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PREFACIO

PREFACIO

La apendicitis aguda se sospecha con frecuencia durante la valoracion del nifio con
dolor abdominal, al ser la patologia quirargica urgente mas comun a esta edad y por
precisar un rapido diagnostico e indicacion de tratamiento que evite su evolucion hacia la
necrosis y perforacion. Debido a que la apendicitis a menudo se presenta con signos y
sintomas inespecificos, coincidentes con los de otras enfermedades comunes pediatricas
no quirurgicas, este diagndstico precoz continilia siendo un importante desafio para el
médico. Ademas, muchos de estos sintomas no siempre son expresados adecuadamente a
esta edad y los hallazgos clinicos especificos pueden ser dificiles de detectar por la
aprension, incomodidad y escasa colaboracion del nifio. Todo esto provoca un aumento
del error diagnostico a menor edad del paciente, que se asocia a un incremento en las

tasas de apendicectomia negativa y perforacion.

Su diagndstico se basa fundamentalmente en la historia clinica y el examen fisico,
aunque en las ultimas décadas las pruebas de laboratorio e imagen, las reglas de

prediccion y los protocolos o guias clinicas, han mejorado los resultados.

Numerosos marcadores inflamatorios han sido evaluados en relacion a su utilidad
diagnostica, aunque ninguno ha tenido suficiente poder discriminatorio para que pueda
ser utilizado como una Unica prueba. La cifra absoluta de leucocitos, la cifra absoluta de
neutrofilos y la concentracion sérica de PCR son actualmente los mejor evaluados y mas
utilizados. Estos marcadores sistémicos, aunque son inespecificos, ayudan en el

diagnostico de la enfermedad y en la diferenciacion de los casos complicados.

Las pruebas de imagen, como la ecografia y la TC, han supuesto una importante
mejora diagnostica en relacién con su alta sensibilidad y especificidad, aunque no estan
exentas de inconvenientes derivados de su disponibilidad, el retraso terapettico, el coste

econdmico y la exposicion a radiacidn ionizante en el caso de la TC.

En los ultimos afios se han desarrollado varias reglas de prediccion clinica basadas en
la combinacion de sintomas, signos y pruebas de laboratorio. Estas reglas, asociadas a un
uso selectivo de pruebas de imagen, ofrecen buenos resultados diagnoésticos. En la edad

pediatrica la regla Pediatric Appendicitis Score (PAS) es la mejor evaluada, y aunque su
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rendimiento no es muy alto, resulta 1til para categorizar a los pacientes segun el riesgo de

apendicitis y protocolizar la toma de decisiones.

La apendicitis se caracteriza por el desarrollo de un proceso inflamatorio inicialmente
local, que evoluciona con el tiempo hacia una respuesta inflamatoria generalizada. El
sistema inmune y la respuesta inflamatoria interaccionan de manera importante con el
sistema de la coagulacion mediante complejos mecanismos moleculares. El fibrindgeno,
factor I de la coagulacion, participa en esta interaccion actuando como un potente
mediador y modulador de la respuesta inflamatoria. Algunos estudios han observado que
se correlaciona con el grado de severidad de la apendicitis, apuntando que podria ser 1til

como herramienta diagnostica.

Existen diferentes métodos para determinar la concentraciéon de fibrindgeno en
plasma, como los métodos inmunoldgicos, los métodos de recuperacion o andlisis del
coagulo, el método de tasa de coagulacion o método Clauss y el método derivado del TP.
Estos dos ultimos métodos funcionales, que son los habitualmente utilizados en la
practica clinica, estiman el fibrindgeno durante la formacion del coagulo; en el primero
en funcion del tiempo de trombina y en el segundo seglin los cambios en la absorbancia

durante el calculo del TP.

La concentracion plasmatica de fibrinogeno determinada por el método derivado del
TP es significativamente mas alta que la obtenida por el método Clauss, debido a varios
factores como la presencia de productos derivados de la fibrina en plasma, la propia
heterogeneidad del fibrindgeno y las diferencias en los reactivos, calibradores y
analizadores utilizados. Esta variabilidad entre métodos no permite que se pueda
establecer un rango comun de referencia, por lo que es siempre necesario especificar el

método que se utiliza y su rango de referencia.

La determinacion del fibrindgeno derivado del TP tiene la ventaja, con respecto al
método Clauss, de ser rdpida y econdmica, por lo que es especialmente interesante como

prueba de laboratorio de urgencia en casos de sospecha de apendicitis aguda.
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1 INTRODUCCION

1.1 ASPECTOS EMBRIOLOGICOS DEL APENDICE CECAL

Durante el periodo embrionario (3-8 semana de gestacion) se establecen las bases
de los principales sistemas organicos, a partir de las tres hojas germinativas (endodermo,
mesodermo, ectodermo). El desarrollo del tracto gastrointestinal, principal sistema
organico derivado del endodermo, depende del plegamiento céfalo-caudal y lateral del
embridon, que se origina por el crecimiento longitudinal rapido del SNC y por la
formacion de los somitas a partir del mesodermo paraxial. La formacién del intestino
tubular primitivo es un fendmeno pasivo, que consiste en la inversion e incorporacion de

parte del saco vitelino revestido por endodermo en la cavidad corporal (1-3) (Figura 1).
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Figura 1. Formacion del tubo intestinal primitivo

Fuente: Cochard LR., Netter s Atlas of Human Embryology, 2012

Este intestino primitivo se estructura en cuatro partes (2, 3) (Figura 2):

I. Intestino faringeo. Se extiende desde la membrana bucofaringea hasta el
diverticulo traqueobronquial.

II. Intestino anterior. Continuacién del intestino faringeo hasta el origen del esbozo

hepatico o vestibulo intestinal anterior.
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III. Intestino medio. Se inicia en el vestibulo intestinal anterior y se extiende hasta la
union de los dos tercios derechos con el tercio izquierdo del colon transverso o
vestibulo intestinal posterior.

IV. Intestino posterior. Se extiende desde el vestibulo intestinal posterior hasta la

membrana cloacal.
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Figura 2. Formacion del intestino faringeo, anterior, medio y posterior

Fuente: Cochard LR., Netter s Atlas of Human Embryology, 2012

El plegamiento lateral hace que el disco embrionario se redondee, formando la pared
ventral, excepto en una pequena zona donde esta adherido el conducto vitelino u onfalo-
mesentérico. Durante cierto tiempo, el intestino medio comunica con el saco vitelino a
través de este conducto, inicialmente ancho. Con el crecimiento del embrion el conducto
se estrecha y alarga, hasta obliterarse y desaparecer alrededor de la 6* semana de
gestacion. Su persistencia dard lugar a algin tipo de malformacion onfalo-mesentérica,
siendo la mas frecuente el diverticulo de Meckel. La situacion de este conducto en el
vértice del asa del intestino medio establece el punto de separacion entre la rama cefilica,
que origina la porcion distal del duodeno, el yeyuno y parte del ileon, y la rama caudal,
que genera el resto de ileon, el ciego, el apéndice cecal, el colon ascendente y los dos
tercios proximales del colon transverso. El rapido crecimiento del intestino primitivo,
especialmente de la rama cefilica, y el simultaneo aumento de volumen del higado, hace
que la cavidad abdominal resulte demasiado pequeia para contener las asas intestinales,

que ocuparan el celoma extraembrionario durante un periodo temporal (1-4).
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Simultaneamente con el aumento de longitud, el asa intestinal experimenta una
rotacion sobre el eje formado por la arteria mesentérica superior, que irriga el intestino
medio en toda su extension. Esta rotacion puede dividirse en tres fases (1-3):

I. Fase 1 o formacion de la hernia umbilical fisiologica (6* semana de gestacion,
longitud del embrion de 10 mm). El asa de intestino medio se alarga y adquiere
forma de horquilla con sus extremos craneal y caudal préximos en posicion
dorsal. En su vértice se inserta el conducto onfalo-mesentérico. El extremo craneal
dard lugar a la flexura duodenoyeyunal y el caudal a la flexura cdlica izquierda.
En esta fase el asa se introduce en el celoma extraembrionario del cordon
umbilical, aparece el esbozo del ciego, como una pequena dilatacion conica de la
rama caudal, y se completa una rotacion de 90° del asa intestinal en direccion

antihoraria (Figura 3).
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Figura 3. Fase 1 de rotacion intestinal

Fuente: Cochard LR., Netter s Atlas of Human Embryology, 2012
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II.

14

Fase 2 o cierre de la hernia umbilical fisioldgica (10* semana de gestacion,
longitud del embrion de 4-5 cm). El intestino se recoloca en la cavidad abdominal
debido a la regresion del mesonefros, el menor crecimiento del higado y el
aumento de volumen de la cavidad. La rotacidn intestinal antihoraria completa
180°, de manera que se alcanzan los 270°. Durante esta fase el intestino delgado
se alarga y forma asas enrolladas. El intestino grueso, aunque también se alarga,
no participa del fenémeno de enrollamiento. Debido a la rotacién, la porcion
proximal del yeyuno, que es la primera en volver a la cavidad, se sitia en el lado
izquierdo. Las asas que penetran posteriormente se disponen cada vez mas hacia la
derecha, y el ciego, que es la ultima en volver, se sitiia en el cuadrante superior
derecho, inmediatamente por debajo del higado. El posterior alargamiento del
colon, que formara la flexura colica derecha y el colon ascendente, empujara el

ciego hacia la FID (Figura 4).
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Figura 4. Fase 2 y 3 de rotacion intestinal

Fuente: Cochard LR., Netter s Atlas of Human Embryology, 2012
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III. Fase 3 o fijacion peritoneal del intestino medio (12* semana de gestacion). Al
volver el intestino a la cavidad abdominal y alcanzar su longitud final, el
mesenterio del colon ascendente y descendente queda comprimido contra la pared
abdominal posterior. Este mesenterio se fusiona parcialmente con el peritoneo
parietal, de manera que el colon ascendente y descendente quedan situados en

posicion retroperitoneal (Figura 4).

Durante el descenso del colon hacia la FID, se inicia la formacion del apéndice como
un pequefio diverticulo (diverticulo cecal) que se hace visible en el extremo distal del
esbozo del ciego, en su borde antimesentérico (6*-8° semana de gestacion, longitud del
feto 10-12 cm) (Figura 3) (4). El apéndice madura en el 2° trimestre de gestacion y su
desarrollo morfologico es casi uniforme desde la zona proximal a la distal. Con la edad
gestacional se incrementan su longitud, el grosor de su pared y el porcentaje de ciego

cubierto parcialmente con peritoneo (Figura 4) (5).

Durante el periodo fetal y los primeros afios de vida, el apéndice migra hacia una
posicion mas posterior, en relacion con un crecimiento mas rapido de las paredes cecales
anterior y laterales. Esto hace que la base apendicular en el adulto, generalmente se situe

inferior, medial y posterior, con respecto a la valvula ileocecal (6, 7).

En el apéndice comienzan a aparecer linfocitos en la 13* semana de gestacion, siendo
visibles los primeros aciimulos de tejido linfatico en la 15* semana. Aunque el tamafio de
estas estructuras se incrementa con la edad gestacional, su nimero y su distribucién no
cambian, por lo que en términos de su estructura linfética, el apéndice alcanza la madurez

en el 2° trimestre de gestacion (5, 8).
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1.2 ASPECTOS ANATOMICOS DEL APENDICE CECAL

1.2.1  Definicion, forma y dimensiones

El Diccionario de la Real Academia Espariola de la Lengua define al apéndice cecal,
vermicular o vermiforme, como “la prolongacion delgada y hueca, de longitud variable,
que se halla en la parte interna y terminal del intestino ciego del hombre, de los monos y

de muchos roedores” (9).

Casi siempre es cilindrico, aunque excepcionalmente puede ser fusiforme o esférico.
En el adulto, su longitud es de 20-230 mm (media de 90 mm) y su didmetro de 3-8 mm,
aunque en ocasiones puede ser mayor de 10 mm sin estar inflamado (1, 10). Un reciente
estudio del tamafo del apéndice normal en el adulto, utilizando TC, mostré una longitud
media de 81,1 mm (rango 7,2-158,8 mm), sin encontrar correlacion con la edad o el
tamafio corporal, aunque si con el sexo (88,3 mm en varones y 72,4 mm en mujeres), un
didmetro medio de 8,2 mm (rango 4,2-12,8 mm) y un grosor de pared medio de 2,2 mm

(rango 1,1-3,8 mm) (7).

El apéndice aumenta en longitud, didmetro y grosor de pared durante la vida fetal y
la infancia, siendo su longitud en el recién nacido de 45 mm (5). En un estudio del
tamafio del apéndice normal en 420 nifios (edad media 11 anos, rango 0,1-18 afios, 51,5
% mujeres) evaluados con TC, se observo un diametro medio de 5,7 mm (rango 2,7-8,7
mm), existiendo correlacion con la edad, con un incremento medio de 0,1 mm/afno entre
el nacimiento y los 18 afios. Este aumento no era lineal y ocurria fundamentalmente en
los primeros 6 afios (0,4 mm/afio hasta los 6,5 afios), sin cambios significativos
posteriormente (11). En este mismo estudio se observo que la cantidad de grasa pericecal,
el contenido apendicular y la presencia de adenopatias mesentéricas (adenopatias
mayores de 5 mm de didmetro en su eje corto), se asociaban a un incremento del diametro

apendicular, mientras que el sexo, la estacion anual o el mes, no se asociaban (11).

1.2.2  Conformacion y situacion

Externamente el apéndice normal es liso, de coloracion gris rosada y de consistencia
firme y elastica, con una cavidad interna central de 1-3 mm (80 %), que frecuentemente
contiene moco y aire. Esta cavidad puede estar ocupada parcialmente por un cuerpo
extrafio o apendicolito, que se demuestra hasta en el 1,7 % de los apéndices en el adulto.

Ocasionalmente se encuentra obliterada por simple tumefaccion o por adherencias de la
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mucosa (7). A partir de los 50 afios sufre un proceso de atrofia, con reduccion de todas

sus dimensiones, y su cavidad se oblitera parcial o totalmente (apéndice senil) (1, 10).

El apéndice se origina en la parte inferior y medial del ciego, situado generalmente
en la FID, a unos 2 cm de la unidn ileocecal en el adulto. En relacion al ciego, puede
situarse descendente, ascendente, externo o interno (10) (Figura 5):

I. El descendente se sitiia por debajo y por dentro del ciego, en el borde de la fosa
iliaca interna. Descansa sobre el musculo psoas y estd rodeado por asas de
intestino delgado, que lo separan de la pared abdominal anterior. Su extremo distal
penetra en la pelvis menor.

II. El externo esta alojado en el canal ceco-parietal, formado por la unioén de la pared
abdominal anterior y la fosa iliaca interna. Descansa sobre el musculo iliaco y esta
cubierto por la pared abdominal anterior.

III. El interno se dirige hacia el interior de la cavidad abdominal siguiendo al ileon. En
algunos casos, si el mesoapéndice es corto o el adosamiento mesentérico es
extenso, puede hacerse retro-ileal e intramesentérico.

IV. El ascendente o retrocecal estd cubierto por el ciego. Cuando el peritoneo cecal no
lo rodea completamente, puede entrar en contacto directo con la fascia iliaca. Su
parte superior se relaciona con la pared lumbar y podria llegar, si tiene longitud

suficiente, hasta el rifion derecho e incluso la cara inferior del higado.

En un estudio clésico, basado en autopsias, se encontrd que el apéndice era retrocecal
(posterior) en el 65,28 % de los casos y pélvico (anterior) en el 31,01 % (6). Aunque estos
datos se obtuvieron analizando una serie de 10.000 casos, la literatura posterior, tanto
anatdmica como quirurgica, es muy contradictoria (12); por ejemplo, otro importante
estudio de 4.680 casos, encontr6 que la posicion anterior era la mas frecuente (78,5 %)
(13). Estas divergencias probablemente se deban a la variabilidad de criterios entre los

distintos autores y a las diferencias entre las poblaciones analizadas (1).

Un reciente estudio de las caracteristicas del apéndice normal en 186 adultos (edad
media 61,6 anos, 51 % varones), evaluados con TC, observo que la localizacion mas
frecuente de la punta apendicular fue la pélvica (66 %), seguida de la retrocecal (19,5 %),
paracdlica (8,5 %) y medial (6,4 %). La localizacion mas frecuente de la base
apendicular, en relacion a la vélvula ileocecal, fue inferior (94,6 %), posterior (68,8 %) y

medial (58,1 %), siendo la combinacién més frecuente, inferior, posterior y medial (37 %)

7).
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Figura 5. Posiciones del apéndice cecal

Fuente: Standring S., Gray s Anatomy, 2009

Un punto de referencia clésico y quirdrgicamente util, para situar la posicion de la
base del apéndice en la superficie abdominal, es la unién del tercio medio con el tercio
lateral de la linea que une la espina iliaca anterosuperior derecha con el ombligo,

conocido como punto de McBurney (1, 14).

1.2.3  Peritoneo y mesoapéndice

La disposicion del peritoneo es variable, en funcion de los fendomenos de
coalescencia entre el mesenterio primitivo y el peritoneo parietal, que se producen
durante el desarrollo fetal. Entre el ciego libre, rodeado completamente por peritoneo (60
% de los casos en adultos) y el ciego completamente adherido sin mesociego, existen toda
una serie de formas intermedias. La edad influye en estos fenémenos de adhesion, de
modo que los nifios presentan mayor frecuencia de ciego libre (80-90 %). No obstante, el

adosamiento ceco-parietal puede ser precoz y existir en diverso grado desde el nacimiento
.

El peritoneo rodea en casi todo su contorno el apéndice y forma un verdadero meso,
el mesoapéndice, que lo conecta con la parte inferior del mesenterio ileal y lo separa del

ciego. Su morfologia es generalmente triangular y se extiende a lo largo de todo el

organo, siendo delgado y transparente en el recién nacido, y grueso y opaco en el adulto,
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al ser ocupado progresivamente con la edad por tejido adiposo. Ocasionalmente puede ser
muy corto, estando practicamente adherido al ciego, como consecuencia de una adhesion

mesocolica extensa (1, 10).

1.2.4 Vascularizacion e inervacion

La region ileocecal estd irrigada por la arteria ileocolica, rama colateral derecha de la
arteria mesentérica superior, cuya longitud es de 6 a 17 cm. Su division es variable,
siendo la mas frecuente en cinco ramas en forma de ramillete (10) (Figura 6):

I. La arteria cecal anterior.

II. La arteria cecal posterior.
III. La arteria apendicular.
IV. La arteria recurrente ileal.

V. La arteria colica derecha inferior.

La arteria apendicular se origina de la arteria recurrente ileal en el 35 % de los casos,
de la arteria ileocecal en el 28 %, de la arteria cecal anterior en el 20 %, de la arteria cecal
posterior en 12 %, de la ileocélica en el 3 % y de la rama coélica ascendente en 2 % (15).
Ocasionalmente la arteria apendicular puede dar ramas destinadas al ileon y al fondo del
ciego, y puede anastomosarse con ramas de las arterias proximas, especialmente de la
cecal posterior. Estas anastomosis son siempre finas, por lo que desde un punto de vista
macroscopico se considera una vascularizacion terminal. Debido a ello, la perfusion
sanguinea no se puede incrementar de manera importante, lo que en situaciones de
inflamacion facilita el desarrollo de isquemia. La base del apéndice estd también irrigada
por pequeios vasos que se originan en las arterias cecales, que provocan un sangrado
importante hacia la luz coélica si el muiion apendicular no es ligado adecuadamente
durante la apendicectomia (1). No obstante, la vascularizacion arterial apendicular es muy
variable y existen con frecuencia arterias accesorias; por ejemplo, el 80 % de los

individuos tienen dos o mas arterias apendiculares importantes (16).

La arteria apendicular va acompafiada de la vena apendicular, que recibe como
afluentes, ademas de los ramos que proceden del propio apéndice, otros ramos de las
caras anteriores del ciego y del ileon. Estas venas drenan a través de las venas ileocolica y

colica derecha en la vena mesentérica superior que desemboca en la vena porta (10).
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Figura 6. Vascularizacion arterial del apéndice cecal

Fuente: Standring S., Gray ‘s Anatomy, 2009

Los vasos linfaticos del ciego siguen el trayecto de los vasos sanguineos,
diferenciandose basicamente tres grupos: anteriores, posteriores y apendiculares. Los
linfaticos apendiculares discurren por el espesor del mesoapéndice y terminan en los
ganglios apendiculares, cuyos eferentes desembocan en los ganglios ileocecales, que es la
terminacion comun de todos los linfaticos del ciego. Estos ganglios son variables en
nimero y situacion. Generalmente existen uno o dos y rara vez tres o mds, aunque en
ocasiones faltan por completo. Seglin su localizacion, podemos diferenciar tres grupos (1,
10):

I. Ganglios ileo-apendiculares o retroileales, disposicion mas frecuente.

II. Ganglios apendiculares o subileales, por debajo del ileon.

III. Ganglios ceco-apendiculares, por encima de la base del apéndice.

La red linfatica del apéndice se anastomosa con la red de la hoja peritoneal que
reviste la fosa iliaca interna, por lo que entra en relacién con algunos territorios vecinos,
especialmente con la region pélvica. La corriente linfatica ileo-apendiculocdlica, a través
de los ganglios ileocdlicos, alcanza los ganglios celiacos y la cisterna del quilo (cisterna

de Pecquet) en la region retroportal (10).

Al igual que el resto del intestino, el apéndice estd inervado por el sistema nervioso
autonomo, que forma a nivel intramural el plexo submucoso de Meissner, que regula la

secrecion glandular, y el plexo mientérico de Auerbach, que regula la motilidad. Este
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plexo mientérico es excepcionalmente rico en fibras nerviosas en la pared cecal y
apendicular, en relacién con una actividad motora particularmente desarrollada en esta

region, como demuestran los estudios fisiologicos (17).

1.2.5 Aspectos anatomicos relacionados con la apendicitis

Algunos aspectos anatdmicos que juegan un papel en la incidencia y presentacion de
la apendicitis en la infancia son (18):
I. Hasta los 2 afios el apéndice tiene forma de embudo o piramide invertida, lo que
probablemente dificulta su obstruccion.
II. El tejido linfatico del apéndice alcanza su maximo desarrollo entre los 12-24 afios,
grupo de edad en el ocurre el pico de méxima incidencia de la apendicitis.
II. El epiplon u omento se encuentra poco desarrollado en el lactante, por lo que
frecuentemente no puede contener el proceso infeccioso apendicular, siendo en
parte responsable de la peritonitis generalizada que suele seguir a la perforacion

del apéndice a esta edad.
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1.3 ASPECTOS HISTOLOGICOS DEL APENDICE CECAL

1.3.1  Histologia

Como en todo el intestino grueso, en el apéndice existen cuatro capas histologicas
concéntricas (17, 19, 20) (Figura 7):

a. Serosa. Corresponde al peritoneo visceral, que en el ciego y apéndice se adhiere
intimamente a la muscular subyacente.

b. Muscular. Particularmente gruesa en el apéndice y compuesta de dos capas
continuas separadas por tejido conjuntivo; la capa superficial o longitudinal, de
250 a 300 micras de espesor, y la capa circular o profunda, de 300 a 350 micras de
espesor. Generalmente su grosor es uniforme, excepto en algunos puntos donde
las capas son incompletas y contactan el peritoneo con la submucosa. En la punta
las capas musculares forman un trenzado y pierden grosor (10), mientras que en la
base la capa longitudinal se hace mas gruesa y forma las tres incipientes tenias que
se continlian con las del ciego y colon. La tenia cecal anterior es habitualmente
nitida y puede ser seguida hasta la base del apéndice, lo que resulta util para
localizarlo durante la apendicectomia (1). Entre las dos capas musculares, como
en el intestino delgado y grueso, se sitia el plexo mientérico de Auerbach,
compuesto de células ganglionares (colecciones de neuronas con sus procesos
neuronales y células de Schwann) interconectadas creando una red neural. Las
células interticiales de Cajal, relacionadas con la motilidad intestinal, se sitian
alrededor del plexo y entre las células musculares (20).

c. Submucosa. Capa conjuntiva bien desarrollada con gran cantidad de vasos
sanguineos, tejido linfatico y algunas glandulas mucosas. En la punta la
submucosa adquiere un desarrollo considerable (10). El plexo submucoso de
Meissner, con una estructura similar al plexo mientérico, es muy prominente (20).

d. Mucosa. Contiene todos los elementos de la mucosa del intestino grueso, epitelio,

lamina propia con tejido linfatico, glandulas y muscularis mucosae.

El epitelio mucoso del intestino delgado y grueso es cilindrico simple y presenta unas
invaginaciones denominadas criptas de Lieberkiihn o glandulas tubulares rectas, que se
extienden en profundidad practicamente hasta la muscularis mucosae y se sitiian entre las

vellosidades en el intestino delgado. En el apéndice, carente de vellosidades, las criptas
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irradian desde la luz y son mas irregulares en forma, longitud y distribucion, estando

tipicamente ausentes en areas con abundante tejido linfatico (20).

Posterior cecal artery
Appendicular artery

Anterior cecal artery
'V Cross section of appendix.

/ Mesoappendix
SR

Mesoappendix
Appendicular artery

Vermiform appendix Submucosa

Aggregate lymphoid nodules

Crypts of Lieberkiihn

Retrocecal fossa

Figura 7. Capas histoldgicas del apéndice cecal

Fuente: Ovalle WK, Nahirney PC., Netter ‘s Essential Histology, 2013

Las células mas numerosas en el epitelio son los enterocitos, células cilindricas
absorbentes de borde estriado, que son también capaces de secretar sustancias protectoras
como [B-defensina (21). Otras células epiteliales de superficie, derivadas de las células
indiferenciadas (stem cells) presentes en las criptas, son las células M (microfold cell) o
células de transporte de antigeno atenuado a través de la membrana, las células
caliciformes (globet cells), secretoras de mucinas, y las células de granulos basales o
enteroendocrinas, que contienen una importante variedad de aminas y polipéptidos como
serotonina, motilina, secretina, somatostatina, sustancia P, enteroglucagon y PIV. Estas
células, aunque también estan presentes en el epitelio de superficie, son mas abundantes

en las criptas (20, 22-24).

El epitelio de las criptas esta constituido en su mayor parte por enterocitos, células
caliciformes y células enteroendocrinas, siendo estas Ultimas mas abundantes que en el
intestino delgado. En la base de las criptas encontramos dos tipos de células que no estan
presentes en otras zonas del epitelio; las células de Paneth, con funcion antibacteriana,
proinflamatoria y capacidad fagocitaria, y que contienen sustancias protectoras como
lisozima, o-defensinas e Ig, y las células indiferenciadas mitdticamente activas,
precursoras de nuevas células que sustituyen de modo continuo a las que se destruyen en

la superficie (20). La zona basal de la cripta ocupada por las células indiferenciadas es
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mas corta que en el intestino delgado (17). El proceso continuo de renovacion celular
permite que el epitelio intestinal se sustituya completamente en 3-6 dias en el intestino

delgado, en donde existen vellosidades, y en 4-8 dias en el intestino grueso (25).

1.3.2  Tejido linfatico intestinal

El tejido linfatico intestinal, especialmente desarrollado en el ileon distal y apéndice,
se encuentra entre las células epiteliales, en la ldmina propia y en la submucosa. En esta
ultima capa se situan estructuras similares en composicion y funcién a las placas de Peyer
del ileon distal, con sus foliculos o nodulos linfaticos, su ctpula subepitelial y su epitelio
asociado, rodeadas de las areas parafoliculares. Los nodulos linfaticos son tan numerosos
y voluminosos, que contactan entre si, protruyen en la luz apendicular y generan una

superficie mucosa irregular (17, 19, 20) (Figura 8).

Este tejido linfatico conocido como GALT (Gut-associated Lymphoid Tissue), es el
mayor organo inmunoldégico del cuerpo humano, representando el 50 % del sistema
inmunitario. En el GALT ocurre el 90 % de la exposicion humana a los microorganismos
y es donde se produce el 70 % del total de anticuerpos, principalmente Ig A (23, 26). En

el apéndice alcanza su mayor desarrollo entre los 12-24 afos, disminuyendo después (17).

A LM of the appendix in transverse section.
Prominent mucosa (Mu) shows multiple lymphoid
nodules (LN) bulging into a narrow stellate lumen ().
Connective tissue makes up a submucosa (SM); the
muscularis externa (ME) contains two layers of
smooth muscle. 8x. H&E.

A LM of part of the appendix. Mucosa contains richly cellular lamina propria (LP) infiltrated
with lymphoid nodules (LN) that extend into submucosa (SM). Shallow invaginations of the
surface—intestinal crypts (arrows)—vary in length. The submucosa has some adipose
tissue. 85x. H&E.

Figura 8. Nédulos linfaticos del apéndice cecal

Fuente: Ovalle WK, Nahirney PC., Netter 's Essential Histology, 2013

Las células epiteliales del intestino son parte integral del GALT, estando

involucradas en la respuesta a los patdgenos, en la tolerancia a la flora microbiana
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comensal y en la presentacion de los antigenos, que desencadenan la respuesta inmune

intestinal adaptativa (24).

Las mucinas, compuestas por diferentes tipos de proteinas y oligosacaridos,
producidas por las células caliciformes, forman una capa sobre la mucosa que impide el
contacto de las bacterias con el epitelio intestinal y una matriz por donde se distribuyen
las diferentes sustancias antimicrobianas secretadas por las células intestinales. Varios
estimulos ambientales e inmunolégicos pueden incrementar su produccién, como
citokinas (IL-1, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13, FNT, ITF I), productos de neutrofilos (elastasa) y
las adhesinas de las bacterias patdogenas. Las a-defensinas producidas por las células de
Paneth y presentes en los granulos de los neutréfilos, ofrecen proteccion frente a las
bacterias luminales. La principal via de transporte de antigenos, desde la luz intestinal al
GALT, es a través de las células M, localizadas en el epitelio mucoso intestinal situado

sobre los nodulos linfaticos (24, 26).

Entre las células epiteliales de superficie se encuentran linfocitos (intraepiteliales),
constituidos por diferentes subpoblaciones de linfocitos T, como las células citotoxicas y
las células NK (natural killer cells). Estas células desempefian importantes funciones
antibacterianas y antiviricas, estimulan la produccién de mucinas y defensinas, mantienen
el balance de la carga bacteriana intestinal e interaccionan con las células epiteliales,

regulando su crecimiento y reparacion (26, 27).

El tejido linfatico de la ldmina propia es muy rico en linfocitos T, células
plasmaticas, eosinofilos, células dendriticas, mastocitos y macrofagos. Las células T

producen gran cantidad de citokinas IL-2, IL-4, IFN-y y FNT-a (20, 24).

Las areas foliculares submucosas con sus centros germinales, contienen linfocitos B
y T, macrofagos y células dendriticas presentadoras de antigenos. Las 4reas
parafoliculares son ricas en células T, con escasas células plasmaticas. Una de las
diferencias del GALT con respecto a los ganglios linfaticos es que sus estructuras no
estan encapsuladas y las rutas de transporte de antigenos son independientes de los

linfaticos (17, 24).

En el funcionamiento del GALT podemos diferenciar una fase inductora y otra
efectora. La fase inductora se inicia por las células M, capaces de captar antigenos desde
la luz intestinal, procesarlos y transportarlos transcelularmente a través de la barrera

epitelial. Posteriormente las células presentadoras de antigenos o células dendriticas
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llevaran estos antigenos hasta las células B y T del GALT y de los ganglios linfaticos
mesentéricos, donde se iniciara la respuesta inmune. La fase efectora ocurre en la ldmina
propia, a donde las células B estimuladas regresan desde las 4areas submucosas o ganglios
linfaticos, para diferenciarse en células plasmaticas productoras de Ig A (28, 29). A
diferencia del colon, en el apéndice son mas abundantes las células plasmaticas y
linfocitos B que contienen Ig G (20). Los linfocitos T estimulados también migran hacia
la ldmina propia y epitelio mucoso (linfocitos intraepiteliales) como células T efectoras y

células T reguladoras (24) (Figura 9).
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Figura 9. Componentes del GALT

Fuente: Abbas AK, et al., Cellular and Mollecular Immunology, 2015

La produccion de Ig A es la principal respuesta inmune adaptativa del intestino. Esta
Ig se produce como forma monomérica, convirtiéndose en forma dimérica mediante un
pequeiio péptido de unioén (J chain) producido por la célula plasmatica. El receptor
polimérico de Ig (poly-Ig-receptor), sintetizado por las células epiteliales, es esencial para
transportar la Ig a través del epitelio hacia la luz intestinal. Las principales funciones de la

Ig A son neutralizar virus, bacterias y toxinas, previniendo la colonizacién e invasion de
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la barrera mucosa intestinal por microorganismos patdégenos y comensales, y bloqueando

el paso de antigenos; mecanismo conocido como exclusion inmune (24, 26).

Actualmente se conocen importantes interacciones neuroinmunes, muchas de las
cuales ocurren en el GALT, donde los diversos componentes linfaticos reciben una
inervacion diferenciada. La lamina propia contiene un plexo nervioso con células
endocrinas neurosecretoras denominado complejo mucoso neuroendocrino, que utiliza
neuropéptidos como serotonina, somatostatina, sustancia P y PIV. Subpoblaciones de
células T, células B, monocitos y macrofagos tienen la capacidad de reconocer y
responder a las sefiales transmitidas por estos neuropéptidos, que actian como potentes
reguladores de la proliferacion linfocitaria y de la produccion de IL e Ig. Los linfocitos
intraepiteliales y de los compartimentos foliculares y parafoliculares también tienen
capacidad de respuesta a neuropéptidos, que regulan su acumulacion, recirculacion y
respuesta a antigenos. Este complejo mucoso neuroendocrino probablemente modula la

comunicacion neural entre el epitelio intestinal y los plexos entéricos (20, 28).

1.3.3 Flora microbiana comensal

En el intestino del ser humano viven mas de 500 tipos diferentes de bacterias,
formando la flora bacteriana comensal o saprofita. El GALT debe ser capaz de reconocer
y eliminar las bacterias potencialmente patdgenas en presencia de numerosas bacterias no
patogenas, manteniendo un delicado equilibrio entre la vulnerabilidad por patégenos y la
hipersensibilidad, con respuesta y dafio ante cualquier antigeno. Este equilibrio se ha
logrado gracias a la coevolucion de la flora comensal y el sistema inmune, lo que ha
permitido el desarrollo de mecanismos de beneficio mutuo, incluyendo la defensa frente a

su invasion y minimizando la respuesta proinflamatoria innecesaria hacia ellas (24).

La flora comensal desempefa multiples funciones, degrada algunos componentes de
nuestra dieta, compite con las bacterias patdogenas y participa en la proliferacion y
reparacion de la barrera epitelial, siendo fundamental en la prevencion del dano intestinal
derivado de la respuesta inflamatoria ante una agresion. Pero también influye en el
desarrollo y maduracion de las células del GALT y participa en su regulacion,
estimulando la expresion de mucinas y péptidos antibacterianos, influyendo en la funcién
de neutrofilos, macrofagos, células dendriticas y células NK, y regulando la produccion

de Ig A (24, 26, 30).
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1.4 FUNCION DEL APENDICE CECAL

A lo largo de la historia ha sido ampliamente debatido si el apéndice debe
considerarse un o6rgano vestigial de un ciego de mayor tamafio. Por definicion, un vestigio
es una estructura de menor tamafio y con funcion reducida o sin funcién, en comparacién
con su predecesor completamente funcional. Recientes evidencias biologicas, derivadas
de estudios anatomicos, histologicos y filogenéticos, sostienen que el apéndice tiene

importantes funciones y contradicen la idea de que sea un 6rgano vestigial (31, 32).

1.4.1 Reservorio de flora intestinal

Muchas especies animales, incluido el ser humano, viven de manera simbiotica con
una gran variedad de microorganismos en su intestino y en su piel. Estos
microorganismos dependen de su huésped para disponer de nutrientes y de un habitat
protector. El huésped utiliza estos microorganismos comensales para repeler infecciones,
desarrollar correctamente su sistema inmune y realizar una correcta digestion. Los
recientes conocimientos de las interacciones entre la flora intestinal normal y el sistema
inmune indican que el apéndice desempefia un importante papel en el mantenimiento de
la ecologia microbiana del intestino y en el desarrollo y maduracion del sistema inmune
(33, 34). Esta funcion la realiza actuando como un reservorio de flora intestinal normal, al
estar perfectamente adaptado para mantener biopeliculas (biofilms o comunidades de
microorganismos que crecen adheridos a una superficie inerte o un tejido vivo,
embebidos en una matriz extracelular que ellos mismos han sintetizado) (35). Las
observaciones que sostienen esta importante funcion serian (34, 36):

a. El sistema inmune mantiene biopeliculas en el intestino de los mamiferos como un
componente clave de la relacion mutualista entre los mamiferos y los
microorganismos.

b. Las biopeliculas son zonas seguras para los microorganismos, donde forman
comunidades cooperativas que se protegen de una gran variedad de factores,
incluyendo otras especies de bacterias. Existe evidencia de que la Ig A y las
mucinas participan en el crecimiento y proteccion de estas biopeliculas.

c. Las biopeliculas estan en un continuo estado de muda y regeneracion. La rapida
renovacion del epitelio intestinal provoca un rapido recambio de cualquier

biopelicula adherida a su epitelio.
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d. El apéndice se ha considerado desde hace afios un 6érgano inmune, debido a su alta
concentracion de GALT.

e. Las biopeliculas se encuentran mdas concentradas en el apéndice, con menor
concentracion en las partes mas distales del intestino grueso.

f. Su localizacion en la parte terminal del ciego y su luz larga y estrecha son idoneas

para protegerse de la infeccion por patdgenos que invaden el intestino por via oral.

En el caso de una infeccion intestinal por patogenos, el material fecal es expulsado
rapidamente del colon mediante el mecanismo de defensa de la diarrea, que arrastra la
flora bacteriana normal. El apéndice con sus biopeliculas en constante estado de
crecimiento y renovacion, reinocula el intestino con bacterias simbioticas, facilitando el
restablecimiento de la flora intestinal normal después de la infeccion. Una répida
reconstitucion de esta flora es fundamental para la supervivencia en ambientes donde la

enfermedad diarreica es extremadamente amenazante para la vida (32, 36) (Figura 10).
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Figura 10. Reinoculaciéon del intestino tras proceso diarreico

Fuente: Laurin M., The Anatomical Record, 2011

Su funcidn reservorio de biopeliculas seria una parte del sistema inmune altamente

ventajosa para sobrevivir en condiciones o ambientes naturales, pues permitiria una
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rapida recuperacion de la enfermedad diarreica, frecuente en este medio, pero poco util en
sociedades industrializadas con abundantes recursos nutricionales, medicina moderna,
practicas de higiene, adecuado manejo de aguas residuales y facil disponibilidad de agua
potable (31). En estas sociedades, la pérdida del apéndice no parece tener efectos
adversos, lo que ha sustentado la idea de que carecia de funcidn, pero si podria haber sido
importante para la especie humana en el pasado y probablemente continte siéndolo en

poblaciones no desarrolladas hoy en dia (32).

Los estudios filogenéticos muestran que el 45 % de los taxones que contienen
especies con apéndice también contienen especies sin apéndice, lo que significa que
frecuentemente se pierde durante la evolucion. Esto sugiere que es una estructura
bioldgicamente cara y/o que las condiciones para las cuales es necesaria no estan
presentes en todos los nichos ecologicos, hecho que sustenta la idea de que desempena
una funcion bildgica vital. La funcion reservorio de biopeliculas podria ser la fuerza
selectiva necesaria para la evolucion y mantenimiento del apéndice en una gran variedad

de especies (32).

Considerando la evolucion del apéndice, podemos diferenciar cinco fenotipos
asociados con el intestino grueso proximal (32) (Figura 11):

a. Apéndice o estructura similar sin evidente ciego. Morfologia presente en todos los
monotremas (ornitorrinco y equidnas), algunos actinopterigios (peces 0seos) y
algunas aves. Sugiere una funcién inmunolégica con minima funcion digestiva.

b. Apéndice con un pequefio ciego. Caracteristico de primates hominidos incluyendo
el Homo sapiens y el Pongo pygmaeus (orangutan). La morfologia sugiere una
funcion inmunoldgica con modesta funcion digestiva.

c. Apéndice con un ciego largo. Morfologia encontrada en roedores con apéndice, en
todos los lagomorfos, en algunos marsupiales y en primates no hominidos con
apéndice (lemmings y lémures). Sugiere una funcion inmunologica acoplada a una
importante funcion digestiva del ciego.

d. Ciego sin apéndice. Presente en muchos mamiferos (ratas y cerdos) y algunas
aves. Esta morfologia sugiere una funcion inmunolégica limitada con funcion
digestiva dependiente del tamano del ciego.

e. Ausencia de ciego y apéndice. Presente en algunos mamiferos, actinopterigios,
anfibios y réptiles. Implica un minimo coste de produccion, aunque la funcion

inmunologica y digestiva debe de mantenerse sin estas estructuras.
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Figura 11. Fenotipos del apéndice cecal

Fuente: Laurin M., The Anatomical Record, 2011

No hay razones para suponer que alguno de estos fenotipos deba de ser precedido
necesariamente por otro. Seglin el medio ambiente en donde la especie se ha desarrollado,
su estado morfoldgico ha evolucionado para ser el mas ventajoso en términos evolutivos.
Los cambios en la presion de seleccion que determinarian el mantenimiento o pérdida del
apéndice podrian ser modificaciones en la dieta y/o en el comportamiento social, que

alterarian el impacto de los patdgenos intestinales en la salud de la poblacién (32).

Una de las caracteristicas del apéndice es que su longitud es muy variable (20-200
mm), pero su diametro se mantiene relativamente constante (4-8 mm), como se demuestra
en varios estudios de evaluacion de su tamafio con TC (37, 38). La estrecha luz
apendicular es mas efectiva para su aparente funcién como reservorio de biopeliculas, por
lo que probablemente una importante presion de seleccion ha mantenido su didmetro
relativamente constante, mientras que su longitud, al estar bajo una menor presion

evolutiva, es mucho mas variable (31).

1.4.2 Reservorio de células madre intestinales

Las células madre mesenquimales pluripotenciales, presentes en la médula Osea,
regulan la proliferacion y diferenciacion de las células madre hematopoyéticas. También
participan en la renovacion de diferentes drganos y tejidos como el higado, el musculo
esquelético y cardiaco, el riiidn, el SNC, el pancreas, el pulmon, la piel y el intestino, a
través de un trafico celular constante entre la médula 6sea y los diferentes tejidos.
Recientemente se ha descrito su presencia fuera de la médula 6sea, en piel, higado e

intestino (39).

Diversos estudios han demostrado la presencia de estas células madre mesenquimales
en el apéndice de nifios y adultos, y su capacidad para diferenciarse en osteoblastos,
lipoblastos y mioblastos, segin el estimulo que reciban. Este hecho sugiere que el

apéndice podria actuar como un reservorio de estas células pluripotenciales que
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continuamente migran desde la médula dsea, y que activandose en situaciones de dafio

intestinal, serian capaces de reparar el intestino a lo largo de la vida (39).

1.4.3 Componente disfuncional del sistema inmune

La apendicitis es una enfermedad asociada con los paises industrializados, en donde
mas del 5 % de la poblacion la desarrollaran a lo largo de su vida. Algunos estudios
muestran que la incidencia de apendicitis en Estados Unidos es 35 veces mayor que en
segmentos de poblacion africana sin acceso a cuidados de salud y practicas sanitarias
modernas. En ellos también se observa que se incrementa la incidencia en paises

africanos y europeos que adoptan el estilo de vida de paises industrializados (40).

En los afios 80, dos epidemidlogos britanicos, David Barker y David Strachan,
encontraron la clave para entender el aumento de incidencia de una gran variedad de
enfermedades relacionadas con la hiperreactividad del sistema inmune en paises
industrializados, como alergias y enfermedades autoinmunes. Ambos descubrieron, de
manera independiente, que el sistema inmune hiperreactivo era consecuencia del
ambiente higiénico asociado con los cambios culturales que siguieron a la revolucién
industrial, lo que suponia la primera evidencia de lo que se conoce actualmente como
“hipotesis higiénica” (41, 42). Actualmente, las evidencias que soportan esta hipdtesis
apuntan hacia la pérdida de estimulaciéon del sistema inmune por mediadores criticos,
como helmintos y bacterias de la flora intestinal, por lo que algunos autores plantean
utilizar el término mdas descriptivo de “desordenes inmunolégicos por deplecion de

biomas” para referirse a estas patologias (31).

Parece probable que el apéndice, como otras estructuras del sistema inmune
disefiadas para combatir amenazas que han desaparecido para muchos seres humanos, no
so6lo se ha convertido en obsoleto por los factores asociados a la cultura post-
industrializacién, sino que es hiperreactivo o hipersensible debido a la ausencia de

estimulacién (31).
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1.5 PATOLOGIA DEL APENDICE CECAL

1.5.1 Anomalias congénitas del apéndice

Las anomalias congénitas del apéndice son raras (43). Las mas comunes recogidas en

la literatura médica son:
1.5.1.1 Agenesia

Anomalia muy rara, con una incidencia de 0,0009 % en series de apendicectomias
(44). Es dificil diferenciarla de la pérdida secundaria por autoamputacion, atrofia o

invaginacion (45).
1.5.1.2 Atresia

Aunque es también muy rara, la posible existencia de un apéndice no unido al ciego
obliga a una exhaustiva exploracion de la cavidad abdominal antes de establecer el

diagnoéstico de agenesia (46).

1.5.1.3 Duplicacion
Mas comuin que la agenesia, con una incidencia de 0,004 % en series de
apendicectomias (47). La clasificacion propuesta por Cave y modificada por Wallbridge
diferencia tres tipos basicos (48):
I. Tipo A. Ciego tnico con un apéndice duplicado parcialmente, presentando dos
luces separadas y una pared muscular comtn en diverso grado.
II. Tipo B. Ciego tinico con dos apéndices separados desde su origen en el ciego.
i. Tipo B, (bird-like type). Se originan a cada lado de la valvula ileocecal.
ii. Tipo B, (taenia-coli type). Un apéndice normal y otro rudimentario que se
origina del ciego a lo largo de una de sus tenias.
iii. Se han observado apéndices rudimentarios mas distales, en flexura hepdtica
(tipo B3) y en flexura esplénica (tipo By4) (43).

III. Tipo C. Ciego doble, cada uno con su apéndice.

Los tipos By y C se asocian con malformaciones intestinales, genitourinarias y
vertebrales (49) y los tipos A y B, se encuentran generalmente de manera incidental o en
casos de apendicitis de alguno de ellos (50). El diagnostico diferencial de la duplicacion
apendicular se establece con el diverticulo, de modo que la presencia de una pared
muscular la diferencia del diverticulo adquirido, y la presencia de tejido linfatico bien

organizado en la pared la diferencia del diverticulo congénito (48).
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1.5.1.4 Diverticulo congénito o verdadero

Diverticulo generalmente Unico y localizado en el borde antimesentérico, que se
origina por un proceso defectuoso de repermeabilizacion intestinal. Se diferencia del
adquirido por la presencia de muscular propia en la pared (43). Es muy raro, con una
incidencia del 0,014 % en series de apendicectomias (47), representando el 1-6 % de los
casos de diverticulosis apendicular (51). El diagnéstico diferencial se establece con la
duplicacion parcial apendicular y con el conducto onfalo-mesentérico con origen en la

base apendicular, en casos de conexion con el ombligo (52).

Otras malformaciones congénitas extremadamente raras son (4, 52-54):
I. Apéndice en herradura.
II. Apéndice triple.
III. Apéndice accesorio sin comunicacion con el ciego.
IV. Apéndice helicoidal o en forma de espiral.
V. Apéndice intramural o dentro de la pared cecal.

VI. Conducto onfalo-mesentérico con origen en la base apendicular.

1.5.2  Lesiones miillerianas del apéndice
1.5.2.1 Endometriosis

La endometriosis intestinal ocurre en el 10 % de las mujeres con endometriosis y
generalmente se localiza en recto y colon sigmoide. El apéndice se afecta en el 13-18 %
de las endometriosis intestinales y raramente de forma aislada. Suele cursar de forma
asintomatica, aunque un numero significativo de pacientes desarrollan sintomas de
apendicitis. La invaginacion del apéndice puede ser una manifestacion inusual de la
endometriosis apendicular (55). La transformacion preneoplésica y neoplasica de la
endometriosis intestinal es posible, pudiendo dar lugar a varios tipos de carcinomas y

sarcomas (43, 56).
1.5.2.2 Endosalpingosis
Es una entidad rara que ocasionalmente se ha descrito en el apéndice (57).
1.5.2.3 Deciduosis

La reaccion decidual ectdpica o deciduosis ha sido descrita raramente en el apéndice

durante la gestacion (58).
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1.5.3  Lesiones epiteliales del apéndice

El término mucocele ha sido ampliamente utilizado en la literatura médica para
describir la ectasia apendicular obstructiva y el tumor apendicular quistico. Este término
describe unicamente un apéndice dilatado lleno de mucina, pero no ofrece informacion en

relacion a la causa de la dilatacion, por lo que no se recomienda su uso (43).
1.5.3.1 Quiste de retencion

Se debe a la obstruccion de la luz apendicular y se ha denominado mucocele no
neoplasico. Es relativamente raro, con una incidencia de 0,2 % en series de
apendicectomias (59). Raramente es mayor de 2 cm de diametro (60). El diagnostico de
quiste de retencion obliga a excluir areas de neoplasia epitelial, por lo que todo el
apéndice debe ser analizado. Puede romperse y diseminar mucina en el cuadrante inferior
derecho del abdomen, pero a diferencia del pseudomixoma peritoneal, la mucina esta
confinada tipicamente al area de ruptura y no continia acumulandose después de la
apendicectomia (43). Una condicién peculiar asociada con el quiste de retencion
apendicular es la mixoglobulosis, en la cual numerosos glébulos mucoides,

ocasionalmente calcificados, son encontrados dentro de la luz apendicular dilatada (61).
1.5.3.2 Pdlipos hiperplasicos e hiperplasia mucosa difusa

Los polipos hiperpldsicos ocurren raramente en el apéndice, son similares a los

polipos hiperplésicos de colon y podrian ser causa de apendicitis (62).

La hiperplasia mucosa difusa rara vez afecta al apéndice, ocupa un area extensa o
cubre de manera completa la circunferencia apendicular. Su diagnostico diferencial
principal se establece con la neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado (43).

1.5.4  Tumores del apéndice

Su incidencia en series de apendicectomias es inferior al 3 % (63).

1.5.4.1 Tumores epiteliales

Entre los tumores epiteliales, la neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado y el

adenocarcinoma mucinoso son los mas comunes (43).
1. Adenoma serrado

Se denomina asi al polipo intestinal mixto con arquitectura glandular serrada y

displasia epitelial, que parecen ser un estadio intermedio entre el pdlipo hiperplasico y el
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adenoma tubular. Su diagnostico diferencial se establece con la hiperplasia mucosa difusa

y la neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado (43).
11. Adenoma tubular de tipo colonico

Son raros, con una incidencia de 0,126 % en series de apendicectomias (64). Son mas

frecuentes en pacientes con poliposis adenomatosa familiar (43).
1II. Neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado

Esta neoplasia, que ha recibido diferentes nombres como adenoma velloso o
cistoadenoma, se caracteriza porque sus células epiteliales mucinosas columnares
muestran signos de atipia de bajo grado. Ocurre tipicamente en la 6* década de la vida y
clinicamente puede simular una apendicitis (65). Ocasionalmente se rompe y se extiende
por la cavidad peritoneal generando lo que se conoce como pseudomixoma peritoneal, lo
que empeora su pronéstico. La mayoria de los casos de pseudomixoma peritoneal resultan

de tumores primarios apendiculares, generalmente de bajo grado (66).
1V. Adenocarcinoma

Su localizacion apendicular es rara, con una incidencia en series de apendicectomias
de 0,082 % (47). Afecta mas frecuentemente a hombres de 40-70 afios, se manifiesta con
sintomas de apendicitis y su diagndstico preoperatorio es excepcional (67). La
clasificacion de la OMS diferencia seis tipos (43):

i. Adenocarcinoma mucinoso. Representa el 40 % de todos los carcinomas del
apéndice (68). Cuando son quisticos se denominan cistoadenocarcinomas
mucinosos y con frecuencia se rompen, extendiéndose a la cavidad
peritoneal y ovarios (69).

ii. Adenocarcinoma de tipo intestinal. Sigue en frecuencia al anterior y es
idéntico al carcinoma de colon tipico.

iii. Adenocarcinoma de células en anillo de sello. Son raros y tienen un peor
prondstico debido a su rdpida diseminacion dentro de la cavidad peritoneal
(70).

iv. Carcinoma neuroendocrino.

v. Formas mixtas, que incluyen los tumores con componentes de carcinoide de
células caliciformes. El carcinoide de células caliciformes representan el 2
% de los carcinomas apendiculares y se caracterizan por presentar

diferenciacion glandular y endocrina. Recientes estudios bioldgicos e
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inmunohistoquimicos sugieren que representan una linea de diferenciacion
intermedia entre el carcinoide clasico y el adenocarcinoma, lo que podria
explicar su agresivo comportamiento (60, 63).

vi. Carcinoma indiferenciado.
V. Tumores neuroendocrinos

El término neuroendocrino se utiliza para designar a células productoras de
hormonas, que expresan marcadores proteinicos especificos y que contienen granulos
secretores. Los dos tumores de este tipo encontrados casi exclusivamente en el apéndice
son el carcinoide tubular y el carcinoide de células caliciformes. En la actual clasificacion
de la OMS el carcinoide de células caliciformes se incluye como tipo mixto de células
endocrinas/exocrinas, pues muestra diferenciacion endocrina y glandular. Esta
clasificacion diferencia cinco tipos (71):

i. Carcinoide (neoplasia neuroendocrina bien diferenciada).
ii. Carcinoide tubular.
iii. Carcinoide de células caliciformes.
iv. Carcinoide adenocarcinoma mixto.

v. Otros tipos.

El tumor carcinoide es el tipo mas comun de tumor primario maligno del apéndice,
representando el 60 % de todos los tumores apendiculares, con una incidencia de 0,2-2 %
en series de apendicectomias (63, 64). Es dos veces més frecuente en mujeres, con una
edad media al diagnostico de 30-40 afos, aunque todos los grupos de edad pueden verse
afectados, incluido los nifios (72). La mayoria de los autores estan de acuerdo en que los
carcinoides se originan en las células neuroendocrinas subepiteliales de la ldmina propia y

tipicamente contienen células sustentaculares que expresan proteina S-100 (73).

Se ha propuesto una posible relacion entre la fibrosis luminal y el tumor carcinoide,
de manera que la obliteracion fibrosa de la luz apendicular se deberia a una hiperplasia
neurdgena, que incluye células S-100 positivas y células neuro-endocrinas extra-
epiteliales, que también caracterizan a los tumores carcinoides. Durante este proceso, si
predominan los elementos neurales resultaria la hiperplasia neurdégena, mientras que se

desarrollaria el tumor carcinoide si predominan las células neuroendocrinas (73).

Los tumores carcinoides apendiculares suelen ser asintomaticos, pueden generar

sintomas de apendicitis y rara vez metastatizan, generalmente en ganglios linfaticos (74,
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75). La secrecion de serotonina y otros péptidos biolégicamente activos por parte del
tumor, provoca el sindrome carcinoide, forma excepcional de presentacion que se asocia
a la presencia de metastasis hepaticas (73). Los tumores <1 cm de didmetro representan el
70-95 % de los casos y su riesgo de metastasis es practicamente cero. Cuando su tamafio
se sittia entre 1-2 cm el riesgo de metastasis es menor del 1 %, incrementandose hasta el
85 % cuando son >2 cm (63). La apendicectomia se considera el tratamiento adecuado
para carcinoides que muestran una histologia convencional, presentan margenes claros y
su tamano es <2 cm de didmetro (71). Las indicaciones aceptadas de hemicolectomia
derecha incluyen los carcinoides >2 cm de didmetro, las lesiones que se extienden mas
alla de los margenes de reseccion inicial y las metastasis a ganglios linfaticos (75).
Muchos autores sugieren la hemicolectomia derecha para todos los tipos de carcinoide de
células caliciformes, aunque esta recomendacion no estd universalmente aceptada (76).
Aunque algunos autores han sugerido que el carcinoide en nifios y adultos jévenes podria
comportarse de manera mas agresiva, la evidencia sugiere que el prondstico es excelente

tras la apendicectomia para tumores <2 cm de diametro (77).
VI Tumores mesenquimales

El leiomioma es el tumor mesenquimal apendicular maés frecuente, con una
incidencia de 1,7 % en series de apendicectomias (64). En el 50 % de los casos se localiza
en la punta del apéndice y, aunque suele ser un hallazgo incidental, puede presentarse con

sintomas de apendicitis (78).

Otros tumores mesenquimales son el leiomiosarcoma, el paranganglioma ganglio-
cistico, el schawannoma, el lipoma, el hemangioma, (43, 63), el tumor estromal
gastrointestinal (79), el tumor de células granulares (80) y el sarcoma de Kaposi, que

ocurre principalmente en pacientes con SIDA (81).
VII. Linfoma primario

Aunque el tracto gastrointestinal es la localizacion mas comun del linfoma
extraganglionar, el linfoma primario del apéndice es raro, con una incidencia de 0,015 %
en series de apendicectomias (63, 64). En una serie de 117 casos de linfoma
gastrointestinal, s6lo 2 casos (0,85 %) fueron primariamente en el apéndice (82).
Generalmente ocurre entre los 20-40 afios, aunque el rango de edad descrito es mas
amplio (3-84 afos) (83). La mayoria de los pacientes presentan sintomas de apendicitis y

se ha sugerido que un diametro apendicular >15 mm es un signo de sospecha (84). El
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linfoma de Burkitt es el tipo histolégico mas frecuente en nifos y adultos jovenes (85),
mientras que el linfoma difuso de células B grandes es el subtipo mas comun en adultos

mayores (84).
VIII. Afectacion secundaria por linfoma o leucemia

La afectacion secundaria por linfoma o leucemia es menos frecuente que el linfoma
primario del apéndice (43), con una incidencia de 0,005 % en especimenes de
apendicectomia (63). La infiltracion apendicular por leucemia mieloide (sarcoma
granulocitico apendicular) se manifiesta con sintomas de apendicitis (86). El apéndice ha
sido descrito como el lugar de recidiva de linfoma difuso de células B grandes (87),
linfoma de células NK/T de tipo nasal (88) y leucemia linfobléstica aguda de células T
(89). La apendicitis en caso de leucemia aguda es posible y requiere un alto indice de
sospecha para su diagnostico, dada su frecuente presentacion atipica, la posibilidad de
tiflitis en relacion con la quimioterapia y los frecuentes sintomas abdominales asociados a
los efectos adversos de la quimioterapia. El manejo quirurgico de pacientes con leucemia
y abdomen agudo fue controvertido en el pasado debido a los altos indices de mortalidad
operatoria. Actualmente los avances médicos permiten la apendicectomia con seguridad

en estos casos, considerandose el tratamiento mas efectivo (63, 90).
IX. Otros tumores secundarios

Numerosos tipos de tumores metastasicos han sido descritos en el apéndice. El mas
frecuente en mujeres es la metastasis del carcinoma de ovario, especialmente el
adenocarcinoma seroso y el carcinoma seroso peritoneal (91). Otros tipos son el
carcinoma gastrico, el carcinoma de mama, el adenocarcinoma broncogénico, el
carcinoma pulmonar de células pequeiias, el carcinoma de endometrio, el carcinoma de
cérvix, el carcinoma nasofaringeo, el colangiocarcinoma, el coriocarcinoma mediastinico,
el carcinoma de células transicionales y el adenocarcinoma de prostata. La mayoria de

estos tumores obstruyen la luz apendicular y provocan sintomas de apendicitis (43).

1.5.5 Infecciones especificas del apéndice
1.5.5.1 Infecciones viricas

Aunque es conocido que el apéndice participa en la infeccion virica generalizada, la

documentacion histoldgica de la infeccion virica apendicular es rara (92):
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1. Adenovirus. Es el virus mas frecuentemente descrito y se asocia a
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hiperplasia folicular linfoide e invaginacion ileal e ileocecal, especialmente
en nifios. Se cree que causa invaginacion por producir hiperplasia folicular
linfoide, alteracion de la motilidad intestinal o una combinacién de ambas
(93).

CMV. Descrito generalmente en pacientes inmunodeprimidos, es el
patdgeno gastrointestinal mas comun en pacientes con SIDA. La apendicitis
por CMV debe sospecharse en todo paciente VIH positivo que presente
dolor localizado en FID (94).

Virus de la rubeola. Ocasionalmente produce apendicitis y adenitis
mesentérica. La apendicitis probablemente no sea causada directamente por
el virus, sino una consecuencia de la obstruccion apendicular por la
hiperplasia folicular linfoide (95).

Virus de Epstein-Barr (92).

1.5.5.2 Infecciones bacterianas

Algunas infecciones bacterianas especificas causan apendicitis, con o sin afectacion

del intestino circundante:
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Salmonella sp typhi y parathyfi. Raramente aisladas en casos de apendicitis.
El cuadro clinico ¢ histologico es idéntico a la apendicitis inespecifica (93).
Shigella sp. Rara vez causa apendicitis (96).

Campylobacter jejuni. Aislado en algunos casos de apendicitis (97).

Yersinia enterocolitica y pseudotuberculosis. Cocobacilos gram-negativos
de distribucion mundial. Son una de las etiologias mas comunes de enteritis
bacteriana en Europa. Causan apendicitis granulomatosa, enterocolitis,
adenitis mesentérica y podrian simular enfermedad de Crohn clinica e
histologicamente (92). La ileitis y la adenitis mesentérica puede simular
apendicitis (sindrome pseudoapendicular) (98).

Clostridium difficile. La afectacion apendicular es extremadamente rara y

los hallazgos histologicos son los de la colitis pseudomembranosa (99).

VI. Mycobacterium tuberculosis. La TB apendicular es rara, con una incidencia

de 0,1-3 % en series de apendicectomias (63). El apéndice suele afectarse
desde una TB ileocecal, aunque la afectacion primaria es posible. La region

ileocecal se afecta en el 40 % de los casos de TB abdominal, pero el
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apéndice solo en un 1 % (100). En paises no endémicos muchos pacientes
con TB intestinal son inmunodeprimidos (93).

VII. Mycobacterium avium intracellulare. Raramente causa apendicitis y casi
exclusivamente en pacientes inmunodeprimidos (101).

VIII. Actinomyces israelii. Bacteria filamentosa gram-positiva, residente en la
cavidad oral y en el tracto digestivo superior, que raramente causa
enfermedad intestinal. Cuando ocurre, generalmente es de forma crénica
como infeccidén no oportunista, afectando la region ileocecal y asocidndose a
apendicitis granulomatosa (93).

IX. Rickettsia rickettsii (92).
1.5.5.3 Micosis

La afectacion por hongos es muy rara.
1. Mucormycosis. La afectacion del apéndice, ciego e ileon se ha descrito en
pacientes que reciben quimioterapia (92).
II. Histoplasmosis. Podria afectar al apéndice como parte de una infeccion
generalizada del tracto gastrointestinal, generalmente en pacientes

inmunodeprimidos (92).
1.5.5.4 Parasitosis

Muchos parasitos se pueden encontrar en la luz apendicular.

1. Enterobius vermicularis. Este nematodo de distribucion mundial, que afecta
a unos 200 millones de personas, causa la oxiuriasis o enterobiasis, una de
las parasitosis mas comunes en Europa. Su capacidad para invadir la mucosa
gastrointestinal ha sido documentada y los gusanos y/o sus huevos pueden
obstruir la luz apendicular y causar inflamacion similar a la causada por
fecalitos (102). La incidencia de oxiuros en series de apendicectomias es del
0,6-13 %, mientras que el porcentaje de inflamaciéon de los apéndices
infestados es del 13-37 % (63, 93). Histolégicamente causan poca o ninguna
reaccion inflamatoria y ocasionalmente pueden verse granulomas, a veces
con necrosis. Es dificil distinguir entre la apendicitis primaria por oxiuros, la
secundaria como complicacién de la obstruccion de la luz apendicular por
los gusanos y/o sus huevos, y la presencia de la parasitosis en el contexto de

una apendicitis sin relacion con la infestacion (102).

43



MARCOS PRADA ARIAS

1. Ascaris lumbricoides. La ascariasis es una de las infestaciones por helmintos
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1.5.6

mas comunes de distribucion mundial, con una prevalencia mdas alta en
paises tropicales y semitropicales (103). Aunque los gusanos se extienden
desde el estdbmago hasta la valvula ileocecal, el 99 % de ellos se localizan en
el yeyuno e ileon proximal y raramente se encuentran en el apéndice, siendo
excepcional que causen apendicitis (63).

Entamoeba histolytica. Protozoo anaerobio que presenta una distribucion
mundial, afectando a un 10 % de la poblacion. La afectacion apendicular en
la amebiasis es rara y generalmente secundaria a una extension de una
infestacion desde el colon derecho, aunque puede existir la afectacion
aislada del apéndice (93, 104).

Schistosoma haematobium. Este gusano platelminto raramente se encuentra
en el apéndice y causa apendicitis, incluso en paises en donde la
esquistosomiasis 0 bilharziosis es endémica (105). La patogénesis de la
inflamacion apendicular es debida a la reaccion inflamatoria granulomatosa
o a la fibrosis apendicular, que provocan obstruccioén luminal (63, 92).
Strongyloides stercoralis. Nematodo de distribuciéon mundial que rara vez
causa apendicitis (106). La estrongiloidiasis ocurre generalmente en adultos,
muchos de los cuales estan hospitalizados, sufren una enfermedad crénica o
estan inmunodeprimidos (93).

Taeni sp. Helminto extremadamente raro en el apéndice, con muy pocos
casos descritos en la literatura (92).

Otros parasitos. Cryptosporidium, Toxoplasma, Echinococcus, Balantidium

coli, Blastocystis hominis y Trichuris trichiura (92).

Otras patologias del apéndice

1.5.6.1 Enfermedad inflamatoria intestinal

1. Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn involucra pocas veces al apéndice, siendo rara la afectacion
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exclusivamente apendicular (107). Cuando ocurre, suele presentarse entre los 10 y 30
afios con una clinica compatible con apendicitis (108, 109). Distinguir entre la apendicitis
granulomatosa idiopética y la enfermedad de Crohn en fase inicial, con afectacion

exclusiva del apéndice, es dificil. El diagndstico definitivo solo podra realizarse después
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de un seguimiento a largo plazo y tras la exclusién de multiples entidades (63). Cuando la
enfermedad de Crohn esta limitada al apéndice, la apendicectomia es un procedimiento

sin mortalidad intraoperatoria ni postoperatoria y con bajo indice de fistulizacion (110).

La relacion entre la apendicectomia y la enfermedad de Crohn es un tema
controvertido. Algunos estudios observan un efecto protector, similar al observado en la
colitis ulcerosa (111), otros no observan relacion (112, 113), e incluso algunos encuentran
que es un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad (114, 115). Un importante
estudio poblacional observd que el incremento en el riesgo de enfermedad de Crohn tras
apendicectomia desaparecia después de 5 afios y que probablemente era debido a un
sesgo diagnodstico (116). Una posterior revision sistematica y metaandlisis encontrd un
significativo riesgo de enfermedad de Crohn tras apendicectomia, pero con gran
heterogeneidad entre los estudios. Este elevado riesgo temprano tras la cirugia disminuia
posteriormente, y probablemente se debia a un sesgo en relacion con problemas
diagnodsticos en pacientes con una incipiente enfermedad de Crohn que se manifestaba
como apendicitis (117). Se ha observado que el riesgo de Crohn tras apendicitis perforada
es mayor, plantedndose una posible relacion biologica entre ambos procesos, debido a la
asociacion de la apendicitis perforada con la respuesta inmune dominada por las células T
helper tipo 1, caracteristica de la enfermedad de Crohn, y que no se observa en los casos

no perforados ni de apendicectomia negativa (118).
1I. Colitis ulcerosa

En la colitis ulcerosa las lesiones mucosas y submucosas pueden ser discontinuas o
parcheadas hasta en un 30-40 % de los pacientes (119). En estos casos se afecta el
apéndice y el orificio periapendicular, en algin momento de la evolucion, en el 12,3-86 %

de los pacientes (120, 121), no debiéndose confundir con la enfermedad de Crohn (122).

La apendicectomia reduce el riesgo de desarrollar colitis ulcerosa. En un metaanalisis
de 17 estudios que investigaban esta relacion, se encontr6é que la cirugia estaba asociada
con un 69 % de reduccion en el riesgo de desarrollar colitis ulcerosa (123). Otros estudios
han observado ademas:

i. La apendicectomia tiene un mayor efecto protector en nifilos y se asocia a un
retraso en la edad de inicio de la enfermedad (124).

ii. Si se realiza antes del inicio de la enfermedad hace que sea menos severa (111).
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iii. Si se realiza después del inicio de la enfermedad no muestra efectos beneficiosos
en la severidad (125).

iv. La apendicectomia por si sola no protege contra el desarrollo de colitis ulcerosa.
Soélo en casos de apendicitis o adenitis mesentérica en la infancia o adolescencia

estd asociada a una reduccion del riesgo, pero no después de los 20 afios (126).

El mecanismo de proteccion es desconocido y se han planteado diversas hipotesis. Se
han involucrando factores inflamatorios, genéticos, infecciosos o inmunitarios, pero hasta

ahora no existen pruebas concluyentes a favor de ninguno de ellos (126).
1.5.6.2 Fibrosis quistica

El apéndice puede verse afectado en pacientes con fibrosis quistica, encontrandose
varios hallazgos patologicos como la distension mucosa del apéndice, que se asocia al

ileo meconial en neonatos, la invaginacion ileocecal y la apendicitis (127).
1.5.6.3 Vasculitis

La vasculitis apendicular es infrecuente, con una incidencia de 0,3-1,9 % en
especimenes de apendicectomia (128). Puede ocurrir en el contexto de una vasculitis
sistémica o ser una vasculitis aislada del apéndice (43). La poliarteritis nodosa es la
vasculitis sistémica mas comun que afecta el tracto gastrointestinal y es la causa mas
frecuente de vasculitis apendicular (129). Una clasificacion en base al esquema utilizado
para la vasculitis de la vesicula biliar, diferencia tres grupos (130):

I. Grupo 1. Vasculitis como manifestacion de poliarteritis nodosa.

II. Grupo II. Vasculitis en enfermedad que asocia vasculitis (Lupus
eritematoso sistémico, purpura de Henoch-Schélein, artritis reumatoide,
esclerodermia, arteritis de la arteria temporal).

III. Grupo III. Vasculitis apendicular aislada.
1.5.6.4 Proliferacion neural y neuromas

La proliferacion neural ha sido raramente descrita en el apéndice asociada con la
neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von Recklinghausen. Microscopicamente se

observan neurofibromas plexiformes con proliferacion de células ganglionares (131).

Otras proliferaciones de tejido nervioso descritas, no asociadas a neurofibromatosis,

son los neuromas, los neurofibromas y la apendicopatia neurogénica (20, 43).
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1.5.6.5 Diverticulos adquiridos

Los diverticulos adquiridos, falsos diverticulos o pseudodiverticulos, son mas
frecuentes que los congénitos, con una incidencia de 0,3-2 % en especimenes de
apendicectomia (132). Se originan a través de defectos murales o zonas de baja
resistencia en la pared muscular, en relacion con hiatos vasculares o areas de inflamacion
previa con cicatrices o perforaciones, por donde se produce un prolapso de la mucosa.
Suelen ser pequefios (3-5 mm de didmetro), con frecuencia multiples y generalmente se
localizan en el tercio distal (60 %), en su lado mesentérico (60 %) (133). Suelen ser
asintomaticos y su complicacion mas comun es la inflamacion y perforacion, que simula
una apendicitis, lo que generalmente ocurre en varones entre los 40-60 afios. El riesgo de
perforacion con diverticulosis es alto, por lo que se recomienda la apendicectomia

profilactica en casos de diagnostico incidental (132, 134).
1.5.6.6 Torsion o volvulo

La torsion o volvulo del apéndice es una rara condicion, que genera un cuadro similar
a la apendicitis, siendo su diagnostico establecido generalmente en el momento de la
cirugia. Se asocia a la localizacion pélvica y a una longitud mayor de la habitual (> 7 cm).
La direccion de rotacion es variable, aunque es mas frecuente en sentido antihorario.
Diversos factores se consideran predisponentes de la torsion como fecalitos, que
provocan contracciones peristalticas irregulares y descoordinadas, y procesos
inflamatorios, lipomas, mucoceles o un mesoapéndice en abanico asociado a una base

estrecha, que harian al apéndice mas inestable (4, 135).
1.5.6.7 Invaginacion

La invaginacion del apéndice es muy poco frecuente. Se ha clasificado segin el
segmento invaginado en 5 tipos (clasificacion de Mc-Swain):
I. Tipo 1. Invaginacién de la punta apendicular.
II. Tipo 2. Invaginacion de la zona intermedia entre la punta y la base.
III. Tipo 3. Invaginacion de la base del apéndice, es el tipo mas frecuente.
IV. Tipo 4. Invaginacion retrograda, la zona proximal se invagina en la distal.

V. Tipo 5. Invaginacion completa del apéndice en el ciego.

Su clinica es muy variable, pudiendo generar un cuadro de apendicitis, un cuadro de
obstruccion intestinal o una masa cecal palpable. Se han descrito casos asintomaticos,

hallados incidentalmente en una prueba de imagen o intervencion quirirgica. La
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desinvaginacion manual y apendicectomia es el tratamiento indicado, aunque en

ocasiones no se puede desinvaginar y es necesario realizar una reseccion cecal (136, 137)
1.5.6.8 Situacién andmala

El apéndice puede situarse en el hemiabdomen izquierdo en caso de anomalias
congénitas de la posicion intestinal, como la malrotacion intestinal y situs inversus total.
La malrotacion intestinal es un espectro de anomalias de la posicion del intestino debido a
la no rotacidén o rotacion incompleta del asa intestinal primitiva, que se presenta en un
0,03-0,5 % de la poblacion. El situs inversus total es mas raro, ocurre en el 0,001-0,01 %
de la poblacion, pudiendo ser completo, cuando afecta al térax y abdomen, o parcial
cuando so6lo lo hace a uno de ellos. En estos casos podria ocurrir una verdadera
apendicitis izquierda, diferente de la apendicitis que cursa con dolor abdominal izquierdo
debido a un apéndice derecho largo que se proyecta hacia la izquierda. Las pruebas de
imagen son fundamentales para un correcto diagndstico en estos casos. Los pacientes
intervenidos de hernia diafragmatica, gastrosquisis, onfalocele y malrotacion intestinal,

no apendicectomizados, presentaran generalmente el apéndice en el lado izquierdo (138).
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1.6 ASPECTOS HISTORICOS DE LA APENDICITIS AGUDA EN EL NINO

La primera referencia escrita del apéndice como el “gusano del intestino”, se
encuentra en las inscripciones de algunos vasos canopos, recipientes donde se colocaban
las visceras lavadas y vendadas de los difuntos, utilizados en los ritos funerarios del

Antiguo Egipto (ca. 3150 a. C.-31 a. C.) (139).

La primera apendicitis de la que existe constancia fue descrita en 1910 por G. Elliot
Smith y Wood Jones, al descubrir en el cuerpo momificado de una joven egipcia de la era
bizantina, un apéndice unido mediante una banda fibrosa a la pared pélvica, hallazgo

sugestivo de que sobrevivio a una apendicitis perforada (140).

En los tratados y escritos clasicos griegos pueden encontrarse multiples referencias a
la apendicitis, como por ejemplo:
I. En los Aforismos de Hipocrates (ca. 400 a. C.): “Si sigue un dolor constante
debajo del bajo vientre largo tiempo, supuracion amenaza si tumefaccion ofrece”
y “Si un tubérculo o absceso llega a abrirse interiormente, vomitos, abatimiento y
sincopes sobrevienen” (141).

II. En el tratado De Medicina de Celso (ca. 25 a. C. — 50 d. C.): “La enfermedad que
estd en el intestino més grueso se sitia principalmente en esa parte que he descrito
como una calle sin salida. Hay extrema flatulencia y violentos dolores
especialmente en el lado derecho...” (142). Cope sugiere que “la calle sin salida”
podria ser el apéndice y la enfermedad descrita la apendicitis (143).

III. En el tratado Sobre las causas y los sintomas de las enfermedades de Areteo de
Capadocia (30 d. C.): “Yo mismo he hecho una incisiéon en un absceso del colon
en su lado derecho, cerca del higado, saliendo gran cantidad de pus, el cual estuvo
fluyendo también durante varios dias, y el paciente se recuper6d”. Collins sugiere

que Areteo realmente dren6 un absceso apendicular (139).

Ni en los trabajos de Aristételes (siglo IV a. C.) ni en los de Galeno (siglo II d. C.) se
hace referencia al apéndice (139). Estos trabajos que se basaron en la diseccion de
animales (cerdos y macacos) que no tienen apéndice fueron en los que se asento el

conocimiento anatomico hasta el Renacimiento (144).

La primera referencia al apéndice en la literatura europea, aparece en el
Renacimiento, cuando Leonardo da Vinci lo dibuja en 1492 (Figura 12) (145). Berengario

de Carpi realiza la primera descripcion escrita en 1521, cuando escribe “Un aditamento
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(...) vacio en su interior, de una anchura menor al dedo mas pequefo de la mano y de una
longitud de tres pulgadas aproximadamente” (146). Posteriormente, Andreas Vesalius

(1514-1564), profesor de Anatomia de Padua, ilustr6 y describio el apéndice en 1543,

llamandolo caecum, que significa saco ciego (139, 147).
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Figura 12. Dibujo del apéndice, Leonardo da Vinci, 1492

Fuente: Zollner F., Leonardo da Vinci. The complete paintings and drawings, 2007

A partir del siglo XVI empiezan a aparecer descripciones de apendicitis en la

literatura:

I. En la Historia de la apendicitis de Morer, se traduce un informe del médico
Francés Jean Fernel, del afio 1544: “Al abrir el cadaver encontramos el caecum
exprimido y contraido (...) lo que resulta en un material 4cido y corrosivo que esta
impedido de continuar, permaneciendo durante un inusual largo tiempo, que se
abre camino dentro de la cavidad abdominal, el intestino esta rojo y perforado a

corta distancia de la obstruccion...” Con el término caecum podria estar
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refiriéndose al apéndice, por lo que seria la primera descripcidon conocida de una
apendicitis (148).

Lorenz Heister, anatomista y cirujano alemén, realizd6 en 1711 una diseccion
publica del cuerpo de un malhechor, y en 1753 escribi6: “Esperando demostrar a
los espectadores la posicion del intestino grueso, encontré el apéndice vermiforme
del ciego de color negro, contrario a su aspecto natural y mas adherido de lo
normal a la membrana de la pared abdominal, llamada peritoneo. Esperando
aislarlo con una suave traccion, el tejido del apéndice vermiforme se desgarro, a
pesar de que el cadaver estaba muy fresco, y dos o tres cucharadas de pus salieron
de su interior. Esto puede servir como prueba de que en el ciego y en el apéndice
vermiforme puede existir inflamacion y absceso” (149).

En diciembre de 1735, Claudius Amyand del Hospital St. George en Londres,
operd a un nifio de 11 afios que presentaba desde hacia afios una hernia escrotal y
desde hacia un mes una supuracion a través de una fistula en la base del escroto.
Amyand encontr6 un apéndice inflamado perforado por un alfiler, que ligd y
extirp6 a través del escroto. El nifio se recuperd y abandono el hospital al mes de

la intervencion (150).

Durante el siglo XIX se describieron numerosas series de apendicitis postmortem en

nifios y adultos:

L.

II.

I1I.

John Parkinson, cirujano londinense, describi6 en 1812 wuna apendicitis
gangrenosa con un fecalito en la autopsia de un nifio de 5 afios (151).

Francois Mélier describi6é en 1812, ocho autopsias con obstruccion apendicular,
incluyendo un caso en un nifio de 13 afios con un apéndice lleno de gusanos. En
este trabajo escribid: “Si fuese posible establecer, de manera cierta, positiva, el
diagnéstico de esta afliccion, y que fuese siempre bien definida, se podria
concebir la posibilidad de aliviar la enfermedad por medio de una operacion;
quizas lleguemos un dia a este resultado”; esta prediccion tuvo que esperar al
desarrollo de la anestesia y la antisepsia para hacerse realidad (152).

Dupuytren, Cirujano Jefe del Hotel Dieu de Paris (1815-1835) en su tratado
Clases de cirugia clinica, describi6 siete casos de abscesos en fosa iliaca, seis de
ellos en el lado derecho, pero asigné la propension de la infeccion hacia ese lado,
a la disposicion anatdmica del ciego, no a la presencia del apéndice. Creia que la

naturaleza retroperitoneal del ciego, su uniéon con el intestino delgado y la
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IV.

VL

estrechez de la véalvula ileocecal, predisponian la permanencia de cuerpos extraios
que conducian a la formacion de abscesos (153). Se piensa que este error de
Dupuytren, provocoé que durante algunos afios las publicaciones sobre procesos
inflamatorios en la fosa iliaca derecha no mencionaran el apéndice (144).

Husson y Dance, cirujanos colegas de Dupuytren, describieron 15 casos de
abscesos en fosa iliaca derecha sin referencia al apéndice (154).

Menicére, cirujano también del Hoétel Dieu de Paris, describi6 en 1828, dos
pacientes de 16 y 18 afios con tumores inflamatorios en fosa iliaca derecha, que se
recuperaron completamente después de 12 y 30 dias de permanencia en el hospital
(155), lo que pone de manifiesto que la recuperacion de la apendicitis era posible
sin cirugia, incluso antes de la llegada de los antibidticos (144).

Gottfried Goldbeck, un estudiante de la Universidad de Giessen, Alemania, leyo6 la
publicacion de Husson y Dance, y bajo la direccion del profesor Puchelt, realizo
su tesis doctoral Inflamacion en la fosa iliaca derecha, en donde relata el cuadro
clinico de un niflo de 10 afios que fallecié de una peritonitis. A pesar de describir
el apéndice distendido, gangrenoso y perforado, lleno de huesos de cerezas que el
nifio habia comido unos dias antes, propone el término “peritiflitis” para describir
la enfermedad, lo que resalta la importancia que se le daba al ciego en ese

momento (143).

En la primera mitad del siglo XIX se reconoce finalmente la inflamacion apendicular.

L.

II.

I1I.
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Thomas Hodgkin, patdlogo inglés descubridor de la Enfermedad de Hodgkin,
escribid en 1836, en su tratado Clases de anatomia patologica de las membranas
serosas y mucosas, que la inflamacion del peritoneo en la fosa iliaca es a veces
provocado por una afeccion del apéndice” (156).

Richard Bright y Thomas Addison del Guy’s Hospital de Londres, en su
publicacion de 1839, Inflamacion del ciego y el apéndice vermiforme, escribieron:
“por numerosas disecciones se ha probado que el absceso fecal formado en la fosa
iliaca derecha, se origina, en la mayoria de los casos, en una afeccion del
apéndice” (157).

James Copland, en su Diccionario de prdactica médica, escribid de la inflamacion
del caecum, “Hay pocas enfermedades mas definidas en su caracter (...) Puede
atacar unicamente el apéndice vermicular o el tejido que conecta el caecum al

musculo iliaco interno” (158).
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IV. Emile Leudet, del Hotel Dieu de Paris, en su publicacion, Estudios anatomicos,
patologicos y clinicos sobre la ulceracion y perforacion del apéndice vermiforme,
escribia: “El apéndice ileocecal es, en efecto, una causa bastante frecuente de
inflamacion localizada (...) la perforacion del apéndice ileocecal es, de todas las
partes del intestino, la observada mas frecuentemente”. En la revision que realizd
de 30 de sus propias observaciones, se incluian 3 nifos de 8, 16 y 17 afios, que
fallecieron de apendicitis (159). Leudet se adelanté a su tiempo y publicé sus
escritos 27 afios antes de que la inflamacion apendicular fuese ampliamente

aceptada por la comunidad médica (144).

A finales del siglo XIX aparece por primera vez el término “apendicitis” en la
literatura médica. En junio de 1886, el profesor de Harvard, Reginald Heber Fitz (Figura
13), presento el trabajo Inflamacion y perforacion del apéndice vermiforme, en la primera
reunion de la Asociacion de Médicos Americanos (160). Fitz analiz6 257 casos y realiz6
una revision de la literatura, concluyendo que “Es preferible el uso del término
apendicitis para expresar la condicion primaria”, y reconociendo la necesidad de un
diagnostico y tratamiento quirdrgico temprano (161). A pesar de la combinacién de un
término latino (appendere, colgar) y un sufijo griego (-itis, inflamacion), se acepto en el

lenguaje de la cirugia y consiguidé un reconocimiento universal (144).

Figura 13. Reginald Heber Fitz, MD

Fuente: http://www.massgeneral.org/about/newsarticle.aspx?id=3055
Acceso el 16/06/2015
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La primera apendicectomia por sospecha de apendicitis fue realizada por el
cirujano escocés, Robert Lawson Tait en 1880 (162). Su operacion precedio a las
apendicectomias del canadiense, Abraham Groves (163) y del americano, Charles

McBurney (164).

McBurney en 1889 describi6 las manifestaciones clinicas de la apendicitis y presentd
su primera serie de pacientes operados, advirtiendo de la dificultad para establecer el
diagnostico en algunos casos (164). En 1894 propuso la localizacion de la incision en la
piel en la FID y su técnica quirtrgica de separaciéon muscular para el abordaje quirtirgico
del apéndice (14). La apendicectomia segun la técnica de McBurney ha sido el principal
método de tratamiento quirurgico de la apendicitis hasta que Karl Semm realiz6 la
primera apendicectomia laparoscdpica en un adulto en 1980 (165) y Benno M. Ure et al.

presentaron la primera serie de apendicectomias laparoscopicas en nifios en 1991 (166).

Aunque el apéndice provocd enfermedad y muerte desde tiempos prehistoricos, su
importancia patologica no fue ampliamente aceptada hasta el siglo XIX. La recuperacion
de la apendicitis era un tema de suerte, hasta que la contribucion de Fitz, realizada en un
momento de rapidos avances quirurgicos, marco el inicio de la era de la cirugia urgente

(144).

La importancia de establecer rdpidamente y de manera adecuada el diagnostico
comenz6 a ser necesaria. La dificultad del diagnostico de la apendicitis en nifios y la
necesidad de médicos especialmente formados y entrenados en ello, fue un tema que se
plante6 desde principios del siglo XIX. Howard A. Kelly, en 1905, en su tratado E/
apéndice vermiforme y sus enfermedades, en el capitulo “Apendicitis en el nifio”,
escribia: “... a menudo es imposible determinar claramente el punto exacto del dolor, el
cirujano depende fundamentalmente de la palpacion (...) En la exploracion del nifio
enfermo, o por debajo de la edad de 10 afios, los servicios de un médico especializado en
enfermedades de los niflos es de gran valor, pues a base de habito y experiencia, es capaz
de entender las respuestas y estimar el valor de los sintomas del nifio bajo circunstancias

que solo confundirian a un observador ordinario” (167).

Se estima que en Estados Unidos, la mortalidad de la apendicitis a mediados del siglo
XIX era del 50 %. Al irse estableciendo el tratamiento quirGrgico temprano ante la
sospecha de apendicitis como la mejor opcion, la mortalidad se redujo de manera

importante, de modo que a finales del siglo XIX se situaba alrededor del 15 % (167). Los
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protocolos actuales de manejo de la apendicitis tienen sus raices historicas en el manejo
quirargico temprano, que posibilitd esa importante reduccion de mortalidad. Los avances
en anestesia, antisepsia, antibioticos, hemostasia y sueroterapia han hecho posible que la
recuperacion actualmente sea casi universal, incluso en casos de nifios muy pequefios o
criticamente enfermos, aunque no se debe olvidar que la apendicitis puede ser una

enfermedad mortal (144).

Fitz ya habia advertido que la recuperacion espontdnea podia ocurrir en algunos

13

casos de apendicitis, “... la posibilidad de la resoluciéon debe ser reconocida...”, al
observar incidentalmente que un tercio de los pacientes en los que se realizaba autopsia
en la era preapendicectomia, mostraban signos de una inflamacion apendicular resuelta

espontaneamente sin cirugia (161).

A lo largo del siglo XX han sido publicadas en la literatura médica numerosas series
de pacientes tratados de apendicitis de manera conservadora con antibidticos, con
porcentajes de recurrencia del 10-15 % (168-170). Aunque estos estudios presentan
importantes defectos en relacion con el diagndstico y seguimiento, sugieren que el

tratamiento conservador de la apendicitis es una alternativa a la cirugia (171).

55



MARCOS PRADA ARIAS

56



INTRODUCCION

1.7 ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA APENDICITIS AGUDA

La apendicitis es una enfermedad compleja y heterogénea, cuya causa subyacente
todavia no esta bien caracterizada. En su etiologia y patogenia intervienen multiples
factores, variables segun las caracteristicas genéticas del individuo, que en ultimo término
conducen a un final comun de invasion de la pared del apéndice por bacterias entéricas

(92,93, 172).

1.7.1  Etiologia de la apendicitis

Los factores etiologicos implicados incluyen (172-174):
a. Obstruccion de la luz apendicular.
b. Ulceracién mucosa por un proceso infeccioso.
c. Dieta baja en fibra.
d. Compromiso vascular apendicular extramural.

e. Factores genéticos.
1.7.1.1 Obstruccion de la luz apendicular

La obstruccion de la luz apendicular se ha considerado el factor mas importante en el
desarrollo de apendicitis. Esta obstruccion podria ser inespecifica o causada por material
fecal (fecalito), comida no digerida (semillas o restos vegetales), otro tipo de material
extrafio, parasitos, una hipertrofia del tejido linfatico, bandas fibrosas o un giro o torsion
del organo (18, 138, 172). Algunos hechos que apoyarian la obstruccion como un factor
responsable serian:

I. El pico de apendicitis que se observa entre los 10-19 afios podria estar en relacion

con la mayor cantidad de tejido linfatico presente en este periodo (4).

II. Los nifios menores de 2 afios raramente desarrollan apendicitis, probablemente
porque la configuraciéon de su apéndice, en forma de piramide invertida, no
predispone a la obstruccion (4).

III. En modelos experimentales animales se ha observado que la ligadura del apéndice

se asocia con el desarrollo de apendicitis (175).

Algunos autores argumentan que la obstruccion es el resultado y no la causa de la
inflamacion (172, 176). Algunos hechos que apoyarian esta hipodtesis serian:
I. La evidencia de obstruccion solo se demuestra en un 30 % de los especimenes de

apendicectomias realizadas por apendicitis (92); por ejemplo, los fecalitos solo
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estan presentes en el 10-20 % de las apendicitis (177), aunque también se
encuentran en el 27 % de los apéndices normales en autopsias (178).

II. La hiperplasia linfoide es mas comun en el apéndice no inflamado que en la
apendicitis, donde s6lo ocurre en un 6 % de los casos (179).

[I. Un estudio experimental de mediciéon de presion intraluminal apendicular en
humanos en diferentes estadios de evolucion de apendicitis, observo que el
incremento de presion no era un hallazgo inicial, sino el resultado del proceso

inflamatorio, que era realmente el que originaba la obstruccion (173).
1.7.1.2 Ulceracion de la mucosa por un proceso infeccioso

Se ha observado que la ulceracion de la mucosa ocurre antes que la dilatacion del
apéndice en casos de apendicitis (180). Esta lesion podria estar causada por algiin agente
infeccioso, como enterovirus, lo que explicaria los brotes de apendicitis ciclicos que se
observan en estudios epidemiologicos y que parecen corresponderse con la participacion

de agentes infecciosos transmisibles (181, 182).

Segun la hipotesis higiénica, la industrializacion con sus mejoras higiénicas
asociadas expone a los individuos a un menor contacto con bacterias y parasitos, de modo
que se reducen las infecciones pero también los estimulos que recibe el sistema
inmunitario. Esto originaria en determinados individuos una reactividad inmunitaria
alterada que los haria mas propensos a desarrollar otros tipo de enfermedades o
infecciones. El incremento de la incidencia de apendicitis en paralelo con la
industrializacién y las mejoras higiénicas, ha hecho que algunos autores planteen la
hipotesis de un posible desencadenamiento de la apendicitis por una infeccion entérica en

individuos susceptibles (41, 183).
1.7.1.3 Dieta baja en fibra

La dieta baja en fibra también podria explicar que la apendicitis sea mas frecuente en
paises industrializados y medios urbanos, en comparacion con paises en desarrollo y
medios rurales (184). Esta dieta provocaria un enlentecimiento del transito intestinal y
retencion de heces en el apéndice, que incrementaria la susceptibilidad a infecciones
(173). No obstante, la reduccion de la incidencia de apendicitis en la segunda mitad del
siglo XX se ha asociado a pocos cambios en la ingesta de fibra en la dieta, y en estudios
de poblaciones con baja ingesta de fibra se han observado bajos indices de apendicitis

(185). Se ha sugerido que la ingesta de vegetales verdes y tomates seria mas protector
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para el desarrollo de apendicitis que la ingesta total de fibra, posiblemente actuando a
través de un efecto en la flora bacteriana intestinal (186). También se han detectado
diferencias en el apéndice de diversos grupos de poblacion, en relacion al numero de
células neurosecretoras subepiteliales y el grado de hiperplasia neural, y se ha propuesto

la dieta como factor responsable (187).
1.7.1.4 Compromiso vascular apendicular extramural

Algunos estudios han observado que los nifios que sufren un traumatismo abdominal
son mas propensos a desarrollar apendicitis, en probable relacién con una obstruccion

luminal y/o un compromiso vascular desencadenado por el trauma (188).
1.7.1.5 Factores genéticos

Los factores genéticos implicados en la apendicitis explicarian las diferencias de
incidencia observadas entre grupos raciales y étnicos, y la asociacion familiar (189). Las
razas negra y asiaticas tienen alrededor de la mitad de incidencia de apendicitis que las
razas negra o blanca, conviviendo en un mismo medio (190). En un estudio de la
asociacion familiar de la apendicitis en el que se recogieron datos de tres generaciones, se
concluia que la posibilidad de apendicitis era 10 veces mayor en un nifio con un familiar
apendicectomizado (riesgo relativo de la historia familiar positiva para apendicectomia
por apendicitis de 10,0). El andlisis de segregacion era compatible con un modelo
poligénico o multifactorial con una heredabilidad total del 56 %, de modo que casi la
mitad de la variabilidad en el riesgo de apendicitis se deberia a factores ambientales
(184). Recientes estudios han comparado la expresion de genes de mediadores
inmunitarios proinflamatorios y antiinflamatorios en el apéndice normal y en la
apendicitis, detectando algunas diferencias en la expresion de 1L-4, IL-6, IL-8 e IL-10 en
el liquido peritoneal (191-193). Se ha observado, en casos de apendicitis, un incremento
en la expresion del ARNm de la IL-8 en la mucosa del apéndice (194) y un incremento en
la cantidad de IL-8 en el liquido peritoneal (191, 192, 195), demostrandose una
correlacion entre la expresion de IL-8 y la severidad de la apendicitis (196). La IL-8, que
es producida por macrofagos y monocitos activados, actua selectivamente como
quimioatrayente de neutréfilos y es expresada generalmente formando parte de la
respuesta inmune a estimulos inflamatorios, como los lipopolisacaridos bacterianos o el
FNT (195). En la apendicitis no se han demostrado alteraciones en la expresion de

muchos otros genes que caracterizan a otros procesos inflamatorios intestinales como la
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IL-2, ITF-y, FNT o IL-5. Esto indica que probablemente el estimulo inflamatorio en la
apendicitis actia con un alto grado de especificidad, mediante la expresion de un patron
determinado de genes y la activacion de vias inflamatorias especificas, lo que sugiere una
patogénesis subyacente uniforme, con improbable participacion de la respuesta inmune

tipo 1 o tipo 2, que caracteriza a otras enfermedades inflamatorias intestinales (196).

También se han encontrado diferencias en la expresion de genes de mediadores
inmunes proinflamatorios y antiinflamatorios entre la apendicitis no complicada y la
complicada, que concuerda con su diferente comportamiento epidemiologico y que
apoyaria la hipotesis de que la apendicitis complicada no es simplemente un estadio
evolutivo avanzado de la enfermedad no complicada, sino que podrian tener mecanismos

fisiopatologicos diferentes (182).

Algunos estudios muestran mayores niveles peritoneales y en plasma de IL-6 e IL-8
en pacientes con apendicitis complicada (193, 195). Estas IL podria provocar mayor
grado de inflamacion y trombosis en el apéndice, debido a su capacidad de promover la
degranulaciéon de neutréfilos y de inhibir la apoptosis, lo que provocaria mayor
destruccion tisular y finalmente perforacion (192). En el desarrollo de los casos
complicados participaria una respuesta inmune mas intensa a un patégeno o patdgenos
similares a los que causarian los casos no complicados. Las tasas de apendicitis
complicada reflejarian la proporcion de la poblacion con predisposicion genética a

desarrollar esta determinada respuesta inmune (182, 197).

Las células T-helper 1 'y T-helper 2 desempenan un papel crucial en la regulacion de
la respuesta inmune, gracias a la relacion mutuamente antagonica de las citokinas que
producen (28). Algunos estudios muestran la existencia de un perfil de citokinas asociado
unicamente a la apendicitis complicada, con incremento de INF-a e IL-10 tras
determinados estimulos, en relacion con una mayor respuesta de células T-helper 1 en
estos casos. Este diferente patron de respuesta heredado podria reflejar diferencias

genéticas entre pacientes con apendicitis no complicada y complicada (118).
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1.7.2  Patogenia de la apendicitis
1.7.2.1 Proceso patogénico

El apéndice secreta 2-3 ml de moco diariamente y su promedio de capacidad es de
aproximadamente 1 ml. Segun la ley de Laplace (APresion=Tension superficial/Radio),
tras su obstruccidon primaria o secundaria al proceso inflamatorio se produce una rapida
dilatacioén, responsable del dolor de tipo visceral, sordo y difuso, de localizacién
periumbilical, tipico de la apendicitis temprana. El sobrecrecimiento bacteriano
intraluminal origina dilatacion, incremento de presion parietal y congestion vascular por
oclusion de capilares y venas. La distension de la pared del apéndice es responsable de las
natseas y vomitos reflejos y del progresivo aumento del dolor. Cuando el proceso
inflamatorio afecta al peritoneo parietal de la region, se desencadena el dolor de tipo
somatico, agudo, bien localizado e intenso, y se produce la caracteristica migracion del
dolor a la FID. La congestion vascular, al dafar el flujo sanguineo apendicular, provoca o
aumenta la disrupcion de la barrera mucosa, que permite la invasion bacteriana de la
pared. La absorcion de las toxinas bacterianas y de los productos de los tejidos necréticos
causan fiebre, taquicardia y leucocitosis. Cuando el incremento de presion excede la
presion arteriolar, se desarrollan infartos en las zonas peor vascularizadas, generalmente
el borde antimesentérico. Finalmente, la isquemia y la necrosis conducen a la perforacion
en esas areas infartadas (4, 177, 198). La perforacion libera las bacterias en la cavidad
peritoneal, provocando una peritonitis generalizada. Estas bacterias pueden alcanzar la
circulacion sanguinea, generando bacteriemia regional (portal) y sistémica (199). Si la
infeccion es contenida por las asas del intestino y el epiplon, el proceso infeccioso se

localiza, formandose un plastrén o un absceso intraabdominal localizado (18).
1.7.2.2 Dolor abdominal en la apendicitis

El dolor es el sintoma fundamental o predominante en la apendicitis. Desde un punto

de vista fisiopatoldgico, el dolor puede tener un origen visceral, somético o reflejo (200,

201):

I. Dolor visceral. Los receptores dolorosos viscerales, que responden a estimulos
mecanicos y quimicos, se localizan en el peritoneo visceral, en el mesenterio y en
las capas musculares y mucosa de las visceras. El estimulo principal que
desencadena este tipo de dolor es el estiramiento y la distension, aunque también

contribuyen la torsion y la contraccion. Este impulso se transmite a través de
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aferentes conductoras lentas (fibras C amielinicas) del sistema nervioso autbnomo
a la médula espinal y al SNC. El dolor visceral se percibe generalmente en la linea
media, debido a que la inervacion visceral de los 6rganos abdominales es bilateral,
y suele ser sordo, difuso y/o punzante. La localizacion del dolor se corresponde
con aquellos dermatomas que se corresponden con la inervacion de los drganos
afectados. Cuando el estimulo se origina en el intestino delgado y colon derecho,
el dolor se localiza periumbilical. La participacion autondmica concurrente podria
causar ademas sudoracion, nauseas, vomitos, palidez y ansiedad. La apendicitis
cursa inicialmente con este tipo de dolor visceral periumbilical, debido a la
distension y estiramiento de las paredes del apéndice.

II. Dolor somatico. Los receptores dolorosos somaticos, que responden a estimulos
mecanicos y quimicos, como el estiramiento y ciertos mediadores inflamatorios
(prostaglandinas), se localizan en el peritoneo parietal, en el masculo de la pared
abdominal y en la piel. El impulso se transmite a través de aferentes conductoras
rapidas (fibras A delta mielinicas) a la médula espinal de T6 a L1 y al SNC. El
dolor somatico se percibe generalmente lateralizado, debido a que la inervacion
parietal es unilateral, y suele ser agudo, bien localizado e intenso. En la
apendicitis este dolor aparece por la irritacion directa del peritoneo parietal en
relacion con el apéndice inflamado y es responsable de la tipica localizacion del
dolor en la FID.

III. Dolor referido. Este dolor ocurre cuando las fibras nerviosas aferentes viscerales,
que transmiten el estimulo desde el 6rgano abdominal afectado, entran en la
médula espinal al mismo nivel que otras vias nociceptivas somaticas aferentes
procedentes de areas extraabdominales. Esto provoca que se perciba un dolor bien
localizado en un regiéon anatdmica que se encuentra alejada del 6rgano abdominal

afecto.
1.7.2.3 Bacterias implicadas en la apendicitis

Las bacterias implicadas en la apendicitis incluyen las habituales de la flora entérica
fecal, con una flora bacteriana mixta compuesta por aerobios y anaerobios Gram
negativos. Las méas comunes son Escherichia coli entre los aerobios, Bacteroides entre
los anaerobios, Peptostreptococcus y Pseudomonas (202, 203). La infeccion por aerobios
predomina en las apendicitis tempranas, con un cambio a aerobios y anaerobios

posteriormente en el curso de la enfermedad (174). Una de las especies mas frecuentes es
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Bacteroides fragilis, cuyo papel en la patogénesis de la enfermedad continua siendo
debatido (204). Algunos estudios en Espafia han observado un incremento de la
prevalencia de Pseudomonas en las apendicitis pedidtricas en los ultimos afios,

especialmente en menores de 5 afios (205).

Recientes estudios moleculares de deteccion de secuencias genéticas para la
identificacion de poblaciones bacterianas en el apéndice, han mostrado que la apendicitis
se asocia a una abundancia de determinadas bacterias. Las mds abundantes son las del
género Fusobacterium, cominmente encontradas en la cavidad oral, seguidas en
frecuencia por Bacteroides. Son menos frecuentes las bacterias del filo Proteobacteria,
que incluye a Escherichia coli y Pseudomonas. También se observan frecuencias
elevadas de otros géneros de bacterias presentes en la cavidad oral como Gemella y
Parvimonas. Algunas de estas especies, incluyendo Fusobacterias, se han implicado en
procesos infecciosos orales y extraorales. Segun estos estudios, la apendicitis se asocia a
un sobrecrecimiento bacteriano en el apéndice de patdgenos presentes en cavidad oral,
con su correspondiente pérdida de Bacteroides. Se desconoce si estos organismos son una
causa de apendicitis, si Unicamente contribuyen en su patogenia alterando el microbioma
del apéndice o si su proliferacion es simplemente un efecto secundario de la inflamacién

apendicular (206-208).
1.7.2.4 Apendicitis resuelta

La apendicitis aguda no siempre progresa hacia la perforacion. Existe constancia en
la literatura médica de pacientes con un cuadro clinico de apendicitis que se resuelve
espontdneamente en 12-48 horas tras el inicio de los sintomas, afirmandose que podria
deberse a la resolucién del proceso, por ejemplo la obstruccidon, que desencadend la
enfermedad (209). Algunas pruebas de la existencia de esta entidad serian:

I. Varios estudios clinicos han demostrado la existencia de pacientes con sintomas,
signos clinicos y pruebas de imagen (ecografia y/o TC) compatibles con
apendicitis, que se resolvieron y normalizaron sin intervencion quirurgica en
pocos dias (209-212). En estos casos parece existir un riesgo elevado de
recurrencia de la apendicitis en el primer afo tras el episodio inicial. En un estudio
retrospectivo de 60 pacientes (edad media 29 afios, rango 8-86) diagnosticados por
ecografia de apendicitis y tratados de manera conservadora, se observo un caso de

resolucion por cada 13 apendicitis, presentando una tasa de recurrencia del 38 %
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II.

I1I.

durante los 5 anos de seguimiento medio realizado, la mayoria en el primer afio
(209).

El estudio patologico del apéndice frecuentemente revela cicatrices y adherencias,
que sugieren procesos inflamatorios que se habrian resuelto espontaneamente (4).
Diversos estudios epidemioldgicos y clinicos evidencian que una actitud
restrictiva, a la hora de indicar la apendicectomia, resulta en un menor numero de
pacientes diagnosticados de apendicitis no complicada, lo que sugiere que un

nimero significativo de estos casos se resuelven espontaneamente (213-216).

Todos estos datos demuestran que la apendicitis puede resolverse espontaneamente,

aunque por ahora no es posible predecir cuando esta resolucion ocurrird (4, 177).
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1.8 ANATOMIA PATOLOGICA DE LA APENDICITIS AGUDA

1.8.1 Apariencia macroscopica de la apendicitis

En la apendicitis los cambios macroscopicos pueden observarse sélo en una zona del
apéndice, siendo la region distal la mas frecuentemente afectada. Son cambios visibles
precoces la dilatacion vascular y el aspecto deslustrado de la serosa, que pierde su normal
apariencia, lisa y brillante. Con la progresion del proceso inflamatorio, el apéndice
aumenta en grosor, debido al edema, la formacion de abscesos intramurales y la
dilatacion de la luz. Con el tiempo se afecta el mesoapéndice y se desarrolla necrosis de la
pared apendicular, que se vuelve friable y de coloracion morada, verdosa y/o negra, lo

que finalmente conducira a la perforacion (172).

Algunos autores proponen aplicar el término de apendicitis perforada solamente a
aquellos casos en donde se observe un orificio macroscopico en la pared apendicular o un
fecalito en el abdomen, hallazgos que identifican de manera efectiva los pacientes con

mayor riesgo de desarrollar un absceso intraabdominal postoperatorio (217).

La mayoria de los estudios agrupan la apendicitis gangrenosa y la apendicitis
perforada bajo el término apendicitis complicada, debido a que clasicamente se ha
considerado a la necrosis como una perforaciéon funcional (177). Recientemente se ha
propuesto considerar la apendicitis gangrenosa como una entidad diferente, de menor
gravedad, debido a su comportamiento clinico similar al de la apendicitis no complicada
(218, 219). Algunos autores plantean considerar inicamente como apendicitis gangrenosa
a la apendicitis que cumpla los criterios macroscopicos de coloracion negra o gris de la
pared apendicular, ausencia de apendicolito fuera del apéndice, ausencia de un orificio
visible en el apéndice, ausencia de exudado purulento o fibrinoso lejos del apéndice y
ausencia de fuga o rotura apendicular intraoperatoria. Estos criterios muestran una buena
correlaciéon con los estudios histoldgicos y permiten identificar casos que no suelen
presentar complicaciones y que precisan menos dias de tratamiento antibidtico e ingreso

hospitalario (218, 220).

No obstante, la correlacion entre el tipo de apendicitis determinado por el aspecto
macroscopico del apéndice (Figuras 14 y 15) por parte del cirujano, y el determinado por
el patdlogo en base al estudio histologico, es muy variable en la literatura con cifras de
concordancia del 60-100 % en apéndice normal o apendicitis flemonosa, 10-80 % en

apendicitis gangrenosa y 50-80 % en apendicitis perforada (218, 219, 221).
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Figura 14. Imagen quirargica de apéndice normal (A) y flemonoso (B)

Fuente: elaboracion propia

e
Figura 15. Imagen quirargica de apéndice gangrenoso (A) y perforado (B)

Fuente: elaboracion propia
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1.8.2  Apariencia microscopica de la apendicitis
1.8.2.1 Apendicitis flemonosa, gangrenosa y perforada

El examen histopatologico del apéndice cecal se considera la prueba de referencia
para el diagndstico de apendicitis, aunque el criterio minimo necesario para establecerlo
es controvertido. La mayoria de los autores estdn de acuerdo en que unicamente la
presencia de neutrofilos en la muscular propia confirma la existencia de una apendicitis

primaria con significacion clinica (172, 198).

El infiltrado inflamatorio solamente en la mucosa y submucosa, y la presencia de
neutrofilos tinicamente en la luz apendicular, pueden ser hallazgos incidentales que se
observan en infecciones entéricas inespecificas y en presencia de fecalitos. Su presencia
no explica la sintomatologia de la apendicitis, por lo que no deben considerarse signos de
la enfermedad. La periapendicitis con infiltracion por neutrofilos de la serosa y
ocasionalmente de las capas mas externas de la muscular propia, pero con ausencia de
inflamacion transmural, sugiere una causa intraperitoneal abdominal o pélvica pero
extraapendicular (92, 172). La presencia de eosinofilos en la muscular propia, que se
observa en ocasiones en la apendicitis, obliga al diagnéstico diferencial con la enteritis

eosinofilica e infestaciones por parasitos (172).

Figura 16. Imagenes microscopicas de apéndice normal y AA

Nota: Apéndice normal (A) y AA flemonosa (B) con ulceracién mucosa e inflamacién transmural.

Fuente: http://peir.path.uab.edu/wiki/IPLab:Lab_3:Acute_Appendicitis
Acceso el 16/06/2015
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Podemos diferenciar claramente dos tipos de apendicitis desde un punto de vista
microscopico (172):

I. Apendicitis flemonosa. Se caracteriza por la infiltracion de neutrdfilos de la
muscular propia, generalmente circunferencial. La mucosa también esta inflamada
y generalmente ulcerada (Figura 16). Otros cambios comunes incluyen edema,
serositis fibrinopurulenta, microabscesos en la pared y trombosis vascular.

II. Apendicitis gangrenosa y perforada. La necrosis de la pared como resultado de la
trombosis vascular es el hallazgo cardinal de la apendicitis gangrenosa. Aunque
una clara perforacion podria ser observada durante la apendicectomia, suele ser

dificil o imposible demostrar histologicamente el sitio de la perforacion.
1.8.2.2 Apendicitis resuelta y apendicectomia de intervalo

En algunas apendicectomias incidentales el apéndice presenta signos de haber sufrido
un proceso inflamatorio resuelto, como adherencias, cicatrices, fibrosis y ocasionalmente,
granulomas de cuerpo extraio e inflamacién xantogranulomatosa (172). Los apéndices de

apendicectomias de intervalo presentan también algunas de estas alteraciones (198, 222).

La motilidad intestinal normal depende de la integridad e interaccion funcional del
sistema nervioso entérico y de las células intersticiales de Cajal, que adoptan un
determinado patron de distribucion en el intestino humano, presente también en el
apéndice. Por este motivo, el apéndice se ha propuesto como modelo para el estudio de
las alteraciones de la motilidad intestinal y la apendicitis como modelo para el estudio de
los procesos que se asocian a inflamacidn intestinal. Algunos de estos estudios han
observado que la apendicitis provoca un dafio ultraestructural significativo, con
disminucion de la red neural y de las células intersticiales de Cajal, proporcional al grado
de severidad del proceso. Tras la resolucioén de la inflamacion aguda, en situaciones de
apendicectomia de intervalo, se recupera la ultraestructura normal, aunque permanece
deprimida la actividad histoquimica de la sintetasa de oxido nitrico neuronal, lo que
sugiere que la red neural todavia se encuentra en un estado alterado postinflamatorio en

estos casos (223).
1.8.2.3 Apendicitis recurrente y/o cronica

Estas entidades son controvertidas y para la mayoria de los autores no son
reconocibles clinica ni histolégicamente (172). En la literatura médica existen referencias

a crisis recurrentes de apendicitis separadas por intervalos asintomaticos y a la apendicitis
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cronica de larga evolucion, en relacion con la presencia de fecalitos o adherencias

apendiculares (92, 224, 225).

Algunos hallazgos histologicos como la fibrosis luminal y la presencia de linfocitos
dispersos fuera de los foliculos linfaticos y de células inflamatorias en la lamina propia,
se encuentran con frecuencia en piezas de apendicectomia incidental de pacientes sin
historia de apendicitis, por lo que no deben considerarse indicativos de la existencia de

una apendicitis cronica (172, 198).
1.8.2.4 Apendicitis eosinofilica

La apendicitis eosinofilica se caracteriza por la infiltracion de eosinofilos de la
muscular propia, el edema que separa las fibras musculares, la ausencia de ulceracion
mucosa y los ocasionales neutrdfilos, siempre en escasa cantidad. La presencia de
eosinofilos es normal en la lamina propia y la submucosa, pero no en la muscular propia,
lo que hace sospechar la existencia de una reaccion de hipersensibilidad tipo 1, como
ocurre en la atopia, el asma o la anafilaxia (226). Algunos estudios han demostrado una
significativa activacion y degranulacion local de eosindfilos en casos de apendicitis,
planteandose la hipdtesis de una respuesta alérgica como un probable evento temprano en
la evolucién de la enfermedad, que posteriormente evolucionard hacia la inflamacion

neutrofilica (227).

Segun la “hipdtesis higiénica”, la disminucion de la prevalencia de las infecciones en
la infancia podria explicar el incremento de enfermedades alérgicas como el asma (41, 42,
228). Esta reduccion en la exposicion a infecciones, incluidos los helmintos, provocaria
una elevada respuesta inmunoldgica a muchos antigenos en el tracto gastrointestinal,
dando lugar a reacciones alérgicas locales que podrian explicar los hallazgos de la
apendicitis eosinofilica. El apéndice es particularmente vulnerable a la isquemia debido a
su pequefio tamafio, de manera que un edema significativo podria comprometer el aporte
vascular y dafiar la mucosa, que secundariamente y debido a la invasiéon bacteriana,
originaria la inflamacion neutrofilica de la apendicitis. La apendicitis eosinofilica
representaria un estadio inicial de lesion por eosinofilos que produce signos y sintomas de
apendicitis, en la que se realizaria la apendicectomia antes de la infiltracion por
neutrdfilos. También se ha planteado la posibilidad de que este tipo de reaccion alérgica
fuese la responsable de la apendicitis recurrente generando ataques agudos reversibles

(227).
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1.8.2.5 Apendicopatia neurogénica

La patogénesis de esta entidad es desconocida, pero parece ser secundaria al
desarrollo de neuromas, originados por la hiperplasia de células neuroendocrinas, que
provocan una obliteracion fibrosa apendicular (229). En estos neuromas se ha demostrado
la presencia de serotonina y sustancia P, por lo que podrian generar dolor abdominal al

promover espasticidad muscular y peristaltismo anormal (230).

La incidencia de estos neuromas se incrementa con la edad, encontrandose hasta en
el 30 % de los apéndices de adultos (229). En la mayoria de los casos son un hallazgo
incidental en pacientes asintomaticos, por lo que su asociacion con la apendicitis y con la

apendicitis recurrente o apendicitis cronica es controvertida (63).
1.8.2.6 Apendicectomia negativa

Algunos autores consideran necesario redefinir el concepto de apendicectomia
negativa al existir estudios que demuestran cambios histologicos (estrechamiento de la
superficie del epitelio e hiperplasia linfoide) y alteraciones en la expresion de citoquinas
(FNTa e IL-2), mas frecuentes en el apéndice aparentemente normal de pacientes con
clinica de apendicitis que en el apéndice de la apendicectomia incidental (231). También
se observa con relativa frecuencia que la apendicectomia del apéndice normal en

pacientes con clinica sugestiva de apendicitis resuelve los sintomas (174).

La transmigracion de las células inflamatorias en los tejidos dafiados estd regulada
por una serie de moléculas de adhesion celular que expresan algunas células, como las
endoteliales y los leucocitos; por ejemplo, la expresion endotelial de la molécula de
adhesion celular selectina E es un paso temprano y crucial en la cascada inflamatoria,
pues permite el reclutamiento de neutréfilos en los focos inflamatorios. Algunos estudios
han demostrado una correlacion entre la expresion de determinadas moléculas de
adhesion celular y diferentes estados inflamatorios del apéndice, por lo que su
determinacion podria servir como una herramienta diagnostica de apendicectomia
negativa y de apendicitis. En las fases iniciales de la enfermedad, el apéndice muestra un
rapido incremento de selectina E, hasta que se estabiliza en la fase flemonosa.
Posteriormente, existe un menor incremento de molécula de adhesion celular vascular 1,
de modo que en los casos de menos de 6 horas de evolucion solo se expresa selectina E,
mientras que en los de mas de 6 horas se expresan selectina E y molécula de adhesion

celular vascular 1. La determinacion de estas moléculas de adhesion celular es mas
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sensible que los hallazgos histologicos, indicando apendicitis incluso en ausencia de
signos histologicos inflamatorios convencionales. Estas pruebas serian de gran utilidad
para establecer el diagndstico en casos iniciales sin datos histologicos compatibles,
diferenciando con exactitud los verdaderos casos de apendicectomia negativa, en los que

no se expresarian estas moléculas de adhesion celular (232).
1.8.2.7 Apendicitis neutropénica

Aparece en el contexto de la enterocolitis en pacientes con neutropenia severa.
Afecta frecuentemente al ileon terminal, ciego y colon ascendente, denominandose tiflitis.
En el infiltrado inflamatorio del apéndice los neutréfilos son escasos o ausentes y el

microorganismo mas frecuentemente implicado es el Clostridium septicum. (172).
1.8.2.8 Apendicitis neuroinmune

El estudio de apéndices extirpados por sospecha de apendicitis, pero en los que no
existen signos de inflamacion aguda, ha demostrado alteraciones que difieren de los
hallazgos encontrados en los apéndices inflamados y en los apéndices extirpados
incidentalmente en pacientes sin sintomas. Algunos de estos hallazgos serian (231, 233):

I. Incrementos en la expresion de ARNm de citoquinas que sugiere una respuesta

inflamatoria.
II. Neuroproliferacion de la fibras nerviosas que contactan con la capa marginal de
los foliculos linfaticos.

[II. Cambios plasticos en nervios entéricos.

IV. Alteraciones neuroquimicas como incremento de sustancia P y PIV,
neurotransmisores proinflamatorios pronociceptivos con actividad sobre la

motilidad intestinal.

Estos hallazgos parecen indicar que una interaccidon neuroinmune podria ser el
mecanismo que explique los sintomas de apendicitis en presencia de un apéndice
histologicamente normal, sugiriéndose el término de apendicitis neuroinmune para esta

posible entidad (233).
1.8.2.9 Apendicitis granulomatosa

Lo que caracteriza esta entidad es la presencia de granulomas, que son lesiones
inflamatorias cronicas compuestas de acimulos de histiocitos epitelioides acompafiados
de células gigantes multinucleadas y un nimero variable de linfocitos, células plasmaticas

y eosinofilos (122).

71



MARCOS PRADA ARIAS

Su incidencia en series de apendicectomias es de 0,315-0,95 % (110, 234), y las

infecciones por Yersinia sp. y la apendicectomia de intervalo explican la mayoria de los

casos (222, 235). Son causas reconocidas de apendicitis granulomatosa:

L

II.
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Infecciones por bacterias (Yersinia, Mycobacterium tuberculosis, Actinomyces),
hongos (Candida, Blastomyces, Histoplasma) parasitos (Enterobius vermicularis,
Schistosoma) e incluso algunos virus (virus del sarampidn) (110). La infeccion por
Yersinia sp podria explicar hasta el 25 % de todos los casos de apendicitis
granulomatosa y se ha observado su asociacion con la enfermedad de Crohn (235).
Enfermedad de Crohn. La creencia de que toda apendicitis granulomatosa es una
manifestacion de esta enfermedad es incierta; so6lo el 5-10 % de los casos se
asocian a enfermedad de Crohn (222).

Sarcoidosis. Para su diagnoéstico se requiere demostrar la enfermedad en alguna
region extraapendicular (122).

Reaccion a cuerpo extraio. Generalmente en relacion con talco o almidén (236).
Apendicectomia de intervalo. Casi el 60 % de los casos presentan signos de
apendicitis granulomatosa, probablemente como reaccion inflamatoria secundaria.
Otras alteraciones observadas son agregados linfoides transmurales, fibrosis de

pared, distorsion de la mucosa e inflamacion xantogranulomatosa (172, 198, 222).
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1.9 EPIDEMIOLOGIA DE LA APENDICITIS AGUDA EN EL NINO

La apendicitis es la causa mas comun de abdomen agudo quirdrgico en el nifio (237,
238), representa el 1-10 % de los casos de dolor abdominal evaluados en los servicios de
urgencias pediatricos hospitalarios (239, 240) y es responsable de hasta 1/3 de los

ingresos hospitalarios por dolor abdominal a esta edad (241).

1.9.1 Edad

Puede ocurrir a cualquier edad, desde la etapa neonatal hasta la vejez, pero la
mayoria de los estudios epidemioldgicos en Estados Unidos, Canadad y Europa, muestran
que la edad de maxima incidencia de apendicitis se sittia entre los 10-19 afos (190, 237,

242-244), siendo rara a partir de los 50 afios (203, 245).

En los nifios su incidencia se incrementa con la edad, desde un tasa anual de 1-
6/10.000 en menores de 4 afos, a 19-28/10.000 en menores de 14 anos (237, 246-248),

representando los menores de 5 afos alrededor del 5 % de todos los casos (248, 249).

1.9.2 Incidencia

Su incidencia muestra una amplia variacion entre diferentes paises, entre diferentes
regiones dentro de un mismo pais, entre diferentes razas e incluso entre diferentes
estaciones del afio y grupos ocupacionales (186, 237, 246, 250). La apendicitis esta
fuertemente asociada a la industrializacion y vida urbana, siendo una enfermedad rara en

poblaciones rurales y en paises en desarrollo (243, 246, 251).

En paises occidentales ha aumentado su incidencia en la primera mitad del siglo XX
y posteriormente ha disminuido a la mitad del pico maximo alcanzado, no encontrandose
una explicacion satisfactoria a este fenomeno (237, 245, 251). Diversos estudios en
Estados Unidos, Canadd y Europa evidencian que esta disminucion ha ocurrido
fundamentalmente en el grupo de edad entre los 10-19 afios (182, 190, 242-244):

1. En un estudio realizado en Dinamarca entre los afios 1996-2004, en donde se
describian los cambios epidemiologicos en el grupo de edad entre 0-19 afios, se
observo una reduccion en la apendicitis no complicada en ambos sexos y en todas
las edades, con una media de descenso del 27,1 % (22,7 % en varones y 31,4 % en
mujeres). La tasa de incidencia en 2004 se situd entre el 1,8/10.000 en nifias
menores de 4 afios y el 22,96/10.000 en nifios entre 10-14 afios. Es destacable que

la tasa de incidencia de perforacion también disminuy6 durante el periodo, pero de
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manera menos importante, con un 10,1 % en todos los grupos. Los autores
planteaban como posibles hipdtesis que explicarian estos fendmenos (242):

I. El diferente curso evolutivo de la apendicitis no complicada y perforada

durante el periodo estudiado, comportandose como entidades distintas.

II. Los cambios en el diagnostico y tratamiento ocurridos en los Gltimos afos.

III. Un posible cambio del curso evolutivo de la enfermedad con el tiempo, en
relacion con cambios dietéticos que hayan modificado la flora intestinal

En un estudio epidemioldgico realizado en Espafia, donde se analizaron todas las
apendicectomias con diagnostico de apendicitis en hospitales publicos en la
Comunidad Valenciana durante los afios 1998-2007, se observo un leve descenso
en la incidencia, no significativo en varones, y mas intenso en mujeres (16 %). La
tasa de incidencia en varones se situaba entre 11,7-13,2/10.000 habitantes/afo, y
en mujeres entre 8,1-9,4/10.000 habitantes/afio. La tasa de perforacion global fue
del 12,1 % y el de apendicectomia negativa del 4,3 % (2,4 % en varones 'y 7 % en
mujeres). Es destacable el aumento del uso de la ecografia (del 4 % al 20 %),
mientras que el uso de la TC se incrementd levemente (hasta el 4 %), no
repercutiendo en los porcentajes de apendicectomia negativa (243).
Un reciente estudio en Estados Unidos entre los afios 1993-2008, observd un
ligero incremento en la tasa de incidencia de apendicitis, pasando de 7,62/10.000
habitantes/afio a 9,38/10.000 habitantes/afio. Los individuos entre 10-19 afios eran
los que tenian mayor riesgo, pero en este grupo la frecuencia decrecié un 4,6 %,
con un incremento del 6,3 % en el grupo de 30-69 afios. Este incremento era
explicado por diferentes motivos (190):

I. Los cambios demograficos en las etnias que componen la poblacion.

II. La mejora en el acceso a los servicios de salud.
III. Los avances tecnoldgicos, como la TC y la laparoscopia.
IV. La mayor esperanza de vida de la poblacion.
En un estudio epidemiologico realizado en Estados Unidos, en el periodo 1970-
2004, se observo una disminucion en la incidencia de apendicitis no complicada
entre 1970-1995, con un posterior aumento leve, en relacion con el incremento en
el uso de la TC y la laparoscopia. Sin embargo, la apendicitis perforada se
incrementd ligeramente durante todo el periodo, sin asociacion con las tasas de
apendicitis no complicada. Los casos de apendicectomia negativa permanecieron

siempre bajos y constantes. En los casos no complicados el comportamiento era
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oscilatorio, con multiples picos mas marcados en varones, a diferencia de los

casos de perforacion que no presentaban estos picos (Figura 17) (182).
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Figura 17. Comportamiento epidemiolégico AA no perforada vs perforada

Fuente: Livingnston EH, et al., Ann Surg, 2007

Anteriores estudios epidemioldgicos ya habian apuntado la posibilidad de que las
apendicitis no complicada y perforada fuesen dos entidades separadas, debido a su
diferente comportamiento; por ejemplo, estos estudios mostraban que la actitud restrictiva
a la hora de indicar la cirugia se asociaba a una disminucion de la tasa de apendicectomia
negativa y de la tasa de apendicitis no complicada, pues muchos de estos casos debian
resolverse espontaneamente. En cambio, esta asociacion no se observaba en relacion con
la tasa de perforacion, que permanecia estable independientemente de la edad y del grado

de restriccion de la indicacion quirtrgica (213, 250, 252).

Este comportamiento epidemioldgico diferente podria indicar que la perforacion no
es simplemente un estadio evolutivo avanzado de la apendicitis no complicada, sino que
podrian tener mecanismos fisiopatologicos diferentes, como también evidencian algunos
estudios que observan una diferente respuesta inmune, con mayores niveles sistémicos y
peritoneales de IL-6 en pacientes con apendicitis perforada, que podrian indicar la

existencia de una predisposicion genética para su desarrollo (192, 197).

1.9.3  Sexoy raza

La apendicitis predomina en varones en todos los grupos de edad, con un 58-64 % de
todos los casos (190, 203, 246), lo que evidencia diferencias en la susceptibilidad para su

desarrollo segun el sexo, probablemente en relacion con diferencias genéticas (182, 250).
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En la apendicitis pediatrica la relacion favorable al varén es de 1,5-1,9:1, con un
riesgo a lo largo de la vida del 9 % en varones y 7 % en mujeres (246, 248). La incidencia

es mas alta en varones entre los 10-14 afios y en nifias entre los 15-19 afios (237).

Estudios en Estados Unidos muestran importantes diferencias de incidencia segun la
raza; por ejemplo, la razas negra y asidtica presentan la mitad o menos que las razas
blanca e hispana. Aunque se han aducido factores socioecondémicos y dietéticos para
explicar estas diferencias, probablemente los factores genéticos desempefian un papel mas

relevante (190, 246, 250).

Esta hipotesis genética encuentra un soporte en la existencia de diferencias entre
razas y sexos, en relacion con la frecuencia de los antigenos de histocompatibilidad y la

incidencia de enfermedades relacionadas con la funcion inmune (250).

1.94 Periodo estacional

La influencia estacional en la incidencia de apendicitis es modesta. Algunos estudios
epidemioldgicos han observado una mayor incidencia en verano, con picos en los meses
de julio, agosto y septiembre y una menor incidencia en invierno, con minimos en
noviembre y diciembre, en posible relacién con exposicion a agentes infecciosos,

variaciones dietéticas o exposicion a determinados alérgenos ambientales (237, 250).

1.9.5  Apendicitis perforada

La tasa de apendicitis perforada es mas alta en la infancia, con cifras globales
pediatricas del 12-38 % (202, 203, 246, 248, 253). En un importante estudio multicéntrico
de 3.393 pacientes pediatricos (rango de edad de 0-17 afos) intervenidos por sospecha de
apendicitis en 30 hospitales pediatricos en Estados Unidos durante un afio (octubre 1999-
septiembre 2000), la tasa de apendicitis perforada fue del 20-76 % (media 36,5 %) y de
apendicectomia negativa de 0-17 % (media 2,6 %) (254).

No obstante, esta cifra varia significativamente con la edad, con valores mas
elevados a menor edad:
I. 83 % en neonatos (255).
II. 35-84 % en menores de 5 afios (243, 256-258).
III. 11-32 % entre 5-12 afios (257, 258).
IV. 10-20 % en adolescentes (12-15 afios) (237, 259).
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Una posible explicacion de esta elevada proporcion de apendicitis perforada es la
dificultad diagnodstica debido a su clinica inespecifica a edades tempranas, con mayor
frecuencia de errores y retrasos diagndsticos a menor edad, asociado a factores
anatomicos que podrian contribuir a acelerar el proceso, como la mayor delgadez de la

pared del apéndice y el menor desarrollo del epiplon en nifios pequeiios (249).

No obstante, algunos estudios epidemioldgicos observan que la tasa de incidencia de
apendicitis perforada es casi constante en todas las edades, siendo la tasa de incidencia de
apendicitis no complicada la que varia fuertemente con la edad. La alta proporcion de
perforacion en edades jovenes y avanzadas podria ser consecuencia de la baja tasa de

incidencia de los casos no complicados en estos grupos de edad (213, 250).

La actitud restrictiva a la hora de indicar la cirugia ante la sospecha de apendicitis
también parece influir en la proporcion de casos perforados. Una actitud no restrictiva
implica un aumento de la tasa de incidencia de apendicectomia negativa y de apendicitis
no complicada, ya que se operardn muchos pacientes que no eran apendicitis o que se
resolverian espontaneamente. Esta actitud se asocia a una baja proporcion de perforacion,
por el mayor numero de casos no complicados operados y no por una menor tasa de
incidencia de apendicitis perforada. Con una actitud restrictiva aumentaré la proporcion
de perforacion, no por un mayor tasa de incidencia de apendicitis perforada, sino porque
se operaran menos casos no complicados, pues algunos se resolveran espontineamente y
no seran detectados (213, 250). La proporcion de perforacion es una medida cuestionable
de la calidad en el manejo del paciente con sospecha de apendicitis; dado que es
dependiente y manipulable segun el grado de restriccion a la hora de indicar la

intervencion quirdrgica, deberia de utilizarse con precaucion (252).

En cuanto al retraso diagndstico, numerosos estudios encuentran unicamente relacion
entre la tasa de incidencia de apendicitis perforada y el retraso diagndstico
prehospitalario, sin influencia del retraso intrahospitalario (203, 260-263). Esto sugiere
que la mayoria de las perforaciones ocurren en el periodo prehospitalario, lo que encaja
con la hipotesis de seleccion debido a la resolucion espontdnea de la apendicitis no
complicada, que explicaria el incremento de la proporcién de casos perforados con el
tiempo o duracion de los sintomas. En base a estos datos se han establecido dos posibles
modelos de la historia natural de la apendicitis, con una proporcion de perforacion

idéntico en cada momento (Figura 18) (252):
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I. Un modelo tradicional, en donde un gran numero de pacientes con apendicitis no
complicada evolucionan a perforacion con el tiempo. En este caso la perforacion
se podria prevenir con la intervencion quirdrgica urgente.

II. Un modelo alternativo, en donde la mayoria de las apendicitis perforadas ocurren
temprano, y la mayor proporciéon de perforacion con el tiempo se explica
principalmente por la hipétesis de la seleccion. En este modelo sélo unos pocos

casos de perforacion podrian prevenirse con la apendicectomia urgente.
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Figura 18. Modelos tradicional y alternativo de la historia natural de la AA

Fuente: Andersson RE., Wordl J Surg, 2007

Estos modelos no han sido probados pero el alternativo es mas congruente con los

datos epidemioldgicos actuales (17).

Algunos estudios atribuyen el retraso diagnéstico y el aumento de la tasa de
incidencia de perforacion a factores socioecondmicos, como el nivel econdémico o la
facilidad de acceso al Sistema de Salud (264, 265), aunque otros estudios no encuentran
esta relacion (248). Esta disparidad entre estudios probablemente se deba a la variabilidad

de los sistemas sanitarios entre las diferentes regiones o paises (238).

1.9.6 Apendicectomia negativa

Los avances diagnosticos han permitido que las tasas de apendicectomia negativa en
nifios se hayan reducido de manera importante en los ultimos afios. Recientes estudios
detectan tasas globales del 2-4 % con variaciones significativas segun la edad y el sexo.
Las cifras mas altas corresponden a menores de 5 afios (15-25 %) y nifias postmenarquia

(4-8 %), debido a la mayor dificultad diagndstica en estos grupos, mientras que en los
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escolares y adolescentes masculinos las cifras son menores (1-3 %) (248, 266). En un
estudio epidemioldgico en Estados Unidos, que analizé 19.019 casos en menores de 14
afios durante el periodo 2000-2006, observo una tasa de incidencia de 9,4/10.000/afo, con
un descenso durante el periodo del 9,7 % (8,7 % en varones y 18,2 % en mujeres),
reflejando probablemente la mejora diagnostica en este periodo. Por edades la incidencia
fue del 1,7/10.000/afio en menores de 5 afios (representando el 5,6 % de todos los casos),
8,7/10.000/ano en el grupo entre 5-9 anos y 17,1/10.000/afio en el grupo entre 10-14 afos.
La apendicitis fue mas comun en varones (11,1/10.000/afio) que en mujeres
(7,7/10.000/an0). La tasa de perforacion fue similar entre sexos y diferente segiin la edad
(55 % en menores de 5 afios, 30 % entre 5-9 afios y 24 % entre 10-14 afios). La tasa de
apendicitis perforada no cambi6 significativamente durante el periodo de estudio, aunque

si hubo una disminucién del 38 % de la tasa de apendicectomia negativa (246).

1.9.7 Mortalidad

La mortalidad actual de la apendicitis en nifios es muy baja (<0,1 %), concentrandose

la mayoria de los casos en menores de 5 afios con apendicitis perforada (243, 246).

La tasa de mortalidad en Europa es de 2,44/1.000 apendicectomias, estando
fuertemente relacionada con la edad (0,03/1.000 entre los 0-9 afios, 0,07/1.000 entre los
20-29 anos y 164/1.000 en mayores de 90 afios), y con el tipo de apendicitis (0,8/1.000 en
casos no complicados y 5,1/1.000 en casos perforados) (245, 267).

Algunos estudios observan un exceso de mortalidad después de la apendicectomia
3,5 veces mayor en casos no complicados, 6,5 veces mayor en apendicitis perforada y 9,1
veces mayor tras apendicectomia negativa con diagnostico de dolor abdominal
inespecifico. En este ultimo caso, el exceso de mortalidad sélo se explica parcialmente
por la condiciéon subyacente que motivo la intervencion, lo que indica que la

apendicectomia no es una intervencion banal (267, 268).
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1.10 ASPECTOS CLiNICOS DE LA APENDICITIS AGUDA EN EL NINO

1.10.1 Signos y sintomas

La presentacion clinica clasica de la apendicitis incluye los siguientes signos y
sintomas (18, 177):
I. Dolor periumbilical inicial, con migracion hacia la FID en las primeras 24 horas.
II. Dolor la palpacién en la FID.
III. Anorexia.
IV. Nauseas y vomitos, que tipicamente ocurren después del inicio del dolor.
V. Fiebre, que suele aparecer a las 24-48 horas del inicio del cuadro.
VI. Signos de irritacion peritoneal localizada o generalizada como:

a. Signo del rebote o signo de Blumberg positivo. Incremento del dolor al liberar
bruscamente la presion suave ejercida por el explorador sobre la FID. Se debe
al estiramiento brusco del peritoneo parietal irritado.

b. Defensa muscular involuntaria a la palpacién abdominal.

c. Signo de Rovsing positivo. Dolor en la FID cuando se palpa y presiona la FII.

d. Signo del obturador positivo. Dolor con la flexién y rotacién interna de la
cadera derecha. Aparece cuando el apéndice inflamado descansa en la pelvis y
causa irritacion del musculo obturador interno.

e. Signo del psoas positivo. Dolor con la extension de la cadera derecha. Aparece
en la apendicitis retrocecal, cuando el apéndice inflamado causa irritacion del

musculo psoas.

La presencia de signos y sintomas clésicos en nifios de 3-12 afios alcanza una
especificidad del 86-98 % (257, 269), pero s6lo se presentan en un 25-30 % de los casos
(270). En el resto, el cuadro clinico es muy variable dependiendo de la edad y del
momento de presentacion, por lo que la ausencia de signos y sintomas clésicos no debe

ser causa de exclusion de apendicitis (238).

En nifios menores de 5 afios este cuadro clinico cldsico podria no ocurrir en absoluto,
en probable relacion con las diferencias en la fisiopatologia de la enfermedad, la poca
colaboracion del paciente y su dificultad para relatar la informacion sobre los signos y
sintomas (271, 272). En este grupo de edad algunos de los hallazgos clinicos clasicos,
como fiebre, anorexia, migracion del dolor hacia la FID y el signo del rebote, no son

sensibles ni especificos. Otros signos como el de Rovsing, el del obturador y el del psoas
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podrian ser dificiles de detectar y su precision no ha sido bien establecida (270). En nifios
mayores y adolescentes la clinica clésica es mas frecuente, aunque menos comin que en

adultos (18).

En un estudio prospectivo realizado en 755 pacientes pediatricos (edad media 11,9
afios, rango 3-21 afios) con sospecha de apendicitis, evaluados en servicios de urgencias
hospitalarios, se observdo que el grupo de los diagnosticados definitivamente de
apendicitis (36 %) presentaron ausencia de fiebre (>38°C) en el 83 %, migracion del dolor
hacia FID en el 50 %, anorexia en el 40 %, signo de rebote en el 52 %, defensa abdominal

a palpacion en el 45 % y percusion abdominal dolorosa en el 30 % (273).

El diagndstico de apendicitis en nifios es frecuentemente un desafio, pues el cuadro
clinico clésico a menudo no esta presente, ciertos hallazgos especificos son dificiles de
detectar, y muchos de sus signos y sintomas coinciden con los de otras enfermedades no

quirargicas frecuentes (238).

1.10.2 Signos y sintomas segun la edad
1.10.2.1 Neonatos (0-30 dias)

La apendicitis neonatal es rara (255) y su baja frecuencia se ha atribuido a varios
factores como su forma de piramide invertida que dificulta su obstruccion, la dieta
blanda, la posicion acostada y las infrecuentes enfermedades diarreicas y respiratorias
(274). En estos casos, el factor patogénico principal podria estar relacionado con la
isquemia, siendo un proceso semejante a la enterocolitis necrotizante (275). También se
ha asociado al aganglionismo congénito y a otras causas de obstruccion intestinal como el

ileo meconial y el sindrome de tapén de meconio (276).

Segun un estudio de 33 casos, los hallazgos clinicos mas frecuentes serian la
distension abdominal, los vomitos y el rechazo de la alimentacién (Tabla 1). Estos
hallazgos clinicos no son especificos y coinciden con los presentes en otras enfermedades
quirtrgicas neonatales, especialmente el vélvulo intestinal y la enterocolitis necrotizante.

(255).

La mortalidad por apendicitis neonatal es aproximadamente del 28 % y refleja la
dificultad para establecer un diagnostico precoz, antes de un estado avanzado con

perforacion y sepsis (277).
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Tabla 1. Sintomas y signos de AA neonatal

Distension abdominal 75 %
Vomitos 42 %
Rechazo de la alimentacion 40 %
Dolor abdominal 38 %
Sepsis 38%
Celulitis de la pared abdominal 24 %
Dificultad respiratoria 15 %
Masa abdominal 12 %
Hematoquecia 10 %

Fuente: Schwartz KL, et al., J Pediatr Surg, 2011

1.10.2.2 Nifio pequeiio (menor de 5 afios)

La apendicitis es rara a esta edad y los hallazgos tipicos de fiebre, vomitos y dolor
abdominal son inespecificos, apareciendo en otras enfermedades frecuentes en este
periodo. La diarrea es relativamente comun en estos casos de apendicitis, dificultando el
diagnostico diferencial con la GEA, una patologia mas frecuente a esta edad (256, 278).
Es habitual la asociaciéon con factores de confusion diagndstica como los procesos
infecciosos intercurrentes con sintomatologia inespecifica y el tratamiento antibidtico
previo, que se refleja en la alta prevalencia en este grupo de la apendicitis perforada con
peritonitis difusa (271, 272). Segin diferentes estudios observacionales, los hallazgos
clinicos mas frecuentes serian el dolor abdominal, la fiebre y los vomitos (Tabla 2) (256,

278).

Tabla 2. Sintomas y signos de AA en nifios menores de 5 afios

Dolor abdominal 72-94 %
Fiebre 62-90 %
Vomitos 80-83 %
Anorexia 42-74 %
Signo de rebote 81%

Defensa abdominal 62-72 %
Diarrea 32-46 %

Fuentes: Nance ML, et al., Pediatr Emerg Care, 2007 y
Sakellaris G, et al., Eur J Pediatr, 2005
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1.10.2.3 Nifio escolar (5-12 afios)

La apendicitis es mas frecuente en este grupo de edad. El dolor abdominal, los
vomitos y el dolor a palpacion en la FID estan presente en la mayoria de los casos. Otros
sintomas prominentes incluyen fiebre, anorexia y aumento del dolor abdominal con el
movimiento. La diarrea, el estrefiimiento y la disuria son menos comunes, pero pueden
ocurrir y dificultar el diagnostico (177). Segiin un estudio observacional de 379 nifios
(rango de edad 3-12 afios, 22 % menores de 5 anos) los hallazgos clinicos mas frecuentes
fueron el dolor en FID, el dolor abdominal con la tos, percusion o salto, la anorexia y los

vomitos (Tabla 3) (257).

Tabla 3. Sintomas y signos de AA en nifios de 5-12 afos

Maximo dolor abdominal en FID 82 %
Dificultad para caminar 82 %
Dolor abdominal con la tos/salto/percusion 79 %
Nauseas 79 %
Anorexia 75 %
Vémitos 66 %
Fiebre 47 %
Diarrea 16 %

Fuente: Colvin JM, et al., Pediatr Emerg Care, 2007

1.10.2.4 Adolescente (12-19 anos)

Los hallazgos clinicos en este grupo de edad son similares a los presentes en adultos
y a menudo incluyen los clésicos hallazgos de anorexia, dolor inicialmente periumbilical
que migra posteriormente hacia FID y vomitos. La informacion respecto a la historia
menstrual y la actividad sexual es necesaria para diferenciar los problemas ginecologicos

en la nifia postmenarquia (238).

En general, la temperatura tiene un valor limitado en el diagnostico de apendicitis y
se asocia a numerosos procesos que cursan con dolor en FID. En un estudio retrospectivo
multicéntrico de 4.950 casos (edad media 23 afios, rango 1-82 afios) de apendicectomia

por sospecha de apendicitis (apendicitis no complicada 66 %, apendicectomia negativa
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13,2 %), no se observaron diferencias significativas en relacion con la temperatura

corporal entre los grupos de apendicitis y no apendicitis (203).

No obstante, su poder discriminatorio aumenta con el examen seriado, sobre todo en
adolescentes y adultos. Un estudio prospectivo de 420 pacientes adultos y adolescentes
(edad media 21 afos, rango 10-86 anos) con sospecha de apendicitis, en los que se realizo
toma de temperatura corporal en el momento de la admision y 4-8 horas después, observo
que su poder discriminatorio se increment6 tras la observacion (area bajo curva ROC
aument6 de 0,56 a 0,77 en casos de apendicitis y de 0,63 a 0,86 en casos de apendicitis
complicada). Se concluia afirmando que la temperatura presenta escaso valor diagndstico
inicialmente, pero su poder de discriminacion aumenta tras la observacion, especialmente

en casos complicados, siendo similar al valor diagnostico de la PCR (279).

1.10.3 Examen fisico

A pesar de sus limitaciones, un cuidadoso examen fisico es clave para el diagnostico
de apendicitis. Un examen fiable requiere que el paciente esté tranquilo y coopere, por lo
que el médico debe ganarse la confianza del nifio (280). La exploracion abdominal debe
realizarse antes de procedimientos mas invasivos del examen general como la exploracion
de oidos o faringe. Se recomienda que el nifio con sospecha de apendicitis reciba
analgesia en relacion con el grado de dolor, incluyendo opioides IV. En el pasado, la
analgesia para los pacientes con sospecha de apendicitis fue desaconsejada debido a la
creencia erronea de que el control del dolor enmascararia la clinica y provocaria errores
diagnosticos al ocultar los signos y sintomas definitivos de la enfermedad. Actualmente,
ensayos clinicos pediatricos indican que el diagndstico de apendicitis en nifios no se altera
significativamente cuando los pacientes reciben medicacion IV opidcea para el control del

dolor (18).

i. Un ensayo clinico realizado en 108 nifios (rango de edad 5-16 afios) con sospecha
de apendicitis, que recibieron morfina IV o suero salino mientras eran evaluados
en un servicio hospitalario, observd que la administracion de morfina no se asocid
con un aumento de indices de apendicitis perforada, apendicectomia negativa, ni
admisiones para observacion tras valoracidn quirdrgica, y si a un mayor y
significativo alivio del dolor (281).

ii. Otro ensayo clinico en 90 nifos (rango de edad 8-18 afos) evaluados en un

servicio hospitalario por sospecha de apendicitis, mostrd que la administracion de
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morfina a dosis de 0,1 mg/kg no retraso la toma de decision quirtrgica, cuando se
comparé con la administracion de suero salino, ni se asocid a un incremento de la
tasa de perforacion. No obstante, la morfina a la dosis administrada, no disminuy6

mas el dolor que el suero salino (282).

Aunque ambos estudios podrian no haber tenido suficientes casos para realmente
detectar diferencias significativas, ningiin ensayo clinico observé efectos adversos en el
manejo quirdrgico de estos pacientes, y sus resultados apoyan el tratamiento precoz del

dolor en el nifio mayor y adolescente con sospecha de apendicitis (281, 282).

No hay estudios que hayan evaluado el uso de analgesia en nifios pequefios con
sospecha de apendicitis, aunque muchos autores la recomiendan basandose en su

experiencia (283).

Los hallazgos que podrian encontrarse en el examen fisico abdominal del paciente
pediatrico con apendicitis son (18, 177):

I. Los nifios con apendicitis prefieren permanecer inmoviles, a menudo con una o
ambas caderas flexionadas, y no suelen encontrarse demasiado incoémodos
siempre que no sean molestados.

II. La irritacion peritoneal causa rigidez, disminuyendo el movimiento de la pared
abdominal anterior durante la respiracion normal.

III. El dolor generalizado con defensa de la pared abdominal suele ocurrir en casos de
peritonitis difusa debido a apendicitis perforada.

IV. El dolor localizado con defensa abdominal, cerca del punto de McBurney (signo
de McBurney), es un signo clinico fiable de apendicitis. Este hallazgo podria ser
menos obvio cuando el apéndice se encuentra retrocecal, retroileal o pélvico.

V. El dolor abdominal puede ser también provocado al caminar, saltar o toser.
Cuando el apéndice se encuentra en posicion retrocecal, retroileal o pélvico estas
maniobras podrian generar menos dolor o molestias.

VI. La perforacion puede provocar un alivio o mejoria temporal del dolor abdominal,

resultado del cese de la distension de la pared apendicular.

Aunque el signo de rebote o signo de Blumberg es también un signo fiable de
irritacion peritoneal, algunos autores recomiendan que no se utilice, debido a que es muy

doloroso en niflos con apendicitis, lo que genera pérdida de confianza y cooperacion,
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ofrece la misma informacion que la percusidon, que es menos dolorosa, y puede ser
falsamente positivo (284, 285). Otros hallazgos presentes, pero menos utiles son:
I. Fiebre de bajo grado (38-38,5°C) o inestabilidad de la temperatura en neonatos.
II. Cojera o dolor en la cadera derecha.
III. Letargia o irritabilidad.

IV. Dolor pélvico derecho o masa abdominal a la palpacion o en el tacto rectal.

En un metaandlisis realizado en 2004 sobre la capacidad diagnostica de diferentes
sintomas, signos y pruebas de laboratorio, en casos de adultos y niflos con sospecha de
apendicitis, se observd que los signos de irritacion peritoneal (signo de rebote, dolor a la
percusion y defensa abdominal) y la migracion del dolor hacia FID tenian un elevado
poder de discriminacion (area bajo la curva ROC de 0,70-0,68) y poder predictivo de
apendicitis (LR positivo de 2,96-1,99), aunque inferiores a los de las variables de
respuesta inflamatoria. También se destacaba que el tacto rectal no tenia poder

discriminatorio (4rea bajo la curva ROC de 0,51) (286).

En un estudio observacional retrospectivo en el que se evaluaron 97 pacientes
pediatricos con sospecha de apendicitis (edad media 10,7 afios), la precision diagndstica
en los 33 niflos sometidos a tacto rectal (75 %) no presentd diferencias significativas
(287). En un reciente revision sistematica sobre la utilidad del tacto rectal en el
diagnéstico de apendicitis, que incluia pacientes pediatricos y adultos, se observé que su
sensibilidad (44-55 %) y especificidad (44-75 %) eran muy bajas en ambos grupos (288).
La recomendacion actual es que el tacto rectal no es necesario en todos los casos, aunque

podria ser util en situaciones dudosas, si es realizado por un examinador experto (288).

El tratamiento antibiotico previo al examen fisico del niflo con sospecha de
apendicitis altera los hallazgos y disminuye la confianza del examinador en relacion al

examen, causando retraso diagnostico y modificacion de la decision quirtrgica (289).

1.10.4 Duracion de los sintomas

La tasa de perforaciéon de la apendicitis se correlaciona con la duracion de los
sintomas, de manera que es baja en las primeras 12-24 horas desde el inicio del cuadro,
incrementandose progresivamente de manera proporcional al retraso diagnostico (290).
Algunos autores afirman que en el grupo de edad menor de 5 afos la evolucion es mas

rapida, con mayores tasas de apendicitis perforada en el periodo 24-48 horas (271).
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En un estudio retrospectivo observacional de 219 pacientes adultos y nifios con
apendicitis (rango de edad de 5-80 afios) se observo que cuando el tiempo desde el
inicio de los sintomas al momento de la operacion era superior a 36 horas, el
riesgo de apendicitis perforada aumentaba. Este riesgo en pacientes con menos de
36 horas de sintomas sin tratar era menor o igual del 2 %, aumentando
posteriormente un 5 % por cada periodo de 12 horas afiadido sin tratamiento. Los
autores concluyen que no se deberia retrasar el tratamiento mas alld de las 36
horas desde el inicio de los sintomas (290).

En un estudio prospectivo de 202 nifios apendicectomizados por sospecha de
apendicitis (media de edad 11 afios, rango 3-17 afios) se observo que el riesgo de
perforacion se incrementaba de manera lineal con el tiempo de evolucion de los
sintomas, iniciandose a partir de las primeras 12 horas y duplicandose cada 6
horas durante los primeros 2 dias (0 % a las 12 horas, 10 % a las 18 horas, 20 % a
las 24 horas y 40 % a las 36-48 horas). A partir de las 48 horas el riesgo de
perforacion superaba el 40 % (291).

Estudios previos describian tasas de perforacion del 7-39 % en pacientes tratados

en las primeras 24-48 horas y del 33-71 % después de este periodo (260, 265).

En numerosos estudios se ha observado que el riesgo de apendicitis perforada se

correlaciona con el periodo prehospitalario, con escasa o nula influencia del manejo

hospitalario (182, 252, 291). Seglin algunos autores, este hecho seria debido a que la

severidad de la apendicitis, que es el factor principal que condiciona los resultados, esta

ya determinada en el momento de la presentacion hospitalaria (269, 292).
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1.11 ASPECTOS DIAGNOSTICOS DE LA APENDICITIS AGUDA EN EL NINO

La historia clinica y el examen fisico son considerados la piedra angular en el
diagnostico de la apendicitis (202, 293), aunque otras herramientas como las pruebas de
laboratorio y de imagen, ayudan de manera importante en el proceso. En los tltimos afios
se han desarrollado reglas de prediccion y protocolos que integran datos clinicos y

pruebas diagnosticas, con el objetivo de lograr mayor eficiencia y precision.

El error diagndstico de la apendicitis es frecuente, alcanzando cifras globales del 30-
50 % en la valoracion inicial (272, 294), debido fundamentalmente a la variable
presentacion de la apendicitis pediatrica, con clinica més inespecifica a menor edad, y al
amplio diagndstico diferencial del dolor abdominal en el nifio. Diferentes autores apuntan
las siguientes tasas de error diagnostico de apendicitis segun la edad (41, 295, 296):

a. 70-100 % en menores de 3 afos.

b. 19-57 % entre 3-5 afios.

c. 12-28 % entre 5-12 afos.

d. 15 % en adolescentes (12-15 anos).

Este error se asocia a un retraso diagndstico y terapéutico que incrementa la tasa de
apendicitis perforada (290, 297) y su morbilidad asociada, lo que implica una mayor
estancia hospitalaria, un retraso en la incorporaciéon a las actividades normales y un
significativo aumento de los costes econdmicos (241, 298, 299), ademas de ser una causa
frecuente de demandas por mala praxis (272, 300). Se ha observado que este error es

menor cuando los pacientes son valorados por especialistas pediatricos (248).

La apendicectomia negativa es otra de las consecuencias del error diagndstico. Su
tasa es muy variable en la literatura con cifras que oscilan entre 1-30 %, representativo de

las diferencias importantes en el manejo de la apendicitis (202, 248, 253, 279, 298).

Tradicionalmente se consideraba mas seguro realizar la intervencion en casos
dudosos, afirmando que la extirpacion del apéndice normal era preferible a la apendicitis
perforada (301, 302), por lo que una tasa de apendicectomia negativa del 10-20 % era
considerada una buena practica quirdrgica, e incluso se creia necesaria para mantener una
baja tasa de perforacion (303-305). Recientemente muchos autores cuestionan estas
cifras, en base a los riesgos y los costes de la cirugia innecesaria, y a la evidencia de
poder descender la tasa de apendicectomia negativa, sin aumentar la tasa de apendicitis

perforada, gracias a los avances diagndsticos (246, 268).
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Algunos estudios encuentran la misma tasa de complicaciones tras apendicectomia
negativa que tras apendicitis no complicada, con complicaciones tempranas, como
infeccion de herida quirtrgica, ileo paralitico prolongado o infeccion respiratoria, hasta
en un 11 %, y complicaciones tardias, como la obstruccidn intestinal, hasta en un 5 %
(306). Ademas habria que anadir el trastorno emocional, la disrupcién social y los costes
econdmicos que supone esta morbilidad. Todo esto hace que algunos consideren a la
cirugia innecesaria, no como un efecto inevitable de la decision clinica, sino como una

complicacién mas de la apendicitis (307, 308).

Recientes estudios muestran que la tasa de apendicectomia negativa varia segtn la
edad y el sexo, con una frecuencia mas alta en pacientes menores de 5 afos (16 %) y en
nifias postmenarquia (5 %), debido al mayor nimero de errores diagnosticos en estos

grupos, mientras que en el resto las tasas son menores (1-2 %) (266).

En casos dudosos, donde la apendicitis complicada es poco probable, el diagnostico
correcto es mas importante para minimizar la morbilidad que el diagnostico rapido. La
precision diagnoéstica puede ser mejorada de manera segura en estos casos, mediante la
observacion hospitalaria con evaluaciones clinicas, pruebas de laboratorio y/o de imagen
seriadas (177, 293, 309). Esta medida es costoefectiva, especialmente si esta disponible
una unidad de observacion que evite el ingreso (238). Esta observacién hospitalaria
podria ser criticada porque incrementa el riesgo de perforacion debido al retraso
diagndstico y terapéutico, pero este retraso intrahospitalario no se asocia a un incremento
de la tasa de perforacion ni a otros efectos adversos (279, 291), y si a una reduccion de la

tasa de apendicectomia negativa y de los costes sanitarios (240).

La observacion domiciliaria podria estar indicada en situaciones de bajo riesgo de
apendicitis, aunque es fundamental para que esta estrategia resulte beneficiosa, que los
padres o familiares sean adecuadamente instruidos para que, si no observan mejoria,
traigan al paciente para reevaluacion clinica preferiblemente en menos de 10 horas y

siempre antes de las 24 horas (310).
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1.11.1 Pruebas de laboratorio

En general las pruebas de laboratorio no presentan una alta sensibilidad ni
especificidad para el diagnostico de apendicitis, por lo que su capacidad de

discriminacion es limitada (238).

Las pruebas solicitadas habitualmente ante la sospecha de apendicitis son (177):
a. Cifra absoluta de leucocitos en sangre.

b. Cifra absoluta de neutrdfilos en sangre.

c. Porcentaje de neutrofilos.

d. Concentracion sérica de la PCR.

e. Andlisis de orina (macroscopico, fisicoquimico y microscopico).

Un analisis de orina debe ser realizado siempre en nifios con sospecha de apendicitis,
para identificar una posible infeccion del tracto urinario o nefrolitiasis. Los pacientes con
apendicitis pueden tener piuria (7-25 %) y ocasionalmente hematuria, debido a la
irritacion del uréter o la vejiga, por lo que estos hallazgos no deben utilizarse para excluir
el diagnostico (280, 295). La bacteriuria normalmente no se encuentra si la muestra es

recogida adecuadamente (311).

En nifias tras la menarquia se debe realizar la prueba de embarazo (HCG en orina)

por la posibilidad de embarazo ectdpico ante cuadros de dolor abdominal (312).

Actualmente no existe ninguna prueba de laboratorio que tenga el suficiente poder
discriminatorio para que pueda ser utilizada como uUnica prueba diagnostica de
apendicitis, por lo que sus resultados deben de integrarse siempre dentro de la valoracion

clinica y radioldgica del paciente (279, 313).
1.11.1.1 Cifra absoluta de leucocitos, neutrofilos y porcentaje de neutréfilos

En la literatura los valores mas aceptados a partir de los cuales se consideran
elevados estos pardmetros, a efectos de diagndstico de apendicitis, serian una cifra
absoluta de leucocitos mayor de 10.000/uL, una cifra absoluta de neutréfilos mayor de

7.500/uL y un porcentaje de neutr6filos mayor de 75 % (203, 285).

Las cifras absolutas de leucocitos y neutréfilos estan elevadas en sangre en el 73-96
% de los pacientes con apendicitis (203, 269), pero no son especificas, porque aparecen
en muchas otras enfermedades que cursan con dolor abdominal, por lo que su utilidad

para discriminar la apendicitis es limitada (18, 203, 314).
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La sensibilidad y especificidad de estas pruebas es muy variable en la literatura
médica, con cifras del 55-89 % y 43-66 %, respectivamente (311, 315-317).

i. Un estudio observacional de 280 nifios (edad 3-18 afios) evaluados por sospecha
de apendicitis, con sintomas de menos de 24 horas de duracidon, mostrd que la
cifra absoluta de leucocitos mayor de 14.600/uL y la cifra absoluta de neutréfilos
mayor de 11.000/uL, tenian una sensibilidad del 68 % y 69 % y una especificidad
del 96 % y 75 %, respectivamente (318).

ii. En un estudio observacional de 772 nifos (edad 1-19 anos) con dolor abdominal
no traumatico, se observd que la elevacion de la cifra absoluta de leucocitos, la
elevacion de la cifra absoluta de neutréfilos y el porcentaje de neutrofilos mayor
de 80 %, tenian una sensibilidad del 79 % y una especificidad del 80 % para el
diagnostico de apendicitis (319).

La elevacion de los neutrofilos, definida como un porcentaje mayor del 75 % de la
cuenta de leucocitos (320), parece ser mds Util como parametro inflamatorio en el 1° dia
del inicio del dolor, pues los procesos inflamatorios e infecciosos se asocian a activacion
de los neutrofilos en las primeras 3-6 horas del inicio del proceso (321). El incremento
observado entre la primera determinacion y los exdmenes posteriores incrementan su
precision diagnostica. En un estudio observacional prospectivo de 225 pacientes (edad
media 29,9+19,3 afios, rango 4-87 afios) se observo que cuando el aumento del porcentaje
de neutrdfilos era superior a 3,2 % en el 1° dia, con respecto a la determinacion inicial, la

probabilidad de apendicitis se incrementaba (322).

La respuesta leucocitaria estd reducida en nifios menores de 5 afios, por lo que no es

un buen marcador de apendicitis en este grupo de edad (311).

La presencia de granulocitos inmaduros en sangre periférica indica un incremento en
la activacion de la médula 6sea que se asocia a infeccidon y sepsis, pero no aporta

beneficio diagnostico adicional a las cifras absolutas de leucocitos y neutréfilos (323).

Aunque hay estudios que relacionan la disminucion de la cifra absoluta de leucocitos
con la disminucién de la probabilidad de apendicitis (324), la leucopenia, especialmente
linfopenia, podria ocurrir en casos complicados (325), por lo que debe ser siempre

interpretada en el contexto clinico y junto a otros pardmetros inflamatorios (279).

La apendicitis se asocia con el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (192,

193) que se caracteriza por la presencia de signos y sintomas clinicos de inflamacion.
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Segtin la definicion de la Conferencia de Consenso Internacional de Sepsis Pediatrica
debe incluir al menos 2 de los siguientes 4 marcadores (326):
I. Temperatura superior a 38,5°C o inferior a 36°C.
II. Taquicardia.
III. Taquipnea.
IV. Leucocitosis o leucopenia (el rango normal para el diagnostico del sindrome entre

los 6 y 18 anos es de 4.500-13.500/uL).

Su valoracion en el paciente es una herramienta util de prediccion clinica. En un
estudio pediatrico del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica en la apendicitis, se
observo que se presentaba hasta en el 30 % de los pacientes y que era un importante
indicador de morbilidad, asociandose a una mayor proporcion de apendicitis complicada
(44 % vs 20 %), mayor tasa de complicaciones (2,5 veces mas probabilidad de absceso

intraabdominal postoperatorio) y mayor estancia hospitalaria (327).
1.11.1.2 Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR recibe su nombre por su capacidad para precipitar el polisacarido C del
Streptococcus pneumoniae. Fue la primera proteina de fase aguda descrita y es un

marcador de inflamacion y dafio tisular (328).

Los reactantes de fase aguda son un grupo complejo y multifuncional de proteinas
que aumentan su concentracién en sangre como respuesta inespecifica al dafio tisular
asociado a la infeccion, la inflamacion y las neoplasias malignas. Incluyen proteinas del
complemento, proteinas de la coagulacidn, inhibidores de proteasas, proteinas fijadoras
de metales y PCR. Algunas incrementan su concentracion en sangre en un 50 %, como el
complemento, otras alcanzan el 100 % como la haptoglobina, la al-antitripsina o el
fibrindgeno, y otras llegan a varias veces el 100 % sobre su linea basal, como la PCR y el
amiloide A sérico. La sintesis de estas proteinas por los hepatocitos es modulada por
citoquinas que se originan en el lugar patologico. La IL-1pB, la IL-6 y el FNT son los

reguladores mas importantes de la sintesis de PCR (328).

La concentracion sérica media de PCR en individuos sanos es inferior a 10 mg/L. La
PCR se une a residuos de fosfocolina y galactosa y a otros polisacaridos y
peptidopolisacaridos de bacterias, hongos y parasitos, activa la via clasica del
complemento y actia como una opsonina. Estudios in vitro sugieren que la PCR activa

neutrofilos, inhibe la agregacion plaquetaria, inicia la degranulacion de plaquetas,
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estimula la actividad de células NK, facilita reacciones citotoxicas contra células
infectadas y microorganismos y estimula la actividad tumoricida de monocitos y
macrdofagos. Se une también a acidos nucleicos, heparina, histonas y mielina, lo que

sugiere que juega un papel directo en la eliminacion de tejidos necroticos (329).

La sintesis hepatica de PCR se inicia 4-6 horas después del estimulo, duplicandose su
concentracion cada 8 horas, de manera que su nivel sanguineo se eleva de manera
significativa a partir de las 12-24 horas y alcanza el pico a las 36-50 horas. Su vida media
es de 4-7 horas y es constante bajo todo tipo de condiciones de salud y enfermedad, de
manera que refleja directamente la intensidad del proceso patologico que estimula su
produccion (330, 331). Cuando el estimulo cesa, la PCR cae rdpidamente en sangre, lo
que hace que sea un preciso marcador de la actividad de la enfermedad, superior a otros

reactantes de fase aguda (332, 333).

En la practica clinica se utiliza como un marcador bioquimico de inflamacién
inespecifico, que determina de la presencia y actividad de procesos inflamatorios o
infecciosos y monitoriza la respuesta al tratamiento (328, 334). Los procesos
inflamatorios leves-moderados y los procesos viricos causan generalmente elevaciones de
PCR de 10-40 mg/L, mientras que procesos inflamatorios severos y las infecciones
bacterianas, provocan elevaciones de 40-200 mg/L. Niveles superiores a 200 mg/L se
encuentran en infecciones bacterianas severas y quemaduras. No obstante, valores de
PCR superiores a 100 mg/L pueden ocurrir en infecciones viricas causadas por CMV,

adenovirus, virus influenza, virus del sarampién, mixovirus parotiditis y otros virus (335).

La sensibilidad y especificidad de la PCR para el diagndstico de apendicitis varian
ampliamente en la literatura, con cifras del 58-100 % y 28-93 %, respectivamente (18,
316, 318, 332, 336-339). La PCR tiene menos sensibilidad que la cifra absoluta de
leucocitos, cuando el periodo de evolucion del cuadro clinico es inferior a 24 horas, en

cambio su sensibilidad es mayor cuando la evolucion es de 24-48 horas (318, 338, 340).

La PCR no discrimina la apendicitis con exactitud, especialmente en estadios
iniciales de la enfermedad donde su valor se superpone con los presentes en otros
procesos (337, 341), pero si es util para diferenciar los casos complicados de los no
complicados (316, 331). Diferentes estudios observacionales muestran que una PCR
elevada podria diferenciar la apendicitis no complicada, asociada a cifras de 10-50 mg/L,

de la complicada, que suele tener cifras superiores a 50 mg/L (311, 341-343). No
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obstante, estas cifras elevadas pueden observarse en otros procesos que cursan con dolor

abdominal, por lo que siempre deben ser interpretados en el contexto clinico (341).
1.11.1.3 Otras pruebas de laboratorio
1. Procalcitonina (PCT)

La PCT es la prehormona precursora de la Calcitonina, codificada por el gen CALC-I
en el cromosoma 11 y secretada principalmente por células neuroendocrinas C del
tiroides y K del pulmoén. En individuos sanos suele ser indetectable en sangre, con niveles
inferiores a 0,1 ng/ml, pues en ausencia de estimulo inflamatorio la transcripcion del gen
CALC-I es suprimida. Su nivel aumenta cuando se incrementa la expresion del gen
CALC-I en los tejidos, principalmente higado, pulmoén pancreas, rifion y testiculo, por el
estimulo de endotoxinas bacterianas, principalmente lipopolisacaridos de bacterias Gram
negativas, citoquinas proinflamatorias (FNTa, IL-1PB) y diversas situaciones clinicas no
infecciosas (politraumatismos, quemaduras graves, pancreatitis, cirugia mayor, shock

cardiogénico prolongado, enfermedades autoinmunes, neoplasias) (344, 345).

Su concentracion aumenta rapidamente tras el estimulo infeccioso, detectindose a las
2-3 horas, con un pico maximo a las 6-12 horas y con una vida media de 24 horas. En
ausencia de estimulos posteriores, su valor vuelve a la normalidad hacia el 3° dia, pero
permanecera elevado mientras no se resuelva el proceso (346). La PCT se incrementa de
manera importante en la inflamacion sistémica grave de origen bacteriano, con un
aumento menor en infecciones virales, infeccion localizada o en procesos inflamatorios
de origen no infeccioso (344). Se ha demostrado que actia como mediador
proinflamatorio, tiene propiedades relacionadas con la quimiotaxis de los monocitos y

modula la produccion de 6xido nitrico (347, 348).

El nivel sérico de PCT inferior a 0,5 ng/ml indica que la bacteriemia no es probable,
valores entre 0,5-2 ng/ml representan una zona incierta para el diagnodstico de infeccion
sistémica y cifras superiores a 2 ng/ml identifican a pacientes con alta probabilidad de
sepsis grave o shock séptico. Los valores superiores a 10 ng/ml generalmente se

encuentran en procesos infecciosos con fallo multiorgénico (349).

La PCT es util en el diagndstico y tratamiento de la sepsis, pues su concentracion
aumenta en proporcion a la gravedad del cuadro, siendo un buen indicador pronostico que

informa del desarrollo de la infeccion y de posibles complicaciones, ayuda a identificar
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pacientes en riesgo de shock y monitoriza la evolucion de la enfermedad y la eficacia de

las medidas terapéuticas (350).

Su determinacion se ha mostrado util en el diagndstico de apendicitis en nifios:

i. Un estudio prospectivo de 212 nifios intervenidos por sospecha de apendicitis
(edad media 9,4+2,6 afios) mostré que la PCT superior a 0,5 ng/ml indicaba
apendicitis complicada con una sensibilidad del 73 % y una especificidad del 94
% (315).

ii. Un estudio prospectivo de 209 nifios (edad media 10,5+3,6 afios, rango 1-18 afios)
con sospecha de apendicitis, encontrd que la utilidad diagndstica de la PCT fue
inferior a la mostrada por la leucocitosis y PCR, por lo que no se recomendaba su
uso rutinario en estos casos (351).

iii. Un estudio prospectivo de 111 nifios (edad media 8,7 afios, rango 1-17 afios) con
diagnédstico de apendicitis, observé que el nivel de PCT superior a 0,18 ng/mL
identificaba casos complicados con una sensibilidad del 97 %, una especificidad
del 80 % y un VPP del 72 %. Se concluia que su elevacion sugeria la existencia de
un caso complicado (352).

iv. Una revision sistematica y metaanalisis de la utilidad de la cifra absoluta de
leucocitos y las concentraciones séricas de PCR y PCT para el diagnostico de
apendicitis que incluyd 7 estudios, 4 de ellos pediatricos, concluia que los 3
marcadores inflamatorios tenian una baja sensibilidad y LR negativo como
herramientas diagnosticas de exclusion de apendicitis, aunque observé que la PCT

superaba a la PCR en precision diagnéstica en casos complicados (353).

La ausencia de incremento significativo de la PCT en casos no complicados se
explicaria por la etiologia no bacteriana de la apendicitis, de modo que s6lo cuando la
participacion bacteriana es importante, tras la translocacion sistémica en casos

complicados, el estimulo para la produccion de PCT es suficiente (354).
1I. Bilirrubina

Varios estudios han observado que es un marcador util de apendicitis, con una alta
especificidad para el diagnostico de casos perforados (355-357). En una reciente revision
sistemdtica de 5 estudios, 3 de los cuales incluian pacientes pediatricos, se observo que la
bilirrubina tenia una sensibilidad del 38-77 %, especificidad del 70-87 %, VPN del 82-93
% y VPP del 21-51 % para el diagnostico de apendicitis perforada (358).
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El mecanismo de aumento de la bilirrubina se explica por la traslocacion bacteriana
asociada a la inflamacion del apéndice, mediante la cual bacterias como la Echerichia
coli alcanzan el higago, via sistema venoso portal (180). Estas bacterias interfieren con la
microcirculacion hepatica, lo que induce dafo celular y compromete la excrecion de
acidos biliares (359). Ademas, se ha demostrado que la Echerichia coli induce hemdlisis

intravascular, lo que contribuiria al aumento de la bilirrubina circulante en sangre (360).
III. Calprotectina

La calprotectina es una proteina citosélica que constituye el 60 % de las proteinas
solubles en los neutrd6filos humanos (361). Tiene propiedades bacteriostaticas y su
concentracion en sangre se incrementa de 5 a 40 veces en procesos inflamatorios e
infecciosos al ser liberada por los neutréfilos activados (362). Podria ser 1util para el
diagnostico de apendicitis aisladamente o en combinacion con otros marcadores, como la

cifra absoluta de leucocitos y la PCR (363).

La calprotectina puede encontrarse en heces, donde su concentracion es 6 veces
mayor a la plasmatica (364). La calprotectina fecal es un marcador de inflamacién
intestinal neutrofilica, con estrecha correlacion entre su concentracion y la excrecion fecal
de leucocitos (365). Las células epiteliales del intestino también presentan calprotectina
en su citoplasma, de manera que los procesos que impliquen destruccion o dafio de la
mucosa intestinal la incrementardan en heces (366). La calprotectina fecal estd
marcadamente elevada en la enfermedad inflamatoria intestinal (367) y su concentracion
se correlaciona con la valoracion endoscopica e histologica de la enfermedad (368),
siendo de ayuda en el diagnostico diferencial con otras causas de disfuncion intestinal
(365). En la apendicitis existe un incremento de excrecidon leucocitaria fecal y un dafio
mucoso intestinal, por lo que esta proteina podria ser un marcador util para diferenciarla

de otras patologias, como por ejemplo la fiebre mediterranea familiar (369).
1V. Interleucina-6 (IL-6)

La IL-6 sérica parece un buen predictor de apendicitis que se correlaciona bien con la
severidad de la enfermedad (370, 371), aunque no aporta una mejora significativa con
respecto a los marcadores cominmente usados (314, 372). Un estudio prospectivo de 82
nifios (edad media 9,9 afios, rango 3-14 afios) con sospecha de apendicitis (60 %
apendicitis) en los que se evaluaron signos clinicos, ecograficos y pruebas de laboratorio

que incluian cifra absoluta de leucocitos, PCR e IL-6, observd que la mayor precision
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diagndstica la obtuvo la ecografia (92,9 %), siendo la IL-6 la de mayor precision entre las

pruebas de laboratorio (77,6 %) (370).
V. D-lactato

El D-lactato, esteroisomero de la L(+)-lactato, es producido Unicamente por el
metabolismo bacteriano y es un marcador de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (373).
Algunos estudios realizados en adultos han observado que aumenta en pacientes con
apendicitis y que se correlaciona con la severidad del cuadro (374). No obstante, estudios

en pacientes pediatricos no lo encuentran util (351).
VI. Proteina del grupo de alta movilidad Box1

Esta proteina ha sido recientemente identificada como un factor inflamatorio, que
desempefia un papel crucial en la sepsis grave y su expresion se correlaciona
estrechamente con la severidad de la enfermedad (375). Es una proteina muy abundante
en el ntcleo de células eucariotas, con multiples funciones como estabilizar la formacion
del nucleosoma y participar en la transcripcion, recombinacion y reparacion del ADN
(376). Es secretada activamente por macrofagos y monocitos activados y es liberada
pasivamente por células dafiadas y necréticas, actuando como una potente citoquina
proinflamatoria (377). Estudios en pacientes adolescentes y adultos han observado que su
concentracion sanguinea se incrementa en casos de apendicitis con respecto a individuos
sanos, duplicandose en la apendicitis no complicada y cuadriplicandose en la complicada,

con buena correlacion positiva con la PCR (378).
VII. Proteina de union al lipopolisacarido

Es una proteina sintetizada principalmente en los hepatocitos que actuia como
mediador inflamatorio. Su transcripcion genética es inducida por la IL-1 y la IL-6,
alcanzando su maxima concentracién en sangre a las 24-48 horas tras el estimulo (379).
Algunos factores identificados que aumentan su sintesis son las endotoxinas y las
bacterias Gram negativas (380). Su concentracion sérica normal es de 5-15 mg/ml,
aumentando hasta 10-50 veces durante la reaccién de fase de aguda (381). En recientes
estudios en pacientes adultos parece un buen marcador de apendicitis con alto valor

pronostico, presentando una buena correlacion con la severidad de la enfermedad (382).
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VIII. Otros marcadores

Otros muchos posibles marcadores de apendicitis han sido evaluados:

i. Amiloide A sérico. Familia de proteinas sintetizadas por el estimulo de
citoquinas relacionadas con procesos inflamatorios como la IL-1, IL-6 y el
FNToa. La isoforma Amiloide A sérico-1 se incrementa en plasma a las 2-3
horas de la activacion del sistema inmune y vuelve a los niveles normales a los
5-7 dias de finalizado el proceso desencadenante (383).

ii. Lactoferrina. Proteina liberada por los neutréfilos activados (362).
iii. Glicoproteina al rica en leucina (384).

iv. Elastasa leucocitaria (385).

v. Fosfolipasa A2 (386).

vi. Expresion de CD64 en neutréfilos (371).

Hasta ahora no se ha encontrado ningin marcador de apendicitis que mejore a la cifra

absoluta de leucocitos y PCR (342, 387).
1.11.1.4 Combinacion de pruebas de laboratorio

Cuando los valores de la cifra absoluta de leucocitos y de la PCR se combinan, su
utilidad para el diagndstico de apendicitis aumenta, alcanzando cifras de sensibilidad y
especificidad del 90-95 % en algunos estudios. A mayor cifra absoluta de leucocitos y de
PCR, mayor probabilidad de apendicitis y viceversa, observandose una correlacion entre
el incremento de ambos valores y la severidad de la apendicitis (286, 331, 337, 339, 341,
342, 351, 388). Algunos estudios en pacientes adultos sugieren que su medicion conjunta

podria llegar a reducir la tasa de apendicectomia negativa hasta en un 25 % (389).

En un metaandlisis realizado en 2004 sobre la capacidad diagnostica de diferentes
sintomas, signos y pruebas de laboratorio en casos de adultos y nifios con sospecha de
apendicitis, se observo que las variables de respuesta inflamatoria, como la cifra absoluta
de leucocitos, cifra absoluta de neutroéfilos, porcentaje de neutrdfilos y valor de PCR, eran
las que presentaban mayor poder de discriminacion (4rea bajo la curva ROC de 0,78-
0,75) y poder predictivo de apendicitis (LR positivo de 7,09-2,39), por lo que la
probabilidad de apendicitis era baja cuando estas variables eran normales o no estaban
presentes (LR negativo de 0,24-0,39). Estas variables también eran las de mayor
capacidad discriminatoria (4rea bajo la curva ROC de 0,85-0,87) y mayor poder

predictivo (LR positivo de hasta 7,20) para apendicitis perforada, de manera que la
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apendicitis perforada era muy improbable ante una cifra absoluta baja de leucocitos y

neutrofilos, y una PCR inferior a 10 mg/L (LR negativo de 0,20-0,11) (286).

Se ha observado que la combinacién de variables de respuesta inflamatoria podria
tener el mismo poder discriminatorio para apendicitis que la combinacion de los
hallazgos clinicos, ofreciendo una informacion diagndstica adicional sobre las variables
clinicas (390). En un estudio prospectivo de 257 pacientes adultos y nifios con sospecha
de apendicitis, se observd como el area bajo la curva ROC de un modelo de regresion
logistica basado en signos y sintomas clinicos, se increment6 de 0,85 a 0,92 cuando fue

anadida la informacion de las variables inflamatorias (336).

El poder predictivo y discriminatorio aumenta considerablemente cuando dos o tres
variables inflamatorias se combinan. La apendicitis es mas probable cuando mas de dos
variables estan incrementadas (LR positivo mayor de 10), siendo improbable cuando

todos los marcadores de inflamacion son normales (LR negativo menor de 0,10) (286).

Las pruebas de laboratorio no deben ser interpretadas de forma aislada y siempre se
debe tener presente el contexto clinico del paciente. En muchos casos, la combinacion de
hallazgos clinicos caracteristicos y la elevacion de las cifras absolutas de leucocitos,
neutrofilos y/o PCR son suficientes para un diagnéstico adecuado (391). En base a
diferentes estudios observacionales, hasta en un 50 % de pacientes pediatricos puede
indicarse la cirugia segun los hallazgos clinicos y las pruebas de laboratorio, sin
necesidad de pruebas de imagen, obteniéndose tasas bajas de apendicectomia negativa (5-

6 %) (241, 392).

De manera similar, los valores normales de las cifras absolutas de leucocitos y
neutrofilos han sido utilizados para predecir un bajo riesgo de apendicitis como un

componente de algunas reglas de prediccion clinica (393-396).

Un estudio que evaluaba la utilidad diagnostica de apendicitis de varios marcadores
inflamatorios (cifra absoluta de leucocitos, PCR, calprotectina y amiloide A sérico) en
una poblacion de 233 pacientes sospechosos de apendicitis (77 casos de apendicitis
confirmados) en nifios y adultos (edad media 30,3 afios, rango 5-79 afios), encontrd que
ningin marcador aislado discriminaba con precision, y que los mejores resultados se
obtenian combinando varios marcadores mediante modelos de regresion logistica
multivariable. La combinacion de la cifra absoluta de leucocitos con amiloide A sérico

obtenia una sensibilidad y especificidad del 75 % (area bajo la curva ROC de 0,80),
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mientras que la combinacion de la cifra absoluta de leucocitos y la PCR mostraba una
sensibilidad del 82 % y especificidad del 70 % (4rea bajo la curva ROC de 0,80). Se
concluia afirmando que la cifra absoluta de leucocitos tenia una sensibilidad equivalente
o incluso mejor que los otros marcadores (387). Considerando que cuando una prueba
tiene una alta sensibilidad, su valor negativo es efectivo para excluir el diagnéstico (397),
se observo que la cifra absoluta de leucocitos inferior a 7.500 células/pL, unido a una baja
sospecha clinica, identificaba un subgrupo de pacientes que podian ser dados de alta sin
otras pruebas, siempre que fuese posible la reevaluacion en las siguientes 12-24 horas

(387).

Cuando la cifra absoluta de leucocitos y PCR son normales, es poco probable la
apendicitis (389, 398), pero no la excluyen completamente (probabilidad de apendicitis
no complicada inferior al 5 % y de apendicitis complicada practicamente 0 %), por lo que
se recomienda la reevaluacion del paciente tras un periodo de observacion, si persiste o
empeora el cuadro clinico, para reducir la tasa de apendicectomia negativa (316, 342,

351, 399).

En un estudio prospectivo observacional de 209 nifios (edad media 10,5+3,6 afos,
rango 1-18 afios) con sospecha de apendicitis, se determind que el punto de corte 6ptimo
mas discriminativo de la cifra absoluta de leucocitos era 12.000/uL (OR de 4,90,
sensibilidad del 71 % vy especificidad del 66 %) y el punto de corte Optimo mas
discriminativo de PCR era 30 mg/L. (OR de 4,41, sensibilidad del 70 % y especificidad
del 65 %). Combinando ambos valores, el poder discriminativo aumentaba
significativamente (OR de 7,75, sensibilidad del 42 % y especificidad del 91 %). Otros
factores de riesgo significativos identificados eran el signo del psoas (OR de 4,85), el
dolor con el salto (OR de 3,64) y el dolor al caminar (OR de 2,56). Se concluia afirmando
que el clinico debe tener un alto indice de sospecha de apendicitis en un nifio con dolor en
FID y cifra absoluta de leucocitos superior a 12.000/uL y PCR superior a 30 mg/L, pues

en estos casos la enfermedad es 7,75 veces mas probable (351)
1.11.1.5 Pruebas de laboratorio seriadas

Las pruebas de laboratorio como la cifra absoluta de leucocitos, cifra absoluta de
neutrdfilos y concentracion sérica de PCR, repetidas tras 6-12 horas de evolucion, ayudan
a diferenciar pacientes con apendicitis y a discriminar los casos no complicados de los

complicados (279, 324, 388, 398, 400).
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1.

ii.

iil.

Un estudio retrospectivo de 542 pacientes adultos y nifios (edad media de
22,3+19,4 afos, rango 0-89 afos) intervenidos por sospecha de apendicitis, mostrd
que la PCR era un importante pardmetro predictivo de apendicitis y apendicitis
complicada, cuando se observaban sus valores seriados en los primeros 3 dias
desde el inicio de los sintomas. La probabilidad de apendicitis se incrementaba de
manera importante cuando la cifra de PCR era superior a 15 mg/L el 1° dia,
superior a 40 mg/L el 2° y superior a 105 mg/L el 3° dia. No obstante, su valor
predictivo en el 1° dia no era significativo, en probable relacion con el retraso en
la elevacion del nivel sérico de 12-24 horas que muestran los estudios cinéticos.
La probabilidad de apendicitis complicada aumentaba significativamente cuando
la cifra de PCR era superior a 33 mg/L el 1° dia, superior a 85 mg/L el 2°y
superior a 120 mg/L el 3° dia (331).

Un estudio prospectivo de 420 pacientes adultos y nifios (edad media 21 afos,
rango 10-86 afos) con sospecha de apendicitis en los que se realizd la cifra
absoluta de leucocitos, cifra absoluta de neutrofilos y concentracion sérica de PCR
en el momento del ingreso hospitalario y 4-8 horas después, concluy6 que el poder
discriminatorio de todos los marcadores inflamatorios se incrementd tras la
observacion (el area bajo la curva ROC aument6 de 0,56-0,77 en el 1° examen a
0,75-0,85 en el 2°), siendo la variacion de PCR en el 2° examen el tinico cambio
de variable que tuvo un valor diagndstico significativo. Este incremento de PCR
fue un indicador de apendicitis independientemente del valor inicial, siendo su
aumento mayor en casos de apendicitis complicada (31,1 mg/L vs 14,1 mg/L). Las
variaciones de los otros marcadores inflamatorios no mostraron diferencias
significativas (279).

Un estudio prospectivo de 594 nifios (rango de edad 4-18 afios) con sospecha de
apendicitis, en los que se evaluaron la utilidad diagnostica de las pruebas de
laboratorio (cifra absoluta de leucocitos y concentracion sérica de PCR), regla de
prediccion Alvarado y pruebas de imagen (ecografia y TC), observd que los
leucocitos el 1° dia de evolucion y la PCR el 2° y 3° dia tenian un valor predictivo
de apendicitis, y la PCR el 1°, 2° y 3° dia tenia un valor predictivo de apendicitis
perforada comparable a la regla Alvarado y a la TC, mejorando a la ecografia. Los
mejores puntos de corte de estos parametros para diagnosticar apendicitis, segin
el area bajo la curva ROC, fueron una cifra absoluta de leucocitos de 11.000/uL el

1° dia y una PCR de 25 mg/L el 2° dia y de 89 mg/L el 3° dia, y para diagnosticar
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apendicitis perforada una PCR de 24 mg/L el 1° dia, 50 mg/L el 2° diay 119 mg/L
el 3° dia. Se concluia afirmando que estos marcadores, realizados en diferentes
momentos del periodo evolutivo, son un método diagnostico 1til, barato, objetivo
y rapido, que evita la realizacion de pruebas de imagen (398).

En un estudio prospectivo de 198 niflos (rango de edad 5-14 afios) intervenidos
por sospecha de apendicitis (62 % apendicitis no complicada, 24 % apendicitis
perforada, 14 % apendicectomia negativa), la precision diagnostica de la cifra
absoluta de leucocitos disminuy6 ligeramente (del 90 % al 80 %) tras las primeras
12-24 horas desde el inicio de los sintomas, manteniéndose posteriormente
constante. Este hecho se explicaba debido al secuestro de leucocitos circulantes
por parte de los tejidos inflamados, que provocaba la disminucién de la cifra de
leucocitos en sangre con respecto al pico inicial observado en las primeras 12-24
horas. La precision diagndstica de la PCR disminuia a partir de las 48 horas del
inicio del cuadro (del 80 % al 70 %), debido a que alcanzaba su pico en sangre en

ese momento (388).

. En un estudio observacional prospectivo de 225 pacientes adultos y nifios (edad

media 29,9+19,3 afios, rango 4-87 anos) con sospecha de apendicitis, en los que se
repitieron las pruebas de laboratorio tras un periodo de observacion de 6-10 horas,
se observd que el incremento del porcentaje de neutrdfilos en el 1° dia de
evolucion y del nivel sérico de la PCR en el 2° y 3° dia tenian un importante valor
predictivo. Una variacion del porcentaje de neutroéfilos superior a 3,2 % el 1° diay
un aumento de la PCR superior a 9,5 mg/L en el 2° dia y superior a 17,0 mg/L en
el 3° dia, incrementaban significativamente la probabilidad de apendicitis. Estos
pardmetros inflamatorios podian estar elevados en otros procesos abdominales en
el momento de la evaluacion clinica, pero no se observaba el incremento entre la
1* y 2* determinaciéon que se asociaba a los casos de apendicitis. Se concluia
afirmando que la repeticion de las pruebas de laboratorio, tras cortos periodos de
observacion, es un método valido y econémico en casos dudosos (322).

Un estudio prospectivo de 258 pacientes pediatricos (media de edad 11,5 afios,
rango 1-18 afos) con sospecha de apendicitis, en los que se repitieron las pruebas
a las 8-12 horas de la 1* evaluacion, se observd que un aumento del porcentaje de
neutrofilos superior al 3 % en el 1° dia de evolucidon y un aumento de la

concentracion sérica de PCR superior a 4,5 mg/L en el 2° dia, y superior a 15,0
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mg/L en el 3° dia, eran utiles en la distincién de apendicitis de otros procesos de
dolor abdominal. Se concluia que el porcentaje de neutréfilos en el 1° dia de
evolucion y la PCR en el 2° y 3° dia, eran parametros utiles en el diagndstico, y
que las variaciones descritas entre la 1° y 2* determinacion 8-12 horas mas tarde,
incrementaban significativamente la probabilidad de apendicitis (400).

vii. En un estudio prospectivo de 217 pacientes pediatricos (media de edad 11,2 afos,
rango 1-18 afos) con sospecha de apendicitis, en los que se repitieron las pruebas
de laboratorio a las 6 horas de la 1* evaluacion, se observd que el aumento de la
PCR incrementaba significativamente la probabilidad de apendicitis si era superior
a 4,80 mg/L, y de apendicitis complicada si era superior a 9,45 mg/L. Se concluia
afirmando que la determinacién seriada de la PCR era util para diferenciar la
apendicitis de otras causas de dolor abdominal, con un significativo valor

predictivo de apendicitis y apendicitis complicada (401).
1.11.1.6 Fibrinégeno
L. Estructura y funcion hemostatica del fibrinogeno

El fibrinégeno, factor I de la coagulacion, es una glicoproteina plasmatica
homodimérica sintetizada en el hepatocito, en la que cada molécula consta de tres

cadenas polipeptidicas (Ao, Bp y y) unidas por puentes disulfuro (Figura 19) (402).
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Figura 19. Molécula de fibrinégeno humano

Fuente: http://3dciencia.com/blog/?p=571
Acceso el 17/06/2015
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La trombina escinde las cadenas Ao y Bf para liberar fibrinopéptidos A y B, de
modo que los mondémeros de fibrina resultantes experimentan una polimerizacion para
formar el coagulo insoluble de fibrina, que a su vez es lisado por el sistema fibrinolitico
enddgeno, formando los productos de degradacion de la fibrina (402). El fibrindgeno es
capaz de unirse a diferentes receptores o moléculas de adhesion, expresadas en células de
los sistemas hematopoyético, inmunitario y nervioso (403) y participa en la agregacion
plaquetaria uniéndose al receptor de superficie integrina ollb B3 (receptor GP IIb/Illa)

que expresan las plaquetas activadas (Figura 20) (402).
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Figura 20. Receptores celulares y células diana del fibrinégeno

Fuente: Adams RA., Current Medicinal Chemistry, 2007

1. Funciones proinflamatorias del fibrinogeno

Las funciones proinflamatorias del fibrindgeno y sus péptidos derivados estan
asociadas a su capacidad para unirse a receptores y activar una gran variedad de células
del sistema inmunitario que participan en la respuesta inflamatoria (404). La extension
del reclutamiento leucocitario y la accién proinflamatoria de los leucocitos migratorios
determinan la intensidad de la reaccion inflamatoria. El fibrindgeno y sus péptidos
derivados interaccionan con los leucocitos migratorios en las zonas de inflamacion,

alcanzando el compartimento extravascular por exudacion (405).
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Estudios in vitro demuestran que puede alterar profundamente la funcion
leucocitaria, conduciendo a cambios en la migracién o propagacion celular, fagocitosis y
quimiotaxis, mediante la expresion de quimioquinas y citoquinas, degranulacion y otros
procesos (405). Muchos de sus efectos en la actividad de los leucocitos parecen estar

mediados por el receptor integrina aMp2, especifico de los leucocitos (406).

El fibrin6geno actia como un modulador inflamatorio e induce funciones especificas
en numerosas enfermedades (colitis, colitis asociada al cancer, metastasis tumoral,
distrofia muscular, fibrosis pulmonar, glomerulonefritis, infeccion bacteriana) (403). En
la infeccidn bacteriana contribuye a frenar el crecimiento y diseminacion de las bacterias,
uniéndose a proteinas especificas de su pared celular denominadas adhesinas, como por
ejemplo las proteinas M estreptococicas, con las que forma complejos proteicos que

promueven la adhesion plaquetaria y la formacion del codgulo (407).
III. Fibrinogeno y apendicitis aguda

Existe una intensa interaccion entre el sistema inmune y el sistema de la coagulacion,
de modo que muchos procesos inflamatorios asocian alteraciones hemostaticas, que van
desde pequefios cambios en algunos pardmetros a graves situaciones clinicas como la

CID (408).

La apendicitis es un proceso inflamatorio localizado que en ocasiones progresa hacia
un sindrome de respuesta inflamatorio sistémico, presente hasta en un 30 % de los casos
en nifios (327). En este sindrome participan citoquinas proinflamatorias activadas por

endotoxinas y exotoxinas bacterianas (192, 193, 326, 408).

Los estudios sobre los cambios en los parametros de la coagulacion asociados a la
apendicitis, incluyendo el fibrindgeno, son escasos en la literatura médica y bésicamente

han sido realizados en pacientes adultos (409-411).

i. Un estudio retrospectivo de los parametros de la coagulacion preoperatorios en
702 pacientes adultos (32,35+13,23 afios) con diagnéstico confirmado de
apendicitis, y 697 adultos sometidos a cirugia menor en el mismo periodo, mostrd
los siguientes resultados:

- Tendencia a la prolongacion del TP en casos de apendicitis, que se
correlaciona positivamente con la severidad de la enfermedad, especialmente

con la apendicitis perforada.
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- No se apreciaron diferencias significativas en el TTPA segun el tipo de
apendicitis.

- El nivel de fibrindgeno se incremento6 significativamente en la apendicitis y
mostré una correlaciébn positiva con la severidad de la enfermedad,
especialmente con la apendicitis perforada y el absceso intraabdominal.

- E1 TP, el fibrindgeno y la cifra absoluta de leucocitos tenian un VPN alto y un
VPP bajo para el diagnostico de apendicitis complicada, siendo el fibrindgeno
el mejor parametro (VPP del 48,79 % y VPN del 84,58 %).

- Se concluia afirmando que el fibrindgeno podria ser ttil como indicador de
exclusion de apendicitis complicada (409).

ii. Un estudio prospectivo de 201 pacientes adultos (edad media 24,8+7,7 afios,
rango 20-57 afios) con sospecha de apendicitis, en los que se determind el
fibrindgeno Clauss preoperatoriamente (limite normal 400 mg/dl), mostr6 los
siguientes resultados:

- El mejor punto de corte para fibrindgeno fue 245,5 mg/dl (sensibilidad del 70
%, especificidad del 50 %, VPP del 92 %, VPN del 17 % y precision
diagnostica del 68 %), siendo la probabilidad de apendicitis 2,38 veces mayor
cuando el fibrindgeno superaba ese valor.

- El fibrindgeno tenia una eficacia similar a la cifra absoluta de leucocitos y a la
regla de prediccion Alvarado en el diagnostico de apendicitis, aumentando
proporcionalmente con la severidad de la enfermedad.

- La probabilidad de apendicitis fue 51 veces mayor cuando el fibrinogeno, la
cifra absoluta de leucocitos y la regla de prediccion Alvarado, estaban por
encima de los niveles de corte (245 mg/dl, 11.900 leucocitos/uL y valor 7,
respectivamente), con una sensibilidad del 85 %, especificidad del 90 %, VPP
de 99 %, VPN del 43 % y precision diagnostica del 86 %.

- Los autores concluian que el fibrindgeno era util en el diagnostico de la
apendicitis, especialmente para diferenciar la apendicitis no complicada de la
complicada (410).

iii. Un reciente estudio retrospectivo en 466 nifios con diagndstico confirmado de
apendicitis (edad media 7,6 afios, rango 1-14 afios) en los que se evalto el
fibrindgeno preoperatoriamente, mostrd los siguientes resultados:

- Su nivel era significativamente mayor en la apendicitis perforada.
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- La especificidad de la concentracion plasmatica de fibrindgeno superior a 500
mg/dl (no especifica el método de medicion) para la apendicitis perforada era
del 82 % (25 % para la leucocitosis superior a 12.000 leucocitos/uL y 34 %
para la PCR superior a 8 mg/L) con una sensibilidad del 74 % (76 % para la
leucocitosis y 94 % para la PCR).

- Se concluia afirmando que el fibrindgeno podia ser un buen marcador de
apendicitis perforada, con aceptable sensibilidad y mayor especificidad que la

cifra absoluta de leucocitos y la PCR (411).
1V. Determinacion de la concentracion plasmatica de fibrinogeno

En condiciones fisioldgicas, la concentracion plasmatica de fibrindgeno varia entre
200-400 mg/dl, con una vida media de alrededor de 4 dias (412). El fibrindgeno
plasmatico se reduce en algunas enfermedades hereditarias (afibrinogenemia,
hipofibrinogenemia y disfibrinogenemia), hepatopatias (sintesis reducida), coagulopatias
de consumo y situaciones de terapia trombolitica o hemodilucion. Aumenta en
determinadas situaciones fisiologicas (embarazo, menopausia o ejercicio fisico agudo) y
patoldgicas, como procesos traumadticos o enfermedades asociadas a dafio vascular,

infeccion o inflamacion, considerandose un reactante de fase aguda (404).

El nivel bajo de fibrindgeno plasmatico se utiliza en la practica clinica para predecir
el riesgo de sangrado, mientras que el nivel alto es un marcador de inflamacion sistémica

y de riesgo de enfermedad cardiovascular (402).

Existen diferentes métodos para determinar la concentracion de fibrindogeno en

plasma (413).

i. Métodos inmunoldgicos. El plasma es incubado con anticuerpos especificos que
forman complejos inmunes con el fibrindgeno. Estos complejos posteriormente se
miden o detectan por difusion y precipitacion en gel de agarosa (método RID), por
dispersion de la luz (método inmunonefelométrico) o mediante la utilizacioén de un
segundo anticuerpo (método ELISA). Estos métodos no son funcionales, pues
estiman la cantidad de fibrindgeno activo e inactivo (moléculas no reactivas), de
modo que son poco especificos para determinar su capacidad coagulante.

ii. Método de recuperacion o andlisis del codgulo. Se basa en la cuantificacion
directa de la fibrina generada en el codgulo. Se afiade trombina al plasma citratado

y durante un largo periodo de incubacién se convierte todo el fibrindgeno en
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fibrina, que posteriormente se cuantifica mediante espectrofotometria. Es el
método funcional de referencia al ser altamente preciso y reproducible, pero
requiere mucho tiempo y no es adecuado para aplicaciones clinicas. Este coagulo
podria incluir altas cantidades de productos de degradacion de la fibrina que
incrementan el valor del fibrindgeno obtenido con respecto a otros métodos.
Método de tasa de coagulacion o método Clauss. Mide el tiempo de formacion del
codgulo anadiendo al plasma citratado una cantidad estandarizada de trombina. La
medicion se realiza generalmente mediante un coagulémetro automatico. No es
una medida directa del fibrindgeno en plasma, sino una estimacion en funcion del
tiempo de trombina. Es el método funcional generalmente utilizado en la practica
clinica, aunque requiere de reactivos comerciales y cierto tiempo para su
realizaciéon. Su resultado dependerd del protocolo empleado, de la fuente y
composicion de los reactivos utilizados, de la presencia de altas concentraciones
de productos de degradacion de la fibrina (CID, tratamiento trombolitico) y de la
proporcion existente de las moléculas de fibrindgeno de diferente peso molecular.
Meétodo de cuantificacion del fibrindgeno derivado. Es una estimacion que realiza
un coagulometro foto-Optico durante el célculo del TP o del TTPa, segun los
cambios en la absorbancia durante la formacion del codgulo. Los productos de
degradacion de la fibrina no interfieren con este método, pero si lo hacen el
analizador, los reactivos comerciales y los calibradores utilizados. La gran ventaja
de este método funcional es que permite un importante ahorro econdémico, ya que

su costo es nulo siempre que se determinen el TP y TTPa (402, 414).

Los estudios que comparan los niveles de fibrindgeno plasmatico obtenidos por

diferentes métodos como el Clauss, el derivado del TP y los métodos inmunologicos,
concluyen que dentro de los rangos normales, la variabilidad observada permite que sean
comparables, con buena correlacion entre las muestras analizadas en individuos sanos sin

patologia que afecte a la coagulabilidad plasmatica (413, 414).

En un importante estudio prospectivo de la capacidad predictiva del nivel de

fibrindgeno en relacion con el riesgo cardiovascular y la mortalidad, que incluy6 13.278
pacientes, se compararon diversos métodos de determinacion, incluyendo métodos
Clauss, derivado del TP e inmunolégicos. Se observd que no existian diferencias
significativas entre ellos, recomendado que la eleccion del método, en la préctica clinica,

dependiese de factores practicos (415).
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V. Fibrinogeno derivado del TP y fibrinogeno Clauss

La concentracion de fibrindgeno determinada por el método derivado del TP es

significativamente mas alta que la obtenida por Clauss en determinadas condiciones que

afectan a la coagulacion, como la CID, hemolisis, hepatopatia, enfermedad renal,

disfibrinogenemia, hipofibrinogenemia, reaccion de fase aguda, alta concentracion de

fibrindgeno y tratamiento anticoagulante o trombolitico (402, 413, 414). Esta variabilidad

se debe a varias causas:

L.

il.

1il.

La presencia de productos de degradacion de la fibrina en plasma. Estos productos
son variables segln el estado patoldgico e interfieren en el proceso de formacion
del coagulo, inhibiendo la tasa de conversion del fibrinogeno a fibrina. Al
prolongar el tiempo de formacién del coagulo, los productos de degradacion de la
fibrina influyen en la determinacion del fibrindgeno mediante el método Clauss,
no afectando al método derivado del TP (402, 414).

La heterogeneidad del fibrindgeno plasmatico. Es consecuencia de la
heterogeneidad de las tres cadenas que lo constituyen, resultantes de diferentes
productos de transcripcion-traduccidon y posteriores modificaciones por procesos
de digestion parcial por trombina, plasmina y elastasa leucocitaria. Segun su peso
molecular, el fibrindgeno pueden subdividirse en tres grupos principales: alto peso
molecular, bajo peso molecular y bajo peso molecular prima (70 %, 25 % y 5 %
respectivamente, del fibrindgeno total en condiciones normales), que coagulan a
diferente velocidad; por ejemplo, el fibrindgeno de alto peso molecular coagula
mucho mas rapido que el de bajo peso, de manera qu