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Resumen

La Enfermedad Diverticular (ED) o Diverticulosis, es una de
las enfermedades gastrointestinales mas comunes que afec-
tan a la poblacion general en el mundo occidental, un 20% de
los pacientes son sintomaticos y el 75% de ellos tendra ED
dolorosa: diverticulitis aguda, 25-33% de estos pacientes
pueden tener episodios recurrentes. Cambios en la Microbiota
del colon, ocasionando inflamacion crénica y proliferacion de
células epiteliales que se desarrollan en la mucosa del colon
en y alrededor de los diverticulos. Los prebiéticos, restauran el
microambiente del colon y de aqui, que se han propuesto para
el tratamiento de los pacientes con ED asintomética para
evitar la Diverticulitis Aguda. Objetivo del estudio fue investi-
gar la proporciéon de pacientes que mantuvieron la remision
después de un episodio previo de Diverticulitis Aguda no com-
plicada, cuando recibieron como tratamiento Bacillus claussi: 2
billones cada 8 horas por 1 afio. Materiales y méto-dos:
Estudio prospectivo y retrospectivo, con un muestreo no
probabilistico de tipo intencional, con grupo control. Grupo A:
Los 50 pacientes con el diagndstico de Diverticulitis Agu-da no
complicada, recibieron como Unico tratamiento Bacillus claussi
2 billones cada 8 horas, permanente por 1 afio. Con-troles
clinicos cada 3 meses. Grupo B (control): 50 pacientes con el
diagnOstico de Diverticulitis Aguda no complicada no tratados.
Resultados: Se introdujo la informacion necesaria para
realizar los analisis de varianza en R, encontrandose
diferencia significativa entre las medias de los grupos conside-
rados en el estudio, al obtenerse un F(1,48)=5.259, p <0.05.
Conclusién: El Bacillus claussi por su caracteristicas biol4gi-
cas previene las complicaciones inflamatorias de la Enferme-
dad Diverticular como es la Diverticulitis Aguda Recurrente.

Palabras clave: Diverticulitis aguda recurrente, enfermedad
diverticular, diverticulosis, probiético, Bacillus claussi.

PREVENTING RECURRENT ACUTE DIVERTICULITIS
WITH BACILLUS CLAUSII

Summary

Diverticular Disease (DD), or Diverticulitis, is one of the most
common gastrointestinal diseases affecting the general popu-
lation in the western world; approximately 20% of patients are
symptomatic and 75% suffer from painful DD: acute diverticulitis,
25-33% of those patients may suffer from recurrent episodes.
Changes in colon microbiota cause chronic inflammation and
epithelial cell proliferation developed in colon mucosa and around
the diverticula. Prebiotics restore colon’s microenvironment, from
where the treatment of patients with asymptomatic DD is
proposed, in order to avoid the Acute Diverticulitis. The study
aimed to investigate the proportion of patients who maintained the
referral after a previous episode of uncomplicated Acute
Diverticulitis, when treated with Bacillus clausii: two billions every
eight hour during one year. Materials and Methods: Prospective
and retrospective study, with non-probabilistic, intentional-type
sampling and control arm. Arm A: Fifty patients diagnosed with
uncomplicated Acute Diverti-culitis, were administered with a
single treatment of Bacillus clausii, two billions, every eight hours
during one year. Clinical controls every three months. Arm B
(control): 50 untreated patients diagnosed with uncomplicated
Acute Diverticulitis. Results: The necessary information to carry
out the R variance analysis was introduced; a significant difference
was found between the study’s arm averages; a F(1,48)=5.259,
p<0.05 was found. Conclusion: because of its biological
characteristics, Bacillus clausii prevents Diverticular Disease’s

inflammatory complications such as the Recurrent Acute
Diverticulitis.
Key words: Recurrent acute diverticulitis,
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Introducciéon

La Enfermedad Diverticular (ED) o Diverticulosis, es una de
las enfermedades gastrointestinales mas comunes que
afectan a la poblacién general en el mundo occidental, esta
presente en aproximadamente en el 66% de la poblacién de
edad avanzada y a pesar de que la ED puede manifestar
sintomas y complicaciones significativas, alrededor de un 80%
de las personas con esta afeccion son asintomaticos.™?

Del 20% de los pacientes sintomaticos, el 75% de ellos
tendrd ED dolorosa: diverticulitis aguda, 1-2% requerira
hospitalizacion y 0,5% requerira cirugia.™
La Diverticulitis Aguda se caracteriza por la inflamacién,
micro perforacion y absceso; 25-33% de estos pacientes
pueden tener episodios recurrentes.”

Considerando que la evolucién de la ED puede ser expre-
sada mediante el concepto de los estadios en el desarrollo de
la ED (SUDD),7 Cuadro 1. Los pacientes después de un
episodio de Diverticulitis Aguda no complicada (estadio Il a),
pueden pasar a un estadio | o pueden tener una recurrencia
de la enfermedad y progresar a un estadio Il b o Il ¢ o I,
donde la morbilidad y mortalidad aumenta a medida que
progresa el estadio de la enfermedad.

Cuadro 1 Estadios de la Enfermedad Diverticular

Desarrollo de la Enfermedad Diverticular
Enfermedad Asintomatica

Etapa O
Estadio |

Estadio Il Enfermedad Sintomatica

a. Episodio Unico

b. Recurrente

c. Crénico (dolor, diarrea, colitis segmentaria
asociada a diverticulo).

Estadio IlI Complicada

Absceso
Flegmon
Obstruccion
Fistulizacién
Sangrado
Septicemia
Estenosis

La tasa de mortalidad general de los pacientes con antece-
dentes de diverticulitis es del 2,5%.8'9 La reseccion sigmoidea
electiva para la diverticulitis se asocia con riesgos de mor-
talidad y colostomia llega al 2,3% y 14,2%, respectivamen-
te.1011,12

Ademas, el riesgo de diverticulitis recurrente no se elimina
después de la reseccién sigmoidea, con tasas de recurrencia
entre 2,6% y 10,4%.%% La Sociedad Americana de Cirujanos
de Colon y Recto revisaron sus recomendaciones en 2006 y
recomendd un enfoque individualizado para los pacientes

después de un ataque de diverticulitis aguda.13

Esto sugiere que evitar la Diverticulitis Aguda Recurrente me-
diante tratamiento médico de lo que se entenderia como ED
asintomatica, previene las complicaciones de la ED.

Observaciones recientes sugieren que la inflamacion de
bajo grado puede ser detectada en los pacientes con ED, y
qgue la inflamacién crénica y su impacto en la funcion
neuro-muscular en el colon pueden ser parcialmente
responsables del subD.*

Cambios en la Microbiota del colon, causan una dismi-
nucion en la flora sana y un aumento de las bacterias pat6-
genas, esto ha sido detectado en pacientes con ED." Esta
modificaciéon de la Microbiota puede permitir la inflamacion
cronica y la proliferacion de células epiteliales que se
desarro-llan en la mucosa del colon en y alrededor de los
diverticulos. 15 Sabemos que los prebiéticos, restauran el
microambiente del colon y de aqui, que se han propuesto
para el tratamiento de los pacientes con ED asintomatica
para evitar la Diverticulitis Aguda.16

Objetivo

Investigar la proporcién de pacientes que mantuvieron la
re-mision después de un episodio previo de Diverticulitis
Aguda no complicada, cuando recibieron como tratamiento
Bacillus claussi: 2 billones cada 8 horas por 1 afio.

Materiales y Métodos

Estudio prospectivo y retrospectivo, con un muestreo no
probabilistico de tipo intencional, con grupo control.

Periodo del estudio de septiembre 2012 a mayo de 2014,
pacientes incluidos de las Consultas Externas de la Clinica
El Avila y del Hospital Universitario de Caracas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Hombres y mujeres de > 18 afios.

Episodio sintomético de la Diverticulitis Aguda no complica-da,
no méas de 4 semanas antes de la entrada en el estudio.
Pacientes que hayan dado su consentimiento libre e informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diverticulitis aguda tanto complicada y no

complicada. Ulcera péptica activa o reciente.

Insuficiencia renal crénica.

Pacientes embarazadas.

Presencia de complicaciones de Diverticulitis (fistulas,
abscesos y / o0 estenosis).

Incapacidad para dar un consentimiento informado valido o
para seguir correctamente el protocolo.

Pacientes con enfermedad maligna activa de cualquier tipo.
Pacientes con abuso de alcohol o adiccién a las drogas.
Cualquier patologia grave que puede interferir con el trata-
miento o las pruebas clinicas o instrumentales de la prueba.
Se conformaron dos grupos de estudios los cuales se identi-
ficaron como Ay B, cada grupo constaba de 50 pacientes.
Grupo A:

Los 50 pacientes con el diagnostico de Diverticulitis Aguda
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no complicada, con un periodo de remision de los sintomas
diagndsticos no mayor a un mes.

Grupo B (grupo control):

50 pacientes obtenidos mediante la revision de historias de
pacientes que tenian los criterios de inclusién y que no
recibieron para el momento de su alta ningln tratamiento
médico y ademas donde en su historia de control
ambulatoria habia asistido a consultas consecutivas
durante el afio siguiente a su egreso.

Se consider6 como sintomas diagnosticos de Diverticulitis
Aguda no complicada: dolor en fosa iliaca izquierda o en
hipogastrio, constipaciéon y fiebre. Otros sintomas acompa-
flantes son nauseas, vomitos, diarrea y disuria. Que amerito el
uso de antibiéticos con remision de los sintomas.

Ademas los pacientes tenian en el periodo de sintomas
Tomografia de abdomen y pelvis sin evidencias de
Diverticulitis complicada: absceso, flegmén, obstruccion,
fistulas, sangra-do, sepsis o0 estenosis.

Grupo A:

Los 50 pacientes con el diagnéstico de Diverticulitis Aguda
no complicada, recibieron como Unico tratamiento Bacillus
claus-si 2 billones cada 8 horas, permanente por 1 afio.
Controles clinicos cada 3 meses.

Pacientes que presentaron estrefiimiento por mas de
dos dias se les recomendo el uso de polietilenglicol 17 g, 1
0 2 veces al dia.

Mantenimiento de la remision se definid6 como la ausencia
de sintomas de Diverticulitis Aguda durante el seguimiento.

Si se produjera recurrencia, el paciente seria excluido

del estudio y recibiria terapia con antibiéticos.
Los pacientes incluidos recibieron informacion sobre los
conceptos béasicos de Diverticulitis Aguda. Se le entrego
por escrito la forma como ingerir los medicamentos, y la
importancia de cumplir el tratamiento en su totalidad.

METODO ESTADISTICO

El Andlisis de la varianza de las variables categéricas, se
realizé6 mediante la prueba de "Anova de Fisher" o "analisis
de varianza de Fisher*.

Las variables continuas se expresaron como mediana y ran-

go con la prueba de Kruskall -Wallis para los datos continuos.

Resultados

Las caracteristicas demograficas iniciales de la poblacion
son detalladas en el Cuadro 2.

Cuadro 2 Datos de los pacientes incluidos

Caracteristicas Grupo A Grupo B
NuUmero de sujetos 50 50
Edad Promedio 40,8 43,5
Rango atareo 38-80 40-85
Masculino/femenino 34/16 31/29

Para el andlisis de la recurrencia de Diverticulitis Aguda en
los Grupos A y B, se llevé a cabo un ANOVA simple del tipo
de intervencién, usando para ello el programa R.

Se introdujo la informacion necesaria para realizar los ana-
lisis de varianza en R, obteniéndose los resultados que
pueden verse en el Cuadro 4 a partir de los datos del Cuadro
3, se observa que se encontré diferencia significativa entre las
medias de los grupos considerados en el estudio, al obtenerse
un F(1,48)=5.259, p <0.05.

Cuadro 3 Datos sobre el nUmero de pacientes con recurrencia
de la Diverticulitis Aguda en los grupos Ay B.

Grupo A Grupo B
Ndmero de sujetos 50 50
6 pacientes (12%) 21 pacientes (42%)
44 pacientes (88%) 29 pacientes (58%)

Recurrencia
Asintomaticos

Cuadro 4 Andlisis de varianza R de los resultados

Grados de Suma Media F Valor de p
libertad cuadrética cuadrética
Intervencion 1 0.5214 0.52138 5.2591 0.02625 *
Error 48 4.7586  0.09914
*p<0.05
Discusion

El tratamiento de la Enfermedad Diverticular sintomatica no
complicada (SUDD) sigue siendo objeto de debate, sobre
todo en relacion con la prevencion y la aparicion de
diverticulitis. Un estudio abierto encontré que 56,6 % de los
pacientes que reciben tratamiento con rifaximina fueron
asintomaticos después del tratamiento de 12 meses.’

Otras observaciones sugieren que la inflamacién de bajo
grado puede ser detectada en los pacientes con ED, y que la
inflamacién cronica y su impacto en la funcidbn neuromuscular
en el colon pueden ser parcialmente responsable de supbp.*
El papel de la Microbiota se ha investigado en la patogénesis
de la ED. La alteracion de la Microbiota se produce como
resultado de transito colonico lento y el estancamiento de
material fecal en los diverticulos encontrados en la ED, que a
su vez desencadena la inflamacion intestinal por alterar la
funcién barrera de la mucosa y la regulaciéon por incremento
de la liberacion de citoquina inflamatoria.®

Los probidticos pueden restaurar el equilibrio de la flora
intestinal por la disminucion de las bacterias patdégenas
gram negativasl5'16’lg y se han propuesto para ser utilizado
en la ED para prevenir la inflamacion.

Los probioticos son microorganismos que cuando se admi-
nistran en forma adecuada, confieren un beneficio de salud al
huésped, especificamente mejorando el balance de la Mi-
crobiéta, que se han utilizado en el tratamiento de varias pa-
tologias gastrointestinales, incluyendo estrefiimiento, diarrea,
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distension abdominal, colitis por Clostridium difficile, sindro-
me de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal
y diverticulitis.

Hay pocos datos disponibles sobre el uso de los probioticos
como Unica terapéutica en la ED. La mayoria de los estudios
fueron pequefios y no controlados. En un ensayo prospectivo
abierto la Escherichia coli cepa Nissle 1917 se administré a 15
pacientes con ED no complicada.20 Estos pacientes tenian
periodos de remision y los sintomas abdominales mejorados
mas largos después de recibir probiético en comparacioén pre-
via al tratamiento.

En este trabajo utilizamos como probiético Bacillus claussi,
gue tiene mas de 50 afios de uso y que a la vez tiene una
serie de caracteristicas biologicas que contribuyen al balance
de la Microbiotica intestinal: generalmente el Bacillus claussi
esta ausente de la Microbiéta normal de los humanos, puede
sobrevivir en el pH gastrico y llegar al intestino donde ger-
mina a la forma vegetativa, las esporas del Bacillus claussi
pueden adherirse a la pared del intestino, permitiendo la colo-
nizacion mucosal, libera sustancias antimicrobiales y ejercen
actividades immuno moduladoras. La dosis usada fue de 2
billones de esporas cada 8 horas por un afio.?*?®

Cuando evaluamos los resultados de trabajo, se encuentran
basicamente que hay una relacién estadisticamente significa-
tiva con una p< 0.05, entre los dos grupos estudiados, lo cual
se tradujo clinicamente en que los paciente que usaron el
Bacillus Claussi diariamente por un afio tuvieron un porcentaje
de recurrencia menor de un 12% contra un 48% de
recurrencia en el grupo control. No se reportd ningun efecto
adverso con el uso del Bacillus claussi.

Pero ademés de la importancia que tiene de por si que hay
una disminucién en la recurrencia de Diverticulitis Aguda y
toda lo que esto representa en relacion a la disminucién de la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con ED, hay que
destacar que la disminucion de la recurrencia de la Diverticu-
litis Aguda tiene otra relevancia y es que nuestros pacientes
tiene en el analisis de sus edades una media entre 40 y 43
afios, lo cual hace que estos grupos pudieran tener un mayor
tiempo de vida y por consiguiente una mayor posibilidad de
recurrencia de la Diverticulitis Aguda, esto seria la base de un
estudio a futuro.

Conclusiones

El tratamiento conservador se ha convertido en la opcién
preferida después de un episodio de Diverticulitis Aguda
para evitar las recurrencias.

El desbalance de la Microbiota en la Enfermedad Diverti-
cular desencadena la inflamacion intestinal por alterar la
funcion barrera de la mucosa y su regulacién por
incremento de la liberacion de citoquina inflamatoria.

El Bacillus claussi por su caracteristicas biolégicas previene
las complicaciones inflamatorias de la Enfermedad Diverticu-
lar como es la Diverticulitis Aguda Recurrente.
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