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cerosa cronica idiopatica
(CUCI) es una enfermedad
inflamatoria intestinal (EII)
de etiologia desconocida. Se
ha encontrado una relaciéon
protectora entre la apendi-
cectomia y la CUCI, aunque
no se ha estudiado a fondo
larelacién del momento de la
misma, con el impacto en el cuadro clinico de la
enfermedad.

Objetivo: Estudiar el impacto de la apendicecto-
mia con el curso clinico de pacientes Mexicanos
con CUCL.

Métodos: Se estudiaron un total de 114 pacientes
con diagndstico de CUCI de enero de 2007 a junio

colitis ulcerativa
cronica idiopatica,
factores de riesgo,
colectomia, en-
fermedad infla-
matoria intestinal,
México.

colitis (UC) is an inflam-
matory bowel disease with
an unknown etiology. There
have been negative sugges-
tions relating appendectormy
and UC, although there are
no studies that correlate
the time where the appen-
dectomy was performed with
the clinical course of the disease.

Objective: To analyze the relationship between ap-
pendectomy and the clinical behavior in Mexican
patients with ulcerative colitis.

Methods: From January 2007 to June 2010, 114 pa-
tients with UC were analyzed. Clinical and demo-
graphic data were collected from medical records.

ulcerative colitis,
risk factors, co-
lectomy, inflam-
matory bowel
diseases.
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de 2010. Se revisaron los expedientes clinicos para
analizar las variables demograficas y clinicas. Se
dividieron en casos (pacientes con CUCI y apendi-
cectomia, n = 38) y controles (pacientes con CUCI
sin apendicectomia, n = 76).

Resultados: En el grupo de los casos, se les reali-
z6 colectomia a 42.1% comparado con 15.7% del
grupo control (p = 0.003, RM = 3.59, IC = 1.36 -
9.63). Dieciocho pacientes (47.3%) con apendicec-
tomia presentaron manifestaciones extraintestina-
les, siendo las mds frecuentes: artralgias (36.8%)
y colangitis esclerosante primaria (10.5%). Los pa-
cientes con apendicectomia previa al diagndstico
de CUCI, desarrollaron con mayor frecuencia ma-
nifestaciones extraintestinales (41.6%), compara-
do con 5.5% de los pacientes con apendicectomia
posterior al diagnéstico (p = 0.02, RM = 6.75, IC
= 1.2-57.7).

Conclusion: La apendicectomia estd asociada a la
realizacion de colectomia. Se observo que la apen-
dicectomia previa al diagndstico se asocié con el
desarrollo de manifestaciones extraintestinales en
pacientes mexicanos con CUCI.

m Introduccion

La colitis ulcerosa crénica idiopdtica (CUCI) es
una enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
con un curso clinico crénico y discapacitante.
La respuesta inflamatoria de la CUCI estd confi-
nada a la mucosa y submucosa del colon. En la
mayoria de los pacientes la afeccion empieza en el
recto y se extiende proximalmente. Las manifesta-
ciones clinicas involucran pujo, tenesmo y diarrea
muco-sanguinolenta.! Un estudio reciente indicd
que la frecuencia de CUCI en México ha aumen-
tado significativamente, lo que se puede atribuir a
factores genéticos y ambientales (v.gr. infecciones
y parasitos).?

En los dltimos anos se ha encontrado una re-
lacién protectora entre la apendicetomia y la CUCI,
tanto en la evolucion de la enfermedad como en el
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The patients were classified in two groups: cases
(UC patients with appendectomy) and controls (UC
patients without appendectomy).

Results: Among cases 42.1% needed colectomy vs.
15.7% in the control group (p = 0.003, OR = 3.59,
CI = 1.36 - 9.63). Eighteen patients (47.3%) with
appendectomy presented extraintestinal manifesta-
tions including arthropathy (36.8%) and primary
sclerosing cholangitis (10.5%). Extraintestinal ma-
nifestations were more frequent in patients with ap-
pendectomy prior to the diagnosis of UC (41.6%),
compared to 5.5% of the patients with appendec-
tomy after the UC diagnosis (p = 0.02, OR = 6.75,
Cl = 1.2-577).

Conclusion: Appendectomy in Mexican patients
with UC is associated with more aggressive course of
the disease and this translated in a higher risk for
colectomy. An additional finding was that appen-
dectomy prior to the diagnosis of UC is related with
the development of extraintestinal manifestations.

retraso de su presentacién clinica®* y la necesidad
de colectomia.® El apéndice, antiguamente con-
siderado como un vestigio, es un érgano linfoide
inmunoldgicamente activo y con alta densidad
de vasos linfaticos. La mayoria de los linfocitos del
apéndice son células B, con una pequefia pobla-
cién de células T de predominio CD4+. Algunos
autores han propuesto que, una vez desarrollada
la CUCI, la ausencia de una fuente de activacion
de linfocitos B podria ser una de las causas de un
curso menos agresivo de la enfermedad.®’ El epi-
telio apendicular de los pacientes con CUCI mues-
tra una intensa regulacion de HLA clase II ademds
de un incremento en la activacién de macréfagos.®
El apéndice contiene los elementos necesarios para
procesar antigenos, para su presentacion y la gene-
racién de una respuesta inmune adquirida en for-
ma de epitelio especializado, células dendriticas,
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linfocitos T y B. Su localizaciéon anatomica tam-
bién juega un papel relevante en las enfermedades
inflamatorias intestinales lo que se relaciona con
las especies de bacterias que colonizan el apéndice
neonatal y su estabilidad en el ambiente del ciego
y su proximidad con el ileon distal.’ Se ha observa-
do que la apendicectomia tiene un efecto benéfico
en el curso de la CUCI. Pacientes que son someti-
dos a apendicectomia tienen menor actividad de la
enfermedad y menor riesgo de colectomia.

m Objetivo

Investigar el curso clinico de los pacientes con
apendicectomia y diagndstico de CUCI en compa-
raciéon con los pacientes con CUCI y sin apendice-
tomia.

m Metodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el
que se consideraron todos los pacientes con diag-
noéstico de CUCI atendidos en la Clinica de En-
fermedad Inflamatoria Intestinal del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn (INCMNSZ) en el periodo comprendido
entre enero de 2007 y junio de 2010.

Se incluyeron todos los pacientes con diag-
noéstico de CUCI confirmado por histopatologia,
de raza mestiza y residentes mexicanos, de am-
bos géneros, mayores de 18 afios y menores de 70
anos. Se excluyeron aquellos pacientes que presen-
taran autoinmunidad concomitante, otro tipo de
colitis (infecciosa, posradiacién o medicamento-
sa), enfermedad de Crohn o colitis indeterminada.
Se eliminaron del estudio aquellos enfermos con
expedientes incompletos y los pacientes cuyo diag-
nostico de CUCI no fuera confirmado por histopa-
tologfa.

Una vez seleccionados todos los pacientes fue-
ron divididos en dos grupos:

Casos: Pacientes con diagnéstico de CUCI a
quienes se les habia realizado apendicectomia.

Controles: Pacientes con diagndstico de CUCI
sin apendicectomia.

Se revisaron los expedientes clinicos de todos
los pacientes para obtener las caracteristicas clini-
cas y demograficas

Andlisis estadistico: Los resultados se analiza-
ron mediante estadistica descriptiva y se utilizaron
la prueba de t de student o U de Mann-Whitney

para variables numéricas y la prueba de Ji cuadra-
dapara variables categéricas. El andlisis se realizé
con el paquete estadistico SPSS v15. Se tomd6 un
valor de p <0.05 como significativo.

m Resultados

Se incluyeron un total de 114 pacientes con CUCI:
38 casos y 76 controles. Ambos grupos fueron pa-
reados en cuanto a la edad y momento del diag-
nostico. La indicacién o causa de la apendicecto-
mia en el grupo de casos fue apendicitis aguda en
todos los pacientes. Las caracteristicas demografi-
cas y clinicas se muestran en la Tabla 1.

Caracteristicas demogrdficas y clinicas: No se
encontré diferencia significativa con respecto a
la edad al momento del diagnéstico entre ambos
grupos. De los apendicectomizados, 63.2% y 71%
de los no apendicectomizados tenian menos de 40
afios al momento del diagndstico.

Se observd una distribucién similar por género
en ambos grupos, con un discreto predominio del
género masculino (52.7% casos vs. 56.3% contro-
les). La mayoria de los pacientes en ambos grupos
tenian un tiempo de evolucién de la enfermedad
mayor de tres afos (79% casos vs. 84% contro-
les), con una media fue de 11.2 afnos, sin diferencia
significativa. La edad promedio al momento de la
apendicectomia fue de 25.1 afos, el tiempo entre
la apendicectomia y el diagndstico de CUCI fue de
13.8 afos y sélo en dos casos la apendicectomia
se realizo posterior al diagndstico de la enfermedad.

La forma mas frecuente de presentaciéon en
cuanto a extension de la CUCI fue la pancolitis que
se observd en 49.9% de los casos y 48.6% en el
grupo control. La presentacion menos frecuente
fue colitis izquierda en ambos grupos (15.7% ca-
sos vs. 25% controles), sin diferencia estadisti-
camente significativa.

El consumo de tabaco positivo (aquellos pa-
cientes que fumaron y lo suspendieron, asi como
los que aun fuman) fue bajo en ambos grupos
(21% casos vs. 15.7% controles), con un indice ta-
bdquico promedio mayor de cinco paquetes/aio.

Manifestaciones extraintestinales: No se pre-
sentaron en la mayoria de los pacientes de ambos
grupos. Entre los que sf las refirieron, la més fre-
cuente fueron las artralgias (36.8% en ambos gru-
pos), seguida de colangitis esclerosante primaria y
un caso de espondilitis en el grupo control. Al com-
parar ambos grupos, se encontrdé una diferencia
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M Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas.
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Casos Controles
CUCI con apendicectomia CUCI sin apendicectomia Valor de p
(n = 38) (n = 76)
. . Menos de 40 afios = 62.2% Menos de 40 afios= 71.1%
Edad al momento del diagn6stico Mis de 40 afios = 36.8% M4s de 40 afios= 28.9% NS
Sexo Femenino = 47.3% Femenino= 44.7% NS
Masculino = 52.7% Masculino= 56.3%
Tiempo de evolucién Menos de tres afios = 21% Menos de 3 afos = 16% NS
Mas de tres afios= 79% Mas de 3 afios= 84%
Distal = 34.2% Distal = 26.3%
Extension Izquierda = 15.7% Izquierda = 25% NS
Pancolitis= 49.9% Pancolitis= 48.6%
Consumo de tabaco Positivo= 21% Positivo 15.7% NS
Manifestaciones extra-intestinales Presentes = 47.3% Presentes = 39.5% NS
(en general) Ausentes = 52.7% Ausentes: 60%
Activo y después inactivo = 48.2% | Activo y después inactivo= 43.4%
Curso clinico Intermitente = 50.9% Intermitente= 55.2% NS
Actividad continua = 0% Actividad continua= 1.3%
2 St =42.1% Si = 15.7%
Colectomia No= 579% No= 84.3% 0.003

NS; no significativo.

significativa en la presencia de colangitis escle-
rosante primaria en el grupo con apendicectomia
y el grupo sin apendicectomia (10.5% vs. 1.3%
respectivamente, p = 0.024, RM=8.82,IC 95% =
1.87 - 215.4).

Se realizé un sub-andlisis de las manifesta-
ciones extraintestinales en el grupo de pacientes
con apendicectomia. Se dividié a los pacientes con
apendicectomia antes del diagndstico (68.4%)
y apendicectomia después del diagndstico (31.6%).
De los pacientes con apendicectomia antes del
diagnostico, 41.6% desarrollaron manifestaciones
extraintestinales comparado con sélo 5.5% de los
pacientes con apendicectomia después del diag-
nostico de CUCI que también desarrollaron mani-
festaciones extraintestinales, mostrando una dife-
rencia estadisticamente significativa (p = 0.029,
RM = 6.75,1C95% = 1.2 - 57.7)

Curso clinico: Se clasificd activo y después in-
activo (a los que tuvieron un episodio de actividad
de la enfermedad sin recurrencias posteriores),
intermitente (con al menos una recaida al afio y
periodos inactivos) y actividad continda (aquellos
con mds de dos recaidas por afno). En los dos gru-
pos, el curso clinico intermitente predominé con

50.9% de los controles y 55.2% de los casos, sin
diferencia significativa.

Tratamiento farmacoldgico y quirurgico: Del to-
tal de pacientes (n = 114), 90 tenian un esquema
de tratamiento con 5-ASA, 78.9% del total. De és-
tos, 22.8% pertenecia al grupo de casos y 56.1% al
grupo control. Las dosis utilizadas en los pacientes
variaron de entre 1.5 a 4.5 g/dia.

Se informé de colectomia en 42.1% de los
pacientes apendicectomizadosy en 15.7% delos pa-
cientes sin apendicectomia; con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.003, RM =
3.59, IC95% = 1.36 - 9.63). Tomando en cuenta
ambos grupos, de los 114 pacientes se les realizo
colectomia a 28. Las causas fueron: perforacion (n
= 5); megacolon téxico (n = 5); sangrado masivo
(n = 6); falta de respuesta al tratamiento médi-
co (n = 6), y; displasia o cancer (n = 6).

En el grupo de pacientes que requirié colecto-
mia por displasia o cdncer, 50% tenia apendicec-
tomia, la media de edad fue de 41.2 anos, 66.6%
estaba bajo tratamiento con 5-ASA mds esteroide,
la extensién en 100% de los casos fue pancolitis
y en 83.3% de los pacientes se les clasific6 como
actividad continua y el tiempo transcurrido entre
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el diagndstico de CUCI y el momento de la colecto-
mia en promedio fue de 5.7 afos.

m Discusion

En este estudi6 se encontré que una mayor pro-
porciéon de los pacientes con CUCI apendicec-
tomizados fueron sometidos a colectomia en com-
paracién con aquéllos sin apendicectomia (42.1%
vs. 15.7%) y que la apendicectomia previa al diag-
nostico de CUCI se asocid con el desarrollo de ma-
nifestaciones extra-intestinales. Actualmente exis-
ten dos factores ambientales bien establecidos que
afectan el curso de la CUCI: la apendicectomia y el
tabaquismo.!® Muchos informes de casos han su-
gerido que la apendicectomia realizada después de
haberse presentado la CUCI puede ser una opcién
terapéutica para disminuir el progreso de la en-
fermedad. Se ha observado que la apendicectomia
previa al diagnéstico de CUCI se relaciona a una
menor tasa de recaida, medida por la necesidad de
esteroides via oral.'! Un estudio sueco informé que
la proporcién de pacientes con apendicectomia y
sin apendicectomia que requirieron cirugia luego
de 10 anos fue 16% y 33% respectivamente (p =
0.05).12

De acuerdo con nuestros resultados, podemos
inferir que la apendicectomia en poblacién mexi-
cana con CUCI no es un factor protector o bené-
fico como se ha informado. Por el contrario, parece
ser un factor de riesgo que predispone a un curso
clinico mds agresivo ya que en el sub-anélisis que
realizamos, la apendicectomia antes del diagnds-
tico de la CUCI parece predisponer a una mayor
frecuencia de manifestaciones extra-intestinales.
Al igual que nosotros, otros investigadores han es-
tudiado la actividad de CUCI en pacientes apendi-
cectomizados y sin apendicetomia sin encontrar
diferencias en el curso de la enfermedad.* Un
estudio realizado en Australia describié que la
apendicectomia realizada antes del diagndstico de
colangitis esclerosante primaria, con o sin enfer-
medad inflamatoria intestinal, no mostraba ningu-
na diferencia en el curso de la enfermedad."* Una
serie de casos en Dinamarca senald que la apen-
dicectomia no parecia tener un efecto significati-
vamente benéfico sobre las tasas de admisién en
pacientes con CUCL' En cuanto a las manifesta-
ciones extra-intestinales se encontré que 10.5% de
los pacientes con apendicectomia y CUCI presen-
taron colangitis esclerosante primaria en contraste

con 1.3% de los pacientes sin apendicectomia. Se
ha encontrado que la apendicectomia sélo repre-
senta un factor protector cuando existié previa-
mente inflamacién.!* En una revisiéon sistematica
del tema se encontrd que los estudios en pacientes
con CUCI y apendicectomia proporcionan informa-
cién limitada y datos que se contradicen respecto a
la evolucién de la enfermedad.”

El posible papel protector de la apendicectomia
contra el desarrollo de cancer de colon en pacien-
tes con CUCI queddé de manifiesto en un estudio
reciente en el que ninguno de los pacientes con
apendicectomia desarrolld cdncer de colon en
contraste con 11 pacientes del grupo sin apendi-
cectomia.’ En nuestra muestra sélo 21.4% de los
pacientes que requirieron colectomia fue debido a
neoplasias; de éstos, 50% habian sido apendicec-
tomizados. Se ha descrito una relacioén clara entre
la inflamacién intestinal y la incidencia de cancer
colorrectal, sin embargo hay variables que influ-
yen en este desenlace como el tiempo de duracién
de la enfermedad y la cantidad de mucosa involu-
crada. Como se describid anteriormente la mayoria
de nuestros pacientes manifestaron una actividad
continua y en todos los casos tuvieron pancolitis.!

Existen algunas posibles explicaciones sobre
el por qué los resultados de nuestro estudio son
diferentes a los encontrados en otras poblaciones.
Debemos tomar en cuenta que las principales teo-
rias sobre el desarrollo de la CUCI se basan en la
interaccion de la flora bacteriana con los patégenos
ambientales, los cuales son diferentes en nuestro
medio y en otros paises.”?* Otra posibilidad es que
el apéndice acttia como un inmunomodulador y al
ser removido se provoca una reaccién inmunoldgi-
ca generalizada por un desbalance inmunitario, lo
cual también se podria correlacionar con la mayor
presencia de manifestaciones extraintestinales. Un
estudio experimental en ratones confirmé que la
flora comensal del colon contribuye a la expansion
de células CD4+ Th17, las cuales inician la infla-
macion de la mucosa del colon.?!

Recientemente se ha propuesto que la apendi-
cectomia podria funcionar como tratamiento para
pacientes en los cuales la CUCI se manifiesta con
un predominio de afeccién distal. Se publicé un
estudio de pacientes con proctitis ulcerativa re-
fractaria a tratamiento farmacolégico que fueron
sometidos a apendicectomia, de los cuales 90%
informaron una disminucién en la actividad cli-
nica 'y 40% tuvo resolucién total de los sintomas,?
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aun en aquellos pacientes en los que se observd un
infiltrado inflamatorio en el apéndice.?®* Se ha ob-
servado que el curso clinico no se modifica, exista
o no involucro del apéndice.?* Es importante sefa-
lar que estos resultados se obtuvieron en pacientes
con afeccién distal, muy diferente a nuestro grupo
en el que la extensién mds frecuente fue la pan-
colitis.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones,
como un tamafio de muestra relativamente peque-
flo y un sesgo de referencia, ya que nuestra pobla-
cion es tomada de un centro de alta especialidad
donde probablemente se encuentren casos mads
agresivos de la enfermedad. Sin embargo, conside-
rando la baja prevalencia de la CUCI en México, el
tamafio de la muestra que alcanzamos en nuestro
estudio es considerable. Cabe mencionar que la in-
dicacién de apendicectomia en todos nuestros ca-
sos fue apendicitis aguda aunque no contamos con
el informe histopatoldgico de la pieza quirtirgica,
lo cual podria significar otra limitante de nues-
tro trabajo. El efecto de la apendicectomia sobre
el tratamiento médico podria no haber sido ade-
cuadamente evaluado ya que no se utilizé ningin
método objetivo para valorar el grado de apego
a tratamiento. Se ha documentado que hasta un
tercio de los pacientes con enfermedad inflamato-
ria intestinal tienen baja adherencia al tratamien-
to y el costo es un obstdculo importante.?® Cabe
mencionar que no existe ninguna prueba univer-
salmente aceptada para valorar este aspecto. La
poblacion que estudiamos tiene factores de buen
prondstico para el cumplimiento con el tratamien-
to como son la edad, el nivel socioeconémico, tipo
de tratamiento y la relacién médico paciente®® y
mediante el interrogatorio realizado durante las
visitas de control a la Clinica de Enfermedad In-
flamatoria Intestinal asumimos que el apego era
aceptable en todos los pacientes.

m Conclusion

Nuestros resultados demuestran que la apendi-
cectomia en pacientes mexicanos con CUCI pa-
rece ser un factor asociado a un mayor riesgo
de colectomia y al desarrollo de manifestaciones

Picazo-Ferrera K, et al.

extra-intestinales, principalmente si es realizada an-
tes del diagnéstico de la enfermedad. La apendicec-
tomia puede ser un factor predisponente a una ma-
yor agresividad de la CUCI en pacientes mexicanos.
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