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Histopatologia de las apendicitis agudas - Necrosis versus apoptosis

Resumen

El apéndice cecal es un 6rgano localizado al comienzo del intestino grueso, en el ciego, que
forma parte importante del sistema inmune. Su inflamacién y necrosis (apendicitis aguda)
es una enfermedad muy comudn en todas las edades, en todo el mundo. Este es un trabajo
en el que se pretende investigar acerca de la participaciéon de los procesos de apoptosis en

las apendicitis.

Palabras claves
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Introduccién y Justificacion Cientifica
En nuestra practica cotidiana vemos
maultiples especimenes de apendicitis
agudas; de manera curiosa pudimos
observar en varios casos la presencia de
abundantes células linfoides en apoptosis
y, por lo tanto, de macréfagos con
fragmentos fagocitados de estas células
apoptosicas.

Morfologia del apéndice

El apéndice cecal es un érgano tubular
delgado que, paraddjicamente, hace parte
del intestino grueso; mediante una boca
se comunica con el ciego y recibe parte el

Al revisar la literatura médico-
quirargica, no encontramos descrita la
participacion de la apoptosis en la
apendicitis aguda; por ello decidimos
estudiar la incidencia de este mecanismo
en los casos de apendicitis agudas en la
Empresa Social del Estado Hospital San
Rafael de Fusagasugd, durante los afios
2010 y 2011.

contenido de éste. Tiene wuna gran
cantidad de MALT (Tejido Linfoide
Asociado con las Mucosas), lo que indica
que es parte importante de la inmunidad
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contra antigenos que viajan con los
alimentos.

Su pared tiene 4 capas: mucosa,
submucosa, muscular externa y serosa.

En la mucosa encontramos: epitelio,
corion y muscular de la mucosa
(muscularis mucosae). El epitelio es
cilindrico (también llamado columnar o
prismatico) simple con abundantes
células caliciformes (productoras de
moco), células neuro- endocrinas, células
madres regenerativas y células M que
captan péptidos desde la luz y los
presentan a los linfocitos.

Debajo del epitelio se encuentra la lamina
propia o corion con abundante MALT
diseminado 'y formando foliculos
linfoides, en cuyos centros germinales se
encuentran macréfagos, algunos de ellos

con cuerpos apoptésicos (fragmentos de
linfocitos).

En la profundidad del corion esta la
muscular de la mucosa.

La submucosa estd formada por tejido
conjuntivo laxo muy vascularizado con
pequefios ganglios de neuronas motrices
parasimpaticas 'y delgados nervios
mielinicos y amielinicos.

La muscular externa estd formada por
musculo liso unitario o visceral ricamente
inervado; entre las capas musculares se
encuentran pequefios ganglios
parasimpaticos.

La adventicia estd formada por una
membrana serosa compuesta por epitelio
escamoso simple que descansa sobre una
delgada capa de tejido conectivo laxo.
(Ver Figuras 1 a 4)

Figura No.1. Apéndice normal
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Figura No. 2. Apéndice normal. A: luz, 1: mucosa, 2: Submucosa, 3: Muscular, 4: Serosa

Figura No. 3. Apéndice normal. Mucosa. 1: Epitelio, 2: Foliculo linfoide normal, obsérvense
algunos macrofagos con cuerpos tangibles (apoptdsicos).

Figura No. 4. Apéndice normal. Mayor aumento. 1: macréfagos con cuerpos apoptosicos.
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La apendicitis aguda

La apendicitis aguda es una enfermedad
frecuente en todos los grupos de edad en
todo el mundo.

En la gran mayorfa de los casos, el
mecanismo por el cual se produce el dafo
de la pared es la necrosis, y casi siempre
ésta es causada por oclusion de la luz por
materia fecal impactada. En otros casos se
debe a oclusiones con semillas, o a
perforaciones con materiales punzantes
como espinas y huesos.

Cuando se debe a oclusién de la luz se
produce un aumento de la peristalsis que
a la vez causa congestion, edema,
aumento de las secreciones mucosas y por
ende, de la presiéon intraluminal vy
erosiones de la mucosa, éstas causadas
por el material extrafio.

El aumento de la presion intraluminal
lleva a oclusién parcial o total de la
circulacion sanguinea y de la linfética.

La oclusién sanguinea causa necrosis de
coagulacion que se complica con la
ruptura de los vasos sanguineos y, por
ello, de hemorragia.

Las erosiones de la mucosa son causadas
por la lesion mecanica del epitelio y
posteriormente se complican por invasion
bacteriana, especialmente de la flora
anaerdbica. (Ver Figuras 5 a 8)

La hipoxia, la anoxia y la respuesta de las
células inflamatorias inducen la liberacion
de gran cantidad de radicales libres y
éstos llevan a la apoptosis.

En este trabajo decidimos investigar la
participacion de la apoptosis las
apendicitis.

Figura No. 5. Apendicitis aguda
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Figura No. 6. Apendicitis aguda. Corte del organo donde pueden verse las erosiones en la mucosa.

Figura No. 7. Apendicitis aguda. Obsérvese la necrosis y hemorragia de la mucosa.

Figura No. 8. Apendicitis aguda. Vista microscopica. 1:Mmucosa necrética con destruccion y
abundantes neutrofilos, 2:Foliculo linfoide con necrosis. 3: Submucosa, 4: Muscular externa, 5:
Serosa; las tres uiltimas capas con necrosis y abundantes neutrofilos.
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Planteamiento del problema y pregunta
de investigacion:

Participa la apoptosis en la patogenia de
las lesiones en las apendicitis agudas?

Proposito
Estudiar la participacion de la apoptosis
en la patogenia de las apendicitis agudas.

Objetivo General
Demostrar la participacion de la
apoptosis en la patogenia de las
apendicitis agudas.

Objetivos especificos

Describir la  histopatologia de las
apendicitis agudas.

Encontrar el grado de participacion de la
apoptosis en las apendicitis agudas.

(Qué es la apoptosis?

La apoptosis es un mecanismo de muerte
celular programada genéticamente, en el
que una o multiples células determinan
morir (o son inducidas por las demas
células vecinas a una especie de suicidio).
De lo anterior deducimos que Ila
Apoptosis es una determinacién tomada
por la misma célula o inducida por otras
células. En el primer caso la decision
parte de las mitocondrias; en el segundo,
la decision parte de otras células
mediante mensajes (ligandos) que se unen
a receptores de la superficie celular, o son
introducidos directamente a la célula
mediante orificios que una célula vecina
practica en el plasmalema de la célula
victima (perforinas).

De esta manera hablamos de dos grandes
vias de apoptosis: la via intrinseca
(mitocondrial) y la via extrinseca,
mediada por receptores o por las
Perforinas- Granzimas.
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Los receptores de la Apoptosis mas
conocidos son de la familia del Receptor
del impropiamente denominado Factor
Necrosis Tumoral (RFNT) -deberia
llamarse Factor de Apoptosis Tumoral-
con un dominio externo (receptor
propiamente dicho) y wun dominio
intracelular llamado Dominio de la
Muerte (DD).

Cuando la porcion extracelular del RENT
se une al FNT, aquél se trimeriza y el
dominio interno (DD) se une a una pro-
enzima llamada octava pro-caspasa
(forma inactiva) convirtiéndola en una
enzima llamada octava Caspasa (forma
activa); ésta tiene la capacidad de
convertir a otra pro- enzima, llamada
tercera procaspasa en una enzima
verdadera llamada tercera Caspasa.

La tercera caspasa convierte a otra
proenzima llamada forma inactiva de
DNAsa Activada por Caspasas en otra
enzima activa (la DNAsa Activada por
Caspasas) la cual penetra al ntcleo y
fragmenta al DNA produciendo la muerte
de la célula.

La octava caspasa también toma a otra
molécula del citoplasma, llamada Bid, y la
fragmenta; uno de estos fragmentos de
Bid abre poros en la membrana
mitocondrial permitiendo la salida del
Citocromo 3 dando inicio a la apoptosis
por via mitocondrial. La via mitocondrial
depende de un juego de factores pro
apoptosis contra otro juego de factores
anti apoptosis.

Una gran cantidad de proteinas, llamadas
Bcl2, codificadas en el cromosoma 18,
forma parte de este juego que mantiene la
estabilidad de la membrana mitocondrial
(garantiza la vida) o permite su ruptura
(llevando a la apoptosis). El término Bcl2
deriva de una clase de linfoma de células
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B (cancer de linfocitos) donde se
descubrieron.

Se conocen mdltiples miembros de la
familia Bcl2 y se clasifican como
proapoptésicos y antiapoptosicos, los mas
estudiados son:

Proapoptoésicos: Bax, Bak, Bok, Bad, Bid,
Bik, Blk, Biml, PUMA, NOXA, BMF,
HRK.

Antiapoptoésicos: Bcl-2, Bcl-XL. Bcl-W,
Bcl2-A1, Bcl-B, MCL-1, Bcl.

El predominio de los factores
proapoptosicos lleva a la muerte celular;
el predominio de los factores anti
apoptosicos lleva a la inmortalidad
celular.

Entre los factores que llevan al
predominio de la apoptosis estan: la
presencia de radicales oxidantes, varias
sustancias quimicas, deficiencias de
hormonas y de factores de crecimiento y
ciertas sustancias usadas para combatir a
los cénceres.

Materiales y métodos.
Se analizaron los especimenes de 788
apéndices cecales obtenidos en cirugia en
la. ESE Hospital San Rafael de
Fusagasuga, Cundinamarca, entre el 1
enero del 2010 y el 30 de Junio del 2011.
Se examinaron las ldminas histolégicas de
dichas apéndices y se evalu6 el aspecto
histolégico de todo el 6rgano, con énfasis
en el la histopatologia de los foliculos
linfoides.
Se tabularon los resultados ast:
e Presencia de lesion del epitelio.
e Presencia de infiltrado neutrofilico
en la mucosa.
e C(Cantidad de histiocitos, en los
centros germinales, con cuerpos
apoptosicos.

11

e Destrucciéon por necrosis de los
foliculos linfoides.

Resultados

Los resultados obtenidos mostraron,
como hallazgos importantes, entre otros
los siguientes:

e Apéndices cecales sin lesion: 77
(9.9 %).

e Apéndices con lesion solo de la
mucosa: 42 (5.4 %).

e Apéndices cecales con necrosis de
la mucosa, la submucosa y las
capas musculares externas, o sea
cuadro  anatomopatolégico de
apendicitis aguda: 669 (84.7 %)

e De estos 669 apéndices se encontré
compromiso de los foliculos
linfoides por necrosis, en 610 de
ellas; y necrosis mds apoptosis
masiva de los foliculos linfoides, en
114. En 55 casos habia apoptosis
masiva folicular con necrosis de la
pared, pero sin necrosis de los
foliculos.

e En los casos en los cuales no habia
lesiéon (apéndice sana), o que sélo
habia inflamacién de la mucosa,
sin participaciéon de la submucosa
ni de las capas musculares (119), se
observé apoptosis masiva de los
foliculos en 63 (8 % de todos los
casos y 53 % de los casos en los
cuales no se sustent6 el diagnoéstico
de apendicitis aguda).

Discusion (Figuras 9,10y 11)

La imagen histopatolégica de la apoptosis
consiste en la presencia de gran cantidad
de células fragmentadas (en este caso de
células linfoides en diversos estadios de
maduraciéon) y de macréfagos con
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fragmentos fagocitados de dichas células
linfoides apoptosicas.

El cuadro histopatolégico de la
apendicitis aguda se caracteriza por la
destruccién de la mucosa, submucosa y
capas musculares externas, ruptura de las
células y de los vasos sanguineos, a veces
con presencia de bacterias; a veces
también hay lesion de la serosa y ruptura
de la pared apendicular.

No se hace diagnéstico de apendicitis
aguda si s6lo hay lesiéon de la mucosa y/o
de la submucosa.

En estado normal se encuentran algunos
macréfagos con cuerpos apoptdsicos
(llamados cuerpos tingibles) en los
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centros germinales foliculares; en los
casos de apoptosis masiva se observa
destrucciéon masiva y colapso de los
foliculos  linfoides  sin  presencia
neutroéfilos.

El significado y la importancia de estos
hallazgos en casos de apendicitis no los
conocemos; quizd se deba a difusion
paracrina del grupo de los ligandos para
los receptores de FNT y/ FAS producidos
por las células moribundas o por los
macrofagos. Se sabe que éstos responden
a las endotoxinas de muchas bacterias
gramnegativas  produciendo  grandes
cantidades de FNT.

Figura No. 9. Apendicitis. Necrosis y apoptosis de un foliculo linfoide. 1: Glandula normal. 2:
Zona de hemorragia en la periferia del foliculo linfoide. 3: Zona de necrosis del foliculo. 4: Zona de
apoptosis en el mismo foliculo.
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Figura No. 10. Apendicitis. Mayor aumento. 1: Zona de necrosis del foliculo. 2: Zona de
apoptosis.

A

Figura No. 11. A. Apéndice, zona sin necrosis. 1: Epitelio sano. 2: Foliculo con apoptosis masiva.
B. El mismo foliculo con apoptosis masiva.

También se sabe que los neutréfilos y los
macréfagos, como parte de su actividad
antimicrobiana, producen abundantes
radicales  oxigenados  tales  como
hipoclorito, peréxido de hidrégeno,
subperdxidos, oxigeno atémico, etc., y
estas sustancias activan a las vias

mitocondriales de la apoptosis de manera
que los  factores  proapoptodsicos
predominan sobre los antiapoptdsicos y
permitiendo asi que el citocromo C y
otros factores escapen de las mitocondrias
y activen la apoptosis por via de las
caspasas, o que de las mismas
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mitocondrias se escape el AIF (factor
activador de la apoptosis) que penetra al
nucleo y fragmenta al ADN.

La importancia clinica de este hallazgo
tampoco la conocemos, pero puede abrir
otros caminos para el estudio y el
tratamiento de las apendicitis agudas en
casos en los cuales no sea conveniente la
practica inmediata de la apendicectomia
por razones de mal estado general del
paciente, como sucede con ancianos,
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pacientes emaciados o muy anémicos,
etc., en los cuales sea mejor posponer la
cirugia mientras se mejoran las
condiciones del paciente.

También puede brindar una alternativa
no quirdrgica para el tratamiento de las
apendicitis agudas asi como también
mostrar a muchos investigadores la
importancia del apéndice cecal como un
o6rgano adecuado para el estudio de la
apoptosis.
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