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Tumor neuroendocrino, mucocele y adenoma tubulo-velloso: tres lesiones
infrecuentes en el apéndice cecal

Neuroendocrine tumours, mucocele, and tubulovillous adenoma: three uncommon
lesions in the cecal appendix

Alberto Piamo Morales', Digna Chavez Jiménez', Isnerio Arzuaga Anderson’, Daisy Ferrer Marrero?,
Lourdes Palma Machado', Sotolongo Montano Loandy'

Resumen

Introduccion: los tumores del apéndice cecal constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias con evolucién y prondstico variables;
representan una pequefa parte de todas las neoplasias gastrointestinales y de las apendicetomias. Objetivo: realizar la comunicacion
de la presentacion de tumores infrecuentes del apéndice cecal y revisar la literatura con énfasis la importancia del diagndstico histopa-
tologico. Presentacion de caso: durante la necropsia del paciente HC: 199584 se realizo el diagndstico histopatolégico de un tumor
neuroendocrino y mucocele apendicular y en la pieza quirdrgica del paciente HC: 223360 correspondiente a una apendicectomia se
realizé el diagnostico de adenoma tubulo-velloso, dadas que estas lesiones son poco frecuente se decide su comunicacién y la revision
del tema en la literatura en idioma inglés y espaiol a través de las bases de datos MEDLINE/PubMed, Elsevier, SciELO, EBSCO, Hinari y
busqueda avanzada en Google Scholar, encontrandose un total de 29 publicaciones entre 1990 a 2019. Conclusiones: el diagnéstico
de tumores del apéndice cecal se realiza en forma incidental en el estudio anatomopatolégico después de una apendicectomia por
apendicitis aguda, es por ello que siempre se debe realizar el estudio histolégico de la pieza quirudrgica, no solo para confirmar o negar
el diagnostico que motivo la apendicetomia, sino para descartar la presencia de lesiones neoplésicas benignas o malignas.

Palabras clave: apendicitis aguda; tumor neuroendocrino; mucocele; adenoma tubulo-velloso apendicular.

Abstract

Introduction: Tumors of the cecal appendix constitute a heterogeneous group of neoplasms with variable evolution and prognosis;
they represent a small part of all gastrointestinal neoplasms and appendectomies. Objective: To communicate the presentation of
infrequent tumours of the cecal appendix and to review the literature with emphasis on the importance of histopathological diagnosis.
Case presentation: During the necropsy of patient HC: 199584, a histopathological diagnosis of carcinoid tumours and appendicular
mucocele was made, and in the surgical specimen of patient HC: 223360 correspondings to an appendectomy, the diagnosis of tubu-
lovillous adenoma were made, given that These lesions are rare, it is decided to communicate and review the subject in the literature
in English and Spanish through the MEDLINE / PubMed, Elsevier, SciELO, EBSCO, Hinari and Advanced Search in Google Scholar data-
bases, finding a total of 29 publications between 1990 to 2019. Conclusions: The diagnosis of tumours of the cecal appendix is made
incidentally in the pathological study after an appendectomy for acute appendicitis, which is why the histological study of the surgical
piece should always be carried out, not only to confirm or deny the diagnosis. What reason for the appendectomy but to rule out the
presence of benign or malignant neoplastic lesions.
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Introduccion

Los tumores apendiculares son una patologia rara; la mayoria de las
veces, un hallazgo transoperatorio. Estas neoplasias se encuentran
en el 1% de los especimenes de apendicectomia y representan
s6lo alrededor del 0,5% de los canceres intestinales, los principales
tipos histolégicos son los tumores neuroendocrinos, adenocarci-
nomas, adenocarcinoides, cistoadenomas y cistoadenocarcinomas
(Buchholtz et al., 2010).

Las neoplasias epiteliales apendiculares se encuentran en 0,5%
de todas las neoplasias gastrointestinales y en 1% de las apendi-
cectomias (Sugarbaker, 2006). Una de éstas son los adenomas, los
cuales producen escasos o ningun sintoma; aunque algunos son
obvios en la cirugia, la mayoria se diagnostica Unicamente en el
estudio histopatolégico (Murphy et al., 2006).

El tumor neuroendocrino representa el 20% de las neoplasias
apendiculares, suponiendo esta localizacién el 16% de los tumores
neuroendocrinos gastrointestinales, presentandose entre el 0,02y
el 1,5% de todas las cirugias apendiculares (Guelmes et al., 2017).

El mucocele del apéndice es casi siempre un hallazgo, por lo que
los pacientes son operados generalmente por otras causas, como
ocurrié en nuestros casos, por lo que ha sido considerado también
como una lesién incidental. Es por ello que se realiza la comunica-
cién de la presentacién de tres tumores infrecuentes del apéndice
cecal con una revision de la literatura, con énfasis la importancia
del diagndstico histopatoldgico.

Materiales y métodos

Como contribucidn a la escasa frecuencia de tumores del apéndice
cecal reportados en la literatura se presentan dos casos recientemente
diagnosticados en el Hospital Docente Clinico Quirtrgico “Joaquin
Albarran”de La Habana, en los cuales se hallaron un tumor neuroen-
docrino, un mucocele (caso 1) y un adenoma tubulo-velloso (caso 2).
Se realiza una busqueda en idioma inglés y espaiol a través de las
bases de datos MEDLINE/PubMed, Elsevier, SciELO, EBSCO, Hinari y
busqueda avanzada en Google Scholar, encontrandose un total de 29
publicaciones en el periodo comprendido entre los afios 1990 al 2019.

Presentacion de caso

Se presenta dos casos en los cuales, al concluir el estudio histo-
patoldgico del apéndice cecal se demostré la presencia de tres
lesiones poco frecuentes localizadas en este érgano; el tumor
neuroendocrino y el mucocele, ambas pertenecen al caso N° 1y
el adenoma tubulo-velloso, en el caso N° 2.

Caso N° 1: tumor neuroendocrino y mucocele

Paciente con N° de historia clinica: 199584, masculino de 88 afios
de edad, con antecedentes de cardiopatia isquémica crénica y
diabetes mellitus tipo 2, que es ingresado por presentar cuadro
de angina de pecho inestable y tras una estadia hospitalaria
de 3 dias en el Servicio de Cuidados Coronarios, fallece. Luego
de la autorizacién de los familiares se procede a la realizacién
de la autopsia clinica, la cual reveld, como causa de muerte,
la presencia de un infarto agudo de miocardio de 72 horas
de evoluciéon en cara posterolateral extenso; ademas, llamé la
atencién la presencia de la dilatacion del apéndice cecal, cuyas
caracteristicas macroscépicas se pueden observar en la figura 1A,
en donde se aprecia el apéndice cecal de 8 x 3 cm con una su-
perficie serosa lisa, brillante sin otras alteraciones, que a nivel
de la grasa mesocdlica no se observa ganglios linfaticos; en su
porcién media se encuentra dilatada, al corte a ese nivel (Figura
1-B), se observa un acimulo de material mucoide traslucido de
consistencia gelatinosa.

En el estudio histopatoldgico del apéndice cecal, se describié
presencia de luz ocupada por material baséfilo homogéneo que
alterna con areas de aspecto laminar (Figura 2-A) en cuyo espesor
se observan multiples acimulos puntiformes intensamente basé-
filos que se corresponden con calcificacion (Figura 2-B); pérdida
del epitelio mucoso y pared muscular con presencia de ligero
infiltrado inflamatorio linfocitario.

En el corte realizado a nivel del extremo distal (punta) se observan
acumulos de células rodeados por un estroma fibroso con un
aspecto glomeruloide (Figura 3-A); las células presentan carac-
teristicas uniformes en tamafo y forma, con escaso citoplasma
y nucleos con cromatina laxa granular algunos con aspecto en
sal y pimienta (Figura 3-B); no se encontré actividad mitética,
ni necrosis tumoral. El estudio inmunohistoquimico revel6 una
tincién citoplasmaética fuertemente positiva para cromogranina
de todas las células tumorales, las cuales se pueden apreciar en
la luz del érgano e infiltrando la pared muscular extendiéndose
algunos grupos de células hasta la serosa (Figura 4).

Como conclusién diagndstica de la lesiéon encontrada en la ne-
cropsia, se informd que correspondia a mucocele simple (quiste de
retencion) y tumor neuroendocrino de apéndice cecal infiltrante
hasta la serosa.
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Figura 3: Tumor neuroendocrino de apéndice cecal. A: Acimulos de célu-
las rodeados por un estroma fibroso (10X). B: Células de forma y tamarfo
uniformes con escaso citoplasma y nucleos con cromatina laxa granular
con aspecto en sal y pimienta (15X).
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Figura 1: Aspecto macroscopico de apéndice cecal. A: Dilatacion de
su porcion media (flecha: extremo proximal; asterisco extremo distal).
B: Corte transversal a nivel de porcion media con material mucoide en la
luz (asterisco).

Figura 4: Tincion de inmunohistoquimica con cromogranina. A: Células
Figura 2: Pared musculary luz de apéndice cecal. A: Pérdida de la mucosa tumorales en la luz del apéndice (10X). B: Grupos de células tumorales
y abundante material baséfilo (mucina) en la luz (10X). B: multiples calci- intensamente positivas en la pared muscular (15X). C: Presencia de células
ficaciones pequenas en el espesor de la mucina (10X). malignas que infiltran hasta la serosa peritoneal (10X).
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Caso N° 2: Adenoma tubulo-velloso

Paciente con N° de historia clinica: 223360, femenina de 69 afos de
edad, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, que 24 horas
previas a su ingreso presenté dolor abdominal en epigastrio que
posteriormente se trasladé hacia fosa iliaca derecha con aumento
progresivo de intensidad asociado a vomitos, anorexia y fiebre; al
examen fisico, presentaba dolor a la palpacién profunda en fosa
iliaca derecha con signo de blumberg positivo, asi como exdmenes
complementarios en los que se pudo constatar una leucocitosis a
predominio de neutrdfilos. Se diagnosticé una apendicitis aguda,
por lo cual se realiz6 apendicetomia abierta y es dada de alta sin
complicaciones al segundo dia del postoperatorio.

En el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirurgica, se describid,
desde el punto de vista macroscépico un apéndice cecalde 10x 1 cm
con superficie serosa brillante con moderada congestién vascular,
no se observan depdsitos de fibrina ni soluciones de continuidad;
alos multiples cortes se aprecia pared de 0,4 cm de grosory luz de
0,6 cm de diametro con material fecaloideo pastoso.

Al examen microscépico se observd presencia de infiltrado infla-
matorio a predominio de polimorfonucleares neutrofilos entre los
haces musculares de la pared extendiéndose hasta la serosay la
grasa periapendicular (Figura 5-A), ademas de foliculos linfoides
de tamaro variable en la submucosa y, a nivel de la mucosa se
aprecia presencia de glandulas aumentadas en nimero algunas
de las cuales con extensiones similares a vellosidades con un
epitelio que muestra displasia de bajo grado (Figura 5-B).

El diagnostico de biopsia confirmé el diagnoéstico de apendicitis
aguda con periapendicitis asi como la existencia de adenoma tu-
bulo-velloso con displasia de bajo grado localizado hacia el tercio
distal del apéndice. No signos de malignidad.

Discusion

Dentro de la patologia apendicular predominan los procesos
inflamatorios (Baltazar et al,, 2019); y los tumores constituyen un
pequeno grupo, con una baja incidencia, la que varia aproximada-
mente entre el 0,2y 0,5% de todas las neoplasias gastrointestinales,
y se manifiestan con una frecuencia menor al 2% de todos los
pacientes sometidos a apendicectomia de urgencia por apendicitis
aguda (Martinez et al.,, 2018). En el estudio de Butte et al. (2007)
se observé que los tumores apendiculares son poco frecuentes,
ya que se diagnosticaron en el 0,8% de los enfermos sometidos
a una apendicectomia. La edad media de presentacion de estos
tumores se situa en la sexta década de la vida y son mas frecuentes
en varones (Rouchad etal., 2014).

Figura 5: Apendicitis aguda con periapendicitis. A: Presencia de infiltrado
inflamatorio de neutréfilos en la pared muscular y en la serosa (10X). B:
Aumento del nimero de glandulas algunas con displasia (10X).

A pesar de ello, su importancia radica en que excepcionalmente
son diagnosticados antes o durante la cirugia, y en los casos en que
se sospecha el diagnéstico intraoperatorio pueden surgir dudas
respecto al tratamiento quirdrgico de eleccion (Esmer et al,, 2004).
En ocasiones, tales tumores son identificados durante la necropsia
como en el primer caso descrito.

Pueden existir tumores benignos y malignos (Esmer et al., 2004).
La presentacion mas comun de neoplasias malignas de apéndice
es el tumor neuroendocrino, con un promedio de un 66%. En el
segundo lugar se tiene el cistadenocarcinoma con un 20% y en
tercer lugar los adenocarcinomas con un 10%. Las masas apendi-
culares benignas también se han reportado de formarara y dentro
de los subtipos histolégicos se tienen neoplasias epiteliales muci-
nosas, adenomas, cistadenomas y mucocele neoplasico benigno
(Madrigal et al., 2018).

El tumor neuroendocrino de apéndice cecal representa el 16%
con respecto a los que se localizan en otros érganos del intestino
medio (Haliberto et al., 2014). En un estudio de mas de 34000
apendicectomias la prevalencia de los tumores neuroendocrinos
fue de 0,32% (Rodriguez et al., 2015). En el Hospital Docente
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Clinico Quirdrgico “Joaquin Albarran” durante el afio (2018) en
que se hizo el diagnéstico de tumor neuroendocrino de apéndice
que se presenta, se realizaron un total de 242 apendicectomias,
para una frecuencia en dicho centro de salud para los tumores
neuroendocrinos de 0,4%.

Generalmente estan localizados en la punta del apéndice (62-78%)
y tienen un didmetro menor de un centimetro en el 70-95%, lo
que también coincide con el caso aqui presentado. Se pueden
hallar también de forma incidental después de otros procederes
como colectomia, colecistectomiay salpingectomia, y en estudios
post-morten en 1% (Ganim et al., 2012).

En 1910 Hubschmann observé que las células de estos tumores
eran idénticas a las células enterocromafines descritas en 1870
por Kultschitzky en las criptas de Lieberkhun. En 1914, Gosset y
Masson utilizaron técnicas de impregnacion de platay demostraron
que los tumores neuroendocrinos pueden surgir a partir de las
células enterocromafines dentro de las glandulas de Lieberkiihn y
comprobaron que sus granulos reaccionan con sales de platay asi,
establecieron la caracterizacion de los tumores neuroendocrinos
como neoplasia de células argentafines (Haliberto et al.,, 2014).

Esta neoplasia se detecta con mayor frecuencia en los pacientes
alrededor de los cuarenta afos con una incidencia leve pero con-
sistentemente mayor en las mujeres (Wagner et al., 2013).

Los tumores neuroendocrinos del apéndice, al ser raros, son di-
ficiles de diagnosticar preoperatoriamente; es extremadamente
importante el seguimiento de los pacientes con apendicitis aguda
y las conclusiones del examen anatomopatoldgico. Igualmente,
es necesario incorporar las nuevas técnicas de imagenes diag-
nosticas, dado que esto puede representar la toma de decisiones
sobre procedimientos quirurgicos éptimos para cada uno de los
casos (Rouchaud et al,, 2014). Tal es la importancia de la anterior
afirmacion, que en el caso N° 2, se trata de una lesién proliferativa
con presencia de displasia, es decir, una lesién con potencialidades
de progresién hacia la malignidad.

La mayoria de ellos son pequefios, en el momento del diagndstico;
particularmente en el apéndice cecal, donde constituyen un ha-
llazgo. Las caracteristicas clinicas de los tumores neuroendocrinos
gastrointestinales (Gl) varian de acuerdo con la ubicacién anatémica
y tipo celular (Ganim et al,, 2012).

La sospecha de esta entidad es muy dificil, lo que conlleva al
diagndstico tardio y a un peor prondstico (Hanuarys et al,, 2017),
ello debido a su tendencia a producir metastasis. En el estudio de
Panomreongsak et al. (2000), se descubrieron metdstasis tumorales

en higado, pulmoén derecho, ganglios linfaticos mediastinicos y
supraclaviculares derechos, ademads describieron por medio de
microscopia electrénica granulos neurosecretores pleomérficos
en intestino medio.

Sobre la invasién a ganglios linfaticos Daskalakis et al. (2020) de-
mostraron en un metanalisis que el tamafio del tumor mayor a 20
mm, asi como mayor a 10 mm y/o las invasiones vasculares, de los
vasos linfaticos y perineurales se asocian con un mayor riesgo de
metastasis de los ganglios linfaticos en pacientes adultos con neo-
plasias neuroendocrinas apendiculares. En el estudio de Brighi et al.
(2020) se analizaron 435 pacientes con tumor neuroendocrino, 21
casos tenian afectacién ganglionar. Similares hallazgos describieron
Kleiman et al. (2015) reportando una incidencia global de enferme-
dad metastasica del 10%, siendo mas frecuente en hombres (75%).

En el presente estudio no se observo afectacion de la grasa meso-
colica, sin embargo, RaultPetit et al. (2019) describieron de un total
de 403 pacientes una afectacion del mesoapéndice (3 mm) en 5%
de los casos; invasion linfovascular en 15% o perineural en 24%.

Ante esta evidencia, el mayor grado tumoral y la invasion linfovas-
cular deben considerarse como los pronosticadores de riesgo més
importantes (Galanopoulos et al., 2019).

Otro tipo de neoplasias son los adenomas, los cuales se dividen
en difusos, circunferenciales y localizados, (tipo nodular). El pri-
mero tiende a producir quistes enormes, de paredes delgadas y
llenos de moco, por lo que se denomina cistoadenoma o muco-
cele mucinoso; éstos ultimos representan alrededor del 8% de
las neoplasias apendiculares (Nutu et al., 2017). Castafeda et al.
(2009) reportaron una incidencia de tumores benignos de 0,79%
para los adenomas, 1,10% para los mucoceles y 1,57% para los
cistoadenomas mucinosos.

El término mucocele apendicular, fue descrito por Rokitansky en
1842 y define una dilatacion del apéndice vermiforme, la cual es
producida por acumulacién intraluminal de moco. Se trata de una
entidad clinica que puede ser ocasionada por cuatro procesos pa-
toldgicos subyacentes diferentes: 1. Obturacién de la comunicacion
cecoapendicular por un fecalito o retraccién cicatricial. 2. Hiperplasia
mucosa focal o difusa, sin a tipias celulares. 3. Cistoadenoma mu-
cinoso, con cierto grado de atipia celular. 4. Cistoadenocarcinoma
mucinoso (Godinez et al., 2018).

El mucocele del apéndice también puede resultar de la retencion
fecal o pdlipos del ciego que pueden obstruir el ostium del apén-
dice. Las causas poco frecuentes encontradas en la literatura son
la endometriosis y el melanoma metastasico (Carr et al,, 2016).
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Morfolégicamente los mucoceles apendiculares o las neoplasias
mucinosas son lesiones caracterizadas por un apéndice distendido
y lleno de moco (Kehagias et al., 2016). En este se produce dilatacién
apendicular por mucus espeso, lo cual ocurre generalmente como
resultado de obstruccién de la luz por un fecalito u otra lesién como
una estenosis inflamatoria. La distension llega a producir atrofia de las
células mucosas que secretan mucus y la produccién de secreciones se
detiene (Crawford, 1999). Tales caracteristicas son bien apreciables en
el estudio histopatoldgico del caso N° 1 que se muestra en la Figura 2.

En raras ocasiones ocurre la ruptura de un mucocele, lo que pro-
voca derrame de contenido mucoso inocuo dentro de la cavidad
peritoneal (Crawford, 1999).

Los mucoceles de retencién suelen ser de pequerio tamaro, mien-
tras los cistoadenomas y cistoadenocarcinomas pueden alcanzar
un enorme desarrollo (Echenique et al,, 2007). El diagndstico suele
realizarse durante la cirugia o de forma incidental en el anélisis de
las piezas histolégicas, lo que representa menos del 1% de todas
las piezas de apendicectomias (Shaib et al., 2015). Sélo el 50% de
los pacientes presentan sintomas, el resto se diagnostica como
hallazgo de estudios o cirugia de otro padecimiento. En pacientes
sintométicos, el dolor abdominal localizado en fosa iliaca derecha es
lo mds comun, seguidos de una masa abdominal, pérdida ponderal,
nduseas, vomitos y apendicitis aguda, sintomas urinarios, sepsis. El
pseudomixoma peritoneal presenta sintomas no especificos, y lo
usual es el incremento del perimetro abdominal (Alarcén et al,, 2011).

Segun la clasificacion de Pai & Longacre (2005), los TMA se dividen en
cistoadenoma mucinoso (CM), neoplasia mucinosa de potencial incierto
maligno (NPIM), neoplasia mucinosa de bajo potencial maligno (NBPM)
y adenocarcinoma mucinoso (AM). La ascitis mucinosa conocida como
pseudomixoma peritoneal (PP) esta presente en mas del 50% de estos
pacientes y su presencia indica un estadio mas avanzado y un peor
prondstico. Puede presentarse como de bajo grado (adenomucinosis
peritoneal difusa), o de alto grado (carcinomatosis peritoneal difusa).
Actualmente, la tendencia es diferenciarlos segun su grado histolégico
(alto o bajo), seguin la clasificacion de la American Joint Committee
on Cancer (Kaitlyn et al, 2015) queda obsoleto el término mucocele.

Al igual que la mayoria de los tumores del apéndice (benigno y
maligno), el adenoma encontrado en el presente estudio, se locali-
zaba en el tercio distal, donde es mas frecuente (Butte et al., 2007).

Histolégicamente son de tipo tubular usualmente y de bajo grado
de displasia y cuando la tienen aparece en la base de la cripta.
Pueden ser cistadenomamucinosos y con borde en sierracomo los
polipos hiperplasicos (Guang et al,, 2011). Es de vital importancia
el examen meticuloso de la pieza (Karmarkar et al., 2008).

Su importancia clinica consiste en el compromiso vascular y pa-
rietal que desencadena la estasis venosa que producen en la luz
apendicular con episodios de apendicitis aguda y que constituye
una de las formas mas frecuentes de urgencias quirargicas dentro
del abdomen agudo con connotacién especial en el adulto mayor,
especialmente en la ancianidad, debido a que las urgencias médicas
en estas edades se presentan habitualmente por enfermedades
vasculares o malignas (Swank et al., 2010).

El adenoma velloso de apéndice es una entidad rara cuya forma
de presentacion clinica més habitual es la apendicitis aguda. La
apendicectomia es el tratamiento de eleccidon siempre que no exista
degeneracién maligna o invasion del borde de reseccién quirdrgica.
Su diagndstico requiere un seguimiento de forma periédica mediante
colonoscopias (Fl6rez et al, 2014). En algunos casos excepcionales, el
diagndstico de un tumor apendicular se sospecha durante la cirugia
o en el periodo preoperatorio (Beltran et al,, 2013).

Conclusiones

Los tumores apendiculares suelen presentarse como hallazgo
incidental durante una intervencién quirdrgica, una exploracién
radiolégica o en el estudio anatomopatolégico de una pieza de
apendicectomiay su estudio histolégico no solo es util para confir-
mar o negar el diagndstico que motivoé la apendicetomia, sino para
descartar la presencia de lesiones neoplasicas benignas o malignas.
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