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Prospective study about the security and efficacy of treatment without
antibiotic therapy of patients diagnosed with acute uncomplicated
diverticulitis after launching a protocol at a tertiary hospital

ABSTRACT

Keywords:

Acute uncomplicated diverticulitis
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Outpatient treatment

Introduction: The main objective of our study is to analyze the results in our hospital after
launching a treatment protocol without antibiotic therapy for patients diagnosed with acute
uncomplicated diverticulitis.

Methods: Our observational, prospective, single-center study was developed after launching
a treatment protocol without antibiotic therapy for patients diagnosed with acute uncom-
plicated diverticulitis (AUD) in January 2021. The follow-up period was from January 1, 2021
to September 30, 2023. Variables evaluated by the study have included demographic and
analytical variables, as well as those related to diagnosis and whether the patients needed to
start antibiotic treatment, inpatient treatment, or surgical procedures.

Results: In total, 199 patients were diagnosed with AUD, 75 of whom were treated without
antibiotic therapy as outpatients. Seven of these patients needed to start antibiotic treat-
ment because of adverse evolution; none of these patients required surgical procedures. The
need for inpatient treatment, urgent care, or surgical procedures is similar to the group of

patients treated with antibiotics.

The main risk factor of failure of outpatient treatment without antibiotic therapy
identified by the study was the presence of bacteriuria at diagnosis.
Conclusions: Our results confirm previous reports, observing that treatment without antibi-

otic therapy in selected patients with AUD is safe.
© 2024 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights are reserved, including those for

text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introduccion

La diverticulitis aguda no complicada (DANC) es una enfer-
medad muy frecuente, que afecta entre el 5-25% de los
pacientes que presentan diverticulosis, condicién cada vez
mas habitual en la poblacién en general, y progresivamente
creciente con la edad>.

En los ultimos afios, se ha investigado sobre el mecanismo
fisiopatolégico causante de la DANC, con teorias que oscilan
entre mecanismos isquémicos, microtraumaticos o inflama-
torios™”.

Por estos avances en el estudio de la fisiopatologia de la
DANC, se ha planteado que el tratamiento de esta enfermedad
puede no ser obligatoriamente basado en antibioterapia, ya
que obedece mas a mecanismos fisiopatoldgicos de inflama-
ciébn y no tanto a la microperforacién y consiguiente
infeccién®*>.

Basados en esta nueva concepcién fisiopatolégica de la
DANCG, en los ultimos afios se han publicado diversos ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que han demostrado que el
tratamiento sin antibioterapia es seguro en los pacientes
seleccionados®®. En los primeros ensayos que pretendieron
estudiar la eficacia del tratamiento solo con antinflamatorios
el grupo experimental siempre presentaba régimen hospita-
lario con ingreso, lo cual podria ser considerado como una
limitacién importante para la adopcién de esta estrategia
terapéutica. Sin embargo, el ultimo ECA realizado, con un
disefio multicéntrico a nivel nacional, el DINAMO trial de Mora
L et al, estd realizado con un grupo experimental de
tratamiento sin antibiéticos en régimen ambulatorio, lo cual

supone un argumento trascendental para la implementacién
de esta estrategia.

Ademas de la publicaciéon de estos ECA, también se han
hecho varios metaanalisis’®™ en la materia, llegando todos a
la misma conclusién de seguridad y efectividad de la
estrategia sin antibidticos en DANC. Toda esta investigacién
que ha surgido ha tenido un impacto directo en las ultimas
guias internacionales publicadas®*®, siendo la recomenda-
cién actual en varias de ellas la de manejar a estos pacientes
en régimen ambulatorio y antiinflamatorios cuando se
cumplen una serie de criterios de seleccién estrictos.

Dada la evidencia existente, y ante el cambio en las
recomendaciones propuestas por las guias clinicas, nuestro
grupo puso en marcha un protocolo de tratamiento sin
antibioterapia para mejorar la atencién a nuestros pacientes,
de acuerdo a las dltimas recomendaciones internacionales.
Para poder hacer esta innovacién de forma segura lo hicimos
en el contexto de un registro prospectivo estricto de los
resultados, que nos permitiera analizar la evolucién de estos
pacientes y comprobar que era una estrategia segura y efectiva
también en nuestro contexto clinico.

El objetivo de nuestro estudio es analizar los resultados en
términos de eficacia y seguridad tras la instauraciéon del
protocolo de tratamiento sin antibioterapia en los pacientes
seleccionados.

Material y métodos

Se ha llevado a cabo un estudio observacional descriptivo
longitudinal prospectivo de los pacientes diagnosticados de
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DANC en un hospital de tercer nivel tras la implantacién de un
protocolo de tratamiento ambulatorio sin antibioterapia. Se
han registrado de forma prospectiva todos los pacientes
diagnosticados de DANC desde el 1 de enero de 2021 hasta el 30
de septiembre de 2023.

Protocolo de tratamiento

Alos pacientes que cumpliesen los criterios de inclusién se les
proponia entrar en el estudio siendo tratados con una pauta de
ibuprofeno 600 mg/8h, paracetamol 1g/8h y omeprazol
40 mg/24 h, asociando unas pautas dietéticas y de seguimiento
especificas (Anexo I, del material suplementario).

Los pacientes que aceptaban ser incluidos en el estudio
firmaban un consentimiento informado, y se les explicaba el
seguimiento y las recomendaciones a seguir. Se realizaba una
llamada telefénica a las 24 h. en la que se preguntaba acerca
del control de dolor, la tolerancia oral, la presencia de fiebre y
el transito intestinal. A las 48 h del diagndstico se realizaba
una revisién presencial clinica y analitica, y segin los
resultados se continuaba con la pauta establecida o se decidia
iniciar antibioterapia o ingreso hospitalario segiin los hallaz-
gos.

Los criterios de inclusién para realizar el tratamiento
ambulatorio sin antibioterapia estan recogidos en el Anexo II,
del material suplementario.

La variable principal del estudio es el fracaso del trata-
miento ambulatorio sin antibioterapia, definido como la
necesidad de inicio de terapia antibiética, ingreso hospitalario,
drenaje percutaneo o cirugia urgente.

Andlisis estadistico

El célculo del tamafio muestral necesario se ha realizado
teniendo en cuenta que la incidencia de fracaso del trata-
miento ambulatorio sin antibioterapia en las diverticulitis
agudas no complicadas, definido como necesidad de reingreso
hospitalario® es del orden del 3%. Para conseguir una potencia
del 80% para detectar diferencias en el contraste de la
hipétesis nula HO: wl==2 mediante la prueba exacta de
Fisher con un contraste bilateral para dos muestras indepen-
dientesy teniendo en cuenta que el nivel de significacién es del
5%, se ha calculado que es necesario incluir 59 pacientes.

Los datos obtenidos de cada paciente han sido introducidos
de forma seudonimizada en una base de datos y el analisis de
los mismos se ha realizado con el programa de datos
estadistico SPSS® versidn 24 (Statistical Package for the Social
Sciences, Armonk, NY: IBM Corp.).

Las variables cualitativas se han definido por el nimero de
eventos y el porcentaje. Las variables cuantitativas que siguen
una distribucién normal se describen mediante la media y la
desviacién estandar (DE); las que no cumplen una distribucién
normal, mediante la mediana y el rango intercuartilico.

Para conocer si las variables siguen una distribucién
normal, se ha utilizado el test de Kolmogorov-Smirnov. Para
el andlisis bivariante de las variables cuantitativas normales
se aplicé el método T-Student (en el caso de 2 medias) o con el
test de ANOVA (para mas de 2 medias). Para comparar
variables cuantitativas que no cumplen la distribucién
normal, se ha recurrido al test de U de Mann-Whitney

(comparacién de 2 medias) o de Kruskal-Wallis (mas de
2 medias).

Para comparar variables cualitativas, se ha utilizado la
prueba de x°. Cuando no se ha cumplido una frecuencia
absoluta mayor o igual a 5 en alguna de las casillas de la
tabla de contingencia, se ha utilizado la prueba exacta de
Fisher (analisis univariante).

Resultados

Durante el periodo de tiempo analizado, 245 pacientes fueron
evaluados por 259 episodios de diverticulitis aguda. El 76,8%
(n=199) de los episodios fueron de DANC.

De los 199 episodios de DANC, 97 (48,7%) cumplian criterios
de inclusién para ser tratados sin antibioterapia, siendo
finalmente en el andlisis 75 pacientes, ya que 22 pacientes
fueron excluidos del analisis por diversos motivos (fig. 1).

En las tablas 1y 2 se resumen las caracteristicas generales
de los pacientes diagnosticados de DANC y los valores
analiticos al diagnéstico en ambos grupos de tratamiento.

El 9,3% (7) de los pacientes incluidos en el protocolo
precisaron el inicio del tratamiento con antibioterapia por
empeoramiento de los sintomas y alteraciones analiticas. En
2 de los casos en los que se precisé el inicio de antibioterapia,
ésta se administré en régimen de ingreso hospitalario.
Ninguno de los pacientes incluidos en el protocolo del estudio
precisaron la realizacién de un drenaje percutineo o una
intervencién quirtrgica urgente (tabla 3).

En el grupo de pacientes tratados con antibioterapia, el
12,2% (12) precisaron ingreso hospitalario por fracaso del

199 episodios de
diverticulitis aguda
no complicada

‘—»

97 candidatos al
protocolo

‘v—»

80 candidatos al
protocolo

Jt—os

76 pacientes inician
el tratamiento sin
antibioterapia

75 pacientes incluidos en

el andlisis del tratamiento
sin antibioterapia

102 tratados con antibioterapia
por incumplir criterios de inclusion

17 habian iniciado el tratamiento
con antibioterapia al ser valorados
para el estudio

4 pacientes no firman el
consentimiento informado

1 paciente excluido por incumplir
criterios de exclusién revisado en la
reevaluacion.

Figura 1 - Grafico CONSORT de los pacientes incluidos en el
estudio.
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Tabla 1 - Variables demograficas y comorbilidades de los pacientes de ambas cohortes incluidos en el estudio

Grupo sin antibioterapia (75) Grupo con antibioterapia (102) Valor de p
Edad (afios)® 58 9+11,3 67,8+ 14,2 0,01
Género (% mujeres) 43 (57,3) 59 (57,8) 0,95
Hipertension arterial 20 (26,7) 52 (51) 0,01
Dislipemia 17 (22,7) 43 (42,2) 0,02
Obesidad 19 (25,3) 40 (39,2) 0,09
Fumador activo 20 (26,7) 22 (21,6) 0,47

# Variables expresadas en media + desviacién estandar.

Tabla 2 - Variables analiticas al diagnéstico en los pacientes de ambas cohortes incluidos en el estudio

Grupo sin antibioterapia (75) Grupo con antibioterapia (102) Valor de p
Temperatura (°C)* 36,4+0,7 36,7 £ 0,8 0,56
Frecuencia cardiaca (lpm) 84,94+ 13,5 89,8 + 18,2 0,03
Leucocitos (x 103/mm?3)? 10,93 + 2,71 11,42 + 4,01 0,00
Plaquetas (x 10%/mm?? 245,36 + 57,91 236,01 + 69,93 0,10
Neutréfilos (x 10%/mm?)? 8,02 +2,73 8,27 + 3,68 0,01
Linfocitos (x 10%/mm?3)° 1,63 (RIQ: 4,3) 1,75 (RIQ: 4,2) 0,81
Fibrinégeno (mg/dl)? 695,26 -+ 135,60 699,89 + 166,96 0,09
Lactato (mmol/1)° 1,2 (RIQ: 2,7) 1,2 (RIQ: 2,4) 0,73
PCR (mg/dl)° 4,9 (RIQ: 15,3) 5,2 (RIQ: 23,3) 0,29
PCT (ng/ml)° 0,05 (RIQ: 0,1) 0,06 (RIQ: 23,4) 0,12

PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RIQ: rango intercuartilico.

2 Valores expresados en media + desviacion estandar.
b Valores expresados en mediana y RIQ.

Tabla 3 - Comparacién de las principales variables de resultado clinico en la muestra analizada, segiin grupos de

tratamiento realizado

Grupo sin antibioterapia (75) Grupo con antibioterapia (102) Valor de p
Fracaso tratamiento ambulatorio 2 (2,7) 12 (11,8) 0,03
Consulta en urgencias 1(1,3) 4(3,9) 0,65
Necesidad de drenaje percutaneo 0 0 —
Necesidad de cirugia urgente 0 2 (1,6) 0,29

tratamiento ambulatorio y en el 2,1% (2), se precisé una
intervencién quirtrgica urgente (tabla 3).

Se han encontrado diferencias estadisticamente significa-
tivas con mayores valores medios de leucocitos y neutréfilos

en el grupo de pacientes en los que fracasa el tratamiento sin
antibioterapia frente a aquellos en los que no, asi como
mayores tasas de pacientes con bacteriuria en el mismo grupo
(tabla 4).

Tabla 4 - Comparacién entre los grupos en los que fracasa o no fracasa el tratamiento sin antibioterapia

Fracaso tratamiento sin antibiético (7)  Exito tratamiento sin antibioterapia (68)  Valor de p

Género (% mujeres) 4 (57,1) 39 (57,3) 1
Hipertension 2 (28,6) 17 (25%) 1
Dislipemia 0 16 (23,5%) 0,33
Obesidad 3 (42,9) 15 (22,1) 0,35
Fumador activo 2 (28,6) 18 (26,5) 1
Bacteriuria 2 (28,6) 4 (5,9 0,05
Edad 56,4 + 10,3 58,8 + 11,3 0,72
Frecuencia cardiaca media 89,2+7,4 84,6 + 14,2 0,09
Temperatura media 36,7 £ 0,6 36,5+ 0,7 0,42
Leucocitos 12,8 +£5,0 10,7 + 2,4 0,0
Neutroéfilos 10,0 £ 5,2 7,8+2,3 0,0
PCR 3,8+1,4 5,6 +3,8 0,99
NLR 72+22 54+ 0,4 0,10
PLR 164,6 + 31,2 167,3 + 15,9 0,99

NLR: ratio neutréfilo/linfocito; PCR: proteina C reactiva; PLR: ratio plaqueta/linfocito.
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Tabla 5 - Andlisis univariante y multivariante de los factores de riesgo del fracaso de tratamiento sin antibioterapia

Analisis univariante Valor de p Analisis multivariante Valor de p
Frecuencia cardiaca > 90 lpm OR: 2,55 (IC 95%: 0,52-12,39) 0,25 —
Leucocitos > 13 x 10> /mm? OR: 4,92 (IC 95%: 0,94-25,68) 0,05 —
Neutréfilos > 10 x 103/mm? OR: 3,89 (IC 95%: 0,76-19,84) 0,10 —
NLR >7 OR: 1,69 (IC 95%: 0,29-9,72) 0,56 —
Bacteriuria OR: 16 (IC 95%: 1,17-218,86) 0,04 OR: 17,62 (IC 95%: 1,15-269,22) 0,04

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NLR: ratio neutréfilo/linfocito; OR: odds ratio.

En el andlisis univariante y multivariante, la Gnica variable
que se ha identificado como posible factor de riesgo del
tratamiento sin antibioterapia ha sido la presencia de
bacteriuria al diagnéstico (tabla 5).

La revisién telefénica fue completada por el 76% (57) de los
participantes en el estudio. En esta llamada se reflej6 una
adecuada tolerancia oral en el 96,5% de los pacientes, con
transito conservado en el 64,9%. Unicamente un paciente
referia tener fiebre en el momento de la llamada y tras la
reevaluacion a las 48 h del diagnéstico, se cambi6 la pauta de
tratamiento iniciando antibioterapia oral.

Discusion

Nuestro estudio refleja que la introduccién de un protocolo de
tratamiento sin antibioterapia en los pacientes seleccionados
diagnosticados de DANC resulta seguro.

Hemos obtenido unas tasas de fracaso del tratamiento sin
antibioterapia del 9,3%, datos que se encuentran en conso-
nancia con lo publicado previamente®®, pero sin precisar la
realizacién de una intervencién quirtirgica o drenaje percu-
taneo urgente.

Hasta la fecha, tnicamente un ECA establecia el trata-
miento de forma ambulatoria, analizando como fracaso del
tratamiento la necesidad de ingreso hospitalario®, teniendo en
nuestro estudio unas cifras ligeramente mejores en estos
términos, ya que Unicamente un 2,7% fue hospitalizado, frente
al 3,3% publicado®.

Por otro lado, en los ECA en los que el tratamiento se realiza
de forma intrahospitalaria, las tasas de necesidad de cirugia o
drenaje urgentes son mayores que en nuestro estudio®’.
Aunque cabe sefialar que en el Unico ECA cuyo manejo es
completamente ambulatorio, presenta las mismas tasas de
necesidad de cirugia o drenaje urgentes®.

En los distintos ECA y estudios retrospectivos previos es
reseflable la variabilidad de criterios de seleccién de los
pacientes tratados sin antibioterapia, siendo muy estrictos en
las primeras publicaciones y centrdndose mas en criterios
clinicos de exclusién en los méas recientes. Quizéds por esta
evolucién en la seleccidn, los resultados han sido cada vez mas
alentadores en términos de disminucién de las tasas de cirugia
y drenajes urgentes.

Al analizar cuédles podrian ser los factores de riesgo para el
fracaso del tratamiento sin antibioterapia hemos objetivado
que la presencia de bacteriuria en el sedimento urinario y unas
cifras elevadas de leucocitos y neutréfilos han resultado
estadisticamente significativas. Parece que estas diferencias
pueden ser clinicamente poco relevantes ya que las diferen-
cias en términos numéricos son pequeiias, pero quizas seria

recomendable tener en cuenta estos datos a la hora de
plantear nuevos criterios de exclusién.

En nuestro estudio, las cifras de leucocitos mayores a
12.000 unidas a otras alteraciones clinicas supone un criterio
de exclusidn, pero a la luz de los resultados obtenidos habria
que replantearse si podria ser considerado un criterio aislado
en si mismo.

Finalmente, sOlo la presencia de bacteriuria al diagnéstico
ha sido identificada mediante un analisis uni y multivariante
como factor de riesgo de fracaso de dicho tratamiento, aunque
estos resultados hasta la fecha no han sido demostrados en
ningin otro estudio y quizés, deberian ser tomados con
cautela, ya que en muchas ocasiones podria tratarse de
muestras contaminadas.

Se han analizado otros valores analiticos como el ratio
neutréfilo/linfocito (NLR) y el ratio plaqueta/linfocito (PLR),
dado que en estudios previos han demostrado ser buenos
marcadores que indican tanto la gravedad del cuadro como el
riesgo de necesidad de tratamiento quirtrgico en casos de
diverticulitis aguda complicada'®". En nuestro estudio, los
resultados no presentan diferencias estadisticamente signifi-
cativas, pero, quizas con un tamafio muestral mayor, dichas
diferencias podrian ser apreciadas dados los resultados
publicados en la literatura. En relacién con estas variables
se estd llevando a cabo un estudio multicéntrico a nivel
nacional en el que se pretende analizar el papel de estos
indices como predictores del fracaso del tratamiento ambu-
latorio en pacientes diagnosticados de DANC®,

Desde luego, parece claro que la clave debe ser una
buena seleccién de pacientes para ser tratados sin anti-
bioterapia para los buenos resultados en términos de
necesidad de cirugia urgente o drenaje percutaneo, cuyos
resultados en nuestra serie son menores que en los ECA en
los que el tratamiento se ha realizado de forma intrahospi-
talaria.

Los resultados obtenidos en términos de necesidad de una
nueva consulta en urgencias no programada son optimistas,
con muy bajas tasas de necesidad de ingreso, probablemente
gracias a la implantacién de una consulta programada a las
48 h del diagnostico, por lo que mantenemos un seguimiento
estrecho en el que podemos decidir de manera reglada si el
paciente esta evolucionando correctamente o no y si precisa el
cambio de tratamiento.

Por otro lado, parece que el seguimiento telefénico a las
24 h careceria de importancia, ya que Unicamente un paciente
presentd sintomas como la persistencia de fiebre, que siendo
reevaluado presencialmente a las 48 h, se decidié modificar el
tratamiento establecido.

Cabe destacar que, en ningun caso, los pacientes tratados
sin antibioterapia presentaron empeoramiento radiolégico
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con evolucién de su cuadro de diverticulitis hacia un grado
mas complicado.

Es importante tener en cuenta que a la par que una
adecuada seleccién de los pacientes es de vital importancia, la
colaboracién con otros servicios hospitalarios como el de
urgencias parece clave a la hora de obtener unos buenos
resultados clinicos.

Aligual que en el estudio DINAMO?, no hemos considerado
preciso realizar un seguimiento a 90 dias, ya que creemos que
el hecho de optar por uno u otro tratamiento en el momento
agudo, no debe influir en la aparicién de recurrencias a largo
plazo.

La aplicacién de este tipo de protocolos en la practica
clinica habitual resulta dificultosa, como se ha demostrado en
un estudio reciente® basado en una encuesta a nivel nacional,
en la que Unicamente el 25% de los centros representados
tienen protocolos de tratamiento sin antibioterapia. Las
razones aportadas para justificar la no implantacién de estos
protocolos son principalmente las dificultades logisticas y la
falta de evidencia. Parece necesario obtener un mejor grado de
evidencia cientifica en este tipo de abordajes en régimen
ambulatorio en otros grupos de poblacién, como aquellos
pacientes con inmunosupresién leve, para lo que puede ser
atil la utilizacién de distintas herramientas analiticas diag-
noésticas.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es
que se trata de un estudio observacional con pacientes
seleccionados tras la implantacién de un protocolo y que no
se trata de un RCT vy, por lo tanto, podemos encontrarnos
ciertas dificultades a la hora de comparar los grupos de
tratamiento, ya que los pacientes tratados con antibioterapia
son aquellos que no son candidatos a la terapia antiinflama-
toria.

Alaluz de estos resultados, y respaldados por la evidencia
actual, creemos que resulta segura la implantacién de
protocolos similares a nivel nacional para el tratamiento de
la DANC en pacientes muy seleccionados.

Responsabilidades éticas

Para la realizacién de este trabajo no se ha llevado a cabo
experimentaciones con animales y/o humanos, y la paciente
ha firmado el consentimiento informado, estando de acuerdo
con la publicacién de este manuscrito, siendo necesario
acceder a su historia clinica siguiendo los protocolos de ética
clinica y confidencialidad establecidos para ello.
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Anexo. Material adicional
Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en doi:10.1016/j.ciresp.2024.04.

018.
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