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Caso CLINICO

APENDICITIS NEUROPROLIFERATIVA,
CAUSA DE AWPENDICITIS SIN
CAMBIOS INFLAMATORIOS AGUDOS

Reporte de Tres Casos con Inmunohistoquimica

T

Ma. del Consuelo Gomez de Astaiza, MD* Luis Eduardo Miranda, MD.**

RESUMEN

La apendicitis neuroproliferativa es un proceso inflamatorio crénico del apéndice cecal, originado por episodios frustros de
inflamaci6n aguda que conllevan al aumento de las células enterocromafines, las cuales a su vez conducen a la proliferacion
reactiva de las células de Schwann en la pared del apéndice; es probable que estas células liberen sustancias como serotonina,
bradicinina y péptido inhibidor vasoactivo, lo que explicaria el dolor abdominal (1).

Se reportan tres casos de pacientes que consultaron por cuadro clinico de apendicitis aguda que fueron manejados con
apendicectomia y en cuyos especimenes quirdrgicos no se evidenci6 un proceso inflamatorio agudo, sino una proliferacion
del componente neural con aumento de los mastocitos demostrados por inmunohistoquimica y Giemsa, respectivamente.

Palabras claves: Apendicitis neuroproliferativa, neuroma, neuroinmune, neuropatologia, inmunohistoquimica.

La patologia neuroproliferativa del apéndice cecal fue des-
crita en 1928 por Pierre Masson con el nombre de neuroma
apendicular, a raiz de la observacion de apéndices con pro-
liferacion del componente neural en pacientes con cuadros
clinicos de apendicitis aguda y cuyos hallazgos
histopatolégicos no eran los del proceso inflamatorio agu-
do tipico. No fue sino hasta la ultima década, en la que los
avances en inmunologia, biologia molecular y celular han
permitido explicar un poco la etiologia, fisiopatologia y la
asociacion causal con la clinica que presenta el paciente
2,34).

Pierluigi et al. estudiaron pacientes con dolor abdominal y
sospecha de apendicitis en los cuales las apéndices cecales
no tenfan inflamacién aguda y encontraron que en ellas

habian alteraciones neuroquimicas y signos de
neuroproliferacién. Como se ha sugerido que los
neuropéptidos tienen papel en la aparicién del dolor, los
buscaron con inmunohistoquimica en la proliferacién neural
de 15 de 31 apéndices sin inflamacién aguda y con clinica
de apendicitis y encontraron fibras nerviosas proliferadas
asociadas a un aumento en la inmunorreactividad para la
sustancia P (SP) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP). Se
ha observado que normalmente los nervios entéricos libe-
ran sustancias a las células inmunes y al contrario, se con-
sidera que los sistemas inmune y nervioso entérico
interactian para regular las funciones fisiologicas del in-
testino, incluyendo la mucosa y el musculo liso para modu-
lar la motilidad intestinal (1). En el estudio del autor mencio-
nado se sugiere que hay una interaccién neuroinmune no
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De los tres casos estudiados, 2 fueron mujeres y 1 hom-
bre con edades que variaron entre 28 y 71 afios. Tedos
los pacientes presentaron datos clinicos de apendicitis
y se les practicé apendicectomia. A una paciente se le
encontrd en la cirugia un quiste hemorragico de ovario
izquierdo. Los cortes histolégicos de los tres pacientes
estudiados presentaron aumento del espesor de la pared
sin evidencia de inflamacion aguda.

Microscopicamente el patrén mas frecuente fue el axial (3
casos), donde ¢l aumento del espesor estuvo formado por
células fusiformes dispersas con matriz fibrilar alternando
con tejido adiposo y en ocasiones foliculos linfoides
residuales que ocluyeron la punta del apéndice. Un caso
presento patron intramucoso junto con el axial, con expan-
sion de la lamina propia por células de Schwann separando
las criptas. En todos los casos estudiados se identificaron
numerosos mastocitos, positivos en tinciones de Giemsa,
entremezclados en 1a proliferacion de células de Schwann.

Caso No. 1

Hombre de 71 afios de edad que en octubre 5 de 1999 con-
sult6 por enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
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sobreinfectada. Su enfermedad actual tenfa 1 5 dias de evo-
lucién con un cuadro respiratorio; 24 horas antes del ingre-
$o inici® un cuadro de astenia, adinamia, malestar general,
fiebre alta no cuantificada, escaloftio y nduseas, con ligera
disnea y tos seca ocasional, ademas de dolor en region
jumbar derecha tipo colico intermitente, irradiado a fosa
iltaca derecha. Como antecedentes personales referla
bronconeumonia a repeticion, gastritis cronica,
colecistectomin en 1996, drenaje de sinusitls crénica y
herniorrafia umbitical, Al examen fisico se documentd fro-
cuiencls cardincn de 84 por minuto, frecuencia respiratoria
de 20 por minuto y tension arterial de 100750, sin fiebre, El
torax tenfa ol didmetro aumentado y el abdomen era blando,
depresible, con peristaltismo positivo, dolor en fosa iliaca
derecha, con Me Burney positivo y leve dolor en epigas-
trio. Se hizo una impresion diagndstica de apendicitis agu-
da, EPOC y gastritis cronica. El hemograma mostré
feucocitos de 20,500 x m! con neutréfilos de 76.4 %, linfocitos
2.9 %, hemoglobina de 13.8 g, plaquetas 240.000 x ml.,
glicemia de 116 mg/dly creatinina de 0.9 mg/dl. Se realiz6
cirugla con el diagnostico de apendicitis aguda y sc encon-
tr6 el apéndice sin inflamacion, la que sf era evidente en el
{leo terminal y ciego, con adherencias posquirtrgicas a ni-
vel de asa delgada; no se-observd liquido libre en cavidad.
Recibid como tratamiento clindamicina y ciprofloxacina.

En todos los cortes del apéndice tomados como muestra
sentativa se observé sustitucion de la mucosa, con
ision total de la luz a diferentes niveles. por cuiulas
usitormes dispersas en una matriz fibrilar, cont
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linfocitos en moderada cantidad en medio del tejido
fusocelular, La capa muscular no tenja alteraciones
histologicas y la serosa era fibrosa. Este s el patron axial
(ver figura 1). Se diagnosticd como neuroma apendicular,
En la descripcion macroscopica de este caso no s¢ anoto
que la fuz estaba oeluida como se observé al microscopio,
zolo que el apéndice cecal no contenia pus ni fecalitos.

CasoNo. 2

Mujer de 46 afios de edad que consulto el 11 de octubre de
1999 por dolor abdominal, con un cuadro de 22 horas de
gvolucion consistente en dolor colico, localizado en
mesogastrio ¢ irradiado a hemiabdomen inferior, principal-
mente en fosa iliaca derecha, intermitente, sin diarrea ni
sintomas urinarios, fiebre, ni vomito. Al examen fisico los
hallazgos fueron FC 80 x mto, FR 20 x mto, TA 110/70, afebril.
Examen cardiopulimonar normal y en el abdomen paniculo
adiposo abundante, blando, depresible; peristaltismo posi-
tivo, dolor en fosa iliaca derecha, Mc Burney positivo,
Blumberg negativo. El hemograma evidencié leucocitosis y
neutrofilia. Se hizo el diagnéstico clinico de apendicitis agu-
da. La paciente fue levada a cirugia encontrandose apéndi-
ce cecal no necrosada ni perforada, escaso liquido
intraperitoneal de aspecto claro de origen inflamatorio. Re-
cibi6 durante la hospitalizacion clindamicina y gentamicina
durante tres dosis.

Maceoscomicamonte este apéndice fue descrito come de
: ontenia material en b punta que fue
{

cud ne se obrervo en

Figura 1
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histologia; tampoco hubo hiperplasia mucosa del epitelio.
En el apéndice se observo el mismo tipo de obliteracion en
la punta descrito en el caso anterior; en el resto de la mues-
tra hubo proliferacion del tejido fusocelular en la ldmina
propia de la mucosa, la cual expande; este patron es el
intramucoso. Se diagnostic6 como neuroma apendicular.
En este caso, el patron fue mixto, difuso en la punta e
intramucoso en las areas diferentes a la punta.

CasoNo. 3

Mujer de 28 afios de edad que consulto el 29 de septiembre
de 1999 por dolor abdominal. La enfermedad actual tenfa 30
horas de evolucién de dolor abdominal, fiebre y escaloftio.
Al examen fisico tenia Mc Burney positivo y Blumberg lo-
calizado en la fosa iliaca derecha y en el hemograma se
observé leucocitosis con neutrofilia. Se hizo un diagnésti-
co clinico de apendicitis aguda. En la cirugia se hallé san-
gre libre en cavidad abdominal, apéndice de caracteristicas
normales; en el ovario izquierdo se observé una solucion
de continuidad con sangrado activo. Se realizé
apendicectomia y biopsia de ovario con rafia del mismo. El
diagnostico postoperatorio fue el de un quiste luteo
hemorragico vs. un embarazo ovarico.

En la macroscopia se describio un apéndice cecal aparente-
mente sano, se diagnosticé como ver descripcion en la cual
se anota fibrosis de la submucosa; el ovario se diagnosticé
como un cuerpo liteo hemorragico. En larevision del caso
se observa una apendicitis neuroproliferativa con patrén
axial en la que esta obliterada la luz de la punta del apéndice
y la de los otros dos cortes transversales.

En los tres casos la inmunohistoquimica fue positiva para
S100, tanto en la zona de oclusién luminal como en la proli-
feracion descrita en la lamina propia de la submucosa. Se
utilizaron como control de la inmunohistoquimica los plejos
nerviosos de la capa muscular de las mismas muestras exa-
minadas. En todos los casos, en la coloracion de Giemsa los
mastocitos estuvieron aumentados. En los tres casos los
apéndices tenian cambios histoldgicos regresivos que nos
hablan de cronicidad como fueron la ausencia de células
neuroendocrinas, las cuales se observan en hematoxilina y
eosina como células cubicas de citoplasma bastante
eosin6filo y nucleo central con cromatina densa, la presen-
cia de fibrosis y de inflamacion cronica en el drea de la
neuroproliferacion (6).

DISCUSION

De todos los sinénimos, en nuestra opinion el mejor es el
de apendicitis neuroproliferativa, término que intentan:os
acufiar, ya que hace mencion del sindrome clinico y descri-
be los hallazgos histoldgicos de alteracion del tejido ner-
vioso sin inflamacion aguda en el apéndice, siempre y cuan-
do no sea un hallazgo incidental en una apendicectomia
profilactica; en estos casos es mejor llamarla solo hiperplasia
neurégena. Eltérmino neuroapendiculopatia es demasiado
general sin orientar ni clinica ni histolégicamente sobre las
caracteristicas de la enfermedad; neuroma es una palabra
que denota tumor benigno de origen neural y lo que se
observa es una proliferacion reactiva del tejido nervioso.
Obliteracion fibrosa tampoco es un término adecuado por-
que no siempre hay obliteracion de la luz del apéndice y si
la hay, es producida sélo parcialmente por tejido conectivo
va que es una proliferacion del tejido nervioso. Aunque el
término apendicitis neuroinmune es inicialmente clinico, nos
habla de la fisiopatologia, sin tener connotaciones
histopatolégicas; hiperplasia nerviosa de la mucosa
apendicular es un término muy restringido porque no sélo
hay hiperplasia en ese sitio, ni en todos los casos; fibrosis
del apéndice no es adecuado porque la patologia basica no
es la proliferacion del tejido fibroconectivo; hiperplasia
neurdgena que produce obliteracion apendicular, nos ha-
bla de obliteracion de la luz por la hiperplasia neurdgena,
pero esto no siempre ocurre (2,8,9,10,11).

En los casos 1 y 3, la apendicitis neuroproliferativa se aso-
ci6 a un cuadro clinico de apendicitis el cual puede ser
explicado por la liberacién de mediadores quimicos de Ia
inflamacion; en el caso 2 es posible que se haya tratado de
un peritonismo secundario al compromiso pulmonar del
paciente y la patologia del apéndice fue sélo un hallazgo
ocasional. En el caso 3, el cuerpo liteo hemorragico fue un
hallazgo ocasional ya que se localizaba en el ovario izquier-
do y al examen fisico no habia manifestaciones abdomina-
les en el cuadrante inferior izquierdo.

Segun Sheithauer B. W. (6), se puede hacer el diagnostice
en las coloraciones de rutina (HE) y en dos de los tres
casos presentados se hizo, ya que se observaron muy bien
las fibras nerviosas eosinofilicas v las células de Schwann,
en medio de las alteraciones arquitecturales propias de la
entidad. Las células de Schwann son fusiformes a veces
menos onduladas y més cortas que las células de Schwann
del neurofibroma. En los tres casos presentados el diagnos-
tico fue corroborado posteriormente con proteina S-100.
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Es importante diagnosticar la apendicitis neuroproliferativa
porque se disminuiria la incidencia de 20% a 25% de
apendicectomias con apéndices histologicamente norma-
les es decir en un 5% (5) ya que el cirujano debe evitar en lo
posible las apendicetomias innecesarias, y no deja de cau-
sar preocupacion el que éstas no tengan alteraciones al
estudio patolégico. Por otro lado, Pierguigi'y col. piensan
que es importante detectar los apéndices histolégicamente
normales pero con aumento de la sustancia Py VIP, por las
razones anotadas (1,8). La existencia de la apendicitis cro-
nica ha sido siempre discutida pero es posible que enten-
diendo mejor la interaccion entre el sistema nervioso y el
inmune se pueda llegar a aceptar como una forma de
apendicitis neuroinmune. Es interesante revisar las
apendicectomias previas diagnosticadas como
histolégicamente normales con el fin de determinar cuantas
de ellas son en realidad apendicitis neuroproliferativas. De
todas maneras seria arriesgado observar si un cuadro de
apendicitis aguda se resuelve realmente con
antinflamatorios hasta que se establezcan métodos
predictores especificos en el seguimiento.
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