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Apendicitis aguda en colitis ulcerosa extensa e inactiva
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RESUMEN

La apendicectomia se ha asociado a un menor riesgo de de-
sarrollar colitis ulcerosa (CU). Por otra parte, se sabe que
puede haber una afeccion apendicular propia de la CU en
pacientes tanto con formas distales como formas extensas de
la enfermedad. Sin embargo, no hay datos publicados acer-
ca de la incidencia, la presentacion y la evolucion clinicas de
la apendicitis aguda en pacientes previamente diagnostica-
dos de CU, ni de la influencia de la apendicectomia sobre la
posterior evolucion de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. Se describen 2 casos de apendicitis aguda en pacientes
con una CU extensa e inactiva, y se comparan los hallazgos
histologicos con los encontrados en el apéndice cecal de 2
pacientes colectomizados a causa de una CU extensa y re-
fractaria.

ACUTE APPENDICITIS IN INACTIVE EXTENSIVE
ULCERATIVE COLITIS

Appendectomy is associated with a reduced risk of develo-
ping ulcerative colitis (UC). In addition, there may be ap-
pendicular involvement in UC in patients with extensive or
even left-sided disease. However, no data are available on
the incidence, clinical presentation and outcome of acute
appendicitis in patients previously diagnosed with UC. The
impact of appendectomy in this subset of patients also re-
mains to be determined. We describe 2 cases of acute appen-
dicitis in the setting of inactive extensive ulcerative colitis
and compare their histologic features with those of the sur-
gical specimens of 2 further UC patients colectomized for
refractory and extensive disease.
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INTRODUCCION

Hay distintos nexos epidemioldgicos entre la apendicitis
aguda (AA) y la colitis ulcerosa (CU). Diversos estudios
parecen indicar que la apendicectomia (especialmente en
etapas tempranas de la vida) confiere cierta proteccién
sobre un posterior desarrollo de CU. En este sentido, un
metaandlisis reciente ha concluido que hay una relacién
inversa entre apendicectomia y riesgo de desarrollar CU!.
Por otra parte, algunos estudios han relacionado el ante-
cedente de apendicectomia con un curso menos grave de
la CU, basandose en una menor frecuencia de brotes de
actividad inflamatoria y una menor probabilidad de colec-
tomia, cuando la CU se presenta afios después de la apen-
dicectomia®>.

A pesar de que la incidencia de AA es elevada en nuestro
medio (con una tasa esperada de apendicectomia del 18%
en la poblacién general a los 40 afios de edad, segtin las
estadisticas del Servicio Nacional de Salud)®, no hay da-
tos en la literatura médica sobre las caracteristicas de pre-
sentacioén y evolucién clinicas de la AA en pacientes pre-
viamente diagnosticados de CU y la posterior evolucion
de la propia CU. Presentamos 2 casos de AA en pacientes
previamente diagnosticados de CU extensa, se comparan
los hallazgos histolégicos apendiculares de estos casos
con los observados en 2 pacientes colectomizados por
una pancolitis ulcerosa refractaria y se revisa la bibliogra-
fia al respecto.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Caso 1

Varén de 32 afios de edad, fumador de 3 cigarrillos/dia, diagnosticado
de pancolitis ulcerosa en 1998; respondié a un tratamiento con esteroi-
des sistémicos, pero no mantuvo una pauta de mantenimiento posterior-
mente. Cinco afios mds tarde presentd un nuevo brote de actividad mo-
derada, que respondié a mesalazina oral, con recidiva clinica antes de
un afio sin respuesta a esteroides intravenosos. Por este motivo, recibié
ciclosporina i.v. con buena respuesta clinica, e inicid tratamiento de
mantenimiento con azatioprina. A los 4 meses del alta hospitalaria, el
paciente consulté por un cuadro de dolor abdominal epigdstrico, que
posteriormente se localiz6 en la fosa ilfaca derecha (FID), con signos de
irritacion peritoneal y sin alteraciones del ritmo intestinal ni fiebre. Ana-
liticamente, destacaba una leucocitosis con desviacion a la izquierda. La
tomograffa computarizada (TC) abdominal revel6 la presencia de un
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Fig. 1. Tomografia computarizada abdominal (caso 1), donde se pone Fig. 2A. Pieza de apendicitis aguda en la colitis ulcerosa inactiva. Abs-
de manifiesto un engrosamiento mural concéntrico del apéndice cecal ceso criptico con intenso infiltrado de leucocitos polimorfonucleares en
dilatado y que muestra un realce periférico de contraste intravenoso, la ldmina propia (HE x40).

con una pequeiia coleccion de liquido adyacente.

edema de colon, con una imagen lateral al ciego, compatible con apen-
dicitis (fig. 1), por lo que se practicé una apendicectomia. La histologia
de la pieza quirdrgica fue compatible con una AA y una periapendicitis.
El paciente siguid su tratamiento con azatioprina, sin haber presentado
nuevos brotes de su CU tras 2 afios de seguimiento.

Caso 2

Var6n de 49 aiios de edad, no fumador, diagnosticado de pancolitis ul-
cerosa en 1993. En 1994 present6 un brote de actividad grave y cortico-
rrefractario, que evoluciond favorablemente con ciclosporina i.v. Desde
entonces, seguia en tratamiento de mantenimiento con azatioprina y se
mantuvo en remision durante 8 afos; después de este periodo presentd
un brote de actividad moderada, que se resolvié con esteroides orales,
por lo que se decidi6 afiadir mesalazina oral al tratamiento con azatio-
prina. En julio de 2004 tuvo un nuevo brote corticorrefractario, que res-
pondié a ciclosporina i.v. Quince meses mds tarde, el paciente presentd
un cuadro de dolor continuo y progresivo en el flanco derecho y la FID,
acompaiiado de nduseas y vomitos, sin alteracion del ritmo deposicional
ni fiebre. En la exploracion fisica Ginicamente se observé una distension
abdominal con signos de irritacion peritoneal en la FID. En la analitica i - } ) ) o
destacaban 11.000 leucocitos con desviacién a la izquierda, fibrindgeno Fig. 2B. Pieza de apendicitis aguda en el contexto de una colitis ulcero-
de 645 mg/dl y proteina C reactiva de 130 mg/l. La TC abdominal fue sa inactiva. Infiltrado de polimorfonucleares transmurales (HE x4).

TABLA 1. Comparacion de los hallazgos histolégicos en el apéndice cecal entre los pacientes con apendicitis aguda
y colitis ulcerosa inactiva y los colectomizados a causa de una colitis ulcerosa activa y refractaria

AA en la CU inactiva CU refractaria
Caso 1 Caso 2 Caso 1 Caso 2
Criptitis Si No Si, focal No
Abscesos cripticos Nit No Nit No
Ulceracion de la mucosa Si Si Si No
Glandulas dilatadas o irregulares No No Si Nit
Metaplasia de las células de Paneth No No No Si
Granulomas No No No No
PMN en la muscular Si, inflamacién Si, inflamacion Alguno, aislado No
transmural transmural
Infiltrado linfoplasmocitario No No Si, en la mucosa Si, en la mucosa
y submucosa y submucosa
Fecalitos Si No No Si
Agregados linfoides Si No Si Si
Hiperplasia de ganglios linfaticos reactiva Nit Nit Si Nit
Vasos de paredes engrosadas y tumefaccién endotelial No No Si Nit
PMN intraluminales Si Si No No

AA: apendicitis aguda; CU: colitis ulcerosa; PMN: leucocitos polimorfonucleares.
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Fig. 3A. Pieza de afeccion apendicular en el contexto de una colitis ul-
cerosa refractaria. Presencia de abscesos con alteracion arquitectural,
dilatacion glandulary afeccion transmural (HE X2).

sugestiva de AA, por lo que se realizé una apendicectomia. La histolo-
gia confirmé el diagndstico clinico. El paciente se ha mantenido en re-
mision clinica de la CU, bajo tratamiento con azatioprina y mesalazina,
durante los 2 afios siguientes.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE
LA APENDICITIS AGUDA EN LA COLITIS ULCEROSA

Dos patélogos (N.T. e 1.O.) analizaron detalladamente los
hallazgos histoldgicos de la pieza de apendicectomia de
los 2 pacientes, que se compararon con los hallazgos en el
apéndice de la pieza de colectomia de los 2 tltimos pa-
cientes que habian sido colectomizados en nuestro centro
por una CU refractaria a tratamiento médico. Las caracte-
risticas histolégicas halladas en ambas situaciones clini-
cas se muestran en la tabla I. El predominio de infiltrado
por polimorfonucleares, tanto transmural como intralumi-
nal (en los casos de CU inactiva con AA) (fig. 2), y la
presencia de glandulas dilatadas e irregulares, con infil-
trado linfoplasmocitario y engrosamiento y tumefaccién
vascular (en el caso de CU universal activa refractaria)
(fig. 3), fueron los hallazgos histolégicos diferenciales.
Sin embargo, no se hallaron diferencias respecto a la pre-
sencia de criptitis, abscesos cripticos, ulceracién de la
mucosa, fecalitos, agregados linfoides o hiperplasia reac-
tiva de ganglios linfaticos.

Fig. 3B. Pieza de afeccion apendicular en la colitis ulcerosa refracta-
ria. Intenso infiltrado linfoplasmocitario en la ldmina propia, con meta-

plasia focal de la células de Paneth (HE x4).

Fig. 3C. Pieza de afeccion apendicular en el contexto de una colitis ul-
cerosa refractaria. Dilatacion glandular, abscesos intracripticos y crip-
titis (HE x4).

DISCUSION

El papel del apéndice en el desarrollo de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) ha sido un tema de interés re-
currente. Diferentes estudios poblacionales han investiga-
do esta relacién, y la mayoria de ellos coincide en demos-
trar una asociacién negativa entre la apendicectomia y la
CU, con datos menos concluyentes acerca de la relacién
entre la apendicectomia y el desarrollo de enfermedad de
Crohn'?78, Se ha sugerido que los pacientes con CU po-
drian presentar diferencias respecto a los individuos apen-
dicectomizados, tanto en los factores genéticos como en
los factores ambientales; por otra parte, y de forma no ex-
cluyente, la apendicectomia en edades tempranas podria
modificar la respuesta inmunitaria intestinal, protegiendo
del desarrollo de CU2. Aunque inicialmente se crefa que
s6lo la apendicectomia realizada por causa inflamatoria
(apendicitis o adenitis mesentérica) protegia del posible
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desarrollo de CU3*3, este extremo no se confirmé en un
estudio prospectivo de cohortes®. Algunos datos indican
que los pacientes con una apendicectomia realizada afios
antes del diagndstico de EII suelen tener un curso menos
agresivo de la enfermedad y, por tanto, puede que no re-
quieran nunca un ingreso hospitalario®. Datos similares se
han obtenido en animales de experimentacién'’; asf, la rea-
lizacién de una apendicectomia temprana protege de la
posterior aparicion de la colitis que, de forma espontdnea
y constante, desarrollan los ratones TCR-o”. Por tanto, es
razonable que el hecho de retirar el apéndice pueda deri-
var en un efecto beneficioso en los pacientes con CU>°,
El apéndice es un 6rgano linfoide inmunolégicamente ac-
tivo, muy vascularizado y con alta densidad de vasos lin-
faticos. La mayoria de los linfocitos del apéndice son cé-
lulas B, con una pequefia poblaciéon de células T de
predominio CD4. En consonancia con el mayor protago-
nismo de los linfocitos B en la fisiopatologia de la
CU'"2, el apéndice podria constituir un 6rgano relevante
en la presencia de células plasmaticas productoras de in-
munoglobulina (Ig) A en la la pared intestinal. Estas Ig
desempenan un papel importante en la exclusion bacteria-
na y su produccién inadecuada favoreceria la produccién
patolégica de IgG, lo que a su vez podria conllevar la ac-
tivacion de la respuesta inmunitaria celular>!>'¢, Algunos
autores han propuesto que, una vez desarrollada la CU,
la ausencia de una fuente de activacién de linfocitos B
podria ser la causa de un curso menos agresivo de la en-
fermedad*®. Por otra parte, la exclusién bacteriana inade-
cuada secundaria a la disminucién de IgA también favo-
receria una afeccién més extensa de la CU'°. Finalmente,
se ha postulado que tras la apendicectomia se produciria
un predominio de células T supresoras en el intestino, lo
que inducirfa cambios en el balance Th1/Th2; estos cam-
bios en las poblaciones linfocitarias podrian también jus-
tificar la proteccién frente a un posterior desarrollo de
CU'"* ¢ incluso un cambio en la evolucién clinica de una
CU ya establecida!™8,

La afeccién apendicular en la CU puede darse en dos
contextos distintos. En la CU universal, el apéndice suele
estar afectado por continuidad, con caracteristicas propias
de la enfermedad de base, tal como se demostrd en el
andlisis de nuestras piezas de colectomia. En el caso de la
CU distal, o incluso de la proctitis, la afeccién apendicu-
lar también es posible'8, y se presenta con mas frecuencia
como una lesién a distancia asociada a colitis distales!®??;
esta localizacién no parece ser el resultado de la terapia
médica®. La connotacién clinica de este hallazgo ha sido
interpretada como un marcador de gravedad?', aunque en
trabajos mads recientes se ha demostrado que la afeccién
apendicular discontinua puede encontrarse en casi el 12%
de las piezas de proctocolectomia, y que clinicamente es-
tos pacientes se comportan como los que no presentan
afectacion apendicular'®?2%6:?7; se ha llegado incluso a su-
gerir que la afeccion apendicular a distancia podria ser un
factor de mejor respuesta al tratamiento?’, ya que se en-
cuentra en mayor ndmero en las colitis menos extensas?.
A diferencia de los hallazgos histolégicos descritos en
nuestros pacientes, diversos autores han comunicado una
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mayor presencia de abscesos de criptas, ramificacién y
reduccién glandular, y metaplasia de las células de Pa-
neth, asi como una menor infiltracién de las mucosas
musculares por neutréfilos en los pacientes con CU y una
afeccién a distancia del apéndice?*2.

El papel terapéutico de la apendicectomia en la CU re-
fractaria al tratamiento también se ha puesto en entredi-
cho, partiendo de la premisa de que resecar el apéndice en
los pacientes con una CU de mala evolucién podria mejo-
rar su curso clinico. Esta practica se ha propuesto de for-
ma tedrica®® e incluso se ha comunicado algin caso ais-
lado'. Sin embargo, la experiencia mds amplia es la
comunicada por Jirnerot et al®®, consistente en los resulta-
dos de un estudio piloto prospectivo, en el que se realizd
una apendicectomia laparoscépica en 6 pacientes con CU
refractaria, obteniéndose mejoria en sélo uno de ellos.
Segun nuestros datos, no hay casos previos descritos en la
literatura médica de AA en pacientes con CU diagnosti-
cada previamente, lo que induce a pensar que su preva-
lencia es baja. Sin embargo, esta entidad debe tenerse en
cuenta en el diagndstico diferencial del dolor localizado
en la FID, especialmente en pacientes sin sintomas de ac-
tividad de su CU. Los hallazgos histol6gicos son clara-
mente diferenciables de los propios de la afeccidn apendi-
cular por CU, y la apendicectomia no parece tener efectos
deletéreos sobre la posterior evolucidn clinica de la enfer-
medad de base, e incluso, desde un punto de vista mera-
mente tedrico, puede beneficiarla.
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