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RESUMEN

Introduccién: la apendicitis aguda complicada (gangrenosa o perforada), es la causa
mas comun de peritonitis secundaria en la edad pediatrica. Recientemente, se le ha
consignado un Nivel B de evidencias al uso secuencial (intravenoso y oral) de los
antimicrobianos en el tratamiento postoperatorio de los nifios con apendicitis aguda
complicada. En el trabajo se muestra el estado actual de los conocimientos sobre el
uso secuencial (intravenoso/oral) de los antimicrobianos, en los pacientes pediatricos
con esta enfermedad.

Métodos: se realizd una revisidon de las bases de datos de HINARI, Medline, PubMed y
Scielo, fueron hallados 156 trabajos y dos libros en relacién con el tema. En la
clasificacion de la informacion, se utilizd la guia practica conocida como la Piramide de
las 6S.

Desarrollo: en la revision fueron seleccionados, por su relevancia, 24 trabajos y dos
libros. Los resultados hallados, permiten valorar algunos aspectos positivos vy
negativos, relacionados con el uso secuencial de los antimicrobianos en los pacientes

pediatricos con esta enfermedad, destacandose entre los primeros, la disminucién de
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la estadia hospitalaria y como efecto secundario la disminucién de los costos
relacionados.

Conclusiones: en la actualidad, aunque no es posible afirmar de manera
incuestionable que la utilizacién del tratamiento antimicrobiano secuencial
(intravenoso/oral), sea la mejor opcidn en los nifios con apendicitis aguda complicada,
las ventajas descritas para la utilizacion de los antimicrobianos por la via oral y la
existencia de un nivel adecuado de evidencias cientificas, permiten considerar la

posibilidad de su utilizacién.

DeCS: ANTIINFECCIOSOS/uso terapéutico; APENDICITIS; PERITONITIS; NINO;
LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Introduction: complicated acute appendicitis (gangrenous or perforated) is the most
common cause of secondary peritonitis in the pediatric age. Recently, the sequential
use (intravenous/oral) of antimicrobials in the post-surgical treatment of children with
complicated acute appendicitis has been allocated a level B of evidences. The present
work shows the present state of the knowledge regarding the sequential use
(intravenous/oral) of antimicrobials in pediatric patients with the disease.
Method: a review of the data bases of HINARI, Medline, PubMed, and Scielo was
made. One hundred and fifty-six works and two books related to the subject were
found. In the classification of the information, the practical guide known as Pyramid of
the 6s was used.

Development: in the review, 24 works and 2 books were selected because of their
importance. The found results permit to asses some positive and negative aspects
related to the sequential use of antimicrobials in pediatric patients with this disease.
Among the positive aspects stands out the reduction of the hospital stay and as a side
effect the reduction of the related costs.

Conclusion: nowadays, although it is not possible to state unquestionably that the
sequential use of the antimicrobial treatment (intravenous/oral) is the best option for
children with complicated acute appendicitis, the described advantages for the use of
antimicrobials taken orally and the existence of an adequate level of scientific
evidence, permit to consider the possibility of its use.
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DeCS: ANTI-INFECTIVE AGENTS/therapeutic use; APPENDICITIS; PERITONITIS;
CHILE; REVIEW LITERATURE AS TEPIC.

INTRODUCCION

La apendicitis aguda complicada (AAC), apendicitis aguda gangrenosa o perforada, es

la causa mas comun de peritonitis secundaria en la edad pediatrica. !

En las pasadas décadas, la incidencia de la apendicitis aguda complicada en los nifios,
se describia hasta en el 45 % de los enfermos. Los reportes mas recientes oscilan
entre el 10 %-35 % de los casos. En Cuba ha sido descrita una incidencia que varia
entre el 17 y el 30 %. '*°

Usualmente, los pacientes con Apendicitis aguda han sido tratados mediante la
intervencidon quirdrgica de urgencia, basados en las pautas establecidas mas de un

siglo atras. ©

En la actualidad, se describen tres estrategias generales para el tratamiento de las
AAC:

-Utilizacién de antimicrobianos sin intervencion quirdrgica.

-Utilizacién de antimicrobianos inicialmente con la realizacidon de una apendicetomia de

intervalo posteriormente.

-La realizacion de una apendicetomia inmediata seguida de la utilizacién del

tratamiento antimicrobiano. 7°

En las dos primeras estrategias, pueden requerirse procedimientos de radiologia
intervencionista para el diagndstico de la enfermedad y el tratamiento de las

colecciones de pus localizadas o libres. &°
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El tratamiento utilizado en Cuba, para los nifios con AAC, incluye: la correccion del
desequilibrio hidro-idnico que comidnmente la acompana, la intervencion quirlrgica
urgente para controlar el foco de la infeccién (intrabadominal) y la utilizacién de
antimicrobianos con accidn sobre diversos grupos de bacterias, por la via parenteral,

durante un periodo de 7-10 dias. *!!

El tratamiento antimicrobiano secuencial se define como el cambio de las vias
parenteral a la oral de un mismo medicamento o de medicamentos diferentes pero que
mantengan el mismo poder de accion, relacionado con la mejoria progresiva del
paciente (muy frecuentemente entre los dias tres y cinco del tratamiento) y cuando no

haya dificultades para la tolerancia y la absorcién por la via oral. *?

Para introducir un programa de tratamiento antimicrobiano secuencial, son necesarias
dos importantes caracteristicas farmacocinéticas en los medicamentos a utilizar: tener

una buena absorcidn por la via oral y poseer una vida media larga. 2

Longino, et al, * en un estudio que incluyd 1 358 nifios tratados por apendicitis aguda,
611 complicadas, describieron la utilizacién de la sulfadiazina, por la via oral, a partir
del quinto dia del periodo postoperatorio, cuando los enfermos mostraban tolerancia a
los alimentos. Este reporte constituye una de las primeras series publicadas, con el uso

de los antimicrobianos orales en el tratamiento de las AAC.

Desde la década del noventa, se implantaron niveles de evidencias para clasificar las
decisiones diagnodsticas, terapéuticas y pronosticas que se siguen en las diferentes
enfermedades, basados en la calidad de los estudios clinico-epidemiolégicos que las
justifican. Recientemente, se le ha consignado un Nivel B (evidencias procedentes de
un estudio prospectivo, aleatorio, controlado o un metaanadlisis que incluya este
estudio) a la recomendacion del uso secuencial (intravenoso y oral) de los

antimicrobianos en el tratamiento postoperatorio de los nifios con AAC. **

Sobre la base de la revisién del tema y de la experiencia inicial, se pretende mostrar el
estado actual de los conocimientos sobre el uso secuencial (intravenoso/oral) de los

antimicrobianos, en el periodo postoperatorio, de los pacientes pediatricos con AAC.
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METODOS

Se realizd la busqueda de informacion sobre el tema: uso secuencial de los
antimicrobianos en la apendicitis aguda complicada fueron revisadas las bases de datos
de HINARI, PubMed, Medline y Scielo. En la revisidn, fueron hallados un total de 156
articulos y dos libros. En la organizacion fue utilizada la guia practica conocida como la
Piramide 6S (de sus siglas en inglés), esta guia estd disenada para la busqueda y
clasificacion de los trabajos publicados, con el objetivo de mejorar la toma de
decisiones en la practica médica, pero la sistematica que utiliza, resulta aplicable a la
obtencién de informacion y a su ordenamiento, en cualquier tema vinculado con las

ciencias de la salud. **

La guia Piramide de las 6S incluye, por orden, los siguientes niveles:

Nivel 6 Base de la piramide; ejemplos de fuentes: articulos originales publicados en

revistas cientificas.

Nivel 5 Sinopsis de estudios; ejemplos de fuentes: resimenes de revistas sobre

medicina basada en evidencias.

Nivel 4 Revisiones sistematica; ejemplo de fuente: biblioteca Cochrane.

Nivel 3 Sintesis o Sinopsis; ejemplos de fuentes: Base de Datos de Resimenes o
Revisiones de Resultados-DARE; evidencias en salud y otras.

Nivel 2 Resimenes; ejemplos de fuentes: Guias de Buenas Practicas Clinicas basadas

en evidencias, libros basados en evidencias.

Nivel 1 Punta de la piramide; Sistemas; ejemplo de fuente: Sistema Computarizado
de Apoyo de Decisiones-CDSS. **
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DESARROLLO

Un total de 24 articulos publicados y dos libros fueron escogidos por su relevancia

cientifica y por su fecha de presentacion.

Segun la guia utilizada, quince trabajos correspondieron al nivel 6, cuatro al nivel 5,
uno respectivamente, a los niveles 4 y 3 y cinco al nivel 2. No fue hallado ningdn
articulo correspondiente con el nivel 1. El 61.5% de los articulos seleccionados, se

corresponden con los ultimos cinco afios.

Los resultados hallados evidencian que en muchos centros de atencion pediatrica, en
los cuales el tratamiento aceptado para las AAC lo constituye la apendicetomia seguida
de la utilizacion de antimicrobianos por la via parenteral, durante 5-14 dias, existen
controversias aun, en cuanto a los antimicrobianos a utilizar, la via de administracion,

la duracion del tratamiento y otras variables relacionadas. ¢18

Al iniciar un tratamiento antimicrobiano en un nifio con AAC, se desea un esquema
adecuado no solo por su coste-efectividad, sino también por la prevencion de la
resistencia bacteriana, la disminucion de los efectos indeseables, y la aceptacién de la

terapéutica, entre otros. 182°

Un estudio reciente, ha reconocido un incremento en el cultivo de las cepas de
estreptococos, hasta en un 22 %, en las muestras de liquido peritoneal estudiadas, en

nifios con AAC.%!

En el propio estudio, el co-trimoxazol por ejemplo, mostré una baja resistencia por
parte de las enterobacterias (18 %), mientras que la combinacion de la amoxicilina con
el acido clavulanico, exhibieron una sensibilidad in vitro del 100 % para

las;enterobacterias y los anaerobios. %
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Ventajas y desventajas de la utilizacion secuencial de los antimicrobianos
orales en el tratamiento de las AAC

Resultados de diferentes estudios sobre el uso secuencial de los antimicrobianos en el
tratamiento postoperatorio de Ila apendicitis aguda complicada en pacientes
pediatricos:

Banani SA, Amirghofran AA. (Irdn/1995/Pediatr Surg Int). 2 En un estudio de 246
nifos, compararon la utilizacién de la penicilina (100 000 Uds. /kg cada 6 horas,
IV)+cloranfenicol 50 mg/kg/dia cada 6 horas, intravenosos (IV)) + gentamicina (7,5
mg/kg/dia, cada 8 horas, intramuscular (IM)) por 7 dias y el metronidazol (7-10
mg/kg/dosis) desde el periodo preoperatorio y hasta 6 dias (vias IV y oral). Los
resultados demostraron que no existieron diferencias en cuanto a las complicaciones
infecciosas postoperatorias y la estadia fue un 1 dia menor para el grupo con
tratamiento secuencial (TS). Se reporté ademas un ahorro del 30%/dia en el grupo
con TS.

Rice HE, et al. (Estados Unidos/ 2001/ Arch Surg). 2 Estudiaron 16 nifios. El
tratamiento convencional (TC) fue de ampicilina (400 mg/kg/dia, cada 6 horas)+
gentamicina (7,5 mg/kg/dia, cada 8 horas) +clindamicina (40 mg/kg/dia, cada 8
horas) por la via IV, durante 10 dias. El TC consistid6 en ampicilina + gentamicina +
clindamicina (a las mismas dosis y por la misma via) por 3-5 dias y a partir de esa
fecha, amoxicilina y clavulanato de potasio (40 mg/kg/dia, cada 8 horas vy
metronidazol 40 mg/kg/dia cada 8 horas, ambos por la via oral, hasta completar 10
dias. Los resultados obtenidos fueron: 1 caso en cada grupo presentd una infeccién de
la herida. Se logré un ahorro de 1500 USD/enfermo con TS, por la disminucion en el
consumo de antimicrobianos intravenosos y de la estadia hospitalaria.

Gollin G, et al. (Estados Unidos/ 2002/Am Surg). 24

Estudio en 66 enfermos
pediatricos. El TC consistié en una combinaciéon de ampicilina (200 mg/kg/dia, cada 6
horas + gentamicina (2,5 mg/kg/dia, cada 8 horas) + metronidazol (30 mg/kg/dia,
cada 8 horas) por la via IV, durante 10 dias. En tanto el TS fue de ampicilina +
gentamicina + metronidazol (a las mismas dosis por la misma via)) durante 3-5 dias,
seguido de trimetroprim-sulfametoxazol por la via oral (5 mg/kg cada 12 horas) +

metronidazol (30 mg/kg/dia, cada 8 horas) ambos por la via oral hasta completar 10
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dias. Los resultados obtenidos demostraron que la estancia del grupo con TS fue de
4,5 dias; en el grupo con TC fue de 5,3 dias. Se reportaron dos enfermos con
abscesos intraabdominales en el grupo de TC y ninguno en el de TS. Existieron 3
infecciones de la herida en el grupo con TS y 5 en el de TC.

Obinna OA, et al. (Estados Unidos/ 2008/ Am J Surg) % incluyeron 47 nifos. ElI  TC
incluyé la ampicilina/sulbactam (200mg/kg/dia, cada 6 horas + metronidazol (30
mg/kg/dia, cada 8 horas) por la via IV, durante 10 dias. El TS consté de la
ampicilina/sulbactam (200mg/kg/dia, cada 6 horas) + metronidazol (30 mg/kg/dia,
cada 8 horas) por la via IV, durante 2-3 dias y luego trimetroprim-sulfametoxazol por
la via oral (5mg/kg cada 12 horas) + metronidazol (30 mg/kg/dia, cada 8 horas)
ambos por la via oral hasta completar 10 dias. En el estudio, la estadia hospitalaria del
grupo con TS fue de 4,7 dias; en el grupo con TC fue de 9,1 dias. Existieron 2
abscesos intraabdominales en el grupo de TC y ninguno en el de TS. Se describieron 2
infecciones de la herida en el grupo con TC. El costo por enfermo en el grupo de TS fue
< 25 USD ($ 21,96) en tanto era >4 000 USD en el grupo con TC ($ 4 593, 56).

Fraser A, et al. (Estados Unidos/ 2010/] Pediatr Surg) 2 en su estudio de 102 nifos,
utilizaron como TC: ceftriaxona (50mg/kg/dia-dosis Unica) + metronidazol
(30mg/kg/dia-dosis Unica) por la via IV, durante 5 dias.El TC fue de ceftriaxona
(50mg/kg/dia-dosis Unica) + metronidazol (30mg/kg/dia-dosis Unica) por la via 1V,
durante 2-3 dias y luego amoxicilina y clavulanato de potasio (40mg/kg/dia, cada 8
horas) + metronidazol, por 7 dias. Los resultados no demostraron diferencias en
la presencia de complicaciones infecciosas postoperatorias. Se logré un egreso antes

del quinto dia, en el 42% de los pacientes con TS.

Finalmente, Bueno Rodriguez J1C, et al. (Cuba/2012/Cir Cir)5 en un estudio de 27
enfermos, compararon la combinacion de ceftriaxona (75mg/kg/dia cada 12 horas) +
amikacina (15 mg/kg/dia cada 12 horas) + metronidazol (30mg/kg/dia- cada 8
horas), IV, durante 7-10 dias (TC), con el TS constituido por: ceftriaxona
(75mg/kg/dia cada 12 horas) + amikacina (15 mg/kg/dia cada 12 horas) +
metronidazol (30mg/kg/dia- cada 8 horas, IV), durante 2-3 dias, seguido de
trimetroprim-sulfametoxazol (5mg/kg cada 12 horas) + metronidazol (30 mg/kg/dia,
cada 8 horas) ambos por la via oral, hasta completar 10 dias. Como resultado se logré
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reducir la estadia hospitalaria en 3, 25 dias y se obtuvo un ahorro de 325, 43 USD en
el grupo con TS. Un enfermo del grupo con TC presenté infeccion de la herida.

Los resultados permiten apreciar varios aspectos positivos, relacionados con el uso de
los antimicrobianos orales en los pacientes pediatricos con esta enfermedad,
destacandose, la existencia de varios ensayos clinicos con buenos resultados, tanto
para la combinacién del co-trimoxazol y el metronidazol como para la amoxicilina con

el &cido clavuldnico y el metronidazol. >2%22°

La disminucidn de la estadia hospitalaria y como efecto secundario la disminucién de
los costos que se generan, tanto por la permanencia prolongada en las instituciones de
salud, como por los insumos necesarios para el cumplimiento de los tratamientos por
las vias intravenosa e intramuscular, son otras de las ventajas halladas. Se observa
ademas, una incidencia similar de las complicaciones infecciosas postoperatorias, con

la utilizacién de los antimicrobianos por la via oral. 2>

En un estudio reciente, Dennett, et al, ?’ demostraron que no solo los costos directos,
hospitalarios: costos relacionados con el ingreso, los medios diagnosticos empleados,
el tratamiento realizado y otros se disminuyen, con un adecuado esquema de
tratamiento en las AAC, sino también los costos indirectos para la familia y el estado:
costos relacionados con las pérdidas de dias a clases de los enfermos, las ausencias al
trabajo de los padres o tutores, la demora en la incorporacion de los nifios a sus

actividades normales y otros. ?’

La menor duracion del tratamiento antimicrobiano parenteral, disminuye las
posibilidades de resistencia bacteriana a los mismos, sin que exista un mayor riesgo

para desarrollar complicaciones infecciosas postoperatorias en estos enfermos. 232

Con la administracién oral de los antimicrobianos, habitualmente se puede lograr una
mayor aceptacién del tratamiento por parte de los enfermos, ya que no constituye una

via dolorosa. 222426

La posibilidad de utilizar combinaciones de antimicrobianos por la via oral tales como
los derivados de las sulfonamidas (sulfametoxazol) y de los nitroimidazoles+

(Metronidazol) o los derivados de las aminopenicilinas (amoxicilina) entre otras,
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permiten contar con alternativas en los nifios con hipersensibilidad a algunos de estos

compuestos. 2%

Las principales desventajas de los estudios que incluyen el uso de antimicrobianos por
la via oral en el tratamiento postoperatorio de los nifios con AAC, se relacionan con: la
pequena casuistica de varios de estos, en relacion con la utilizacién de diferentes
combinaciones de antimicrobianos, lo que no permite establecer conclusiones

definitivas en algunos de ellos. 23%°

La variabilidad en la tolerancia a los alimentos y por tanto a cualquier otra sustancia
entre los pacientes pediatricos, es otra de las dificultades a estimar, ya que como
respuesta a la infeccién intrabadominal y a la agresién quirdrgica, existe una detencién
transitoria de la motilidad intestinal (ileo paralitico) cuya recuperacion varia de un
enfermo a otro en horas o dias, determinado por factores diversos tales como: el
tiempo de evolucion de la enfermedad antes del diagnodstico; el grado de
contaminacién de la cavidad abdominal; la envergadura del acto quirdrgico, donde se
incluyen las grandes incisiones, la manipulacion del intestino, la utilizaciéon de drenajes
o las reintervenciones; la necesidad de utilizar otros procedimientos invasivos tales
como la ventilacion mecanica, la alimentacion intravenosa y otros; el reposo en cama
durante un tiempo prolongado y la aparicién de otras complicaciones como las
bronconeumonias, las neumonias y la insuficiencia renal que pueden causar la
permanencia de los enfermos en los servicios de cuidados intensivos, todo lo cual

retardaria el inicio del tratamiento por la via oral. 8

La aceptacion de los antimicrobianos por la via oral, es otro de los problemas a
plantarse, ya que las presentaciones de muchos de ellos, no son bien toleradas por los
nifos, lo cual podria, por si solo, limitar su utilizaciéon; ademas, se reconocen algunos
efectos indeseables sobre el tubo digestivo (gastritis, duodenitis, colitis) que pueden

originarse por la administracién oral de estos compuestos. 2

Existen autores, igualmente, que no consideran justificada la utilizacion de los
antimicrobianos orales, en los pacientes con AAC, cuando el tratamiento por la via

parenteral, haya logrado una adecuada recuperacion del enfermo. 1%2°
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CONCLUSIONES

En la actualidad, no es posible afirmar de manera incuestionable, que la utilizacion del
tratamiento antimicrobianos de forma secuencial (intravenoso/oral), sea la mejor
opcion para los nifios con AAC, ya que, aunque existe un nivel aceptable de evidencias
cientificas, la casuistica hallada en varios estudios y la variabilidad en los
antimicrobianos utilizados, no resultan suficientes aun para generalizar los resultados;
no obstante, las ventajas descritas con el uso de los antimicrobianos por la via oral,
permiten aceptar la recomendacion de su utilizacién, en pacientes seleccionados,
dentro de las alternativas para el tratamiento postoperatorio, de la poblacién infantil

que asistimos con esta enfermedad.

El incremento en la casuistica de los estudios experimentales, en el futuro, pudiera
lograr una mayor fuerza estadistica para la recomendacién de dicha alternativa

terapéutica.
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