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Fondo genético probable en la apendicitis aguda
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Resumen

Objetivo: determinar la existencia de posibles factores ge-
néticos en la apendicitis aguda con el estudio del arbol ge-
nealdgico como instrumento.

Material y métodos: en un estudio de 108 arboles genea-
l6gicos (56 mujeres y 52 varones) de médicos, pasantes y/o
estudiantes pasantes de medicina y poblacién voluntaria que
contestd un cuestionario, se inquirié sobre si habian sido o
no apendicectomizados ellos y/o alguno de sus parientes
de primer grado (padres y hermanos en este caso).
Resultados: se encontraron a seis sujetos que contestaron
positivamente (5.55%) y a 102 (94.45%) que no. Los prime-
ros reunieron a 32 parientes de primer grado y los segun-
dos a 437. Entre aquéllos hubo ocho apendicectomizados y
entre éstos 32. La prueba de Ji cuadrada tuvo un valor de
9.874 con p < 0.002. Se concluyé que aun considerando
varios sesgos: el del recuerdo, el del tipo privativo de con-
testantes, el que no se exigi6 estudio anatomopatol6gico y
otros, el valor de la Ji cuadrada refuerza la idea, ya expre-
sada antes segln varias referencias, de que es probable
que existan factores genéticos que predispongan a la apen-
dicitis aguda. Tal vez un riesgo maximo de repeticién para
un pariente de primer grado de alguien que ha sido apendi-
cectomizado, sea tan alto como de 25%; pero hacen falta
més estudios para hacer algunas aproximaciones mejores.
El modelo de herencia que més se ajustaria al tipo de he-
rencia es el multifactorial.
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Summary

Objective: To determine the existence of possible genetic
factors in acute appendicitis with only the genealogic tree
as an instrument.

Material and methods: On 108 pedigrees taking as propo-
sitos 56 women and 52 adult males, physicians, medical stu-
dents or individuals from the general population who accept-
ed to answer the questionnaire, we know whether their first-
degree relatives (parents or siblings) were or were not
appendicectomized.

Results: Six propositos answered affirmatively (5.55%) and
102 (94.45%) answered negatively. The first group had 37
first-degree relatives and the second group had 437, with
eight and 32 appendicectomized individuals among them,
respectively. Chi square test had a value of 9.874 (p < 0.002).
Conclusions: Despite many biases such as memory, the
special answered type, the lacks of pathology studies in
certain cases, the chi square value founded reinforced the
idea that probably it exists some genetic factors in acute
appendicitis. Perhaps the highest risk for a first-degree relati-
ve to acquire the infectious could be as high as 25%, but it is
necessary for more epidemiological surveys to improve the
accuracy. Inheritance model more adjusted to acute appen-
dicitis is the multifactorial one.

Key words: Genetics, Purpose, Genealogical tree.

cronico. La primera modalidad es la mas frecuente y suele
ser, casi siempre, de solucion quirtrgica urgédte

La apendicitis es sumamente rara en la lactancia y en la
primera infancia y tiende a prevalecer en hombres adoles-
La apendicitis es una enfermedad bastante comln geates, en la juventud y en la edad madura temprana. En los
puede ocurrir a cualquier edad y ser un trastorno subitsujetos de la tercera edad ocurre también apendicitis pero,
en muchisimas ocasiones, de manera silenciosa, de tal modo
gue el cuadro con frecuencia es poco claro. No es rara la

historia de apendicitis ocurrida en un hombre viejo que ape-
* Profesor Titglar y 'I:utelar, Depto. de Genética,_ Facultad Eje Med.iqﬁ-as si presenta sintomas y que “brota” cuando ya el apéndice
[‘eaddeelf:,\;g: Autonoma de Puebla. Secretario del Capitulo Origly 3 perforado. Las estadisticas citan que hasta 30% de los

* Clinica 1 de los Servicios Coordinados de Salud en Puebla, P@1Cianos con apendicitis sufre perforacion. No es desusual
Jefatura. que el diagnostico se establezca cuando ha aparecido obs-

“** Facultad de Medicina de la Univ. Autonoma de Puebla. truccion intestinal hasta 5 o 6 dias después de la perforacion. De
*** Unidad de Investigacién sobre Envejecimiento, IMSS de Puebla.suyo' en las edades extremas de la vida se ha citado que la perfo-

racion puede ocurrir con mas probabilidad; de ahi que los cua-
dros de apendicitis sean muchas veces fatales en los ancianos.
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Fondo genético probable en la apendicitis aguda

Es posible que la pobreza, propiciando condiciones twesion del ovario o de un quiste ovarico de regular tamafio.
salud desventajosas, tenga cierta participacion en el traskgsr-ocasiones otros diagnésticos como gastroenteritis, ame-
no. Se ha constatado que en poblaciones adultas jovenedbayas en el colon ascendente, enteritis regional (enferme-
un poco mas de varones afectados que mifieres dad de Crohn) y diverticulitis de Meckel, pueden simular

Se conoce poco sobre la patogenia del apéndice inflamaa apendiciti®).
do; sdlo se ha establecido que la obstruccion se llega a enkl tratamiento es eminentemente quirdrgico. Generalmen-
contrar hasta en 40% de los casos, muchas veces con ulterai la cirugia esté bien realizada, no hay complicaciones;
cion previa de la mucosa. En los estudios emprendidos paeeo, a veces puede presentarse infeccidn necrotizante de los
conocer la etiologia precisa, sembrando el contenido intrakejidos perivecind$”). Es posible que la apendicitis que se
minal del apéndice extirpado, se han encontrado microorgarfora represente una entidad sepdt&dalgunos casos
nismos locales del tipo de B coli, asi como enterococos yraros de apendicitis en recién nacidos se han debido a ileo
estreptococos hemoliticos; pero no se sabe si éstos llegameaonial'®.
la pared del apéndice por invasion directa de la mucosa, por
via linfatica o sanguinea. Es posible que bacterias del género Antecedentes especificos
Yersiniaparticipen en la génesis del padecimiento. Se han
hallado anticuerpos contra ellas hasta en 30% de los caso&n el catalogo de enfermedades mendelianas del profesor
También se han encontrado apendicitis debidas a clamididstor A. McKusick, una obra de referencia mundial para
0 a oxiuro®). los genetistas clinicos, la apendicitis se encuentra sefialada

En ocasiones el cuadro llega a ser de tal magnitud que @amo una entidad con propensiéon a guardar cierto fondo
rre perforacion. En ese momento ocurre una complicacion granético. Tiene asignado el nimero 106770
ve que tiene perfiles propios, clinicos y radiol6df8s Un autor, Baké??), ya desde 1937, inform6 de una fami-

En el laboratorio son comunes los hallazgos de elevaciiandonde ocurrieron varios casos de apendicitis. Otros auto-
discreta de la formula blanca, con desviacion nuclear a larizs, mucho mas recientes, como Basta y%blsacen un
quierda. Se menciona que la acentuacion de la “sombra dealedlisis matematico de varios arboles genealdgicos donde
musculos psoas” en la placa simple de abdomen, es un talp agregacion familiar para la apendicitis, sefialando que
gue acompafa frecuentemente a la apendicitis. A veceseriste evidencia para una transmision del trastorno de tipo
apenas 5 % de los casos, puede observarse un fecalito. poligénico.
actualidad, el ultrasonograma, simple o en su modalidad DoFinalmente, otro grupo el de Shamis y &8lsnformé en
ppler, ha venido a constituirse en un medio importante pa&04, haber estudiado a 2,331 personas, las cuales integra-
hacer el diagndstico de un apéndice inflamado. No es defiri@n, en los diversos arboles genealégicos, hasta dos genera-
vo en muchos casos, pero ay8t&n algunas ocasiones urciones de 782 familias. Hall6 evidencia que apoya un factor
embarazo se puede complicar con una apentficitis de predisposicion familiar.

Recientemente se ha propuesto una etiologia neuroinmuEsta investigacion fue emprendida para determinar un
ne para el desarrollo del apéndice inflantfdly en cierta mejor conocimiento de la patologia apendicular, en este caso
cantidad de casos se refiere la presencia de masas cecalssl#e las presuntas bases genéticas del trastorno. Otra pre-
pacientes con apendici@i. tension era la de sentar la posibilidad de un célculo de riesgo

A partir del advenimiento de los métodos de cirugia popara parientes de primer grado una vez que se ha presentado
invasivos, como la laparoscopia, se han hecho notablesuecaso en una familia.
ducciones en el tiempo, riesgo y evolucion postoperatoria de
la apendiciti&?-14. Hay consenso en suponer que la apendi- Material y método
cectomia ha sido una antes y otra después de la introduccion
de la laparoscopi&).

Cuando se hacen estudios anatomopatolégicos sobre I8&e estudiaron 120 genealogias de sujetos voluntarios, la
pieza apendicular extirpada, hay informes de negatividiawyoria estudiantes, pasantes de medicina y/o médicos que
entre 9 al 40% de los casos, por lo que el diagnéstico clinemepté contestar un cuestionario simple donde las preguntas
debe de enfatizarse aplicaAndose el médico en una anammesisipales fueron cuatro: a) ¢ha sido apendicectomizado?,
exhaustiva pero, sobre todo, en la exploracién y en los e&tys alguno de sus parientes de primer grado (padres, herma-
dios auxiliares de gabinete. El diagnostico diferencial debes o hijos) lo ha sido también? En caso afirmativo a la pre-
de hacerse con un célculo urinario que se encuentre desganta anterior, c) ¢ de qué género son o fueron los apendicec-
diendo por el uretero, con litiasis vesicular y pielonefritis; éamizados?, y la Gltima pregunta d) ¢.cual es su edad actual?
las mujeres el diagnéstico diferencial debe hacerse con en©tras preguntas generales incluyeron al género del sujeto
fermedad inflamatoria pélvica, ruptura de embarazo tubaeotrevistado y otros datos.
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A todos los entrevistados, independientemente de que Resultados
declararan haber sido apendicectomizados o no, se les hizo
un arbol genealégico que comprendiprapésito(caso por De los 108 arboles genealdgicos considerados, 56 fueron
el cual se conoce a lafamilia), a los padres y a los hermamtasborados con datos proporcionados por mujeres y 52 con

El estudio se estimo de retrocohorte, analitico y basadktos de varones. Hubo 12 menores de 20 afios al momento de
s6lo en la anamnesis. De acuerdo a los criterios de Felasentrevista, 86 entre 21 y 50 afios y 10 mayores de esta edad.
tein®) por maniobra se considero6 la existencia de parientesHubo sélo seis casos (5.55 %) de sujetos apendicectomi-
de primer grado apendicectomizados en cada grupo.  zados (Figura 1), tres hombres y 3 mujeres. Estos casos tu-

El estudio se realiz6 en la ciudad de Puebla, en los megeson 32 parientes de primer grado en total, de los cuales, 8
de septiembre a octubre de 1999. (25.0%) habian sido sometidos también a apendicectomia.

Se tratd de conocer cuéntos de los sujptopoésitq in- Los 102 casos de propdésitos no apendicectomizados tuvie-
dependientemente de que hubiesen sido sometidos o mone437 parientes de primer grado en total, de los cuales 32
cirugia por apendicectomia intencional, tenian parientestdbian sido apendicectomizados (7.32%) (Figura 2). La prue-
primer grado que hubiesen sido también sometidos al misb@ode Ji cuadrada para confrontar estos datos tuvo, con un
tipo de cirugia. grado de libertad, un valor de 9.874, siendo p < 0.002. (el

Se eliminaron, por datos incompletos en la elaboracigalor exacto era p = 0.00175). Esto validd la hipétesis alter-
del arbol genealogico, a 12 sujetos, quedando los 108 wi&fiva con un margen aceptable de confiabilidad.
estudio. Los arboles genealégicos, condensados, de las seis fami-

Se tom6 como apendicitis a la inflamacion aguda del ap&as positivas a un miembro mas con apendicectomia, estan
dice. Para ser considerado un cuadro como tal debié dedrala figura 3.
ber presentado: dolor en fosa iliaca derecha, nausea, vomito
o diarrea, fiebre, leucocitosis en la biometria hematica y sig- Discusidn
no de McBurney positivo; el padecimiento debio en todos
los casos de haber quedado resuelto con apendicectomia. Nbunque los resultados de esta pesquisa van de acuerdo en
se considerd gravedad del cuadro apendicular ni complilzaexistencia de cierto factor genético en la apendicitis, vale
ciones. la pena sefialar varios sesgos que pudieran estar influencian-

Los datos se analizaron cuali y cuantitativamente. Se asbadversamente los resultados. Asi, en primer lugar, existe
estadistica descriptiva simple y prueba de Ji cuadrada, aaritamado “sesgo del recuerdo”, el cual se aplicaria tanto a
siderada para la metodologia de esta pesquisa como “delosmdatos suministrados por los sujetos que si fueron apendi-
sola cola”. cectomizados como a los que no lo fueron. Para los prime-

En esencia, se traté de conocer si en la muestra estudiradaeste sesgo implicaria la posibilidad de acordarse mas (o
la apendicitis pudiera guardar una base genética ocurriehdber estado mas pendiente) de la ocurrencia de otro caso de
mas casos entre los familiares de primer grado de los sujejesndicitis similar al que @ropésitotuvo (la apendicecto-
propésitoque si hubiesen sido apendicectomizados, que eria misma). Asi, debe sefialarse que el sesgo tergiversaria
tre los familiares de primer grado de los sujetos que no las resultados a favor de la relacion.
biesen sido apendicectomizados.

La hipétesis nula (p) establecia que la apendicitis no
guarda un fondo familiar porque los parientes de primer grag,, 102
do de los casos de los propdsitos si apendicectomizados se-
rian numéricamente semejantes a los casos de parientes de
primer grado apendicectomizados de un propdsito no apen-
dicectomizado. Se eligi6 validar esta hipétesis sila p > 0.05
con la prueba de Ji cuadrada.

La hipotesis alternativa (flestablecia que la apendicitis
si guarda un fondo familiar porque los parientes de primer
grado de los casos de los propésitos si apendicectomizados
serian numéricamente mas que los casos de parientes de pri-
mer grado apendicectomizados de un propésito no apendi-
cectomizado. Se eligio validar esta hipétesis si la p < 0.05 _ _ ]
con la prueba de Ji cuadrada. Los apendicectomizados fueron solo 6 de 108 (exactamente 5.55%).

Se guardo en todo caso el anonimato deplopositos  Figura 1. Relacion de apendicectomizados entre 108 suje-
gue aportaron datos. tos encuestados.

Si6
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No 24

Los apendicectomizados tenian 25% de parientes apendicectomi-
zados.

Si 32

No 405

Los no apendicectomizados tenian 7.32% de parientes apendicec-
tomizados.

Ji cuadrada = 9.874, p < 0,002.

Figura 2. Apendicectomizados entre los parientes de ler grado de los encuestados.
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apendicectomia en varios miembros de seis familias

Figura 3. Descontando el caso propésito hay 32 sujetos
censables, parientes de primer grado, en las seis familias,
de los cuales ocho fueron también apendicectomizados (los
cényuges no cuentan).

fidelidad de los datos y, hasta donde se pudo, se evito; pero
quiza no fue asi en algunos pocos casos.

Por otro lado, es posible también que algunos sujetos de
cada grupo, sometidos a laparotomias exploradoras por otras
razones diferentes a la apendicitis, hubiesen llegado al qui-
réfano terminando por ser operados del apéndice, cuando la
causa principal de la intervencion fue otra y el cirujano quito
el apéndice “en prevision”. Estos casos se trataron de obviar
incluyendo sélo a verdaderas cirugias intencionadas del apén-
dice, con punto de McBurney positivo y todo el cortejo sig-
no/sintomatolégico presente del mal; pero también pudiera
haberse considerado indebidamente algun caso. Sin embar-
go, con todo, creemos que no serian tantas las ocurrencias
como para hacer descender importantemente el valor de la Ji
cuadrada.

Otro sesgo que debe considerarse es que cierta cantidad
de los entrevistados fue médico, pasante de medicina o estu-
diante, y es posible que esto centrara la atencion hacia quié-
nes de sus familiares fueron sometidos a apendicectomia y
quiénes no. Cabria la posibilidad de que por el tipo de ocu-
pacion se sesgara un poco el resultado, aunque tampoco se
considero de peso mayor. Desde luego, el disefio correcto de
investigacion deberia incluir sélo a sujetos cuyas piezas qui-

También, para los sujetos que aportaron datos y que fuefingicas hubiesen sido sometidas al escrutinio del estudio
considerados conmwopositoso apendicectomizados, el sesghistopatoldgico, asi que los resultados aqui encontrados los
del recuerdo se debe considerar, pero adversamente, deefdhlamos con las reservas del caso.
modo que los entrevistados tienen tendencia a no recordar quiéDon todo, la prueba de Ji cuadrada revel6 que los casos
de sus parientes si fue sometido a una cirugia (la apendiceg#oapendicitis tuvieron tendencia a concentrarse mas en las

mia misma) que a él mismo nunca le fue practicada.

familias donde habia ocurrido (u ocurrié después) uno o mas

Resumiendo, el sesgo actia en dos sentidos: favorablesos. El estudio pareceria apuntar en el sentido que esta
mente para logropositossi intervenidos y desfavorablementelescrito en la literatura, de que si existe cierto factor genéti-
para los no intervenidos (es un sesgo “de dos colas”). Eséan la apendicitis, tal como lo han sefialado Baker, Basta y
posibilidad es algo que se traté de obviar insistiendo erglaami&-23),
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Este factor no es insélito. El fenomeno hereditario es poesto. Asimismo, la posibilidad (maxima, pero que muy
hecho incontrovertible. ¢ Por qué no aceptar que heredamadablemente debe ser menor) de riesgo de repeticion para
de nuestros padres semejanzas internas, apéndices con lutesriente de primer grado quien ha sido apendicectomiza-
cerradas o abiertas, con tal o cual diferente composicionden de que él también lo sea, es de 25%. Sin embargo, la
su tejido linfoide, de mayor o menor longitud? Asi, aungueuestra ha sido pequefia para extraer esta conclusion, que
en la etiologia de la apendicitis deben de intervenir muchabvez, si se hiciese un estudio mas grande, diese porcenta-
factores (nutricionales, de habitos de evacuacion, etc.) ngessmenores. Esta conclusién cumpliria (parcialmente) el
despreciable la presunta carga genética que pudiera existibjetivo especifico propuesto.
en los que se inscriben los resultados de esta pesquisa.

En este estudio se apunt6 que si ocho de 32 parientes de
primer grado de un sujeto apendicectomizado fueron tam-
bién apendicectomizados; el porcentaje correspondiente eSsilen W. Acute appendicitis. In: Harrison’s principles of internal med-
de 25 %. Pero seria incorrecto asumir que éste podria ser ekine. 13th ed. Ed McGraw Hill; 1994: p. 1433-5. 3
riesgo de recurrencia que pudiese extraerse después de|2anaﬁéar9,a.s Dominguez A, Ortega Leon LH, Miranda Fraga P. Utilidad de
lisis. U . isién deberia de incluir quiza un cente- a clinica en el diagnoéstico de apendicitis. 1995; 63: 93-6.

IS1S. Yna mejor rfre_CISIOH ¢ ) aq - Y- Martinez-De Jests FR, Gallardo Hernandez R, Morales Guzméan M,
nar de casopropositoscon al menos un pariente de primer pérez Moralez A. Retardo en la hospitalizacion, el diagnéstico y la
grado apendicectomizado_ Aqui se ilustran dos arboles ge-intervencién quirargica de la apendicitis aguda. Rev Gastroenterol
nealdgicos donde hubo tres casos de sujetos, pariente dg'ex 1995; 60: 17-21. ] ) - .

. d t . di tomizados: t .. Baeza Herrera C, Guido Ramirez O, Gonzalez Galicia JA, Rojas Aro
primer grado entre ,Sl’ apendicec omlz_a 0S, pero esto po ”_aE. Apendicitis en nifios menores de tres afios. Rev Gastroenterol Mex
ser algo poco comun aunque es posible que en la memoriaigo4; 59-3.

del cirujano que lee esto surjan varios recuerdos de fami- Garcia-Murray OJ, Garcia-Murray E, Garcia-Péerez O, Lopez Zendejas
lias asi G, Vazquez del Mercado CR. Evaluacién de 100 apendicectomias en un

p h . .. | ltados d t t hospital pediatrico privado. Rev Mex Pericult y Pediatr 1997; 25: 32-6.
ara hacer mas precisiones a los resultados de este @Sls, cia-Garcia D, Hernandez-Suarez JF. Apendicitis aguda perfora-

dio hacen falta, indudablemente, estudios més amplios. Sinda: signos radioldgicos. Rev Mex Radiol 1995; 49: 139-41.
embargo, resumiendo, podria decirse que los resultadog dedrtega Ledn LH, Vargas Dominguez A, Miranda Fraga P. Compli-
esta pesquisa apoyan la probable existencia de un Ciertoé‘acgaciones locales de la apendicitis. Rev Gastroenterol Mex 1994; 59.

d | e | dicitis. del i de B Eriksson S, Josephson T, Styrud J. A high degree of accuracy is po-
tor de naturaleza genetica en la apendicitis, del tipo de €-ssible in the diagnosis of appendicitis. Laboratory test, ultrasonogra-

rencia llamado multifactorial. phy and computerized tomography are of great value. Lakartidnin-
gen 1999; 96: 3058-61.
9. Hee P, Viktrup L. The diagnosis of appendicitis during pregnancy
and maternal and fetal: outcome after appendectomy. Int J Gynaecol
o ) Obstet 1999; 65: 129:35
La apendicitis es una entidad sumamente frecuente. Pue-pi Sebastiano P, Kink T, di Mola FF, Weihe E, Innocenti P, Friess H,
de representar, cuando se consideran sus porcentajes, un pr@uchler MW. Neuroimmune appendicitis. Lancet 1999; 354: 461-6.

blema de salud pl]blica pues mas de 2 % de la poblac'*rén Poon RT, Chu KW. Inflammatory cecal masses in patients presenting
’ with appendicitis. World J Surg 1999; 7: 713-6 (discussion 716).

(aparent?mente_) _termma siendo apeqd|cectom|zada. Pl%radel Rio Martin JV, Ashraf Memon M. La justificacion para apendicec-
hacer mas precisiones sobre esta entidad hacen falta eStuomia laparoscopica. Rev Esp Enferm Diag 1999; 91: 447-55.

dios epidemioldgicos que indaguen su presencia en poBR-Van Glabeke E, Larroguet M, Khairouni A, Audry G, Grapin C, Gruner
ciones de la tercera década de la vida por ejempIO' y enM. Treatment of appendiceal peritonitis in Jildren by video laparo-

ot . t | ¢ d | sndice.f scopic conversion. Jirurgie 1999; 124: 304-6.
Sujetos en quienes se tenga la certeza de que el apendiCe lug 5ssnann V, Velhote MC, Santoro S, Malzoni CE, Klajner S, Borg-

retirado porque se encontraba verdaderamente infectado. Est@s pPc. Laparoscopy appendicectomy with linear stapler. Rev Hosp
plantea abordajes metodoldgicos de investigacion diferentesClin Fac Med Sao Paulo 1998; 53: 230-3.

a éste, mas complejos pero mas completos, que pudierarteNouyen DB, Silen W, Hodin RA. Appendectomy in the pre- and post-
dit ltados mas confiables laparoscopic eras. J Gastrointest Surg 1999; 3: 67-73.

ltuar resu > : o 16. Bergeron E, Richer B, Gharib R, Giard A. Appendicitis is a place for
Pese a tOdO, podrla apuntarse que parece exIstir una clerclinical judgement. Am J Surg 1999; 177: 460-2.

ta tendencia, biolégicamente apoyada por la diversidad gé- Fujiwara H, Nomura H, Yasuda K, Kuroda D, Kato M, Ohyanagi H,
nética de algunas de las enfermedades infecciosas que |%cute appendicitis complicated with necrotizing soft tissue infections in
t

.. . ut e elderly: report of a case. Hepatogastroenterology 1999; 46: 1702-5.
medicina atlende, para que tengan un sustrato genetlco yﬂi\q(raemer M, Kremer K, Leppert R, Yang Q, Ohmann C, Fuchs KH.

de éstas es la apendicitis. Perforating appendicitis: is it a separate disease? Acute Abdominal
Se concluye que los resultados de este estudio permiterPain Study Group. Eur J Surg 1999; 165: 473-80.
reforzar la idea, expresada ya por los resultados de otrostesKokoska ER, Silen ML, Tracy TF Jr, Dillon PA, Kennedy DJ, Cra-

tudi f t | diciti de t b dock TV, Weber TR. The impact of intraoperative culture on treat-
udios, referentes a que la apendiciis puede tener una Dasgent and outcome in Jildren with perforated appendicitis. J Pediatr

genética. Esta conclusidn cumpliria el objetivo general pro- surg 1999; 34: 749-53.
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