Principales factores predictivos
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La enfermedad diverticular representa un problema de sa-
lud publica y una carga econémica importante para los ser-
vicios de salud a nivel mundial, su presentacion clinica mas
frecuente es la diverticulitis aguda. La etiopatogenia de esta
patologia no se encuentra del todo dilucidada, describiéndo-
se factores predisponentes y entre los principales estan el
bajo consumo de fibra, alto consumo de carbohidratos com-
plejos y enfermedades genéticas, de igual manera existen
diversas teorias al respecto de su evolucion, entre las que
se encuentran disminucion del peristaltismo por afeccion del
nervio vago, disminucion de la absorcion del agua en las
heces creando heces pequefas, enlentecimiento del transi-
to intestinal y aumento de la presién intracol6nica lo cual se
asocia con la formacién del diverticulo. Cuando este ultimo
evoluciona a diverticulitis por lo general es tratada median-
te cirugia, estas pueden deberse a la propia enfermedad o
a las complicaciones de la misma, estas ultimas aumentan
el riesgo de muerte del paciente, por lo cual se han estado
estudiando una serie de factores de prediccion los cuales
permitan determinar si existe riesgo o no de complicaciones
durante la evolucion del paciente. Entre estos, los mas es-
tudiados han sido la edad, la obesidad, niveles de PCR y la
presencia de comorbilidades, siendo de éstas la diabetes la
mas relacionada. Por lo que el objetivo de la presente revi-
sion bibliografica es describir estos factores y su verdadero
rol en la prediccién de riesgo en el paciente con diverticulitis.

Palabras claves: Diverticulitis, PCR, obesidad, edad avan-
zada, diabetes.

Diverticular disease represents a public health problem and
an important economic burden for health services worldwide.
Its most frequent clinical presentation is acute diverticulitis.
The etiopathogenesis of this pathology is not fully under-
stood, within its etiology, predisposing factors have been
described, among the main ones there is low fiber intake,
high consumption of complex carbohydrates and genetic dis-
eases. Likewise, there are several theories regarding their
evolution, among which are decreased peristalsis due to va-
gus nerve involvement, decreased absorption of water in the
stool creating small stools, slowing of intestinal transit and
increased intracolonic pressure, which is associated with the
formation of the diverticulum. When the latter evolves to di-
verticulitis, it is usually treated with surgery. This may be due
to the disease itself or due to the complications. The latter
increase the risk of death of the patient. Therefore, a series
of predictive factors have been studied, which allows for the
determination of complications risks during the evolution of
the patient. The most studied factors are: age, obesity, CRP
levels and the presence of comorbidities that have been the
most related to diabetes, and consequently, the purpose of
this literature review is to describe these factors and their true
role in predicting risk in patients with diverticulitis.

Key words: Diverticulitis, CRP, obesity, advanced age, dia-
betes.
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Introduccion

La enfermedad diverticular y sus complicaciones represen-
tan una carga para los sistemas de salud a nivel mundial, esta
es una patologia frecuente en el mundo occidental, represen-
tando el octavo diagnéstico de tipo ambulatorio mas frecuen-
te en los Estados Unidos'. La diverticulitis represent6 para el
ano 2012 un nimero de ingresos de 216.560 pacientes y este
hecho ocasion6 un gasto en salud de mas de 2,2 millones de
dolares, la tasa de mortalidad de esta patologia cuando se
presenta sin hemorragia es del 0,3%, asimismo representa la
decimosexta causa de muerte cuando se complica’.

La diverticulitis es la complicacion mas frecuente de la en-
fermedad diverticular, esta puede afectar del 10 al 25% de
los pacientes que presenten diverticulos. Con respecto a su
tratamiento, el mayor porcentaje de los pacientes se puede
manejar de forma conservadora, sin embargo de un 15 al
30% puede necesitar el manejo quirargico?. La verdadera
causa de la diverticulitis no est4 del todo esclarecida, sin
embargo esta se ha asociado a alimentacién baja en fibra 'y
rica en carbohidratos, dentro de su patogenia se describen
alteraciones en la resistencia de la pared del colon, motili-
dad coldnica desorganizada, la deficiencia de fibra dietética
e inflamacion?.

El tratamiento del paciente con diverticulitis debe estar enfo-
cado en la mejora de los sintomas y la prevencion de los epi-
sodios recurrentes en aquellos diverticulos sintomaticos no
complicados, y de igual manera la prevencion de sus com-
plicaciones*. Para evaluar a los pacientes se deben tomar
en cuenta diferentes factores entre los que se encuentran la
historia del dolor, examen fisico, hallazgos de laboratorio y
realizacion de estudios de imagenes®. Algunos pacientes con
esta patologia pueden desarrollar diversas complicaciones
las cuales colocan en riesgo su vida, por lo cual es impe-
rante determinar cudles factores pueden ser predictivos de
severidad en estos pacientes®. Es por ello que el objetivo de
la presente revision bibliografica es describir los principales
criterios predictivos que se han asociado con la severidad de
los casos de diverticulitis aguda.

Causa y patogénesis

La enfermedad diverticular es una patologia que puede exhi-
bir dos principales fases, siendo la diverticulosis la aparicion
de diverticulos con o sin sintomas, esto generalmente se en-
cuentra asociado a cambios en la pared del colon, causadas
por deposicion de elastina, engrosamiento del masculo liso,
acortamiento de la tenia y la reduccion de la luz intestinal en
consecuencia de los cambios previamente descritos’.

La etiologia de la enfermedad diverticular se encuentra ain
en controversia, se ha descrito parte de su etiopatogenia en
la cual se describe que es causada por una hernia de la pared
del colon en sitios de baja resistencia por donde se encuentra
el area vascular, y esto resulta en protuberancias pequefias
en la mucosa?, asimismo se han reportado los siguientes ha-
llazgos: disminucién de la resistencia colénica, irregularidad
en la motilidad del colon y deficiencias en el consumo de fi-
bras®®1°. Se ha expuesto en diferentes estudios la relacion

existente entre la enfermedad diverticular y las dietas bajas
en fibras y alta en carbohidratos de alto peso molecular''.

El déficit en el consumo de fibra puede generar heces con
menos volumen y bajas en retencioén de agua, aumentando
de esta manera el tiempo del transito intestinal lo que puede
aumentar la presion intracolénica'?, asimismo se ha descrito
el papel que posee la inflamacion dentro del establecimien-
to de la enfermedad diverticular’®. Se ha evidenciado que
en aquellos pacientes sintomaticos, al momento de realizar
estudios endoscopicos, se ha mostrado inflamaciéon micros-
copica en la mucosa que se encuentra cerca de los diverti-
culos'™, este Ultimo hallazgo se ha presentado también en
pacientes con enfermedad asintomatica’.

La diverticulitis, definida como inflamacion e infeccion de la
pared intestinal asociada con diverticulos, es la complicacion
mas habitual de este trastorno’®, la enfermedad diverticular
del colon es considerablemente comdn en el mundo occi-
dental, con una incidencia estimada del 5% en individuos de
mediana edad (aquellos en la cuarta década de la vida) hasta
un 60% en los mayores de 80 afios'”. Con respecto a su etio-
patogenia también se encuentra en controversia su verdade-
ra causa, y se ha descrito inflamacion crénica como ya se ha
mencionado previamente'®, prolapso de la mucosa, grado de
isquemia relativa, sobrecrecimiento bacteriano, aumento de
las toxinas y antigenos intraluminales que es secundario al
estasis fecal'®.

En un estudio retrospectivo en el cual se analizaron los mi-
croorganismos aerobios y anaerobios asociados a las infec-
ciones intraabdominales tipo diverticulitis, se evidencié que
dentro de las bacterias aerbbicas y aerdbicas facultativas se
encontraba Escherichia coli y especies de Streptococcus, al
evaluar a los anaerébicos, los mas frecuentes fueron Bacte-
roides fragilis (Grupo B. fragilis), Clostridium, Peptostrepto-
coccus y especies de Fusobacterium’.

El mayor porcentaje de los pacientes con diverticulosis per-
manecen asintomaticos, y en menor proporcion desarrolla-
ran un episodio de enfermedad sintomatica, necesitando el
17,4% de estos Ultimos, una intervencion quirtrgica®. Cuan-
do el paciente es valorado por su cuadro clinico es imperante
que se le dé prioridad al tratamiento dependiendo de la se-
veridad del caso, se debe evaluar de forma integral mediante
la realizacién de historia clinica del dolor abdominal, examen
fisico, examenes de laboratorio y los hallazgos de la Tomo-
grafia Axial Computarizada (TAC)?'.

De forma habitual la diverticulitis aguda es una patologia
cuya resolucién debe ser quirdrgica, por lo cual el médico
encargado debe realizar el diagnostico preciso y determinar
el tratamiento en base a la severidad del caso. El personal
médico se encuentra expuesto a la aparicion de diferentes
complicaciones asociadas a algunos factores propios del pa-
ciente, entre esas se encuentran casos severos de peritoni-
tis, diverticulitis séptica, perforacion intestinal, por lo cual se
han realizado estudios donde se pueda determinar el riesgo
del paciente a este tipo de evolucién considerando ciertos
factores del mismo®.



Muchos investigadores han explorado los factores relaciona-
dos con los diversos cursos clinicos de pacientes con diverti-
culitis aguda y han sugerido factores clinicos y de laboratorio
y entre los principales se encuentran la edad, obesidad, el
valor de PCR como marcador de inflamacion y las comor-
bilidades, estos podrian afectar el curso clinico de tales pa-
cientes®24,

En el siguiente apartado se exponen los principales factores
predictivos de severidad en la enfermedad diverticular que
han sido descritos en la literatura.

Edad como factor predictivo del curso clinico

de la diverticulitis

En la mayor parte de los andlisis la edad representa uno de
los méas importantes factores predictores, en referencia a los
estudios postmortem, la prevalencia de diverticulitis aumenta
directamente en consonancia con la edad, se han reportado
que cerca del 30% son afectados a los 65 afos y el 50%
en mayores de 75 afios®. Por este motivo algunos autores
refieren que esta es una enfermedad degenerativa, ya que
reportan la debilidad del tejido conectivo de apoyo y un au-
mento en la presién de la luz del colon, por lo cual se pueden
desarrollar diverticulos?.

La enfermedad diverticular se puede encontrar en pacientes
a temprana edad, por lo general asociados a ciertos factores
de riesgo, sin embargo se han descrito casos en los cuales
el paciente no presenta ningun factor observable o medible
dentro de su historial clinico?”. Se ha descrito para estos Ul-
timos casos, en pacientes jovenes, asociacion con enferme-
dades genéticas como es el caso del defecto genético del
tejido conectivo en el Sindrome de Ehlers Danlos (Tipo V),
la cual se ha relacionado con la expresion reducida del co-
lageno 3, pérdida del muasculo liso y formacion diverticular
secundaria y perforacion espontanea del colon, que por lo
general se presenta a temprana edad®.

La piel es el tejido donde se puede observar de mejor ma-
nera el envejecimiento, diversos estudios han demostrado
el papel deletéreo que tiene el fumar en el envejecimiento
acelerado de la piel, inclusive en la piel que no se encuen-
tra expuesta al sol, en los individuos fumadores se evidencia
una degeneracion en elastina y esta conduce a un exceso
cutaneo de arrugas®. Fumar también se ha descrito como un
factor de riesgo para la diverticulitis y este puede aumentar el
riesgo de su desarrollo hasta en un 23%%.

Con respecto al envejecimiento del musculo liso del intestino
humano, el conocimiento es muy limitado, sin embargo en
los estudios realizados en animales se han descrito vias de
transduccion®'. Con respecto a éstos, el mas estudiado en
animales ha sido la degeneracién del nervio vago, que causa
alteracion de los movimientos intestinales®. En un estudio se
describi6é una reduccién de nervios entéricos que expresaran
colina-acetiltransferasa, y esta fue asociada con una hiper-
sensibilidad a la acetilcolina lo cual indicé denervacion®, asi-
mismo alteracién de la inervacion®4, mientras que otros han
encontrado una capacidad de respuesta reducida al precur-
sor de Oxido nitrico L-arginina®.

La inervacion por el sistema vagal es importante para lo que
determina el peristaltismo y su disfuncion puede conllevar
a mayores presiones intracolénicas pudiendo este hecho
aumentar el riesgo de desarrollar diverticulitis. Asimismo la
degeneracion vagal podria conducir a heces mas blandas y
defecacion frecuente®. A pesar de lo antes descrito la infor-
macién es escasa por lo cual se deben estimular proyectos
de investigacion que permitan determinar de manera formal
cual es el papel del envejecimiento en el desarrollo de la en-
fermedad diverticular.

Obesidad como factor predictivo del curso

clinico de la diverticulitis

La obesidad de igual manera se ha asociado a un aumento
del riesgo del desarrollo de diverticulitis, con respecto a su
evaluacion, el indice de masa corporal (IMC) da una medi-
da general de la grasa corporal, sin embargo, la grasa vis-
ceral es la que representa un componente importante en lo
que a metabolismo y complicaciones intestinales se refiere.
En un analisis realizado en Japén en el cual se evaluaron
a los pacientes mediante la TAC para la medicién del area
de grasa visceral (AGV), se determin6 que aquellos con di-
verticulos izquierdos tenian mas probabilidades de tener una
AGV =100 cm2, que aquellos en los cuales la enfermedad
se encontraba asintomatica a pesar de que no se eviden-
ciaron diferencias en su IMC®. Estudios han descrito que
el aumento de la deposicion de grasa a nivel del mesenterio
puede asociarse con activacion de los macréfagos en el teji-
do adiposo, lo cual supone un aumento de la acumulacién de
las grasas y estado proinflamatorio®°, de igual manera en
estudios realizados en animales se ha descrito que la grasa
mesentérica es un componente importante del sistema de
defensa en contra de la translocacion bacteriana del intestino
al resto de la circulacion*'2,

Estudios desarrollados en humanos con enfermedad de Cro-
hn han indicado que la grasa mesentérica contiene bacterias
entéricas, y estas podrian explicar de igual manera cambios
proinflamatorios*?, esta translocacion puede deberse a la
pérdida de funcion como barrera del intestino, dicha funcion
se encuentra perdida en la enfermedad de Crohn, este dete-
rioro de igual manera se ha observado en animales experi-
mentales que se han alimentado con dietas ricas en grasas,
y que se evidencia la infiltracion por parte de los macréfagos
en la grasa mesentérica y se le suma un aumento del TNF
alfa y cambios en la microbiota*.

En la actualidad no se ha determinado si el aumento de la
grasa mesentérica juega un papel dentro del desarrollo de la
diverticulitis aguda.

En un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo rea-
lizado en México por Rodriguez y cols. en donde se estudia-
ron 114 pacientes con diagnoéstico de enfermedad diverticu-
lar complicada, con un rango de edad comprendidos entre
los 28 y 91 afos, y un IMC entre 25 y 40kg/m?, dio como
resultado que el IMC mayor a 25 kg/m2es un factor de riesgo
pata el desarrollo de enfermedad diverticular complicada®.

De igual manera, en un andlisis prospectivo realizado por
Strate y cols, los cuales evaluaron a 47,228 profesionales de




la salud que se encontraron libres de enfermedad diverticular
con edades comprendidas entre los 40 y 75 anos, de estos
801 desarrollaron diverticulitis sintomatica y 383 presentaron
hemorragia diverticular en 18 afios de seguimiento. Dentro
de los factores de riesgo que se evidenciaron se encontro
un IMC =30 kg/m?, estos pacientes tenian un riesgo relativo
(RR) de 1,78 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,08-2,94)
para diverticulitis y 3,19 (IC 95%, 1,45-7,00) para la hemo-
rragia diverticular, en comparacién con los hombres con un
IMC de <21 kg/m2. Los hombres en el quintil mas alto de
la circunferencia de la cintura, en comparacién con los mas
bajos, tenian un RR multivariable de 1,56 (IC95%: 1,18-2,07)
para diverticulitis y 1,96 (IC 95%: 1,30-2,97) para sangrado
diverticular. La relacion cintura-cadera también se asocié con
el riesgo de complicaciones diverticulares“.

En un reporte expuesto por Bailey y cols, en el cual se ana-
lizaron un total de 10.952 pacientes que fueron sometidos a
una cirugia de diverticulitis, dio como resultados que los pa-
cientes con obesidad morbida = 40 kg/m? fueron mas jovenes
que aquellos con normopeso, de igual manera los pacien-
tes con obesidad moérbida fueron sometidos a mas cirugias
de emergencias que estos Ultimos, se identificé obesidad
morbida como un factor de riesgo independiente para cirugia
de emergencia (odds ratio [OR] 1,75, IC 95% 1,37 a 2,24,
p<0,001), creacion de ostomia (OR 1,67; IC95% 1,34 a 2,08;
p<0,001) procedimientos sin anastomosis (OR 1.78, IC 95%
1.42 a 2.24, p <0.001) y cirugia abierta (OR 2,09, IC 95%
1,72 a 2,53, p<0,001). Los pacientes con obesidad mérbida
sometidos a cirugia de emergencia tuvieron mas sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica preoperatoria/sepsis/
shock séptico que los pacientes en normopeso (72,8% frente
a 57,7%, p=0.004)".

PCR como factor predictivo del curso clinico

de la diverticulitis

Los marcadores bioquimicos se asociaron con la gravedad
de la diverticulitis, seis estudios evaluaron la proteina C reac-
tiva (PCR) al ingreso (o antes de la obtencién de imagenes);
esto fue significativamente mayor en pacientes con enferme-
dad complicada o perforacion en cinco estudios®#-%0, Cuatro
estudios llevaron a cabo un andlisis de la curva caracteristica
operativa del receptor (COR); uno encontr6é una PCR> 200
mg/L al ingreso que fue predictiva de perforacién con un valor
predictivo positivo del 69%, mientras que una PCR <50 mg/L
hizo poco probable la perforacién con un valor predictivo ne-
gativo del 79%. Otro estudio encontr6 que la PCR> 200 mg/L
tenia un valor predictivo positivo del 90% y un valor predictivo
negativo del 59% para la diverticulitis complicada’'. Usando
la curva COR, el punto de corte de PCR para distinguir la
diverticulitis complicada fue de 150 mg/L en este ultimo es-
tudio®'. La PCR también fue significativamente mayor en pa-
cientes que requirieron cirugia urgente que en aquellos que
no requirieron cirugia urgente (171,8 mg/L vs 101,5 mg/L,
respectivamente, p<0,001)*. El otro estudio encontrd que un
corte de PCR de 175 mg/L proporcion6 una sensibilidad y
especificidad 6ptimas para detectar diverticulitis complicada
(valor predictivo positivo 36%, valor predictivo negativo 92%,
sensibilidad 61% y especificidad 82%*. Este fue un valor de

corte de PCR similar de 170 mg/L para distinguir a los pa-
cientes que requieren intervencion quirurgica (87,5% de sen-
sibilidad; 91,1% de especificidad, p<0,00001)(50). Solo un
estudio no encontr6 diferencias en los niveles de PCR entre
pacientes con perforacion sellada y sin perforacion®,

En un analisis realizado por Makela y cols, se reporté el nivel
de PCR de 350 pacientes que presentaban por primera vez
un episodio de diverticulitis aguda, de igual manera se les
practicd una TAC, a través de curvas COR se determind que
el punto de corte para la PCR de estos individuos para la
discriminacién de casos agudos sin complicaciones fue me-
nor a 149,5 mg/L y por encima de este valor la diverticulitis
complicada (especificidad 65%, sensibilidad 85%, area bajo
la curva 0,811, p=0,0001). En el analisis multivariado, un va-
lor de PCR superior a 150 mg/L y la edad avanzada fueron
factores de riesgo independientes para la diverticulitis com-
plicada aguda. Un valor de PCR superior al punto de corte
también fue un predictor de mortalidad en el postoperatorio®’.

Comorbilidades como factor predictivo del curso clinico
de la diverticulitis

Las comorbilidades que frecuentemente se encuentran en el
paciente con diagnostico de diverticulitis aguda debido por lo
general al grupo etario en el que esta se presenta se ha visto
asociado al aumento del riesgo de la severidad de los casos,
una de las mas asociadas ha sido la presencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). La DM2 es un problema de salud pu-
blica que aumenta el riesgo cardiovasculars®*®*, que ademas
se ha asociado de manera independiente a la severidad de
la diverticulitis, mostrando un efecto deletéreo sobre la inmu-
nidad, debido a la funcion disminuida de los leucocitos poli-
morfonucleares, adherencia de los leucocitos, quimiotaxis y
la fagocitosis®.

De igual manera se ha descrito que la presencia de artritis
gotosa es un factor de riesgo para la cirugia de emergencia,
sin embargo, se ha reportado en este caso que puede existir
una relacion entre esta enfermedad y la diverticulitis que se
encuentra mediada por el tratamiento que recibe el paciente
con artritis, ya que se han descrito altos niveles de consumo
de AINES para disminucion del dolor en estos, hecho que
se ha asociado de igual manera con la perforacién de los
diverticulos colénicos, este hallazgo ha sido reportado por
varios autores en los cuales se expone que los pacientes
con enfermedad perforada poseen una probabilidad mayor
de ser consumidores de AINES®6-8,

La inhibicion de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) da como resulta-
do niveles deficientes de prostaglandinas que se relacionan
con la proteccién de la mucosa intestinal. De igual manera, la
inhibicién de COX-2 conlleva a la falla de la respuesta inmu-
ne para localizar una microperforacion. En estos pacientes,
la continuacion de sus tratamientos con AINES es muy pro-
bable que afecte la reparacién de la mucosa del colon®:57:5,

Asimismo, se ha demostrado que la enfermedad cardiovas-
cular posee una fuerte asociacién con la colectomia en los
pacientes con diverticulitis, este hecho también ha tratado
de ser explicado por el alto consumo de aspirina que tienen



estos pacientes como anticoagulante para el tratamiento pre- que el clinico tome en cuenta estos factores al momento de
ventivo de otros eventos cardiovasculares. La aspirina tam-  realizar una valoracion integral del paciente, el cual le dara
bién se clasifica como un AINE debido a su inhibicion de la  una prediccion de la evolucion clinica de estos y las medidas
actividad de COX plaquetaria y se considera que predice la que se deben tomar para disminuir el riesgo de complicacio-
perforacién colonica®. nes y/o la muerte.

Como se mencion6 previamente en el apartado de la edad,
fumar ha sido uno de los factores independientes asocia- ]
dos con la operacién emergente. Se ha reconocido que el Bk
individuo que fuma tienen un alto nivel de citocinas proinfla-
matorias, estas pueden aumentar el proceso inflamatorio en
la diverticulitis, asimismo la nicotina ha sido descrita como
un relajante del musculo liso, y este contrarresta el espas-
mo muscular en la regién colénica que ha sido descrito en
la etiopatogenia de la enfermedad diverticular®'. La nicotina 2, Rezapour M, Ali S, Stollman N. Diverticular Disease: An Update on
también puede disminuir la inmunidad de la mucosa al inhibir Pathogenesis and Management. Gut Liver. marzo de 2018;12(2):125-32.
la sintesis de citocinas proinflamatorias como las interleuqui-

nas y el factor de necrosis tumoral a en la mucosa colonica. 3. Tursi A, Brandimarte G, Giorgetti G, Elisei W, Maiorano M, Aiello F.
Fumar también podria causar sepsis sistémica a través de The clinical picture of uncomplicated versus complicated diverticulitis
la promocién del dafio oxidativo mediante la generacion de of the colon. Dig Dis Sci. septiembre de 2008;53(9):2474-9.
radicales libres de oxigeno®'. El tratamiento con esteroides
necesario en multiples enfermedades también tiene un efec-
to negativo sobre la actividad regenerativa de la mucosa®.
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