (5,4%) 53 (94,6%) ’
(33,3%) (69,7%)
CF 3° visita 270,33 (453,25) 96,67 (147,49) 0,015*
Recurrencia 4° visita si Recurrencia 4° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
Si 2 (6,7%) 28 (93,3%)
CF alterada (66,7%) (35%) 0.295
4° visita No 1 (1,9%) 52 (98,1%) ’
(33,3%) (65%)
CF 4° visita 134,66 (83,57) 120,58 (199,71) 0,904
Recurrencia 5° visita si Recurrencia 5° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
CF alterada Si 3 (10%) 27 (90%) 1
5° visita (37,5%) (35,1%)
No 5 (9,1%) 50 (90,9%)
(62,5%) (64,9%)
CF 5° visita 125,25 (184,28) 155,75 (292,87) 0,774
Recurrencia 6° visita si Recurrencia 6° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
CF alterada Si 4 (15,4%) 22 (84,6%) 0,032*
6° visita (80%) (28,2%)
No 1 (1,8%) 56 (98,2%)
(20%) (71,8%)
CF 6° visita 231,6 (232,73) 124,34 (220,65) 0,296
Recurrencia 7° visita si Recurrencia 7° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
CF alterada Si 4 (16%) 21 (84%) 0,064
7° visita (66,7%) (27,3%)
No 2 (3,4%) 56 (96,6%)
(33,3%) (72,7%)
CF 7° visita 160 (188,38) 95,92 (180,78) 0,407
Recurrencia Global si Recurrencia Global no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
CF alterada Si 25 (34,7%) 47 (65,3%) 0,015*
Global (96,2%) (73,4%)
No 1 (5,6%) 17 (94,4%)
(3,8%) (26,6%)

Tabla 16. Relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia en cada visita y de forma
global. DE, Desviacion estandar. CF, calprotectina fecal.
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4.3.2. Analisis por visita
2° visita

La utilidad de la CF en la segunda visita, para predecir recurrencias en esa

segunda visita fue relativamente 1til, pero no 6ptima. Para 7 recurrencias: area bajo la

curva 0,714 (figura 13).
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Figura 13. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia en la 2°
visita.

Al analizar como prueba la CF en la 2? visita, se obtuvo una S= 57,1%, una E=
71,3%, un VPP= 14,8%, y un VPN= 95%. La precision de la prueba, Accuracy=
70,11%.

Los pacientes con recurrencia presentaron un valor de CF mas elevado que los

pacientes sin recurrencia, pero la relacién no fue estadisticamente significativa (tabla 16

y figura 14).
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Figura 14. Grdfico de dispersion de la relacion de la calprotectina fecal en la 2° visita con
recurrencia de la enfermedad en dicha visita.
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3? visita

Para la CF de la tercera visita, la utilidad para predecir la recurrencia fue algo
menor (area bajo la curva 0,700). La S= 66,7%, la E= 69,7%, el VPP= 20,7%, y el
VPN=94,6%. La precision de la prueba, Accuracy= 69,41% (figura 15 y tabla 16).
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Figura 15. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia en la 3°
visita.

Los pacientes con recurrencia de la enfermedad en la tercera visita presentaron
valores de CF mas elevados que los pacientes sin recurrencia, siendo la relacion

estadisticamente significativa (270 vs. 97,67; p=0,015) (tabla 16 y figura 16).
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Figura 16. Grdfico de dispersion de la relacion de la calprotectina fecal en la 3° visita con
recurrencia de la enfermedad en dicha visita.
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4? visita

La utilidad de CF obtenida en la cuarta visita para predecir la recurrencia en
dicha visita fue similar, area bajo la curva 0,704. La S= 66,7%, la E= 65%, el VPP=

6,7%, y el VPN= 98,1%. La precision de la prueba, Accuracy= 65,06% (tabla 16 y
figura 17).
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Figura 17. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia en la 4°
visita.

Los valores de CF obtenidos en la cuarta visita estuvieron muy solapados entre

los pacientes con y sin recurrencia, sin identificarse diferencias significativas (tabla 16 y
figura 18).
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Figura 18. Grdfico de dispersion de la relacion de la calprotectina fecal en la 4° visita con
recurrencia de la enfermedad en dicha visita.
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5° visita

De forma andloga, la CF en la quinta visita para predecir recurrencias en dicha
visita no fue util, el area bajo la curva fue algo menor a 0,500 (Area bajo la curva:
0,455). La S=37,5%, la E= 64,9%, el VPP= 10%, el VPN= 90,9%, y la precision de la
prueba Accuracy= 62,35% (figura 19 y tabla 16).
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Figura 19. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia en la 5°
visita.

En este momento del seguimiento, en la 5° visita se observd que los pacientes
con recurrencia presentaron valores mas bajos de CF que los pacientes sin recurrencia,

sin diferencias estadisticamente significativas (tabla 16 y figura 20).
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Figura 20. Grdfico de dispersion de la relacion de la calprotectina fecal en la 5° visita con
recurrencia de la enfermedad en dicha visita.
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6° visita

La CF obtenida en la sexta visita para predecir recurrencias en ese momento
presentd un area bajo la curva algo mayor a 0,7 (0,742). Se obtuvo una S= 80%, una E=
71,8%, un VPP= 15,4%, un VPN= 98,2%, y un precision de la prueba Accuracy=
72,28% (tabla 16 y figura 21).

1,0

0,6

Sensibilidad

(=)
~
1

0,24

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Area bajo la curva
0,742

Figura 21. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia en la 6°
visita.

Los pacientes que presentaron recurrencia de la enfermedad en la sexta visita

presentaron niveles mds altos de CF que los pacientes sin recurrencia, aunque la

relacion no fue estadisticamente significativa (tabla 16 y figura 22).
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Figura 22. Grdfico de dispersion de la relacion de la calprotectina fecal en la 6° visita con
recurrencia de la enfermedad en dicha visita.
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7° visita

En la séptima visita, el area bajo la curva de CF para predecir recurrencia fue
0,681. La S= 66,7%, la E=72,7%, con un VPP= 16%, un VPN= 96,6%, y una precision
de la prueba Accuracy= 72,28% (tabla 16 y figura 23).
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Figura 23. Curva ROC de la relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia en la 7°
visita.

Los pacientes con recurrencia en la séptima visita registraron valores mas altos
de CF en dicha visita que los pacientes sin recurrencia, aunque no se observd una

relacion estadisticamente significativa entre ambas variables (tabla 16 y figura 24).
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Figura 24. Grdfico de dispersion de la relacion de la calprotectina fecal en la 7° visita con
recurrencia de la enfermedad en dicha visita.

En resumen, tras el analisis por visita de la CF:

e La CF alterada por visita ha resultado poco Optima para
predecir/diagnosticar la recurrencia.

e La S oscila entre el 37,5% (5% visita) y el 80% (7* visita), y la E oscila
entre el 64,9% (5% visita) y el 72,7% (7% visita), obteniéndose el mejor
resultado en la 6* visita con S 80% y E 71,8%.

e El VPP ha resultado muy bajo, oscilando entre 6,7% (4* visita) y el
20,7% (3? visita), con lo que la probabilidad de recurrencia cuando la CF
estd alterada en cada visita es baja.

e Sin embargo, el VPN se ha mantenido elevado en todas las visitas,
oscilando entre 90,9% (5% visita) y el 98,2% (6* visita), con lo cual
cuando la CF es normal lo mas frecuente es que no haya recurrencia.

e FEl valor de la CF por visita no ha resultado concluyente para
predecir/diagnosticar una recidiva, aunque lo mas frecuente es que los

pacientes que recurren tengan niveles mas altos de CF.
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4.4. Relacion del SUDD con la calprotectina fecal y recurrencia global

4.4.1. Relacion del SUDD con la calprotectina fecal definido de forma

global y en cada visita

4.4.1.1. SUDD global al final del estudio

Los pacientes que han tenido la CF alterada durante el seguimiento se han
relacionado significativamente con la aparicion del SUDD, de forma que el 73,6% de
los pacientes que tenian la CF alterada presentaban SUDD a lo largo del estudio
(p<0,001) (tabla 17).

Cuando analizamos la CF alterada como prueba para predecir el SUDD, se
obtiene una S= 94,6%, con una E=44,1%, un VPP= 73,6%, un VPN= 83,3%, y una
precision de la prueba Accuracy= 75,5%.

La gran mayoria de los pacientes con SUDD han presentado CF alterada durante
el seguimiento. Ademas, cuando la CF es normal durante el seguimiento la mayoria no

presentaron SUDD.

4.4.1.2.  Analisis del SUDD por visita

En la segunda visita, encontramos que los pacientes con CF alterada presentan
un porcentaje mayor de SUDD que los pacientes con CF normal (59,3% vs. 15%;
p<0,001), asi mismo los pacientes con SUDD tienen un valor mas elevado de CF
(223,04 vs. 73,85; p=0,001), siendo ambas relaciones estadisticamente significativas
(tabla 17).

En la tercera visita, se identifica resultados similares, los pacientes con CF
alterada presenta de forma significativa mas SUDD (55,2% vs. 19,6%; p=0,001).

De forma andloga, en las siguientes visitas existe una relacion estadisticamente
significativa entre los pacientes con CF alterada, ya que éstos presentan un porcentaje
mas elevado de SUDD en cada una de las visitas que los pacientes con CF normal (4°
visita: 56,7% vs. 26,4%; p=0,006); (5° visita: 50% vs. 14,5%; p<0,001); (6° visita:
57,7% vs. 17,5%; p< 0,001); (7° visita: 56% vs. 15,5%; p<0,001).
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En la mayor parte de las visitas se observa que los pacientes con SUDD

presentan valores mas elevados de CF, siendo la relacion estadisticamente significativa

(p<0,05).

Cuando analizamos la CF alterada por visita como prueba para diagnosticar
SUDD obtenemos que la sensibilidad ha oscilado entre el 54,8% y el 65,2%, la
especificidad entre 75% y el 82,3%, el VPP entre el 50% y el 59,3%, y el VPN entre el

73,6% y el 85,5%.

En la representacion de las curvas ROC se objetivo que la CF fue util

encontrando un area bajo la curva mayor de 0,7 en al menos 3 visitas (figura 25).

Variables SUDD 2° visita si SUDD 2° visita no P valor
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
Si 16 (59,3%) 11 (40,7%)
CF alterada (64%) (17,7%) <0.001%
2° visita No 9 (15%) 51 (85%) ’
(36%) (82,3%)
CF 2° visita 223,04 (307,43) 73,85 (118,92) 0,001*
SUDD 3° visita si SUDD 3° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
Si 16 (55,2%) 13 (44,8%)
CF alterada (59,3%) (22,4%) 0.001%
3° visita No 11 (19,6%) 45 (80,4%) ’
(40,7%) (77,6%)
CF 3° visita 158,18 (205,6) 94,98 (203,14) 0,187
SUDD 4° visita si SUDD 4° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
Si 17 (56,7%) 13 (43,3%)
CF alterada (54,8%) (25%) 0.006*
4° visita No 14 (26,4%) 39 (73,6%) ’
(45,2%) (75%)
CF 4° visita 168,64 (232,37) 92,75 (167,66) 0,089
SUDD 5° visita si SUDD 5° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
CF alterada Si 15 (50%) 15 (50%) <0,001*
5° visita (65,2%) (24,2%)
No 8 (14,5%) 47 (85,5%)
(34,8%) (75,8%)
CF 5° visita 276,95 (459,6) 106,85 (163,5) 0,013*
SUDD 6° visita si SUDD 6° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
CF alterada Si 15 (57,7%) 11 (42,3%) <0,001*
6° visita (60%) (19%)
No 10 (17,5%) 47 (82,5%)
(40%) (81%)
CF 6° visita 241,16 (338,32) 83,24 (121,16) 0,002*
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SUDD 7° visita si SUDD 7° visita no
n (%)/ Media (DE) n (%)/ Media (DE)
CF alterada Si 14 (56%) 11 (44%) <0,001*
7° visita (60,9%) (18,3%)
No 9 (15,5%) 49 (84,5%)
(39,1%) (81,7%)
CF 7° visita 173,73 (202,81) 72,35 (165,05) 0,021*
SUDD global si SUDD global no
n (%) n (%)
CF alterada Si 53 (73,6%) 19 (26,4%) <0,001*
global (94,6%) (55,9%)
No 3 (16,7%) 15 (83,3%)
(5,4%) (44,1%)

Tabla 17. Relacion del SUDD con la calprotectina fecal en cada visita (2°a 7°) y de forma
global. SUDD, Sindrome diverticular sintomatico no complicado. CF, calprotectina fecal. DE,

desviacion estandar.
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Figura 25. Curvas ROC de la relacion de la calprotectina fecal con el SUDD en visitas 2°-7°.
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4.4.2. Relacion de la presencia de SUDD con la aparicion de recurrencia de

forma global

Cuando analizamos los pacientes que han tenido SUDD globalmente con la

recurrencia global, observamos que existe una relacion estadisticamente significativa.

Los pacientes con SUDD tienen mas recurrencia global, significativamente, que los

pacientes sin SUDD 39,3% vs. 11,8% (p=008), aunque lo mas frecuente es que los

pacientes con SUDD no recurran (60,7%).

Los pacientes sin clinica de SUDD durante el seguimiento, lo mas frecuente es

que no recurran (88,2%).

De los pacientes que tienen recurrencia global, la mayoria tenian clinica de

SUDD (84,6%). Los resultados se expresan en la tabla 18.

Variables SUDE g)}:}))bal si SUD]I)l %(l;:l))al no P valor
S 22 (84,6%) 4 (15,4%)
Recurrencia (39,3%) (11,8%) 0.008*
global No 34 (53,1%) 30 (46,9%) ’
(60,7%) (88,2%)

Tabla 18. Relacion del SUDD global con la recurrencia global. SUDD, Sindrome Diverticular

sintomdatico no complicado.
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4.5.

urgencias y la evolucion de la enfermedad al primer mes

Relacion de la recurrencia de la enfermedad con las variables de

Los factores que se relacionaron con la recurrencia de la enfermedad se exponen

en la tabla 20. La probabilidad de recurrencia fue anédloga en relacion al sexo (M/H),

antecedente de diabetes y el nivel de actividad fisica. En cambio, los pacientes con

recurrencia tenian una edad media menor que los pacientes sin recurrencia, existiendo

una relacion estadisticamente significativa (52,4 vs. 63,3; p<0,001). Los pacientes

fumadores presentaron menor tasa de recurrencia que los no fumadores, aunque la

relacion no fue estadisticamente significativa (43,5% vs. 23,9%; p=0,074). Sin

embargo, se observd que los pacientes fumadores recurrieron antes que los no

fumadores (log rank test p=0,09) (tablas 19 y 20, figura 26).

Habito Ne Ne°de
tabadquico | total | eventos | Censurado
Ne° % Ne %
si 23 10 13 | 56,5%
no 67 16 51 | 76,1%
Global 90 26 64 | 71,1%
Habito
tabaquico Media(a) Mediana
Error
Estimacion | Error tipico IC al 95% Estimacion | tipico IC al 95%
Limite Limite Limite | Limite Limite Limite | Limite | Limite
inferior superior inferior | superior inferior superior | inferior | superior
s 525,195 42,708 44;’48 608,901 627,000 17,467 | 592,764 | 661,236
1o 718,051 32,665 65‘;’02 782,075
Global 686,509 29,949 6279’80 745,209

Tabla 19. Andlisis de supervivencia al comparar habito tabaquico y recurrencia global. N°,
numero. IC, intervalo de confianza*La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si
se ha censurado.
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Recurrencia global si

Recurrencia global no

Variables n (%)/ media (DE) n (%)/ media (DE) | © VAlor
Edad 52,4 (13,7) 63,3 (11,3) <0,001*
13 (32,5%) 27 (67,5%)
Sexo Hombre (50%) (42.2%) 0,499
Mujer 13 (26%) 37 (74%) ’
(50%) (57,8%)
IMC 29,45 (3,05) 29,11 (4,37) 0,720
Si 4 (33,3%) 8 (66,7%)
(15,4%) (12,5%)
DM No 22 (28,2%) 56 (71,8%) 0,739
(84,6%) (87,5%)
Si 1 (20%) 4 (80%)
Inmunosupresion (3.8%) (6,3%) 1
No 25 (29,4%) 60 (70,6%)
(96,2%) (93,8%)
. 7 (24,1%) 22 (75,9%)
Baja (26.9%) (34.4%)
0, [
Actividad fisica Moderada 3 81,2% ) (26,3%) ( 432’2% ) (73,7%) 0,446
9 (39,1%) 14 (60,9%)
Intensa (34.6%) 21.9%)
Habito tabaquico Si 10 (43,5%) 13 (56,5%) 0,074
(38,5%) (20,3%)
No 16 (23,9%) 51 (76,1%)
(61,5%) (79,7%)
Consumo cronico Si 5 (45,5%) 6 (54,5%) 0,285
de AINEs (19,2%) (9,4%)
No 21 (26,6%) 58 (73,4%)
(80,8%) (80,6%)
Dolor abdominal Si 15 (50%) 15 (50%) 0,002*
recurrente (57,7%) (23,4%)
relacionado con No 11 (18,3%) 49 (81,7%)
la defecacion (42,3%) (76,6%)
Cambio de Si 10 (34,5%) 19 (65,5%) 0,419
frecuencia de (38,5%) (29,7%)
heces No 16 (26,2%) 45 (73,8%)
(61,5%) (70,3%)
Cambio de Si 13 (40,6%) 19 (59,4%) 0,068
aspecto de heces (50%) (29,7%)
No 13 (22,4%) 45 (77,6%)
(50%) (70,3%)
Tipo 1-2: 4 (30,8%) 9 (69,2%)
Estrefiimiento (15,4%) (14,1%)
Tipo 3-4: 13 (24,1%) 41 (75,9%)
Aspecto heces Normal (50%) (64,1%) 0,433
Tipo 5-7: 9 (39,1%) 14 (60,9%)
Fala 2.0 | (34,6%) (21,9%)
Antecedente de Si 18 (42,9%) 24 (57,1%) 0,006*
DA (69,2%) (37,5%)
No 8 (16,7%) 40 (83,3%)
(30,8%) (62,5%)
Antecedente de Si 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,186
DAC (23,1%) (10,9%)
No 20 (26%) 57 (74%)
(76,9%) (89,1%)
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Consumo Si 17 (23,9%) 54 (76,1%) 0,045*
habitual de fibra (65,4%) (84,4%)
No 9 (47,4%) 10 (52,6%)
(34,6%) (15,6%)
Intensida(.i del,do.lor EVA al 8,19 (1,91) 7,75 (1,5) 0.247
diagnoéstico
Irritacion Si 20 (31,7%) 43 (68,3%) 0,361
peritoneal al (76,9%) (67,2%)
diagnostico No 6 (22,2%) 21 (77,8%)
(23,1%) (32,8%)
Leucocitos 11930 (4071) 11046 (2646) 0,226
Neutroéfilos 8657 (4260) 8000 (2421) 0,358
Recuento de neutrofilos 71,45 (9,28) 71,32 (9,43) 0,952
PCR 59,07 (50,06) 58,46 (47,45) 0,957
PCT 0,12 (0,29) 0,07 (0,1) 0,325
Longitud de sigma afecto 54,76 (25,34) 49,54 (19,45) 0,294
Persistencia de la Si 15 (45,5%) 18 (54,5%) 0,008*
enfermedad al (57,7%) (28,1%)
mes del No 11 (19,3%) 46 (80,7%)
diagnéstico (42,3%) (71,9%)

Tabla 20. Andlisis de los factores que se relacionan con la recurrencia de la diverticulitis al
diagnostico. DE, Desviacion estandar. H/M, hombre / mujer. IMC, indice de masa corporal.
DM, diabetes mellitus. DA, diverticulitis aguda. DAC, Diverticulitis aguda complicada. EVA,
Escala Visual Analogica de dolor.

En los pacientes con dolor abdominal recurrente relacionado con la defecacion
al diagnostico se identificd una recurrencia mayor que los pacientes sin dolor, de forma
estadisticamente significativa (50% vs. 18,3%; p=0,002). Los pacientes que no tienen
dolor recurrente relacionado con la deposicion, la mayoria de ellos no recurren (81,7%).

Los pacientes con cambio en el aspecto de las heces al diagnostico presentaron
un mayor porcentaje de recurrencia que los pacientes sin la clinica, aunque la relacion
no llegd a ser estadisticamente significativa (40,6% vs. 22,4%; p= 0,068).

Los pacientes con antecedente de diverticulitis aguda (DA) presentaron de forma
estadisticamente significativa un porcentaje mayor de recurrencia que los pacientes sin
dicho antecedente (42,9% vs. 16,7%; p=0,006) (tabla 20, figura 27), aunque el 57% de
los pacientes con DA no recurren. Los pacientes que no tienen antecedente de
diverticulitis la mayoria no recurriran (83,3%).

Del mismo modo, también se observo que los enfermos con antecedente de DA
(42/90) tuvieron una recurrencia de la enfermedad mas precoz que los enfermos sin
antecedente de DA, con una relacion estadisticamente significativa (p=0,008) (figura
28). En cambio, la recurrencia de la enfermedad no se relaciond con el antecedente de

diverticulitis aguda complicada.
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Los pacientes que consumian fibra de forma habitual tenian un porcentaje menor
de recurrencia que los pacientes que no tomaban fibra, siendo la relacion
estadisticamente significativa (23,9% vs. 47,4%; p=0,045) (tabla 28).

No se ha observado una relacion estadisticamente significativa respecto a la
clinica, las variables analiticas y radiologicas al diagndstico, con la recurrencia de la
enfermedad (tabla 20).

En cambio, los pacientes que tuvieron persistencia de la enfermedad al mes del
diagnédstico presentaron una mayor recurrencia global de diverticulitis que los que no
tenian persistencia (45,5% vs. 19,3%; p=0,008), siendo la relacién estadisticamente
significativa. Los pacientes con remision clinica (no persistencia) al mes, la mayoria no

recurrieron (80,7%).
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Figura 27. Comparacion de recurrencia global en pacientes con antecedente de diverticulitis
aguda.
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5. DISCUSION
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En nuestro estudio se ha obtenido una cumplimentacion global del 93,3% del
total de pacientes incluidos al inicio del estudio. La pérdida global del seguimiento ha
sido del 6,7% (6 pacientes: 4° visita (10 meses): 4 pacientes; 5° visita (13 meses): 1
paciente; 6° visita (16 meses): 1 paciente), siendo éste un porcentaje dptimo dentro de la
metodologia empleada, ya que al inicio del estudio se estim6 una pérdida global inferior

al 10%.

5.1. Factores dependientes del paciente y su relacion con el episodio

agudo de DANC

La edad media de nuestra poblacion al diagnéstico de DANC fue de 60,2 afios.
La incidencia de edad de DANC en nuestra poblacion es similar a la poblacion general,
siendo la edad media de admision para diverticulitis aguda de 63 afios (14). Aunque la
de diverticulitis es menos frecuente en la poblacion mas joven, en los ultimos afios se ha
identificado un incremento exponencial de su incidencia en diferentes rangos de edad
(6,259,260). En las ultimas décadas se ha producido un aumento considerable de la
prevalencia de diverticulitis en los pacientes jovenes, encontrdndose un aumento del
132% en individuos entre 40 a 49 afios entre 1980 y 2007 (259). Del mismo modo, se
ha identificado que hasta un 16% de las admisiones por diverticulitis aguda se dan en

pacientes menores de 45 afios (15).

En nuestro estudio la prevalencia de diverticulitis fue similar en ambos sexos,
aunque con una prevalencia relativamente mayor en mujeres, siendo mas de la mitad de
la poblacion con DANC mujeres (55,6%). Estos resultados se asemejan a la literatura en
la que, en general, en las primeras series publicadas, la prevalencia de diverticulitis era
mayor en la poblacion masculina. Sin embargo, estudios posteriores han sugerido una
distribuciéon similar en ambos sexos, e incluso, un incremento de su incidencia en la

poblacion femenina (7).

En general, en la poblacion menor de 50 afios la diverticulitis es mas comin en
los hombres, existiendo un ligero incremento de su incidencia en las mujeres entre los
50 y 70 afios, y una marcada predominancia de diverticulitis en la poblacion femenina

mayor de 70 afios (55,259-262).
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En la literatura se han publicado diversos estudios que confirman y amplian el
papel de la dieta y otros factores modificables del estilo de vida en la historia natural de
la diverticulitis (5,6,263). Los factores que influyen en el estilo de vida asociados a un
mayor riesgo de diverticulitis incluyen los patrones dietéticos occidentales con un alto
contenido en carnes rojas, grasas y cereales refinados. En cambio, el consumo de una
dieta variada rica en fibra parece reducir el riesgo de diverticulitis (6,34-36). En nuestro

estudio el 78,9% de los pacientes consumian de forma habitual fibra en la dieta.

Por otro lado, la obesidad y en particular la obesidad central, asi como una baja
actividad fisica o el sedentarismo se asocian con un mayor riesgo de diverticulitis
(6,43,44). En nuestra poblacion la mayoria de los pacientes presentaron sobrepeso
(45,6%) u obesidad (40%) y casi un tercio de la poblacion fueron sedentarios o con baja

actividad fisica.

El tabaquismo también se asocia a un mayor riesgo de diverticulitis, sobre todo
de diverticulitis complicada (264,265). En nuestra serie un 25,6% de los pacientes con
DANC eran fumadores y un 12,2% consumian de forma habitual AINEs. En algunos
estudios se ha publicado la asociacion entre el consumo de AINEs y el riesgo de

diverticulitis, siendo mayor esta asociacion en la diverticulitis complicada (46).
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5.2. Parametros biologicos, analiticos y radiologicos relacionados con el

episodio de DANC

Dentro de los pardmetros analiticos de inflamacion e infeccidn incluidos en el
estudio al diagnostico de DANC destaco la alteracion de la PCR, ligera neutrofilia y la

CF. La PCR se encontraba alterada con un valor medio de 58,6 mg/L.

En la literatura se han evaluado la PCR, la procalcitonina y la CF como posibles
predictores de la gravedad de la diverticulitis (59,266,267). En diversos estudios la PCR
se ha determinado como un biomarcador util de inflamaciéon que nos puede ayudar a
discriminar la gravedad de la diverticulitis, pero existen una amplia variedad en los

valores de referencia de PCR (74-76,268-270).

En 2014, Kechagias y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el que se
determind que valores de PCR < 170 mg/L se asociaban con casos de diverticulitis
aguda leve (74). Van de Wall y cols. hallaron resultados similares en su estudio, en el
que evaluaron la relacion de los pardmetros serologicos de inflamacion y la temperatura
corporal con la gravedad de la diverticulitis. Registraron un valor 6ptimo de PCR de
175 mg/L, con un VPP del 36%, un VPN del 92%, una S del 61% y una E del 82%. Se
estimd que el riesgo de presentar diverticulitis complicada con valores de PCR de 25
mg/L era del 15%, del 23% con valores de 100 mg/L y 47% con valores de PCR > 250
mg/L (75).

En 2015, Mikela y cols. publicaron un estudio retrospectivo en el incluyeron
350 pacientes con un primer episodio de diverticulitis. Determinaron que un valor de
PCR > 150 mg/L discrimind significativamente la diverticulitis aguda no complicada de
la complicada y que la combinacion de PCR > 150 mg/L y liquido libre en la TC se
asocid a un riesgo significativamente superior de mortalidad sugiriendo que todo aquel
paciente con un valor de PCR > 150 mg/L debia someterse a la realizacion de una TC

(76).

En 2018, Kechagias y cols. publicaron otro estudio prospectivo en el que se
objetivd una relacion entre la presencia de sintomas urinarios, irritacion peritoneal a la

exploracion, valores de PCR, leucocitos, neutrofilos, creatinina y glucosa con la
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gravedad de la enfermedad. Los pacientes con diverticulitis complicada que fueron
sometidos a drenaje percutaneo o intervencion quirtrgica presentaban una PCR > 173
mg/L y un mayor grado de complicacion (Hinchey Ib o superior). En cambio, los
autores concluyeron que la PCR no debe utilizarse como factor predictivo de la
gravedad si existen afecciones concomitantes que puedan afectar a la situacion basal

(77).

Es importante tener presente que los casos de diverticulitis aguda de inicio
subito pueden no presentar elevacion inmediata de la PCR ya que ésta se inicia a las 6-8
horas del inicio de la sintomatologia y presenta su maximo valor a las 48 horas.
Por lo tanto, debemos utilizar con precaucion los valores bajos de PCR para descartar el
diagnéstico de diverticulitis aguda (78). Recientemente, se ha desarrollado un modelo
de prediccion diagnostica que diferencia la diverticulitis no complicada de la
complicada (denominada Hinchey >Ia). Este modelo validado, que incorpora tres
parametros como son el dolor abdominal, la PCR y la leucocitosis, presenta un valor
predictivo negativo (VPN) del 96% para descartar la diverticulitis complicada (271).
Estos datos se asemejan a nuestro estudio con valores medios de PCR 58,9 mg/L. Estos
valores entran dentro de las cifras que en la literatura se hallan para la diverticulitis no

complicada.

Por otro lado, en 2009, Tursi y cols. publicaron un estudio en el que evaluaron el
papel de la CF en la enfermedad diverticular comparandola con la de los pacientes con
SII y los controles sanos. Ademads, se compararon los niveles de CF en diferentes grados
de enfermedad diverticular y también se evaluo6 la CF con el SUDD y la DANC antes y
después de administrar tratamiento. Se incluyeron 48 pacientes diagnosticados de
diferentes grados de enfermedad diverticular mediante colonoscopia (16 diverticulosis
asintomatica, 16 SUDD y 16 DANC), 16 pacientes con SII y 16 controles sanos.
Utilizaron un método semicuantitativo en el que el valor de CF < 15 pg/ml representaba
ausencia de inflamacion; 15 y 60 pg/ml proceso inflamatorio en la mucosa y > 60 pg/ml
proceso inflamatorio de alto grado en la mucosa cdlica. No se identifico alteracion de la
CF en los controles sanos y en SII (CF < 15 pg/ml). No hubo diferencias significativas
entre la diverticulosis asintomadtica, los controles sanos y los pacientes con SII (CF < 15
pg/ml; p = no significativa.). En cambio, se encontraron valores mas altos de CF en los

pacientes con DANC (CF > 60 pg/ml; p < 0,0005) y en los pacientes con SUDD (CF >
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15 pg/ml; p < 0,005) que en los controles sanos y en los pacientes con SII. Ademas, las
cCF se correlacionaron significativamente con un infiltrado inflamatorio (evaluacion
histolégica) y disminuyeron a valores normales después del tratamiento, tanto en la
DANC (p<0,0005) como en el SUDD (p<0,005). Los autores concluyeron que la CF
puede ser util para detectar la inflamacion del colon en el SUDD y para distinguir el
SUDD del SII, asi como para evaluar la respuesta a la terapia en el SUDD y la DANC
(88). Sin embargo, en nuestro estudio, al diagndstico de DANC el 46,7% de los
pacientes presentaron niveles de CF alterada (=100 pg/g), con un valor medio de 195,5
pug/g y en la primera visita al mes del diagnoéstico la CF estuvo alterada en 25 pacientes
(27,8%), siendo la media de niveles de CF de 119,1 pg/g. Con estos resultados no
podemos confirmar que todos los pacientes con diagndstico de DANC presenten
alteracion en los niveles de CF, siendo menos de la mitad de los casos en nuestra

poblacion.

Las pruebas diagnosticas con mayor sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de diverticulitis son la ecografia y la TC abdominal. La ecografia es una
prueba econdmica, facilmente accesible y no expone a la irradiacion ionizante, lo cual
es segura e indolora para el paciente. En cambio, presenta el inconveniente que es
operador-dependiente 'y que es dificil visualizar con claridad las visceras

intraabdominales en los pacientes obesos (90,91).

Por otro lado, la TC abdominopélvica con CIV es la prueba mas idoénea para
evaluar la gravedad de la diverticulitis con una S 94% y E 99% (90). Es una prueba de
imagen que permite discernir con exactitud el grado de diverticulitis aguda con una
idonea visualizacion de la inflamacion de los diverticulos, engrosamiento de la pared
del colon, la presencia de complicaciones como microperforacion, abscesos,
neumoperitoneo, etc. (92-94). En nuestro caso a todos los pacientes con sospecha de
diverticulitis aguda se les realiz6 una TC abdominopélvica para confirmar el
diagnostico e incluirlos en el estudio. El grado de afectacion colica predominante segiin
los hallazgos del TC en el 92,2% de los casos fue diverticulitis aguda grado Oc y la

longitud media de colon sigmoide afecto fue de 51,1 mm.
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5.3. Manejo terapéutico en el episodio agudo de DANC

Diversos estudios publicados en la literatura han demostrado que el tratamiento
de los pacientes con DANC sin comorbilidades asociadas y que presentan una correcta
tolerancia oral, puede llevarse a cabo ambulatoriamente de forma segura y con un
resultado eficaz (78,113,115). Se ha demostrado que realizar un manejo terapéutico
ambulatorio en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades asociadas también es
factible, aunque es fundamental seleccionar cuidadosamente a los pacientes candidatos

a esta opcion terapéutica (114,118).

Por otro lado, es importante realizar un control clinico estrecho con una
reevaluacion temprana y advertir a los pacientes los signos de alarma por los que deben
consultar de nuevo. En cambio, aquellos pacientes que presentan comorbilidades
importantes asociadas o intolerancia a la ingesta via oral se debe plantear el tratamiento
hospitalario (78). También se ha identificado que el tratamiento ambulatorio en
pacientes seleccionados con DANC se asocia a un menor coste econdmico frente a los
pacientes con ingreso hospitalario, sin influir negativamente en su calidad de vida
(116,117). Tampoco hay diferencias significativas en la tasa de fracaso del tratamiento
médico ni en la tasa de recurrencias en los pacientes que reciben tratamiento

ambulatorio frente a los de ingreso (99,117).

En nuestra serie el 92,2% de los pacientes diagnosticados de DANC de sigma
fueron manejados de forma ambulatoria. Tan solo el 7,8% de los pacientes requirieron
ingreso hospitalario porque presentaron importante afectacion clinica como dolor
abdominal, irritacion peritoneal y/o alteracion de los reactantes de fase aguda asociados.
En estos pacientes se realiz la administracion de tratamiento antibidtico intravenoso
(3,3% monoterapia: amoxicilina/clavuldnico; 4,4% combinada: ciprofloxacino y

metronidazol) y la estancia media hospitalaria fue de 3,3 dias.

Hasta hace poco, el uso de antibidticos ha sido el tratamiento principal de los
pacientes con diverticulitis. Sin embargo, todavia existe controversia sobre el manejo
terapéutico de la DANC, ya que varios estudios han demostrado que el tratamiento con
antibidticos no es superior a realizar un manejo sintomatico de la DANC, en cuestion de

resolucion clinica de la enfermedad (97,98).
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Diversos estudios publicados en la literatura han demostrado que no hay
diferencias significativas en la tasa de complicaciones (diverticulitis complicada,
necesidad de intervencion quirdrgica), la duracion de la estancia hospitalaria y en la tasa
de recurrencia entre pacientes con DANC tratados con y sin antibiotico, de forma que el

tratamiento sintomatico en la DANC es seguro y efectivo (98,105,107).

Recientemente, Isacson y cols. han publicado un seguimiento a largo plazo de
una cohorte diagnosticada de diverticulitis no complicada, con seguimiento de 11 afios
en la que no se observan diferencias significativas entre el grupo tratado con
antibidticos frente al grupo sin antibidticos en cuanto a la tasa de recidivas (en ambos

casos del 31,3 %), complicaciones, cirugia de la diverticulitis o calidad de vida (106).

En 2017, Daniels y cols. publicaron el ensayo clinico aleatorizado DIABOLO en
el que compararon la eficacia de la observacion clinica frente a la terapia antibiotica en
528 pacientes diagnosticados de DANC de sigma por TC. Los autores concluyeron que
los antibiodticos podian omitirse con seguridad en pacientes con un primer episodio de
DANC ya que no hubo diferencias en cuanto al tiempo medio de recuperacion
(observacion: 14 vs. antibiotico: 12 dias), diverticulitis complicada (observacion: 3,8%
vs. antibidtico: 2,6%, p=0,337); diverticulitis persistente (observacion: 7,3% vs.
antibiotico: 4,1%, p=0,183); recurrencia de diverticulitis (observacion: 3,4% vs.
antibiotico: 3%, p=0,494); necesidad de reseccion sigmoidea (observacion: 3,8% vs.
antibiotico: 2,3%, p=0,323); necesidad de reingreso (observacion: 17,6% vs. antibiotico:
12%, p=0,148); eventos adversos (observacion: 48,5% vs. antibidtico: 54,5%) y la
mortalidad (observacion: 1,1% vs antibidtico: 0,4%) (108).

En cambio, en el grupo de antibidticos se observo una tasa mas alta de acontecimientos
adversos relacionados con los antibidticos (observacion: 0,4 % vs. antibiotico: 8,3 %;
p= 0,006) y la estancia hospitalaria fue significativamente menor en el grupo de

observacion (observacion: 2 dias vs. antibidtico: 3 dias; p=0,006) (108).

En 2018, van Dijk y cols. publicaron otro estudio en el que evaluaron los efectos
a largo plazo en esta misma cohorte con seguimiento de 24 meses. No se identificaron
diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a recurrencia de diverticulitis
(observacion: 15,4% vs. antibiotico: 14,9%; p= 0,885), diverticulitis complicada

(observacion: 4,8% vs. antibiotico: 3,3%; p= 0,403), necesidad de reseccion sigmoidea
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(observacion: 9% vs. antibiotico: 5%; p= 0,085), mortalidad, reingreso hospitalario o

acontecimientos adversos (109).

En 2018, Emile y cols. publicaron un metaanalisis en el que se compar6 la
eficacia del tratamiento con y sin antibidticos en pacientes con DANC y se obtuvieron
resultados similares. Los autores no observaron diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a la tasa de fracaso del tratamiento (OR: 1,516; IC del 95%: 0,969-
2,371; p=0,467), recurrencia de diverticulitis (OR: 0,810; IC del 95%: 0,585-1,119; p=
0,307), complicaciones (OR: 0,565; IC del 95%: 0,213-1,5), tasa de reingresos (OR:
0,97, IC del 95%: 0,59-1,59; p = 0,91), necesidad de cirugia (OR: 0,59; IC del 95%:
0,23-1,5; p = 0,28) o mortalidad (OR: 0,64; IC del 95%: 0,19-2,17; p = 0,47).

Sin embargo, se observo que existia una mayor probabilidad de fracaso terapéutico en
pacientes con comorbilidades asociadas que se manejaron sin antibidtico (OR: 1,9; IC
del 95%: 1,07-3,37; p = 0,028). Los autores concluyeron que el tratamiento de DANC

sin antibioticos es factible, seguro y eficaz (103).

En 2019, Mege y cols. publicaron un metaandlisis en el que se incluyeron 7
estudios (3 ECA y 4 estudio retrospectivos) y compararon la observacion clinica frente
a la terapia antibiotica en 2.321 pacientes diagnosticados de DANC. Los autores
concluyeron que no habia diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a la
cirugia de urgencias (observacion: 0,7 % vs. antibidtico: 1,4 %; p=0,10) y la recurrencia
de la enfermedad (observacion: 11 % vs. antibiodtico: 12 %; p= 0,30). Sin embargo, al
realizar un subanadlisis de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos observaron que la
cirugia electiva durante el seguimiento fue mas frecuente en el grupo de observacion
clinica que en el grupo con antibidticos (observacion: 2,5 % vs. antibiotico: 0,9 %;

p=0,04) (99).

De esta forma se sugiere que los pacientes con DANC pueden ser tratados sin
antibidticos, pero hay que tener en cuenta las comorbilidades asociadas, el antecedente
de episodios previos de diverticulitis, los signos de infeccion sistémica o la situacion de
sepsis, ya que puede asociarse a una elevada mortalidad.

Por tanto, el manejo terapéutico basado en la observacion clinica es factible, pero
debemos seleccionar bien a los pacientes y basarnos en los criterios clinicos, analiticos

y situacion basal del paciente. En aquellos pacientes diagnosticados de DANC por TC
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que asocien manifestaciones sistémicas de infeccion o pacientes de alto riesgo como
inmunodeprimidos, ancianos y/o que presenten comorbilidades asociadas se debe
plantear el tratamiento con antibidticos cubriendo gramnegativos y anaerobios,

principalmente Escherichia coli'y Bacteroides fragilis (78,111).

En nuestro estudio, de los pacientes que recibieron manejo terapéutico
ambulatorio, la mayoria recibi6 tratamiento antibidtico via oral (96,7%) con una media
de tratamiento de 8,5 dias. Las cifras de tratamiento en monoterapia o combinada fueron
similares. Aunque el tratamiento con antibidtico forma parte de la practica habitual de
los cirujanos que hacen guardia en nuestro centro, en nuestro estudio el 46,7% de los
pacientes incluidos habian tenido al menos un episodio previo de diverticulitis aguda y
tenian comorbilidades asociadas como: el 25,6% de los pacientes eran fumadores, el
45,6% tenian sobrepeso y el 40% obesidad; el 13,3% eran diabéticos y el 5,6%

presentaban inmunosupresion.

Tradicionalmente, durante un episodio de diverticulitis aguda en la practica
clinica habitual se solia emplear una dieta baja en residuos, pero existen pocos estudios

que apoyen esta practica.

En 2009, Ridgway y cols. publicaron un ensayo clinico aleatorizado en el que se
compard el tratamiento antibiotico oral sin restricciones dietéticas frente a la
antibioterapia intravenosa y el reposo digestivo en pacientes con DANC. Los autores
concluyeron que no existian diferencias en cuanto a la intensidad del dolor, estancia
media hospitalaria ni en el fracaso terapéutico entre ambos grupos. En cambio, es
importante remarcar que puede existir un sesgo de confusion al comparar dichos grupos

(119).
En nuestro estudio, mas del 80% de los pacientes diagnosticados de DANC

recibieron una pauta de dieta sin fibra durante una media de 15 dias durante el episodio

agudo.
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En otros estudios observacionales publicados en la literatura han demostrado
que una dieta sin restricciones dietéticas no se asocia con un aumento en la tasa de
complicaciones diverticulares y que realizar un tratamiento sin restricciones
alimentarias durante un episodio de diverticulitis aguda no complicada es seguro

(120,121).

Por tanto, en la literatura no existe suficiente evidencia cientifica que apoye las
restricciones dietéticas durante el episodio agudo de DANC, pudiendo plantear, si la
tolerancia oral es correcta, una dieta sin restricciones alimentarias (122). Es necesario

realizar mas estudios a largo plazo para evaluar este fenomeno.

5.4. Persistencia de la DANC

En la literatura se ha estimado que entre el 4 y 10% de los pacientes presentan
diverticulitis persistente, definida ésta como dolor abdominal, asociado o no a fiebre y
con aumento de los reactantes de fase aguda como la PCR o leucocitosis, o bien, por el
hallazgo de inflamacion coélica en la TC a pesar de haberse administrado tratamiento
antibidtico. O bien, por la reaparicion de la sintomatologia clinica tras la finalizacion del

tratamiento (108,188).

En 2021, Alnaki y cols. publicaron un estudio retrospectivo de las repercusiones
a largo plazo de la diverticulitis persistente. En el estudio se incluyé una cohorte
retrospectiva de 915 pacientes con un episodio de diverticulitis aguda. La incidencia de
la persistencia de la enfermedad por la presencia de signos o sintomas de diverticulitis a
los 60 dias desde el diagnostico fue del 8,2% (75 pacientes; IC del 95%: 6,5-10,2%). De
éstos requirieron ingreso hospitalario 42 pacientes (56%), 6 pacientes (8%) precisaron

drenaje percutdneo y 5 pacientes (6,7%) reseccion. (272).

En nuestro estudio, la persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico se
defini6 como la presencia de dolor abdominal, asociado o no a episodio febril
(temperatura superior a 38°C) y/o elevacion de los reactantes de fase aguda en la
analitica realizada al mes del diagnostico; o bien por la realizacion de un nuevo TC al
consultar de nuevo en urgencias con el hallazgo de diverticulitis no complicada/

complicada. Se observo persistencia de la enfermedad en 33 pacientes (33,6%),
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resultados destacables que estdn por encima de los estudios publicados en la actualidad
(134,214,296). Lograron la remision clinica 57 pacientes (63,3%) y destacd que 12
pacientes (13,3%) precisaron acudir a urgencias durante las semanas previas a la
consulta del primer mes desde el diagnostico y de ellos el 25% (3 pacientes) requirieron
ingreso hospitalario detectandose un caso de diverticulitis aguda complicada estadio 1a.
Sin embargo, en los pacientes con persistencia de DANC, la necesidad de reconsultar en
urgencias y la tasa de ingreso hospitalario por persistencia de la clinica son bajos

comparados con el estudio de Alnaki y cols. (272).

En la guia clinica de la SAGES publicada en 2018 por Francis y cols. se ha
expuesto que pacientes con clinica de dolor abdominal en fosa iliaca izquierda, ausencia
de vomitos, una PCR > 50 mg/L y con antecedente de diverticulitis tienen una alta
probabilidad de padecer un nuevo episodio de diverticulitis aguda y recomiendan en
estos casos realizar prueba de imagen diagnodstica (221).

En cambio, en nuestro estudio no se ha identificado una asociacidén estadisticamente
significativa entre los valores de PCR con la necesidad de asistir a urgencias durante el
1° mes desde el diagnéstico de DANC, ni con la persistencia de la enfermedad, asi

como tampoco con la recurrencia de diverticulitis.

En la literatura solo hemos encontrado un estudio que hace referencia a la
persistencia de la diverticulitis. Como previamente se ha citado, Alnaki y cols.
publicaron recientemente un estudio retrospectivo sobre las repercusiones a largo plazo
de la diverticulitis persistente en 915 pacientes diagnosticados de diverticulitis. Los
factores asociados con la diverticulitis persistente fueron una edad inferior (OR: 0,98;
IC del 95%: 0,96-0,99), inmunosupresion (OR: 2,02; IC del 95%: 1,04-3,88) y absceso
diverticular (OR: 2,05; IC del 95%: 1,03-3,2) (272).

Por el contrario, en nuestro estudio no se ha objetivado ninguna relacién entre la
persistencia de la diverticulitis con la edad, la inmunosupresiéon ni con el absceso
diverticular, asi como tampoco hay una relacion estadisticamente significativa con el

resto de las variables sociodemograficas analizadas.

Sin embargo, si que se ha observado que los pacientes que presentaron dolor
abdominal recurrente relacionado con la defecacion al diagndstico de DANC tenian un

mayor porcentaje de persistencia de enfermedad al primer mes que los pacientes sin
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dolor, existiendo una relacion estadisticamente significativa (56,7% vs. 26,7%; p=
0,005). De mismo modo, encontramos que los pacientes con un cambio en la frecuencia
de las heces al diagnostico de DANC presentaron una mayor tasa de persistencia de

enfermedad al primer mes (51,7% vs. 29,5%; p=0,041).

Los pacientes que presentaron heces tipo 1-2 (estrefiimiento) al diagnodstico en
urgencias tenian significativamente una mayor tasa de persistencia de la enfermedad en
la visita al mes, respecto a los pacientes que presentaban heces normales tipo 3-4 y

diarreicas tipo 5-6 (76,9% vs. 27,8% vs. 34,8%, p=00006).

En un estudio publicado en 2018 por van Dijks y cols., se observd que los
pacientes con una puntuacion de dolor al diagnodstico (EVA) igual o superior a 8 puntos
presentaban un mayor riesgo de persistencia de la diverticulitis, diverticulitis

complicada o recurrencia de la enfermedad (109).

En 2019, van Dijk y cols. publicaron un estudio sobre la calidad de vida a los 3,
4,12 y 24 meses del diagnostico de DANC. La poblacion de estudio eran los pacientes
con DANC incluidos en el ensayo clinico aleatorizados denominado DIABOLO en el
que se compar6 la terapia antibidtica frente a la observacion clinica en DANC. En este
estudio a largo plazo sobre la calidad de vida se observo que los pacientes con un 16%
de puntuaciones mas bajas a los 12 y 24 meses presentaron sintomas persistentes. Entre
el 32,2% vy 38,2% de los pacientes tenian sintomas persistentes al primer o segundo afio,

segun el cuestionario evaluado.

Los pacientes que presentaron un mayor grado de dolor durante los 10 primeros
dias del episodio agudo registrado en el en el cuestionario GIQLI (OR: 2,77; IC del
95%: 1,60-4,80), asi como en los pacientes que tuvieron sintomatologia clinica mas
prolongada (> 28 dias) (OR: 2,25; IC del 95%: 1,31-3,88) tuvieron un riesgo mas

elevado de persistencia de la enfermedad (202).

En nuestro estudio se han obtenido resultados similares, se ha identificado que
los pacientes con persistencia de la enfermedad presentaban una mayor puntuacion
media de dolor al diagndstico segun la escala EVA (8,55 vs. 7,49 p=0,004). De forma

que, la probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico aumenta
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conforme mayor es la intensidad del dolor al diagndstico. La odds a favor de
persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico aumenta el doble
aproximadamente (se multiplica por 2,2674) por cada incremento de una unidad en la

escala de dolor EVA.

En cambio, en el estudio publicado en 2021 por Alnaki y cols. se objetivod que
los factores relacionados con la persistencia de la diverticulitis eran la edad inferior, la
inmunosupresion y la complicacion con absceso diverticular, sin hacer ninguna alusion

al dolor (272).

En 2017, Daniels y cols. en su estudio DIABOLO, no observaron diferencias
significativas entre el tratamiento con antibidtico (4,1%) y el tratamiento sin antibidtico
(7,3%) respecto a la persistencia de la diverticulitis (108).

En nuestra serie, hemos hallado resultados similares, de forma que no se ha observado
una relacion entre la persistencia de la diverticulitis con el tratamiento antibidtico
durante el episodio agudo, ni con el tipo de antibidticos, ni con la duracion del

tratamiento de los mismos; asi como tampoco con la restriccion de la fibra dietética.

En nuestro estudio, se ha observado que, el aspecto de las heces en la visita al
mes del diagndstico se ha relacionado con la persistencia de la enfermedad, siendo ésta
mas frecuente en las heces de tipo 1-2 (estrefiimiento) con un 60%, y las de tipo 5-6
(diarreas) con un 58,3%, respecto a las de aspecto normal de tipo 4-5 con un 29,4%;
p=0,042. También se observd significativamente un aumento de la persistencia de la

enfermedad en los pacientes que consultaron de nuevo en urgencias.

En la literatura no existen estudios publicados sobre la persistencia de la
enfermedad en la que se relacione con estos factores, por lo que serian precisos estudios

futuros para abarcar este fenomeno.

Por otro lado, respecto a la CF encontramos que los pacientes con CF alterada al
diagnostico presentan menos persistencia de la enfermedad al mes, y los pacientes con
persistencia tienen un valor medio de CF inferior a los pacientes sin persistencia, ambas
variables con una relacion cercana a la significacion estadistica. La CF alterada en la

visita al mes no ha mostrado relacion significativa con la persistencia de la enfermedad.
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Por otro lado, en nuestro estudio se ha objetivado que la probabilidad de
persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico disminuye conforme aumenta el
valor de CF al diagndstico. La odds a favor de persistencia de la enfermedad al mes del
diagnostico disminuye un 1% (se multiplica por 0,9941) por cada incremento de una
unidad en la CF al diagnostico.

En la literatura no existe evidencia cientifica publicada sobre la relacion de la CF con la
persistencia de la enfermedad, por lo que nuestros datos podrian servir de referencia

para realizar futuros estudios para evaluar la relacion entre estos dos factores.

En nuestro caso, se observa que la probabilidad de persistencia de la enfermedad
al mes del diagnostico es superior en aquellos pacientes que visitan urgencias durante el
primer mes y que la probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del
diagnostico disminuye conforme aumenta el nivel de neutrdfilos de los pacientes al
diagnostico. La probabilidad de persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico es
superior en aquellos pacientes que presentaron nduseas al diagnostico.

En la literatura no existen estudios publicados sobre la persistencia de la enfermedad en
la que se relacione con estas variables, por lo que serian precisos estudios futuros para

evaluar este tema.

En el estudio de Alnaki y cols. publicado en 2021, se observé que la persistencia
de diverticulitis se asocié con un mayor riesgo de presentar recurrencia de diverticulitis
(RR: 1,94; IC del 95%: 1,37-2,76) y de colectomia (RR: 5,11; IC del 95%: 2,96-8,83)
(272). En nuestro estudio se han obtenido resultados similares, de forma que los
pacientes que presentan persistencia de la enfermedad al mes del diagnostico tienen

mayor recurrencia global de diverticulitis.
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5.5. Seguimiento evolutivo de DANC. Recurrencia de la enfermedad y

sindrome diverticular (SUDD)

Cuando observamos el seguimiento clinico global del estudio, hasta completar
los 19 meses, el dolor abdominal ha sido la clinica mas frecuente con una tasa media de
41,53% pacientes/visita. Las flatulencias y la distension abdominal han supuesto,
respectivamente el 34,51% pacientes/visita y 30,05% pacientes/visita de media.

Podemos constatar SUDD con una media de 29,68% pacientes/visita.

Se estima que entre el 8% y el 17% de los pacientes con diverticulitis pueden
presentar recurrencia de la enfermedad dentro de los dos primeros afios tras la
recuperacion completa del episodio inicial (6,59), el 17% tienen recurrencias a los 5
afios y entre el 20-22% dentro de los 10 afios (6,273). El riesgo de recurrencia depende
de muchos factores, entre ellos la gravedad del primer episodio y el numero de
recurrencias previas, ya que, con cada una de ellas, el riesgo de recurrencia posterior se
incrementa. Se ha demostrado que el riesgo de recurrencias aumenta en pacientes con
DAC manejados de forma conservadora, presentando mayor riesgo a la recurrencia

durante el primer afio tras el episodio de DAC.

Por otro lado, el numero en si no predispone a mayor gravedad ni riesgo de
complicaciones de éstas, contemplando la literatura que el primer episodio suele ser el

mas grave en los casos de diverticulitis recurrente (61,122).

En nuestro estudio, se ha identificado una recurrencia global al final del
seguimiento de 26 pacientes (28,9%), tasa superior a la literatura. Algunos de ellos han
presentado varios episodios de recurrencia y la tasa media de recurrencia por visita ha
sido 7,33% pacientes/visita.

En relaciéon con el antecedente de diverticulitis encontramos que 42 pacientes (46,7%)
tuvieron episodios previos de diverticulitis antes de la inclusion en el estudio, siendo el
14,4% de los casos diverticulitis complicada.

En nuestro caso, los pacientes con antecedente de diverticulitis presentaron de forma
estadisticamente significativa un porcentaje mayor de recurrencia de diverticulitis aguda
que los pacientes sin dicho antecedente (42,9% vs. 16,7%; p=0,006).

Es probable que el mayor nimero de casos de recurrencia global hallados en nuestra
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serie se vea influenciado porque casi la mitad de los pacientes de nuestro estudio tenian

antecedente de diverticulitis previa.

5.5.1. Relacion de CF con el sindrome diverticular (SUDD) y la recurrencia

de la enfermedad

La CF se ha alterado globalmente en 72 pacientes (80%). Durante el
seguimiento, casi un tercio de los pacientes en cada visita tenian alterada la CF con una

tasa media de 32,35% pacientes/visita.

La determinacion de la CF parece ser un biomarcador sensible para detectar
actividad inflamatoria intestinal, es una prueba facil de obtener a través de su
determinacion en una muestra de heces y es muy util para distinguir entre la EIl y el SII
(274). La CF es capaz de detectar actividad subclinica, es un marcador muy sensible de
actividad inflamatoria caracteristica de la enfermedad de Crohn y se correlaciona con
los hallazgos inflamatorios detectados en la colonoscopia e histologia. Al igual que
ocurre en la EII, la CF puede ser una herramienta util en el tratamiento del SUDD

(79,87).

Se ha descrito la presencia de un infiltrado inflamatorio en la mucosa colica de
los pacientes afectados por enfermedad diverticular a diferencia de los controles sanos.
Tursi y cols. mostraron que las cCF se incrementaron en 16 participantes con DANC y
en 16 participantes con SUDD, en comparacién con el grupo control (16 controles
sanos, 16 pacientes con sindrome de intestino irritable (SII) y 16 pacientes con
diverticulosis asintomatica). Ademas, las cCF se correlacionaron significativamente con
un infiltrado inflamatorio (evaluacion histologica) y disminuyeron a valores normales
después del tratamiento, tanto en la DANC como en el SUDD. Por lo tanto, los
diferentes valores de CF son consistentes con los grados y patrones de inflamacion
colica encontrados en los diferentes grados de enfermedad diverticular, es decir, un
infiltrado mas neutrofilico en la diverticulitis aguda que en la enfermedad diverticular

no complicada (88).

Tursi también reportd el papel de la CF para diferenciar entre pacientes con

enfermedad diverticular y del SII. Estas dos afecciones comparten un cuadro clinico
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similar, y su diagnostico es a menudo complejo, aunque con una anamnesis detallada,
como especificar la evolucion del dolor y los niveles de CF pueden ser utiles para
diferenciar el SII del SUDD. Se determind que los niveles de CF eran
significativamente mas altos en el SUDD que el SII y se correlaciono significativamente
los valores de CF con la gravedad del dolor abdominal y con la extensiéon de la

diverticulosis en pacientes con enfermedad diverticular (88,89).

En nuestro estudio se ha determinado que los pacientes que han tenido la CF
alterada se relacionan estadisticamente con la aparicion del SUDD, de forma que el
73,6% de los pacientes que tienen la CF alterada tienen SUDD a lo largo del estudio
(p<0,001). Al igual que en la mayor parte de las visitas se observa que los pacientes con
SUDD presentan valores mas elevados de CF, siendo la relacién estadisticamente
significativa en gran parte de las visitas durante el seguimiento. Dichos resultados se
relacionan con los descritos en la literatura, de forma que existe una relacion entre la CF

alterada y el desarrollo de SUDD.

Diversos estudios han manifestado el papel que desempeia la inflamacion en la

fisiopatologia de la diverticulitis (59,79,274,275).

Soélo existe un estudio en la literatura cientifica en el que se evalud el papel de la
CF en la prediccion de la recurrencia de DANC. Tursi y cols. evaluaron el papel de la
CF en la prediccion de la recurrencia de la diverticulitis de colon en 48 pacientes.
Durante el seguimiento, se hallé6 un aumento de CF en 17 pacientes (35,4%). De ellos,
en 6 pacientes (12,5%) se detecté aumento en cada visita de control: 4 pacientes (8,4%)
presentaron niveles de CF elevada de forma persistente (> 60 pg/g), mientras que en 2
pacientes (4,2%) tenian niveles de CF entre leve (entre 15 y 60 ug/g) a elevada (> 60
pg/g). En 11 pacientes (22,9%) la CF aumento de forma intermitente: 8 pacientes
(16,7%) mostraron de forma intermitente un valor de CF persistentemente leve (entre 1
y 60 pg/g), mientras que 3 pacientes (6,2%) mostraron una concentracion de CF
intermitente que oscilaba entre leve (entre 15y 60 pg/g) a elevada (>60 pg/g).
Durante el seguimiento, la recurrencia de la diverticulitis se detectdé en 8 pacientes
(16,7%): 7 pacientes (14,6%) presentaron un episodio de DANC y un paciente (2,1%)
DAC con absceso pélvico que requirid drenaje radioldgico. La recurrencia de

diverticulitis tras un afio desde el primer episodio se presentd en cinco pacientes
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(62,5%). Los autores demostraron que la recurrencia de la diverticulitis se correlaciond
fuertemente con la presencia de valores anormales de CF al menos una vez durante el
seguimiento, por lo que se postula el papel de la persistencia de la inflamacion

subclinica como causa de la recurrencia de la diverticulitis (59)

En nuestro estudio, hemos confirmado una relaciéon significativa entre la CF
alterada durante el seguimiento global y la recurrencia global al final del estudio.
La mayoria de los pacientes con CF alterada durante el seguimiento no han tenido
recurrencia (65,3%). Sin embargo, los pacientes que han tenido recurrencia la gran
mayoria tenian determinaciones de CF alterada en algin momento del seguimiento
(96,2%). Si bien, en nuestro estudio se ha identificado que los pacientes con CF alterada
de forma global presentaban un porcentaje significativamente mayor de recurrencia a lo
largo del seguimiento que los pacientes con CF normal (34,7% vs. 5,6%; p= 0,015) y
los pacientes que tenian CF normal a lo largo del estudio la gran mayoria no presentaron

recurrencia (94,4%).

Asi mismo, la recurrencia de diverticulitis aguda fue mas precoz en los pacientes
con CF alterada en alglin momento de su evolucion que en los que no estaba alterada.
En nuestro estudio, la CF de forma global no ha resultado muy util para predecir la
recurrencia al final del estudio, pero la gran mayoria de los pacientes que tenian CF

normal no han presentado recurrencia.

La utilidad de la CF alterada en el diagnostico de la recurrencia, s6lo ha sido
significativa en una de las visitas (6*) y se ha aproximado a la significancia en las visitas
3* y 7*. En global, la sensibilidad, especificidad, y VPP han resultado variables y
suboptimas. Sin embargo, el VPN en general se ha mantenido alto, de forma que la gran

mayoria de los pacientes con CF normal no tenian recurrencia.

La literatura publicada acerca de este fenomeno es escasa, por lo que seria

necesario nuevos estudios para esclarecer su utilidad.
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5.5.2. Factores relacionados con la recurrencia

Recientemente, en 2022, Kang y cols. publicaron un metaanalisis en el que se
evalu6 la tasa de recurrencia de la DANC tras un primer episodio y se analiz6 los
factores que se correlacionaban con el riesgo de recurrencia. La tasa estimada de
recurrencia fue del 12,9%, siendo mayor la incidencia en pacientes con un seguimiento
entre 1-2 afios. En el analisis de los resultados los autores concluyeron que los pacientes
de mayor edad y con temperatura corporal més elevada al diagnéstico presentaban un
riesgo significativamente mayor de recurrencia de diverticulitis que los pacientes mas
jovenes y los que tenian una temperatura corporal baja. En cambio, la recurrencia de
diverticulitis no se correlacion¢ significativamente con el sexo, tabaquismo, recuento de
globulos blancos, nivel de PCR ni con medicamentos como antibidticos o

antiinflamatorios (276).

En nuestro estudio se han obtenido resultados diferentes, de forma que los
pacientes con recurrencia de la enfermedad tenian una edad media inferior a los
pacientes sin recurrencia, existiendo una relacion estadisticamente significativa (52,4
afios vs. 63,3 afos; p<0,001). En cambio, la probabilidad de recurrencia de diverticulitis
fue similar en relacion al sexo (M/H), antecedente de diabetes y el nivel de actividad

fisica, sin identificarse una relacion estadisticamente significativa.

En 2021, Sagiroglu y cols. publicaron un estudio multicéntrico en el que
evaluaron los factores que predicen el nivel de gravedad, la progresion y el riesgo de
recurrencia de la diverticulitis aguda de colon izquierdo en Turquia. Los autores
concluyeron que los pacientes con antecedente previo de diverticulitis presentaban una
tasa de recurrencia significativamente mayor que los pacientes sin antecedentes de
diverticulitis. Asi mismo, los pacientes con un episodio previo de diverticulitis tenian un
IMC significativamente mas bajo que los que no habian sufrido ninglin episodio previo,
y la recurrencia fue significativamente mayor en los pacientes con un IMC mas bajo. El
consumo de tabaco también se relaciond con una mayor tasa de recurrencia de
diverticulitis. Los pacientes con el hallazgo de “pandiverticulosis” en la colonoscopia de

control presentaron una recurrencia significativamente mayor (277).
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De forma similar a los estudios publicados en la literatura, en nuestro estudio
encontramos que los pacientes con antecedente de diverticulitis presentaron de forma
estadisticamente significativa un porcentaje mayor de recurrencia. Del mismo modo,
también se observd que los enfermos con antecedente de diverticulitis aguda (42/90)
tuvieron una recurrencia de la enfermedad mas precoz que los enfermos sin antecedente
de diverticulitis, con una relaciéon estadisticamente significativa. En cambio, la
recurrencia de la enfermedad no se relacion6 con el antecedente de diverticulitis aguda
complicada.

Los pacientes fumadores presentaron menor tasa de recurrencia que los no fumadores,
aunque la relacion no fue estadisticamente significativa (43,5% vs. 23,9%; p=0,074).
Sin embargo, se observd que los pacientes fumadores recurrieron antes que los no
fumadores. Estos resultados se asemejan al estudio de Sagiroglu y cols.

En cambio, en nuestro estudio la probabilidad de recurrencia de la diverticulitis fue
andloga en cuanto al nivel de actividad fisica e IMC, sin existir una relacion

estadisticamente significativa con dichos factores.

Un mayor consumo de fibra dietética, especialmente de fruta, se relacion6 con
un menor riesgo de diverticulitis en mujeres (278). Tursi y cols. defendieron que el
consumo de carne roja se asociaba con un mayor riesgo, mientras que el consumo de

pescado se asociaba con un menor riesgo de diverticulitis (279).

Nuestros resultados revelaron que los pacientes que consumian fibra de forma
habitual presentaban un porcentaje menor de recurrencia que los pacientes que no
tomaban fibra, con una relacion estadisticamente significativa. Casi todos los pacientes
llevaron tratamiento con fibra dietética con una media de 98,08% pacientes/visita.

En los pacientes con dolor abdominal recurrente relacionado con la defecacion al
diagnostico se identificod una recurrencia mayor que los pacientes sin la clinica. No

hemos encontrado en la literatura asociacion al respecto.

Cuando analizamos los pacientes que han tenido SUDD globalmente con la
recurrencia global, observamos que los pacientes con SUDD han presentado mas
recurrencia global, significativamente, que los pacientes sin SUDD (39,3% vs. 11,8%j;
p=008), aunque lo mas frecuente es que los pacientes con SUDD no recurran (60,7%).

Los pacientes sin clinica de SUDD lo maés frecuente es que no recurran (88,2%). De los
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pacientes que han tenido recurrencia global, la mayoria presentaban clinica de SUDD
(84,6%).

No encontramos estudios en la literatura que relacionen el SUDD con la recurrencia de
la DANC. El SUDD puede condicionar un estado proinflamatorio cronico en la mucosa
colica, presentando alteracion en los niveles de CF que predisponga a una recurrencia

de la DANC (88,89).

5.6. Resumen

Nuestro estudio plantea un objetivo interesante como ha sido evaluar el papel de
la calprotectina fecal en la recurrencia de la diverticulitis, hasta ahora solo hay un
estudio en la literatura que habla sobre este tema. Se ha realizado un analisis detallado,
estricto y protocolizado cada 3 meses con un test de calprotectina fecal cuantitativo. Se
ha empleado la prueba ELISA, la cual es mucho mas especifica para su analisis que los

test cualitativos o semicuantitativos.

Hemos calculado el tamafio muestral adecuado para los objetivos planteados
inicialmente en nuestro estudio y hemos hallado una baja utilidad de la CF como
predictor de recurrencia de la diverticulitis aguda no complicada, a pesar de que la
mayoria de los pacientes con DANC presentaban alteraciéon de los niveles de CF
durante el seguimiento (80% de ellos). En cambio, se ha identificado que la prueba
puede ser ttil en los casos que presentan CF normal a lo largo del estudio ya que hemos
hallado que el riesgo de recurrencia de la enfermedad en este grupo de pacientes es muy

bajo.

Ademas, hemos realizado un andlisis amplio y detallado con diferentes variables
como antecedentes personales de la poblacion, variables clinicas, analiticas y
terapéuticas que se relacionan con la persistencia de la diverticulitis. Este es un punto
destacable dado que no hay estudios cientificos en la literatura que se hayan planteado
este tema. También es importante destacar de nuestro estudio el andlisis tan detallado
que se ha realizado con los antecedentes personales, variables clinicas y terapéuticas
que se relacionan con la recurrencia de la diverticulitis, de los cuales existe algin
estudio en la literatura publicado, pero en nuestro caso hemos obtenido resultados

diferentes que pueden ser de utilidad y generar debate a nivel cientifico.
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Por otro lado, destacar el analisis que hemos realizado de la clinica del SUDD,
patologia que en ocasiones supone una predisposicion a la diverticulitis y que puede

causar confusion con la clinica del SII.

Hasta ahora, solo Tursi y cols. habian publicado un estudio en el que analizaban
estas dos variables con la CF. Nuestra evaluacion al analizar la relacion existente del
SUDD con variables como la CF, la recurrencia y los factores terapéuticos son
resultados importantes y que resultan de interés como contribucién a la literatura

cientifica ya que hay escasos estudios que analicen este fenomeno.

Por el contrario, debemos remarcar los puntos débiles de nuestro estudio como
ha sido la pérdida de pacientes durante el seguimiento, en todo caso dentro de los
margenes tolerados en el céalculo del tamafo muestral necesario (6 pacientes). Este
fenémeno se vio influenciado por la pandemia del COVID-19 (marzo 2020), ya que nos
encontrabamos finalizando la inclusion de los pacientes y en pleno seguimiento
evolutivo de éstos. Este factor en el tiempo supuso tener que adaptarnos a las
circunstancias y durante los 3 meses de restriccion de desplazamientos a los que nos
vimos involucrados tuvimos que optar por continuar el seguimiento clinico con visitas

telefonicas.

Por otro lado, destacar que la inclusién de pacientes fue consecutiva y que casi
la mitad de los pacientes incluidos en el estudio presentaban antecedente de
diverticulitis. Como se describe en la literatura, el riesgo de recurrencia de diverticulitis
aumenta cuanto mayor es el nimero de episodios previos, aunque no se relaciona con la

gravedad de la diverticulitis en dicho antecedente.
Este factor es un punto a destacar, dado que ha podido predisponer a un mayor

porcentaje de recurrencia de diverticulitis en nuestro estudio, en comparaciéon con la

prevalencia de la misma publicada en la literatura.
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6. CONCLUSIONES
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Del presente estudio acerca de la diverticulitis aguda no complicada se deducen las

siguientes conclusiones:

e La calprotectina fecal se eleva en la mayoria de los pacientes (80%)

durante el seguimiento de la DANC.

e La mayoria de pacientes con recurrencia de DANC han presentado
niveles de CF alterada durante el seguimiento de forma significativa. Sin
embargo, la utilidad de la CF como predictor de recurrencia de la DANC
es escasa. Por el contrario, la prueba parece util para excluir la
recurrencia en los casos que presentan CF normal a lo largo del estudio

por su alto valor predictivo negativo (94%).

e La gran mayoria de pacientes han recibido tratamiento ambulatorio,
siendo muy bajo el porcentaje de pacientes que ha requerido ingreso
hospitalario. La persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico se
presenta en un tercio de los pacientes, relacionada de forma
independiente con: la mayor intensidad del dolor y el estado nauseoso al

diagnéstico inicial.

e La recurrencia global de la presente serie es del 29% de los pacientes y
algunos de ellos presentan varios episodios de recurrencia. La recurrencia
se asocia significativamente con la menor edad, la presencia de dolor
abdominal recurrente relacionado con la defecacion al diagnostico, los
antecedentes de diverticulitis aguda, el bajo consumo de fibra dietética,
con la persistencia de la enfermedad al mes del diagndstico, y la

presencia de SUDD.

e El 62% de los pacientes ha presentado SUDD y la gran mayoria de ellos
han presentado CF alterada durante el seguimiento, siendo util en el
diagnéstico y la prediccion del SUDD. Cuando la CF es normal durante
el seguimiento la mayoria no presentaran este sindrome. E1 SUDD podria

reflejar un estado proinflamatorio crénico en la mucosa coélica, expresado
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en los niveles elevados de CF que predisponga a una recurrencia de la

DANC.
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7. ANEXOS
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Anexo I. Hoja de informacion al participante del proyecto y consentimiento

informado

“Relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia y la evolucion de la

diverticulitis aguda de sigma no complicada”

- Investigador principal: Maria del Carmen Azorin Samper.

- Servicio: Cirugia General y del Aparato Digestivo. Unidad de Coloproctologia.

- Centro: Hospital de Sagunto

En este documento encontrard informacion detallada sobre el proyecto de
investigacion en el que se le ha propuesto participar. En todo caso, debe saber que su
participacion es libre y voluntaria y que, sea cual sea la decision que tome, el
tratamiento que reciba serd el mismo y no influird en su relacion con el equipo médico

que le atiende.

- (Para qué se realiza el estudio y quién lo realiza?

La Unidad de Coloproctologia, perteneciente al Servicio de Cirugia General y
del Aparato Digestivo del Hospital de Sagunto esté realizando un estudio para evaluar la
relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia y la evolucion de la diverticulitis
aguda de sigma no complicada. Es muy importante conocer realmente como estan

evolucionando los pacientes con el objetivo de ver que pardmetros se podrian mejorar.

- (Cual es el objetivo del estudio?

El principal objetivo de este estudio es evaluar la relacion de la calprotectina
fecal con la recurrencia de la diverticulitis aguda de sigma no complicada. Los objetivos
secundarios del estudio son analizar los factores que se relacionan con la persistencia de
enfermedad o complicaciones y evaluar la relacion de la calprotectina fecal con la

persistencia o complicacion de la diverticulitis aguda de sigma no complicada.

- ;Como se va a realizar el estudio?
En primer lugar, usted sera valorado en el servicio de urgencias por un cirujano
quien le explicara el diagndstico de diverticulitis aguda no complicada, le pautara el

tratamiento habitual y le propondra participar en el estudio. En caso de estar de acuerdo
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en la participacion, se recabard su consentimiento, se incluirda en el estudio,
asignandosele un codigo y se obtendra una muestra en heces para el andlisis de la
calprotectina fecal. A continuacidn, su participacion se comunicard a la investigadora
principal quien le citard para una nueva valoracion. En esa cita se realizard una
entrevista clinica recogiendo antecedentes personales, datos clinicos y se resolveran las
posibles dudas que hayan surgido. Posteriormente, se realizard controles clinicos en
consulta externa de Coloproctologia al primer mes del diagndstico y posteriormente

cada 3 meses hasta finalizar el estudio.

- . Qué beneficios potenciales para el sujeto tiene el estudio?

La realizacion de este estudio que evalua la relacion de la calprotectina fecal con
la recurrencia y la evolucion de la diverticulitis aguda de sigma no complicada puede
ayudarnos a predecir la recurrencia de la enfermedad a través de la aplicacion del test de

la calprotectina fecal, la cual es una técnica econdmica, sencilla y de facil acceso.

- . Qué riesgos y/o molestias pueden derivarse de su participacion en el estudio?

En principio no existe ningin riesgo o molestia para usted al participar en el
estudio ya que se realiza un control y seguimiento evolutivo de su enfermedad con el
tratamiento médico habitual y un estudio de la calprotectina fecal para ver como es su
evolucion a lo largo del tiempo. No requiere gestos quirdrgicos o médicos adicionales

que impliquen un riesgo mayor.

- ;Como debe recoger la muestra de heces?

Se solicitara la obtencion de una muestra de heces. Se le proporcionara un bote
transparente con tapon verde, en ella debe depositar una muestra de heces y debe
conservarla bajo refrigeracion y posteriormente entregarla en la sala de Cirugia cuando
acuda a la cita para control clinico con su cirujano.

Por favor, recoja la muestra de heces como maximo a las 24 o 48 h antes de acudir a la
cita del control clinico, ya que el maximo de tiempo que la muestra de heces puede
conservarse en el frigorifico son 72 h para poder realizar el andlisis de la calprotectina

fecal.
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- ;. Como se protegen sus derechos?

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital de Sagunto. Este es un Comité acreditado para realizar la
revision independiente de proyectos de investigacion y serd el encargado de realizar su

seguimiento mientras dure el proyecto.

- . Qué datos se van a recoger?
Se recogeran datos sobre variables socio-demograficas, clinicas, analiticas,

radioldgicas, terapéuticas y muestras de heces para el analisis de la calprotectina fecal.

- (Como se trataran los datos de caracter personal y como se preservara la
confidencialidad?

Con su participacion en el estudio usted consiente expresamente la inclusion de
los datos de su historia clinica en un fichero de datos personales bajo la responsabilidad
del Centro. El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico
encargado del estudio, sus colaboradores y al Comité Etico de Investigacion Clinica,
quienes estaran sometidos al deber de secreto inherente a su profesion.

Todos los datos recogidos de su historial, los valores analiticos, radioldgicos,
terapéuticos y de seguimiento evolutivo se incluirdn en una base de datos y se
mantendran andnimos de forma permanente mediante una codificacion.

Seglin la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD) se
garantiza que el participante tendra poder de control sobre sus datos personales teniendo
derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion.

El estudio se llevard a cabo de acuerdo al protocolo y en observancia de los principios
de la Declaracion de Helsinki (Seul 2008), Buenas Précticas Clinicas (GCP) y demas

normativa regulatoria aplicable.
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- (Es obligatorio completar todas las fases del estudio una vez dentro en el mismo?
Usted posee pleno derecho a abandonar el estudio en el momento que considere

oportuno, sin que ello repercuta en sus cuidados médicos.

- (Con quién puede contactar en caso de duda?
En caso de duda o necesidad puede contactar con el investigador principal del

estudio a través del correo electronico mcazosaml6@gmail.com
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\\ CONSELLERIA DE SANIDAD UNIVERSALY SALUD PUBLICA DEPARTAMENTO DE SALUD DE SAGUNTO

Declaracion de consentimiento del participante

- Titulo del proyecto:

“Relacion de la calprotectina fecal con la recurrencia y la evolucion de la
diverticulitis aguda de sigma no complicada”

- Investigador principal: Maria del Carmen Azorin Samper

- Servicio: Cirugia General y del Aparato Digestivo.

- Centro: Hospital de Sagunto

He leido la hoja de informacién y he tenido tiempo suficiente para considerar mi
decision.

Me han dado la oportunidad de formular preguntas y todas ellas se han respondido
satisfactoriamente.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizaciéon de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

He recibido una copia de este documento.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: Fecha:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Y0, D/DIA oo, revoco el consentimiento
prestado en fecha....... y no deseo continuar participante en el estudio “Relacion de la
calprotectina fecal con la evolucion y la recurrencia de la diverticulitis aguda de sigma
no complicada”.

Firma del participante: Firma del investigador:

Fecha: Fecha:
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Anexo II. Hoja de recogida de datos al diagnostico de DANC

%GENERALITAT VALENCIANA

\\ CONSELLERIA DE SANIDAD UNIVERSAL Y SALUD PUBLICA

Diagndstico DANC en urgencias

CODIGO DEL PACIENTE

Edad
Sexo \4 M
IMC
Diabetes mellitus Si No
Inmunosupresion Si No
Actividad fisica:
Baja o inactiva
Moderada
Intensa
Habito tabaquico Si No
Consumo cronico de AINEs Si No
Dosis diaria de AINEs
Sangrado gastrointestinal activa Si No
Infeccion gastrointestinal activa Si No
Antecedente de esofagitis eosinofilica Si No
Antecedente de colitis microscopica Si No
Antecedente de ulceras pépticas Si No
Antecedente de enfermedad celiaca Si No

DEPARTAMENTO DE SALUD DE SAGUNTO

Calprotectina fecal en DANC

Frecuencia defecatoria (n° deposiciones/semana)

Dolor abdominal recurrente relacionado con la
defecacion al menos 1 vez por semana durante los
ultimo 3 mesess

No

Cambio en la frecuencia de las heces en los
ultimos 3 meses

Si

No

Cambio en el aspecto de las heces en los ultimos
3 meses

Si

Aspecto de las heces (escala de Bristol: tipo 1-7)

Sindrome de intestino irritable habitual

Si

Tipo de SII

SII con predominio de estrefiimiento (SII-E)

SII con predominio de diarrea (SII-D)

SII con habito intestinal mixto (SII-M)

SII sin clasificar (SII-NC)

Diarrea habitual

Si

Estreflimiento habitual

Si

Consumo de fibra dietética

Si

Antecedentes previos de diverticulitis aguda de
sigma

Si

Antecedente de diverticulitis aguda de sigma
complicada

Si

Numero de episodios

Tiempo desde el ultimo episodio (meses/afios)

Colonoscopia previa

Si

No

Diagndstico:

PROXIMA CITA DE REVISION AL MES DEL DIAGNOSTICO DE DANC EN CONSULTA EXTERNA DE COLOPROCTOLOGIA
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£ GENERALIAT VALENCIANA T IR=w

. T——— e S
\\\ CONSELLERIA DE SANIDAD UNIVERSAL Y SALUD POBLICA ~—"
DEPARTAMENTO DE SALUD DE SAGUNTO

Diagnéstico DANC en urgencias Calprotectina fecal en DANC
Fecha del diagnostico del episodio agudo Leucocitos
Dolor abdominal Si No Nentréfilos
Intensidad del dolor (escala EVA: 1-10) Férmula de recuentro neutrofilico (%)
Hemoglobina
Temperatura Hematocrito
Duracion de los sintomas (dias) PCR
Voémitos Si No Procalcitonina
Nauseas Si No Urea
Ultima deposicion (en horas) Creatinina
Consistencia de las heces Liquidas | Sélidas Longitud de sigma afecto en TC AP
Masa palpable Si No Grado diverticulitis aguda de sigma diagnosticado por TC-AP
Irritacion peritoneal Si No Etapa Oa: Diverticulos, engrosamiento de la pared del colon.

Etapa 0b: Diverticulos con aumento de la grasa pericélica.

Etapa Oc: Diverticulos, engrosamiento de la pared del colon y
aumento de la densidad de la grasa pericdlica

Calprotectina fecal

Hemocultivos (si en Urgencias T*>38°C) Si | No

Resultados de hemocultivos

Necesidad de ingreso hospitalario al Si No
diagnostico de DANC

Ingreso por situacion clinica/analitica Si No
Administracion de antibidtico intravenoso Si No
Tratamiento administrado Monoterapia | Combinada

Dias de tratamiento antibidtico intravenoso

Fecha de alta

Estancia hospitalaria (dias)

PROXIMA CITA DE REVISION AL MES DEL DIAGNOSTICO DE DANC EN CONSULTA EXTERNA DE COLOPROCTOLOGIA
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Anexo III. Hoja de recogida de datos visita del 1° mes del diagnostico de DANC

CONSELLERIA DE SANIDAD UNIVERSAL Y SALUD PUBLICA

%G[N[RAHTAT VALENCIANA
N

12 visita al mes del diagndstico.

CODIGO DEL PACIENTE

Z)

~—

DEPARTAMENTO DE SALUD DE SAGUNTO

Calprotectina fecal en DANC

Calprotectina fecal

Leucocitos

Neutrofilos

Formula de recuento neutrofilico (%)

PCR

Fecha de visita Visita a urgencias Si | No
Administracion de tratamiento antibiotico | Si No Fecha de visita a urgencias/ ingreso
Procalcitonina en urgencias

Tipo de antibidtico via oral Monoterapia | Combinada Necesidad de ingreso hospitalario Si | No
Dias de tratamiento antibiotico Ingreso hospitalario por empeoramiento clinico/analitico Si | No
DI =y S N Ingreso hospitalario por diverticulitis aguda de sigma complicada. | Si | No
= 16;3 s:ln _1 ,ré &b ! 0 Grado de diverticulitis aguda de sigma diagnosticado por TC

etc a .e 1nicto e' 1bra - abdominopélvico con CIV segun clasificacion de WSES
Distension abdominal Si No Py P :

T - Antibioterapia intravenosa Si | No
¥ a_m efmas . S% No Complicacion con absceso Si | No
Episodio febr'll S? No Complicacion con fistula Si | No
Dolor abdominal Si No Tipo de fistula
Ma.lsa ;.)Ialpablé S% L Drenaje percutaneo radiolégico Si | No
Irr1tac10n.per1tonea1 _ Si No Tratamiento quirtrgico Si | No
Frecuencia defecatoria ] S

o Técnica quirtrgica

(n° de deposiciones/ semana) OBSERVACIONES:
Aspecto de las heces (escala de Bristol: tipo ’
l1a7)
Remision clinica de la enfermedad Si ‘ No
Fecha de remision clinica
Persistencia de enfermedad Si ‘ No

PROXIMA CITA EN 3 MESES CON CALPROTECTINA FECAL
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Anexo IV. Hoja de recogida de datos visitas cada 3 meses durante el seguimiento

de DANC

%GENERALITAT VALENCIANA

\\\ CONSELLERIA DE SANIDAD UNIVERSAL Y SALUD PUBLICA

Control clinico cada 3 meses en C.Ext. Coloprocto.

I~

= ;\*/

~—"

DEPARTAMENTO DE SALUD DE SAGUNTO

Calprotectina fecal en DANC

CODIGO DEL PACIENTE: Dicta con fibra Si | No
Suplemento de fibra (plantaben o plantago ovata) Si | No
Spiraxin Si | No

— Mesalazina Si | No

Fecha de visita: Probidticos Si | No

Distension abdominal (dltimos 3 MESES) Si No Recurrencia I _ Si | No

Flatulencias (dltimos 3 MESES) Si | No Fecha del episodio de recurrencia

Episodio de fiebre (tltimos 3 MESES) Si No Necesidad de ingreso hospitalario _ _ - Si | No

Dolor abdominal (ultimos 3 MESES) Si No Ingreso hospitalario por empeoramiento clinico/analitico si | No

Dolor abdominal (ACTUAL) Si No . - — - .

Masa palpable S No Ingreso hospitalario por diverticulitis aguda de sigma complicada si | No

Irritacion peritoneal Si No TSI : -

Frecuencia defecatoria (n° de deposiciones/semana) athgg;idneodle}I\e;E;lilcl)zs(?Ig\l}lii dznsifn\;srgesdlante TC

Dolor abdominal recurrente relacionado con la defecacion | Si No Antibiot erl;pia v £ Si [ No

al menos 1 vez/semana durante los Gltimos 3 meses Complicacién con absceso Si [ No

Cambio en la frecuencia de las heces en los ultimos 3 Si No P - -
Complicacion con fistula Si | No

Teses Tipo de fistula

Cambio en el aspecto de las heces en los Gltimos 3 meses | Si No DrI;na'e routinco radiolégico ST TNo

Aspecto de las heces (escala de Bristol: tipo 1 a 7) Je p - e -
Tratamiento quirurgico Si | No

Sindrome de intestino irritable Si | No Técnica quirtrgica

Tipo de SST: Colonoscopia Si \ No

SII con predominio de estreiimiento (SII-E) Fecha
SII con predominio de diarrea (SII-D) Diagnéstico en colonoscopia:
SII con hdbito intestinal mixto (SII-M)
SII sin c/asiﬁcar (S]I—NC) OBSERVACIONES:
Estreflimiento habitual Si No
Diarrea habitual Si No

Calprotectina fecal

PROXIMA REVISION EN 3 MESES CON CALPROTECTINA FECAL

209




Anexo V. Aprobacion del estudio del Comité Etico de Investigacién Clinica del
hospital
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