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ResumMEN: I ntroduccion. Lafrecuenciade dolor abdominal recidivante
sin patologia demostrable es elevaday en ocasionesllevad cirujano a
la préctica de una apendicectomia. En lamayoria de los casos desa-
parece el dolor. Esta actuacion aunque subjetiva, no se apoya sobre da-
tos objetivos, 1o que nos llevaarealizar este trabajo.

Material y método. El estudio se realiza en 47 pacientes con dolor
abdominal recidivante y sometidos a apendicectomia. Del total se ex-
cluyeron 17 por diversas causas. Los apéndices cecales se estudiaron
por métodos morfol gicos e inmunohistoquimicos utilizando un panel
de anticuerpos monoclonales, valorando indicadores morfol égicos de
cronicidad del apéndice.

Resultados. El 100 % de |las muestras estudiadas presentaron micros-
cOpicamente cambios inflamatorios crénicos. Observamos fibrosis en
el 100% de las muestras, infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
en el 60% y un predominio delinfocitos T sobre linfocitos B.
Conclusion. Los resultados obtenidos apoyan la existencia de una con-
dicion clinico-patol 6gica que puede ser definida como apendicitis cré-
nicay por lo tanto justifica laindicacion de apendicectomiaen e do-
lor abdominal recidivante cuando se hayan excluido otras patologias.

PaLABRAS CLAVE: Apendicitis cronica; Apendicitis recurrente; Estudios
inmunohistoquimicos; Estudios morfol dgicos.

INDICATION OF APPENDICECTOMY IN THE
RECURRENT ABDOMINAL PAIN

ABSTRACT: Introduction. The frequency of the recurrent abdominal
pain without demostrable pathology is high and in occasions it takes
to the surgeon to practice an appendectomy. In most of the cases the
pain disappears. This performance although subjective, it doesn’t ba-
se on objective data, what takes usto carry out this work.

Material and method. The study is carried out in 47 patients with re-
current abdominal pain and subjected to appendectomy, 17 were ex-
cluded by diverses causes. The vermiform appendixes were studied by
morphological and immunohistochemical methods, using the mono-
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clona antibodies, valuing morphologic sing of achronic inflammation
of the appendix.

Results. 100% of the samples studied presented microscopically chro-
nic inflammatory changes microscopically. We observe fibrosein 100%,
linpho-plamocytic inflamatorie infiltrate in 60% and a lymphocites T
prevalence has more than enough lymphocites B.

Conclusions. Our results support the existence of aclinical-pathologi-
cal condition that can be defined as chronic appendicitis and therefore
it justifies the appendectomy in recurrent abdominal pain when anot-
her disease has been excluded.

KEey worps: Chronic appendicitis, Recurrent appendicitis; Immu-
nohistochemical study; Morphological study.

INTRODUCCION

La apendicitis aguda, es la enfermedad mas comin del
apéndice y aceptada como enfermedad quirdrgica desde el
primer articulo de Fitz en 1886@W. Sin embargo, es frecuente
laexistencia de pacientes con curso clinico sugestivo de otras
enfermedades apendiculares, tales como «apendicitis croni-
ca» y «apendicitis recurrentex@3),

El criterio para el diagnéstico de «apendicitis aguda»
€s, ademas de los conocidos signos clinicos y resultados ana-
liticos, €l de dolor abdominal agudo que cede tras la apen-
dicectomia. Macro y microscopicamente el apéndice mues-
tra cambios inflamatorios agudos.

El diagndstico de «apendicitis recurrente» se redlizaen
base de una historia clinica de atagques recurrentes de dolor
abdominal mésintenso en cuadrante inferior derecho del ab-
domen (RLQ), llevando al paciente a ser apendicectomizado
El diagnostico anatomopatol 6gico es inflamacion aguda del
apéndice.

El criterio para e diagndstico de «apendicitis cronica» es
€l de historia de dolor abdominal recurrente (RLQ) mésinten-
s0 en fosailiaca (FID) durante més de 2 semanas que llevan a
redizar una apendicectomia. Los hallazgos en laintervencion
asi como |as caracteristicas anatomo-patol dgicas revelan una
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inflamacion crénica del apéndice cecal. El cuadro clinico de-
saparece después de |a apendicectomia*9. Para Rothman(,
laapendicitis cronica es la causa més frecuente de RLQ.

La primera apendicectomia por dolor abdominal crénico
en fosailiaca derecha (FID) fue realizada en 1855 por
Symmonds. Posteriormente, sin embargo, la redizacion de
apendicectomias en pacientes con dolor abdominal crénico
sin encontrar hallazgos patol 6gicos del apéndicey sin ali-
vio delos sintomas, hizo que en € afio 1928, €l concepto de
apendicitis cronica fuera abandonado. De estaformaen al-
gunos textos quirdrgicos®® y médicos®e), hablan exclusi-
vamente de una enfermedad inflamatoria del apéndice: «la
apendicitis aguda». Por el contrario otros autores2312.13) gy-
gieren la existencia de apendicitis crénicas. Todo ello hace
que actual mente varios autores se planteen la aceptacion
del término de apendicitis cronicaen el dolor abdomina cré-
nico en el cuadranteinferior derecho y laindicacion de apen-
dicectomia en estos casos1415),

Hemos querido redlizar este estudio intentando aportar
nuestra experiencia sobre el tema. Con este objetivo, reali-
zamos un estudio retrospectivo de 47 pacientes con cuadro
clinico de dolor abdominal crénico de més de 1 mes de evo-
lucion y que fueron apendi cectomizados.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos unarevision de 47 pacientes con historiacli-
nicas de dolor abdominal crénico que fueron sometidos a
apendicectomia. De ellos se incluyen en el estudio 30 pa-
cientes, siendo los otros 17 excluidos. Los criterios de inclu-
sion fueron los siguientes:

+ Historiade dolor abdominal de més de tres semanas de
evolucion (tiempo marcado por otros autores).

» Ausenciade otras patologias que fueron descartadas me-
diante exploraciones complementarias: pruebas de labo-
ratorio, radiologia, ecografias, estudio endoscdpicosetc..

» Ausenciade otras patol ogias encontradas durante el cur-
so de la apendicectomiay

» Desgparicion del dolor abdomina tras |a apendicectomia.
L os criterios de exclusion de pacientes fueron:

» Persistencia de dolor abdominal después de la apendi-
cectomia.

» Descubrimiento de otras patologias mediante explora-
ciones complementarias y durante el curso de la apendi-
cectomiay

» Presenciade signos macro y microscopicos de inflama-
cion aguda del apéndice.

Las muestras de | os 30 apéndices cecal es que cumplieron
los criterios de inclusion fueron estudiadas anatomopatol 6-
gicamente mediante métodos morfol égicos e immunohisto-
quimicos.

El estudio morfol 6gico se rediz6 con técnica de micros-
copia Optica previainclusion de las muestras en parafina.
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Fueron cortadas y posteriormente tefiidas utilizando las tin-
ciones de Hematoxilina-eosinay Tricrémico de Masson. Los
indicadores morfol 6gicos de cronicidad del apéndice fueron:
fibrosis, infiltrado inflamatorio linfoplasmacitario, eosindfi-
los, ectasialuminal e hiperplasialinfoidea.

El estudio immunohistoquimico, se realiz6 sobre cortes
de parafinay aplicando un panel de Anticuerpos (Acs.) mo-
noclonales con el sistema ABC-SS con fosfatasa alcalina co-
mo enzima.

* El Anticuerpo (Ac) NL1 y NL2 son marcadores de
Linfocitos B (LB) tanto de los centros germinales como
del manto folicular. El Ac NL1 tifie fuertemente los LB
en los centros germinales y débilmente en & manto foli-
cular. EI Ac NL2 tifie fuertemente los LB en & manto fo-
licular y débilmente en los centros germinal es.

* El Anticuerpo MT1 tifie los Linfocitos T (LT) interfoli-
culares, de los centros foliculares y del manto folicular.

* El Anticuerpo Tui9 tifie e epitelio mucoso de los granu-
locitos y eosindfilos.

» LaCromogranina A se trata de un anticuerpo marcador
de células neuroendocrinas de las criptas e intramucosas.

» LaEnolasa (NSE) tifielared celular nerviosadensadela
pared muscular, submucosay mucosa, mientras que la
Proteina S100 o hace de lared de céulas nerviosas finas
L os resultados obtenidos fueron evaluados cuantitativa-

mente con actividad muy positiva (+++), positiva (++), dé-

bilmente positiva (+) y negativa (0).

RESULTADOS

Resultados clinicos

Delos 30 pacienteincluidos en el estudio 19 (63,3%) co-
rresponden amujeresy 11 (36,6%) a varones. La edad me-
diafue de 9 afios con un minimo de 4 afios y un maximo de
14 afos.

El sintoma principal fue dolor abdominal recurrente en
hemiabdomen derecho mésintenso en FID, con normalidad
en las pruebas complementarias. La duracion delos sintomas
fue variable, desde 1 mesa 6 afios en un paciente. En el 100%
de los pacientesincluidos en el estudio desaparecié el dolor
tras la apendicectomia (criterio de inclusion) y ningln pa-
ciente present6 complicaciones durante €l postoperatorio in-
mediato y tardio.

Resultados morfologico

El 100% de las muestras incluidas en €l estudio (30 pa-
cientes) presentaron microscdpicamente cambios inflamato-
rios crénicos en mayor 0 menor cuantia.

En el 100% de las muestras se observé fibrosis aunque
en grado variable. En el 30% fue muy intensa (+++), en el
50% fue moderaday en el 20% de los casos minima, locali-
zada fundamentalmente en la submucosa (Fig. 1). Dichafi-
brosis adopta en agunos casos imagen cicatricia (Fig. 2).
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Figura 1. Microscopia 6ptica. Hematoxilina-eosina: Imégen de fi-
brosis en €l apéndice cecal localizada en la submucosa.

Ladilatacion de laluz apendicular fue minima o estuvo
ausente en el 88% de los casos, en & 2% moderada o severa

En todos | os casos estudiados €l tejido linfatico asociado
amucosadel apéndice (MALT), mostraba considerable va-
riacion morfol 6gica, siendo el nimero y tamafio de los foli-
culos variable. EI 6% de |os apéndices mostraba un nimero
bajo de foliculos (<de 11), en e 44% en nimero moderado
(de11a20)y end 32% dto (de 20 a30). El 70% de los apén-
dices contenian numerosos folicul os activados con grandes
centros germinativos.

En el 60% de los apéndices observamos un infiltrado in-
flamatorio linfoplasmacitario en laluz del apéndice, siendo
end 32% moderado y en & 8% no se observd (Fig. 3). Hemos
observado unarelacion directaentre lafibrosisy d infiltra
do inflamatorio, asi como con laformacion de cicatrices.

El infiltrado por eosindfilos fue escaso (Fig. 4). En el 4%
fueintenso, en el 6% moderado, en el 76% minimoy en el
4% restante nulo. Cuando existia se localizaba fundamental -
mente en mucosa, submucosay en algunos casos en tejido
cicatricial. Observamos unatendencia a aumento de eosi-
néfilos en relacion con las estructuras NSE+ y S100+.
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Figura 2. Microscopia 6ptica. Hematoxilina-eosina: Zona cicatricial
del apéndice cecal.

Figura 3. Microscopia 6ptica. Hematoxilina-eosina: Infiltrado infla-
matorio linfoplasmocitario intenso en laluz del apéndice.

Resultados inmunohistoquimicos

El andisisin situdelapoblacion linfoidecon el Ac. NL1
para LB reconoce un Antigeno (Ag) de membranacelular su-
perficial los cuales eran generalmente expresados en los LB

Indicacion de la apendicectomia en el dolor abdominal recidivante 67



in situ delapoblacion linfoide con NL1. Intensatincion del Ag ex-
presado en los LB centrogerminativos.

e

Figura 5. Microscopia dptica. Técnicade inmunohistoquimia. Andlisis
in situ de la poblacién linfoide con NL2. Intensa tincion de los linfo-
citos B enlazonadel manto y débilmente enlosLB centrofoliculares.

centrogerminativos (3+S) y débilmente expresadosenlos LB
delazonadel manto folicular (1+W) (Fig. 5). El NL2 (Fig.
6) reconocia una proteina presente en la membrana nuclear
delosLB delazonade manto (3+S) y débilmenteenlosLB
centrofoliculares (1+W).

El Ac. monoclonal MT1 reveld que en todos los casos las
céulas T estaban presentes en cantidades relativamente constan-
tes y se encontraban regularmente distribuidas en el MALT.
Predominaban en € &eainterfolicular y en menor cantidad en e
manto y centrogermina (1+W), s bien se apreciaunarelativaco-
rrelacion entre el porcentgje de lazonainterfolicular y del man-
to. Enel MALT delas muestras estudiadas |os LT son mas nume-
rososquelosB a contrario que ocurre en los apéndices normales.

En algunos casos | os linfocitos se encontraban muy jun-
tosy aveces mezclados con estructuras NSE+ y S100+. A
nivel de lacapamuscular €l 16% de | os casos contenian mo-
derada cantidad (++) defibras neurales, en el 33% escasa (+)
mientras que en lamayoria (52%) exhibian sorprendente pro-
liferacion submucosa de fibras neurales y células con fre-
cuente asociacion con tejido cicatricial.

Lareactividad para la proteina S100 y NSE difieren li-
geramente. L as estructuras NSE+ corresponden principal-
mente aladensared celular mientras que la positividad para
€l S100 fue encontrada predominantemente en fibras de lar-
go didmetro. Hay una estrecha correlacion entre intensidad
detincion para NSE+y fibrosis.

Las células neuroendocrinas cromogranina A fueron lo-
calizadas en € epitelio criptico de lamucosa, en pocos casos
se localiza en mucosa. El nimero de células neuroendocri-
nas es bastante bajo.

DISCUSION

Como se describe en laliteratura, € criterio clinico para
el diagnostico de apendicitis cronicaes el de historia de do-
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lor abdominal crénico o recurrente principalmente en cua-
drante inferior derecho y que cede tras apendicectomia61718),
sin encontrar en las pruebas complementarias previas y du-
rante laintervencion cualquier otra patologia que explique €
cuadro.

El mecanismo patogénico de la enfermedad es hasta hoy
desconacido. No se conoce exactamente e factor o factores
responsables del dolor y la progresiva fibrosist9. El trabgjo
realizado por Falk en 1991 consigue despgjar en parte las du-
das sobre la patogénesis de | as apendicitis crénicas y supone
el comienzo de estudios morfol 6gicos e inmunohistoquimi-
cos realizados con esta finalidad.

En nuestro trabaj o observamos en las muestras estudia-
dasun infiltrado inflamatorio crénico en cantidades algo in-
feriores que la serie de Falk®9), pero a igual que en su es-
tudio estd compuesto fundamentalmente por LT, siendo és-
tos |los predominantes en el tejido MALT. Sin embargo, la
tincion con el Ac NL 1, pone de manifiesto la estimulacion
de LB ya que existe una hiperplasia centrogerminal. Este
infiltrado inflamatorio puede producir una estimulacién o
activacion de los fibroblastos y ocasionar lafibrosis ob-
servada. Este teoria estd basada en la relacion directa que
hemos observado entre € infiltrado inflamatorio y €l grado
defibrosis. En nuestra serie lafibrosis fue més acentuada
que la observada por Falk y puede ser debido a unamayor
seleccion de | os pacientes por nuestra parte, estudiando s6-
|o los casos més crénicos. Lafase terminal delafibrosis
eslaformacion detgjido cicatricial, también en relacion di-
recta con lafibrosis.

En lazonas de fibrosis y cicatrices hemos observamos
numerosas fibras nerviosay neurales detectadas por lastin-
cionesNSE Y S100. Aunque laproliferacion de células NSE+
y S100+ es desconocida, nosotros hemos observado unare-
lacion directa entre fibrosis y dichas células, especialmente
NSE+. De acuerdo con lateoria de Falk®® esto puede indi-
car que existe un factor o factores segregado/s por las célu-
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lasinflamatorias que no solo actlia sobre los fibroblastos si-
no también sobre |as células nerviosas o neurales. Estas cé-
lulas a su vez pueden actuar sobre |os receptores nocicepti-
vosy producir € dolor.

El infiltrado por eosindfilos puede también, estar impli-
cado en la patogénesis de laenfermedad y por lo tanto en la
clinica. Observamos que lalocalizacion del infiltrado por eo-
sindfilos coincide con las zonas donde hemos observado ma:
yor fibrosisy por o tanto mayor nimero de células nervio-
sas. Puede ser que exista un factor quimiotéctico paralos eo-
sindfilos que es segregado por |os fibroblastos, a ser acti-
vados a su vez por €l infiltrado inflamatorio),

Podemos resumir, que €l infiltrado inflamatorio cronico
puede ser directamente responsable de lafibrosis, de la pro-
liferacion de células nerviosay del infiltrado por eosindfi-
l0s1921.22) y como

consecuencia de la produccion de dolor.

Este estudio reconoce la existencia de una condicion cli-
nico-patol ogica independiente que puede ser definida como
apendicitis cronica®s 2 y recomienda |a apendicectomia en
casos de dolor abdominal recurrente y persistente.
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