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RESUMEN

La Enfermedad Diverticular del colon es una entidad en
progresivo incremento y que abarca diversas situaciones clinicas,
desde la ausencia completa de sintomas hasta la existencia de
complicaciones, como la diverticulitis, la hemorragia o la perforacion.
Su incidencia presenta importantes variaciones demograficas, con
mayor prevalencia en poblaciones occidentales. Se han sugerido
diversos factores etiologicos, tales como la dieta pobre en fibra, la
edad avanzada, el consumo de tabaco y alcohol, la diabetes mellitus,
la actividad fisica, la obesidad y determinados medicamentos. Cada
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dia cobran mas trascendencia otros factores, como la estructura de
la pared colonica, la motilidad del colon y la predisposicion genética.
Se han desarrollado miltiples sistemas de clasificacion en las Gltimas
décadas, aunque probablemente ninguno de ellos sea definitivo.

Palabras clave: enfermedad diverticular, definicion, clasificacion,
etiopatogenia.

ABSTRACT

Colonic Diverticular Disease is a progressively increasing entity
that encompasses various clinical situations, from the complete
absence of symptoms to the existence of complications, such as
diverticulitis, hemorrhage or perforation. Its incidence presents
important demographicvariations, with a higher prevalence in western
populations. Various etiological factors have been suggested, such as
a low-fiber diet, advanced age, tobacco and alcohol consumption,
diabetes mellitus, physical activity, obesity, and certain medications.
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Other factors, such as the structure of the colonic wall, the motility of
the colon and genetic predisposition, become more important every
day. Multiple classification systems have been developed in recent
decades, although probably none of them are definitive.

definition, classification,

Keywords: diverticular disease,

etiopathogenesis.

La Enfermedad Diverticular del colon es una entidad cuya
prevalencia se ha puesto de manifiesto a lo largo del siglo XX, pues su
incremento, relacionado con la edad y el envejecimiento poblacional
constituye un problema creciente en los paises occidentales, con
un impacto proporcional en la sociedad y el consumo de recursos
sanitarios.

El concepto de Enfermedad Diverticular del colon incluye diversas
situaciones clinicas cuyo origen radica en la existencia de diverticulos,
aunque la terminologia con frecuencia se emplea de modo indistinto.
Esta entidad abarca desde la ausencia completa de sintomas hasta
aquellos casos en los que aparecen complicaciones tales como
la inflamacion, la hemorragia digestiva baja y la perforacion del
diverticulo.

El término “diverticulosis” se refiere a la presencia de diverticulos
en el colon sin inflamacion asociada.

El término “diverticulitis” implica la presencia de inflamacion e
infeccion peridiverticular.

La gran mayoria de las personas con Enfermedad Diverticular
permaneceran asintomaticas, pero alrededor del 4% desarrollan
sintomas gastrointestinales cronicos, bajo el epigrafe denominado
“Enfermedad Diverticular sintomatica no complicada”.

El concepto de “diverticulitis cronica” se caracteriza por la
existencia de una inflamacion microscopica con infiltracion linfocitaria
que podria contribuir al desarrollo de sintomas en algunos pacientes
con Enfermedad Diverticular

En los Gltimos afios se han incorporado términos como “colitis
diverticular” o “colitis segmentaria asociada a diverticulosis” que se
aplica ante la presencia de inflamacion inespecifica de la mucosa
con coexistencia de diverticulos. Describe areas del colon afectadas
que muestran inflamacion activa cronica, independientemente de
la inflamacion diverticular. Se considera actualmente como una
entidad independiente. El término “diverticulitis latente” (smoldering
diverticulitis), se caracteriza por un cuadro de dolor crénico en la fosa
iliaca izquierda sin fiebre ni leucocitosis y asociada a la presencia de
diverticulos no complicados.

Los diverticulos son protrusiones saculares de la mucosa y
submucosa a través de la capa muscular del colon y su tamano suele
oscilar entre 5-10 mm, aunque pueden llegar a los 2 cm. Se catalogan
en realidad como pseudodiverticulos, pues no afectan a toda la pared
del colon’.

Se producen en los puntos mas débiles de la pared célica, donde
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las arteriolas penetran en la capa muscular. Se encuentran en el borde
mesentérico de las tenias antimesentéricas o junto a los bordes de la
tenia mesentérica?, y en algunos casos, la arteriola que penetra en la
pared es desplazada hasta la cipula del diverticulo.

Con frecuencia se aprecia en la Enfermedad Diverticular no
complicada un aumento en el grosor de la capa muscular circular,
que parece ser secundario a un aumento del tejido elastico de las
tenias, lo cual acorta al colon y acentia las corrugaciones de la capa
muscular®4,

Algunos aspectos epidemiologicos muestran claras diferencias
geograficas en su prevalencia.

En los paises occidentales y en aquellos con estilo de vida mas
occidental la Enfermedad Diverticular es mas frecuente y comin en
el colon izquierdo, especialmente en el sigma, mientras que en los
paises asiaticos es mas frecuente en el colon derecho®.

A principios del siglo XX la tasa de diverticulos célicos oscilaba
entre el 25 y el 10%°. A lo largo de los afios esta incidencia ha ido
aumentando de modo progresivo, hasta incluso el 50% por encima
de los 60 afios’.

La Guia Clinica de Cirugia Colorrectal de la Asociacion Espafola
de Cirujanos nos indica que la prevalencia de la diverticulosis
aumenta con la edad, y en general se acepta que es inferior al 5% en
la poblacion con menos de 40 ahos, del 5-10% en la quinta década de
la vida, del 30% alrededor de los 60 ahos y entre el 65y 80% a partir
de la séptima década. En los ancianos predomina ligeramente en el
sexo femenino, mientras que en los jovenes afecta en mayor medida
al sexo masculino®.

Sin embargo, la globalizacion nos debe alertar sobre la progresiva
disminucion en las diferencias de prevalencia entre paises y regiones
occidentalizados y los que no lo estan, en los que tradicionalmente
han presentado una menor incidencia, por ejemplo Asia y Africa.

Por otro lado, hay evidencia de un aumento en la incidencia
de enfermedad diverticular entre los pacientes mas jovenes, como
demuestran las revisiones de Etzioni et al. ° y de Schauer et al.".
También esta documentado que los pacientes mas jovenes presentan
un curso mas agresivo de la enfermedad y con mas recurrencias''.
Loffeld y Van der Putten encuentran que la prevalencia global de
Enfermedad Diverticular en pacientes sometidos a endoscopia es del
27% y aumenta con la edad'.

Los estudios poblacionales nos indican que alrededor del 20% de
las personas con un primer episodio de diverticulitis experimentaran
una recurrencia y que la probabilidad de nueva recurrencia aumenta
con el nimero de episodios™.

El sangrado diverticular se observa predominantemente en
pacientes de edad avanzada, con una prevalencia maxima en la
novena década de la vida™.

Después de un episodio de diverticulitis aumenta el riesgo
de desarrollar sindrome de intestino irritable, cuyos sintomas se
superponen a los de la Enfermedad Diverticular sintomatica no
complicada, o cualquier sindrome de intestino funcional'®1®,
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CLASIFICACION

La diversidad de cuadros clinicos, con muy distinta sintomatologia
y prondstico, englobados bajo el concepto de Enfermedad Diverticular
hageneradoalo largo de las Gltimas décadas maltiples clasificaciones,
tanto clinicas como radiologicas y endoscopicas, de las que pasamos
a describir alguna de ellas.

En 1989, Neff et al.'” basandose en los hallazgos del TAC
presentaron una clasificacion en cinco grados (Tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion de Neff

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

1 Localmente complicado con absceso local

2 Complicado con absceso pélvico

3 Complicado con absceso distante

4 Complicado con otras complicaciones distantes

Neff CC, van Sonnenberg E. CT of diverticulitis. Diagnosis and
treatment. Radiol Clin N Am 1989;27:743-52

En la mayoria de los Centros para los casos de diverticulitis aguda
de modo habitual se emplea la clasificacion propuesta en 1978 por
Hinchey et al."® analizando la severidad de la peritonitis (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de Hinchey

| Absceso pericdlico o diverticulitis flemonosa

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

\Y, Peritonitis fecaloidea generalizada

Hinchey E, Schaal P, Richards M. Treatment of perforated
diverticular disease of the colon. Adv Surg 1978; 12: 85-109

La clasificacion de Hinchey y cols., que desarrollaron basandose
en la realizada por Huges et al.® en 1963, se ha utilizado para distinguir
cuatro estadios de la enfermedad perforada.

En la década de los 90 del siglo pasado el desarrollo de las
técnicas de imagen permitio diversas modificaciones a la clasificacion
de Hinchey.

En 1997 Sher et al.?*® mediante la utilizacion de TAC valoraron la
diferenciacion y localizacion de los abscesos pericolicos, para asi
determinar aquellos con posibilidad de puncionar via minimamente
invasiva (Tabla 3).

Con la difusion del TACy también basandose en la clasificacion de

Hinchey en 1999 Wasvary et al.?', propusieron la siguiente clasificacion
(Tabla 4):
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Tabla 3. Clasificacion de Sher

| Absceso pericdlico

lla Absceso a distancia subsidiario de drenaje

percutaneo
lIb Absceso complejo asociado a fistula
1] Peritonitis generalizada purulenta
I\ Peritonitis fecaloidea generalizada

Sher ME, Agachan F, Bortul M, et al. Laparoscopic surgery for
diverticulitis. Surg Endosc 1997; 11:264-267.

Tabla 4. Clasificacion de Wasvary

0 Engrosamiento de la pared colénica
| Inflamacion pericélica localizada o flemén
lla Absceso pericolico o mesocolico

Absceso pélvico, intraabdominal distante o
retroperitoneal

IIb
] Peritonitis purulenta generalizada
I\ Peritonitis fecaloidea generalizada

Wasvary H, Trufa F, Kadro O, Beauregard W. Some hospitalization
resection for acute diverticulitis. Am Surg 1999; 65: 632-635

La European Association for Endoscopic Surgery, también en 1999,
considerando aspectos clinicos tanto en la enfermedad complicada
como no complicada, desarrollé una nueva clasificacion? (Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de la European Association for

Endoscopic Surgery
0 Enfermedad asintomatica
1 Enfermedad sintomatica no complicada
2 Enfermedad sintomatica recurrente

Enfermedad complicada (hemorragia, absceso,
flemon, perforacion, peritonitis purulenta o fecaloidea,
estenosis, fistula, obstruccion intestinal por
adherencias postinflamatorias)

Kohler L, Sauerland S, Neugebauer E. Diagnosis and treatment
of diverticular disease: results of a consensus development
conference. The Scientific Committee of the European Association
for Endoscopic Surgery. Surg Endosc 1999; 13: 430-6

Con posterioridad se han descrito sucesivas clasificaciones.

En 2002, Ambrosetti et al. establecen dos grupos de pacientes con
diverticulitis: moderada o grave, definiendo la primera en aquellos
casos en los que existe un engrosamiento de la pared de 25 mmy
signos de inflamacion de la grasa pericolica. Consideraron como
diverticulitis grave aquella en la que existe engrosamiento de la pared
acompafiado de absceso, gas extraluminal o contraste extraluminal®®
(Tabla 6).
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Tabla 6. Clasificacion de Ambrosetti

1 Diverticulitis moderada
1a Engrosamiento localizado de la pared sigmoidea (=
5 mm)
1b Filamentos de grasa pericélica
2 Diverticulitis severa
2a Absceso
2b Gas extraluminal
2c Contraste extraluminal

Ambrosetti P, Becker C, Terrier F. Colonic diverticulitis: impact
of imaging on surgical management—a prospective study of 542
patients. Eur Radiol. 2002;12:1145-9.

En 2005, Kaiser et al. modificaron la clasificacion de Hinchey,
también de acuerdo con hallazgos especificos de la TC?* (Tabla 7).

Tabla 7. Clasificacion de Kaiser

0 Diverticulitis clinica leve

1a Inflamacion pericélica confinada

1b Absceso pericélico confinado

2 Absceso pélvico o intraabdominal distante

3 Peritonitis purulenta generalizada

4 Peritonitis fecal en el momento de la presentacion

Kaiser AM, Jiang JK, Lake JP, Ault G, Artinyan A, Gonzalez-Ruiz C,
et al. The management of complicated diverticulitis and the role of
computed tomography. Am J Gastroenterol. 2005;100:910-7.

En el Hospital Aleman de Buenos Aires Canelas y Rotholtz?®
clasifican la enfermedad Diverticular en cinco posibilidades (Tabla 8).

Tabla 8. Clasificacion de Canelas y Rotholtz

A Diverticulosis
B Enfermedad Diverticular sintomatica
C Enfermedad Diverticular complicada
C1 Hemorragica
C2 Inflamatoria (diverticulitis)
C2a Diverticulitis no complicada
C2b Diverticulitis complicada
Canelas AG, Rotholtz NA. 2012. Enfermedad diverticular.

Cuadernos del Hospital Aleman de Buenos Aires. Separata 2012
Vol. 20 N° 7

Mora et al. en 2013 propusieron una nueva clasificacion®*basada
en la de Neff et al. "7 dividiendo el estadio | de Neff en la (burbujas de
gas) y Ib (absceso) (Tabla 9).
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Tabla 9. Clasificacion de Mora

Diverticulitis no complicada. Diverticulos,
0 engrosamiento de la pared, aumento de la densidad
de la grasa pericdlica

1 Diverticulitis localmente complicada
1a Neumoperitoneo localizado en forma de burbujas de
gas
1b Absceso (<4 cm)
9 Diverticulitis complicada con absceso pélvico.

Absceso> 4 cm en pelvis

3 Diverticulitis complicada con absceso a distancia.
Absceso en la cavidad abdominal (fuera de la pelvis)

Diverticulitis complicada con otras complicaciones a
4 distancia. Neumoperitoneo abundante y / o liquido
libre intraabdominal

Mora Lopez L, Flores Clotet R, Serra Aracil X, Montes Ortega N,
Navarro Soto S. Aplicacién de la clasificacién de Neff modificada
en el manejo de la diverticulitis aguda. Rev Esp Enferm Dig
2017;109(5):328-334. DOI: 10.17235/reed.2017.4738/2016

La clasificacion de la Sociedad Alemana de Gastroenterologia
en conjunto con diversas sociedades cientificas, realizada en 2014
y publicada por Leifeld et al.?’, contempla las diferentes formas de
presentacion de la enfermedad, el prondstico y las distintas terapias
(Tabla 10).

Tabla 10. Clasificacion de Leifeld

0 Diverticulosis asintomatica
1 Diverticulitis aguda no complicada
1a Diverticulitis sin peridiverticulitis
1b Diverticulitis con peridiverticulitis flemonosa
2 Diverticulitis aguda complicada
2a Microabsceso (< 1 cm)
2b Macroabsceso (> 1 cm)
2c Perforacion libre
2c1 Peritonitis purulenta
2c2 Peritonitis fecaloidea
3 Enfermedad Diverticular cronica
3a Enfermedad Diverticular no complicada sintomatica
3b Diverticulitis recidivante sin complicaciones
3c Diverticulitis recidivante con complicaciones
4 Sangrado diverticular

Leifeld L, Germer CT, Bohm S, Dumoulin FL, Hauser W, Kreis M,
Labenz J, Lembcke B, Post S, Reinshagen M, Ritz JP, Sauerbruch T,
Wedel T, von Rahden B, Kruis W. S2k-Leitlinie Divertikelkrankheit/
Divertikulitis [S2k guidelines diverticular disease/diverticulitis].
Z Gastroenterol. 2014; 52(7):663-710. German. doi: 10.1055/s-0034-
1366692. Epub 2014 Jul 15. PMID: 25026009.
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En 2015 Sallinen et al?® publicaron un interesante estudio
retrospectivo basado en parametros clinicos, radiologicos vy
fisioldgicos, y establecieron la siguiente clasificacion (Tabla 11):

Tabla 11. Clasificacion de Sallinen

1 Diverticulitis no complicada

2 Diverticulitis complicada con pequefio absceso (<6
cm)

3 Diverticulitis complicada con absceso grande (= 6 cm)
o gas intraperitoneal o retroperitoneal distante

4 Peritonitis generalizada sin disfuncion organica

5 Peritonitis generalizada con disfuncion organica

Mas recientemente Tursi et al.?® describieron la clasificacion
endoscopica de la Enfermedad Diverticular (DICA), permitiendo
establecer tres grados de severidad en funcion de los
hallazgos (Tabla 12).

Tabla 12. Clasificacion de Tursi

Hallazgos Puntuacion
Extensién de los diverticulos
Colon ascendente 1
Colon descendente 2
Ndmero de
diverticulos
<15 (Grado I) 0
>15 (Grado Il) 1
Signos
inflamatorios
Edema /Hiperemia 1
Erosiones 2
Colitis segmentaria
asociada 3
Complicaciones
Rigidez del colon 4
Estenosis 4
Exudado purulento 4
Sangrado 4
1-3 puntos=DICA 4-7 puntos =DICA 2 :E&in;os

Tursi A., Diverticulosis today: unfashionable and still
underresearched. Therapeutic Advances in Gastroenterology
2016;9(2): 213-228
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Finalmente, la World Society of Emergency Surgery en su reciente
actualizacion de la guia clinica®, advirtiendo que ninguno de los
mdltiples sistemas de clasificacion existentes ha demostrado de
manera concluyente su superioridad sobre los demas para predecir
el resultado de los pacientes, propone una clasificacion de nuevo
basada en los hallazgos del TACy establece dos grupos de diverticulitis
(Tabla 13).

Tabla 13. Clasificacion de la World Society of Emergency

Surgery
A Diverticulitis no complicada
0 Diverticylos, engrosamientq d'g la pared, aumento de
la densidad de la grasa pericélica
B Diverticulitis complicada

Burbujas de aire aerdlico o pequena cantidad de
1 liquido pericolico sin absceso (a menos de 5 cm del
segmento intestinal inflamado)

1B Absceso < 4 cm
2A Absceso> 4 cm
Gas a distancia (> 5 cm del segmento intestinal
2B .
inflamado)
3 Fluido difuso sin gas libre distante
4 Fluido difuso con gas libre distante

Sartelli, M., Weber, D.G., Kluger, Y. et al. 2020 update of the WSES
guidelines for the management of acute colonic diverticulitis in the
emergency setting. World J Emerg Surg 2020;15, 32. https://doi.
org/10.1186/s13017-020-00313-4

Los miltiples sistemas de clasificacion de la Enfermedad
Diverticular que existen, y que anaden matices sobre las anteriores,
nos confirman que posiblemente ninguna de ellas sea superior a
otras para predecir los resultados en los pacientes, y que ninguna de
ellas sea definitiva.

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la Enfermedad Diverticular aiin no es
bien conocida. Su etiologia parece ser multifactorial, habiéndose
considerado distintos factores predisponentes como la dieta, la edad,
el consumo de tabaco y alcohol, la diabetes mellitus, la actividad
fisica, la obesidad y determinados medicamentos. Mas recientemente
también se consideran otros factores como la estructura de la pared
colonica, la motilidad del colon y la predisposicion genética.

Tradicionalmente la Enfermedad Diverticular se ha conceptuado
como laenfermedad “por déficit de fibra de la civilizacién occidental”".
No obstante, en la actualidad existe controversia. Multiples estudios
han considerado la dieta baja en fibra como agente causal®323334
al postular que ello causaba presiones colonicas excesivas que
condicionaban la hernia de la mucosa a través de la pared muscular.

Pero el estudio de Perry et al.*> mediante colonoscopia en una
cohorte de 2104 participantes demostro que laingesta de fibra dietética
no se asocia con una tasa de prevalencia menor de diverticulosis ni
con la ingesta de grasa y carnes rojas como anteriormente se habia
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considerado®®®. Como sugiere la revision sistematica de Carabotti
et al. *® es probable que el aumento del consumo de carne pueda
estar asociado con niveles mas altos de biomarcadores inflamatorios
y enfermedades cronicas y pueda conducir a alteraciones del
microbiota intestinal favoreciendo un estado proinflamatorio,
situacion esta puesta en duda en diversos estudios.

Tampoco la ingesta de nueces, maiz y semillas aumenta el riesgo
de diverticulosis ni de sus complicaciones®, recomendacion que ha
constituido un consejo médico histérico.

La revision sistematica de Vennix et al. de 2014 nos indica que
actualmente no hay evidencia para recomendar una restriccion
dietética en la Enfermedad Diverticular no complicada*. Los estudios
contradictorios nos hacen pensar que mas bien parece que el tipo
de dieta occidental (alto consumo de carnes rojas y procesadas,
semillas refinadas, dulces, patatas fritas, productos lacteos ricos en
grasas, etc.) se puede asociar con un mayor riesgo de diverticulitis
en comparacion con una dieta sensata (alto consumo de frutas,
verduras, cereales integrales, legumbres, aves y pescado), lo que
sugiere que mas alla de un solo alimento, la atencion debe centrarse
en la totalidad del patron dietético*'.

Es controvertido también el consumo habitual de alcohol,
que se ha considerado un factor de riesgo para la Enfermedad
Diverticular‘2,*®, pero esta correlacion no se confirma por otros
autores**5, aunque si pudiera estar relacionado con la hemorragia
diverticular como afirman Nagata et al.*®.

El metaanalisis de Wijarnpreecha et al%’ y algunos trabajos
anteriores*34° encuentran un riesgo mayor de diverticulosis colonica
entre los fumadores actuales en comparacion con los no fumadores,
que estiman en 1,4 veces mas en los primeros.

La obesidad también se ha postulado como factor de riesgo de
la esta enfermedad®®%"#2, aunque como sugieren Lee y cols. mas que
el IMC, es el aumento del tejido adiposo visceral y subcutaneo lo que
se asocia de forma independiente con la diverticulitis. El aumento de
la grasa a nivel del mesenterio estaria asociado a una activacion de
macrofagos dentro del tejido adiposo, que llevaria a una acumulacion
de citoquinas proinflamatorias®?.

Peery et al.%® encuentran que la obesidad (IMC 2 30) aumenta
significativamente el riesgo de diverticulosis colonica en mujeres
pero no en hombres, y ademas que es menos prevalente en mujeres
premenopausicas que en hombres en ese rango de edad. Esto sugiere
que las hormonas esteroides ovaricas en mujeres premenopausicas
pueden reducir el riesgo de diverticulosis, potencialmente a través de
los efectos favorables de las hormonas esteroides sobre el colageno
o la elastina.

También la actividad fisica se ha correlacionado con la existencia
de diverticulos célicos, y se sugiere que probablemente se deba a su
efecto sobre la microbiota®. Peery concluye que la actividad fisica
reduce el riesgo de diverticulitis en un 25%%.

Asimismo, la diabetes tipo 2 se correlaciona con la Enfermedad
Diverticular®®.

Hay evidencia de la relacion entre determinados medicamentos
y la diverticulosis, en especial de sus complicaciones (diverticulitis
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aguda, hemorragia y perforacion). Algunos metaanalisis y revisiones
sistematicas confirman que tanto los AINE, esteroides, opioides y la
aspirina aumentan significativamente la hemorragia diverticular® %8,

Los mecanismos patogénicos de la Enfermedad Diverticular
son cada vez mas conocidos y en ellos actualmente se consideran
diversos determinantes.

Los cambios estructurales y funcionales de la pared intestinal en
la Enfermedad Diverticular comprenden alteraciones de la cantidad,
composicion y metabolismo del tejido conectivo, la existencia de una
miopatia entérica con engrosamiento muscular, arquitectura alterada
y una alterada composicion de los miofilamentos; se ha confirmado
ademas una neuropatia entérica con hipoganglionosis, desequilibrio
de neurotransmisores, deficiencia de factores neurotroficos vy
remodelacion de fibras nerviosas; y por otro lado se sabe que la
movilidad intestinal esta alterada tanto in vivo como in vitro.

Efectivamente las alteraciones en la motilidad colonica, que
aumentan con la edad, se consideran como un importante factor
etiopatogénico a tener en cuenta. Hay evidencia de alteracion de
los patrones de motilidad alterados por estudios manomeétricos
y mioeléctricos, confirmando una presion intracolonica mas alta,
contracciones propagadas de alta amplitud e indices de motilidad
aumentados después de la administracion de comidas o agentes
farmacoldgicos provocadores®®, y parece que su origen puede estar
en alteraciones del sistema nervioso intestinal.

En efecto, Wedel et al. mediante el analisis morfométrico han
demostrado miltiples e importantes alteraciones estructurales del
sistema nervioso entérico, tales como una reduccion de la densidad
neuronal en todos los plexos nerviosos entéricos, la disminucion del
contenido de células nerviosas ganglionares en el plexo mientérico
y la disminucion de la densidad ganglionar; también observan una
reduccion de la densidad de células gliales en el plexo mientérico,
la disminucion del contenido de células gliales ganglionares
y el aumento del indice gliano en todos los plexos nerviosos
entéricos®’. Todo ello explicaria las alteraciones motoras del colon,
como contracciones descoordinadas y presiones segmentarias
elevadas, en las que podria estar subyacente alguna anomalia en
el transportador de 5-hidroxitriptamina (SERT), aunque no esta
fehacientemente demostrado®, o en los receptores 4 del receptor de
5-hidroxitriptamina (que estan involucrados en la estimulacion del
peristaltismo) en el colon®,

También Schafmayer et al. analizando 31.964 casos y 419.135
controles de ascendencia europea consideran que la aparicion
de diverticulos es consecuencia de un trastorno de la funcion
neuromuscular intestinal y de la alteracion del soporte de las fibras
conectivas, mientras que la disfuncion epitelial podria conferir un
riesgo adicional de diverticulitis®. Diversos estudios han encontrado
alteraciones significativas en el midsculo liso intestinal en regiones
no inflamadas. Mattii et al.%% encuentran alteraciones moleculares
maltiples involucradas en las funciones contractiles del misculo
liso y Hellwig et al. observaron un aumento del grosor de las capas
musculares circular y longitudinal, alteraciones arquitectonicas de
las células del misculo liso, aumento del indice de tejido conectivo
de la capa muscular longitudinal y densidad focalmente reducida de
miofilamentos a nivel ultraestructural®,
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En la diverticulosis sin diverticulitis, existe evidencia de una
mayor expresion de la metaloproteinasa-1 de la matriz (colagenasa
intersticial expresada de forma ubicua) y tejidos conectivos
alterados53e,

Los factores genéticos parecen jugar un papel importante en
el desarrollo de la Enfermedad Diverticular. De hecho, diversas
enfermedades por trastornos genéticos (sindromes de Ehlers-Danlos,
Williams-Beuren, Coffin-Lowry y enfermedad poliquistica renal) son
propensas a desarrollar diverticulos®”66%70, | os estudios en gemelos
revelan que se estima que la heredabilidad genética de la Enfermedad
Diverticular es de hasta un 53%7".

Los estudios de asociacion de todo el genoma (Genome-wide
association study-GWAS) se desarrollan para asociar variaciones
genéticas especificas con ciertas enfermedades y han implicado a
diversos genes con esta enfermedad. Los estudios de Sigurdsson et
al.”? ya demostraron los primeros loci asociados significativamente
a diverticulosis (variantes intronicas de ARHGAP15 -que codifica la
proteina activadora de Rho GTPasa 15 y que actlla como regulador
negativo de las funciones de los neutrofilos- y COLQ -subunidad de
cola similar al colageno de la acetilcolinesterasa asimétrica, que
controla la diferenciacion postsinaptica en la union neuromuscular-y
a diverticulitis (en FAM155A -familia con similitud de secuencia 1552-
). Los loci implicados en la regulacion neuromuscular, asi como en
las funciones vasculares y mesenquimales (biologia de la matriz,
adhesion celular, transporte de membrana), se detectaron con
mas frecuencia en pacientes con Enfermedad Diverticular que en
controles. Actualmente sabemos que el menos 35 loci estan asociados
con esta entidad’.

Reichert et al aportan también mas datos cuando encuentran
ademas que la variante genética de la proteina transmembrana
FAM155 (factor auxiliar del canal NALCN 1 y gen codificador de
proteinas) se asocia significativamente con diverticulitis, pero no con
diverticulosis™.

En los estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) hay varios
genes que podrian estar implicados en la patogenia de la hemorragia
diverticular, como ELN , BMPR1B y EFEMP1 que se asocian con la
funcionalidad del tejido conectivo; en relacion con ello se sugiere que
la laxitud en un diverticulo puede predisponer al cizallamiento del
vaso sanguineo’. Como apuntan Schafmayer et al.% hay evidencia
de la implicacion de otros genes en el desarrollo de la Enfermedad
Diverticular, tales como como ANO1 (motilidad intestinal), COL6A1 / A2
(tejido conectivo) y GDNF y BDNF (factores neurotroficos).

Tradicionalmente se ha considerado que las alteraciones de la
microbiota juega un papel importante en la génesis de la Enfermedad
Diverticular 75, bajo la premisa de que la disbiosis intestinal se asocia
con defectos de la barrera de la mucosa y disfuncion inmunitaria local
y estos trastornos pueden contribuir a la inflamacion de la mucosa
de la diverticulitis. Pero este factor patogénico es actualmente
controvertido.

El estudio de Tursi et al.”® en pacientes con DA no complicada que

mostraba que el 60% de los pacientes presentaba sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, apoyo la hipotesis de que el desequilibrio
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bacteriano podria influir en la aparicion de la enfermedad. Los
trabajos de Barbara et al.”” demostraron que en los pacientes con
diverticulos hay un aumento >70% en los macrofagos del colon y una
disminucion del grupo IV de Clostridium.

Las especies microbianas asociadas a la enfermedad son
Enterobacteriaceae, Streptococcus y Bacteroides, mientras que
se reducen Bifidobacteria y Lactobacilli. Las modificaciones de la
microbiota podria conducir a una activacion alterada de las fibras
nerviosas, la consiguiente alteracion neuronal y la disfuncion
muscular.

El posible papel de la disbiosis y la inflamacion de la mucosa
que puede conducir a la dismotilidad esta relacionada, a su vez,
con la translocacion bacteriana desde la luz del diverticulo hasta
el area circundante, donde se ha descrito una posible activacion de
los receptores Toll-like (glicoproteinas transmembrana de tipo | que
forman parte del sistema inmunitario), con una reaccion inflamatoria
posterior a nivel de los tejidos adyacentes’®.

Sin embargo, recientemente van Rossen et al’®, mediante biopsias
colonicas encuentran que la composicion de la microbiota y los
marcadores inflamatorios fueron comparables entre los pacientes
con diverticulosis asintomatica y los controles. Esto sugiere que
el microbiota intestinal y la inflamacion de las mucosas podrian
no jugar un papel importante en la patogenia de la formacion de
diverticulos. A la misma conclusion llegan Jones et al.®°, en un amplio
estudio de pacientes con Enfermedad Diverticular sometidos a
colonoscopia, al encontrar poca evidencia de una asociacion entre
las diversas comunidades microbianas adherentes y la diverticulosis,
y que es poco probable que las alteraciones en la composicion de
la comunidad bacteriana del colon sean responsables del desarrollo
de diverticulosis colonica. Ademas, concluyen que la existencia de
diverticulosis no parece alterar la composicion microbiana del colon.

También se postula que la inflamacion cronica de bajo grado
contribuye al riesgo de diverticulitis’>. La teoria mas aceptada
considera que el mecanismo subyacente puede residir en el dano
traumatico del diverticulo y la posterior proliferacion bacteriana.
Los fecalitos intradiverticulares pueden erosionar la mucosa vy
desencadenar los fendomenos inflamatorios, congestion vascular,
edema e infeccion®'. Esta secuencia, que podria explicar la aparicion
de diverticulitis en pacientes mayores con grandes diverticulos, no es
del todo plausible en pacientes jovenes, que suelen presentar escaso
nimero dediverticulosy de pequeiotamano. Se sugiere en estos casos
la teoria isquémica, en la que el atrapamiento fecal en el diverticulo
parece poco probable y el papel de las bacterias poco prominente.
Esta teoria isquémica sugiere que los impulsos contractiles del colon
de larga duracion son los causantes de una compresion persistente
de los vasos sanguineos en el cuello diverticular, cuya musculatura
circundante puede estar comprimida por espasmo muscular,
desencadenando isquemia mucosa y microperforacion.

Dada la profusion de posibles factores involucrados en la
etiopatogenia de la Enfermedad Diverticular, son necesarias futuras
investigaciones que nos ayuden a mejorar nuestro conocimiento
sobre los factores de riesgo y las complicaciones.
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