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RESUMEN

Actualmente, en la apendicitis aguda, la administraciéon profilactica de
antimicrobianos es considerada por muchos cirujanos tan importante e
indispensable como la aplicacion de las reglas de antisepsia durante la intervencion,
con particular atencion en el agente mas eficaz. Se realizd un ensayo clinico,
prospectivo, aleatorio y controlado con comparacion concurrente y evaluacién
objetiva para comparar el uso profilactico de antimicrobianos con el tratamiento
convencional en nifios portadores de apendicitis aguda, desde enero de 2000 hasta
enero de 2003. El universo estuvo constituido por 595 nifios ingresados con el
diagnéstico presuntivo de apendicitis aguda no complicada y la muestra fue de 566
enfermos, los cuales fueron divididos aleatoriamente en dos grupos El grupo A
recibié tratamiento profilactico preoperatorio con Ceftriaxona, Cefotaxima o
Cefoxitina antes de la induccion anestésica, siempre en dosis Unica. El grupo B
recibié el tratamiento antimicrobiano convencional (Gentamicina como droga Unica o
unida al Metronidazol) y constituyd el grupo control. Los resultados fueron

comparados. Un total de 278 nifios recibieron profilaxis antimicrobiana preoperatoria
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(Grupo A) y 288 (Grupo B) fueron tratados convencionalmente, 29 pacientes fueron
excluidos del estudio.

Existieron diferencias estadisticas significativas con respecto a la presencia de
complicaciones infecciosas entre ambos grupos: grupo A 2 nifios (0, 71%) y 14 nifios
(4, 86 %) en el grupo B (p<0.05. La profilaxis antimicrobiana demostro ser util, en la

reduccidon de las infecciones postoperatorias, la estadia hospitalaria y los costos.

DeCS: APENDICITIS; PROFILAXIS ANTIBIOTICA; ENSAYO CLINICO; CEFTRIAXONA;
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS; COSTOS Y ANALISIS DE COSTO.

ABSTRACT

At present, preventive administration of antimicrobials in acute appendicitis is
claimed by many surgeons to be as important and indispensable as it is complying
with at the operation table antisepsis standards-mainly by focusing on the agent that
proves most suitable. A prospective, aleatory, controlled clinical test that involved
concurrent comparison and assessment was conducted from January 2000 to
January 2003 to contrast the prophylactic use of antimicrobials with the conventional
treatment of children suffering from appendicitis. Of 595 children who hah been
admitted to the hospital under presumptive diagnosis of non complicated acute
appendicitis, 566 who did have appendicitis were randomly divided into two groups.
Group A was treated prophylactically with ceftriaxona, cetoxaxima or cefoxitina
before being administered a single dose of anesthesic agent, whereas group B, taken
as controling group, underwent either single-antimicrobial treatment with
gentamicine or joint treatment with the latter plus metronidazol. Children that were
administered pre-surgery antimicrobials amounted to 278; 29 patients were
excluded from the study. As regards children becoming complicated with infections,
statistics showed striking contrast:2 children (0, 71%) from group A, 14 children (4,
86 %) from group B. Antimicrobial prophylaxis, therefore, proved useful in reducing

the after-surgery infection rate, hospital stay and costs.

DeCS: APPENDICITIS; ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS; CEFTRIAXONE; POSTOPERATIVE
COMPLICATIONS; COSTS AND COST ANALYSIS.
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INTRODUCCION

En la apendicitis aguda, la administracion profildctica de antimicrobianos, es
considerada por muchos cirujanos, tan importante e indispensable, como Ia
aplicacion de las reglas de antisepsia durante la intervencidn, con particular atencion
en el agente mas eficaz. !'?

En 1961, Burke demostré que la administracion oportuna de antimicrobianos, reducia
notablemente la tasa de infeccidon en cirugia con animales de experimentacion, este
hallazgo fue subsecuentemente confirmado en la practica clinica, desde entonces, la
profilaxis antimicrobiana perioperatoria ha tenido una importante funcion en el
campo de la cirugia. >*

Actualmente, el uso de antimicrobianos constituye una ayuda inestimable ya que
proporcionan una sustancial disminucion de la morbilidad y la mortalidad,
probablemente en un grado mas extenso que el logrado con los progresos hechos en
las técnicas quirlrgicas, en el mismo periodo. 2

Asi como una herida sucia o la confirmacion de una infeccion, constituyen
indicadores para el uso de terapéutica antimicrobiana, la administracion
perioperatoria de antimicrobianos esta justificada, en aquellos casos en los que se
espera un porcentaje elevado de complicaciones sépticas, por ejemplo, en
apendicectomias, cirugia del colon, o en los que una posible infeccién, podria tener
efectos locales o generales devastadores como en la cirugia cardiovascular. *

No todos los antimicrobianos muestran igual eficacia para la profilaxis, en los nifios
portadores de apendicitis aguda la duraciéon y la forma de administracién no es
uniforme para todos los autores o instituciones. >’

Cuando se utiliza la profilaxis antimicrobiana, los agentes deben ser administrados
por la via mas acertada posible, para lograr una duracién correcta en el sitio
adecuado y en una concentracion apropiada, sin tener efectos negativos sobre el
enfermo o su medio y no contribuir al desarrollo de resistencia , y al mismo tiempo,
deben tener el menor costo posible. 78

En los nifos portadores de apendicitis aguda, el uso profilactico de antimicrobianos
se justifica, al igual que en los adultos, por el descenso que origina en la tasa de
infecciones postoperatorias, la reduccion en la estadia hospitalaria y en los costos,
unido a la disminucién notable en la agresion fisica y psiquica que presuponen los

tratamientos prolongados. 810
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El uso preoperatorio de antimicrobianos reduce las complicaciones infecciosas, pero
estda demostrado que en las apendicitis agudas no complicadas, no se obtiene
beneficio alguno cuando se utilizan por mas de 24 h. !

En el pais no existe hasta el momento un nidmero relevante de publicaciones sobre el
uso profilactico de antimicrobianos en los nifos portadores de apendicitis aguda que
permitan ser tomadas como referencia, pero la validez demostrada en la bibliografia
consultada nos motivd a la aplicacion de esta forma de tratamiento, con la finalidad

de elevar el nivel de bienestar de la poblacién infantil.

METODO

Se realizd6 un ensayo clinico prospectivo, aleatorio y controlado con comparacion
concurrente y evaluacién objetiva a ciegas, desde enero de 2000 hasta enero de
2003. El universo estuvo constituido por 595 nifios ingresados con el diagnostico
presuntivo de de apendicitis aguda no complicada, en el Servicio de Cirugia
Pediatrica del Hospital Pediatrico Provincial Docente “Dr. Eduardo Agramonte Pifia”
de Camaguliey. La muestra quedd conformada por 566 nifios (95 %), los que fueron
divididos aleatoriamente en dos grupos designados con las letras A (278) y B (288),
respectivamente.

El grupo A recibio tratamiento profilactico preoperatorio con Ceftriaxona, Cefotaxima
o Cefoxitina (50-70mg/kg, sin sobrepasar de 1g antes de la induccidon anestésica,
siempre en dosis Unica. El grupo B recibié el tratamiento antimicrobiano convencional
con Gentamicina 5mg/kg como droga Unica o unida al Metronidazol, 10mg/kg por un
tiempo de cinco a siete dias, segun el criterio del médico de asistencia.

La edad mayor de tres afios, el diagndstico certero de la enfermedad (apendicitis
aguda) y el tiempo de evolucibn menor de 24h constituyeron los criterios de
inclusion. Fueron excluidos del estudio 29 nifios debido a la existencia de un error
diagnostico, demostrado durante el acto quirdrgico, presencia de una enfermedad
infecciosa concomitante o por rechazo a participar en el ensayo. El consentimiento
informado fue obtenido de los padres o tutores legales de los nifios. Se confecciond
una encuesta que constituyd el registro primario de los datos.

Se utilizaron métodos de estadistica inferencial. La prueba de Chi-cuadrado se

empled para las variables cualitativas, el analisis entre los grupos se llevé a cabo por
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el t-test de Student y la prueba de Mann-Whitney de acuerdo con la distribuciéon. La
significacion estadistica estuvo determinada cuando el valor de p< 0.05.
RESULTADOS

En la composiciéon de ambos grupos predomind la raza blanca. Con respecto al sexo,
en el grupo A 171 pacientes fueron masculinos y 107 femeninos, mientras que en el

B, 187 fueron nifios y 101 nifias (Tabla.1).

Tablal. Profilaxis antimicrobiana en la apendicitis aguda. Distribucidon segln el sexo

Grupo Masculino Femenino Total
A 171 107 278
B 187 101 288
Total 358 208 566

El promedio de edad fue de 10.5 anos (4-18 afios) en el grupo A, mientras que en el
grupo B la edad promedio fue de 10.8 afios (4-17 afios).

Los medicamentos mas usados en la profilaxis antimicrobiana fueron Ceftriaxona en
el 84 % de los pacientes como droga de eleccién, en el 13 % se hizo uso de la
Cefotaxima, mientras que la Cefoxitina fue utilizada sélo en el 3 % del total de
pacientes de este grupo, dada su pobre disponibilidad durante el estudio. En el grupo
B, 274 nifios fueron tratados con Gentamicina como droga Unica y 14 con una
combinacién de Metronidazol y Gentamicina.

En el grupo A el promedio de tiempo para la aplicacién del antimicrobiano fue de
32.6 minutos (25-45minutos). En todos los pacientes del grupo B los antimicrobianos
fueron empleados en el periodo postoperatorio.

En el grupo A el diagndstico anatomopatolégico demostré la presencia de apendicitis
aguda en fase temprana, en 52 nifios y apendicitis aguda flemonosa en 226
pacientes. En el grupo B la apendicitis aguda en fase temprana, estuvo representada

por 41 nifios y en 257 pacientes fue hallada una apendicitis aguda flemonosa.
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Con respecto al comportamiento de las complicaciones infecciosas postoperatorias
existieron diferencias significativas entre ambos grupos (p <0.05). En los pacientes
del grupo A, se presentaron infecciones de las heridas en un nifio tratado con
Ceftriaxona y en otro en que la Cefotaxima fue usada como agente profilactico,
ambos se correspondieron con el diagndstico de apendicitis aguda flemonosa. En el
grupo B, 14 nifos presentaron complicaciones infecciosas, distribuidos en 12
infecciones de la herida, y 2 infecciones respiratorias bajas, de ellos 10 presentaron
diagndstico anatomopatoldgico de apendicitis aguda flemonosa, en los restantes
ninos existié diagndstico de apendicitis aguda en fase temprana. En todos los casos
de complicaciones infecciosas fue necesario establecer cambios en el tratamiento

antimicrobiano. (Grafico.1)

Grafico No 1: Complicaciones infecciosas postoperatorias
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La estadia hospitalaria fue de 2.63 dias (1-14 dias) como promedio entre los nifios
del grupo A, mientras que los del grupo B, el promedio fue de 5.98 dias (4-16 dias)
(Griafico. 2).
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Grafico No 2: Estadia hospitalaria
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A 16 nifios del grupo B se les permiti6 completar el tratamiento en sus hogares
dadas las buenas condiciones para el cumplimiento sin riesgo del mismo.

El costo por uso de antimicrobianos fue de $ 3263 para el grupo Ay de $ 8, 123 para
el B. Los costos hospitalarios evidenciaron una notable diferencia entre ambos
grupos, ya que en el grupo A el promedio fue de $196, 73, el grupo B tuvo un costo
promedio de $ 444, 22, se obtuvo un ahorro de aproximadamente $ 70 000 durante
los tres afios del estudio. (Grafico. 3)
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Grafico No 3: Costos hospitalarios
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DISCUSION

La apendicitis aguda se comporta con una incidencia similar para ambos sexos en la
etapa prepuberal, sin embargo, se reconoce una relacién 2:1 a favor del sexo
femenino después de la misma. 2

Entre los estudios sobre el uso profilactico de antimicrobianos en la apendicitis
aguda, se destacan el uso de las cefalosporinas de segunda generacion
(Cefamicinas), de tercera generacion, primera generacién asociada al Metronidazol,
aminoglucdsidos (Gentamicina) asociado a una droga con espectro antianaerobio,
Amoxicilina + Acido Clavulamico y ureidopenicilinas (Piperacilina), entre otros, por lo

que no es posible establecer una droga o combinacién de ellas como ideales. & !
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No obstante, hay evidencias suficientes que demuestran la eficacia de estos agentes
para prevenir las infecciones postoperatorias del lecho quirdrgico (superficial,
profundo o de 6rgano o espacio). Sin embargo, la mayoria de los estudios que
analizan la calidad de la profilaxis perioperatoria detectan un porcentaje significativo
de uso inapropiado de antimicrobianos con esta indicacién. > * 8

Existe consenso con respecto al momento mas oportuno para la implementacién de
la profilaxis antimicrobiana para la apendicectomia, este es el instante previo a la
induccion anestésica (generalmente los 30-45 min. previos a la incisién de la piel).
Asi pues, existe un periodo efectivo de antibidticos profilacticos durante el cual es
posible aumentar los mecanismos antibacterianos del huésped a través del uso de
antimicrobianos, lo que unido al diagnostico precoz y a una depurada técnica

quirdrgica, garantizan los mejores resultados. 131°

Alley ?

en una serie de 55 pacientes, no presentd complicaciones infecciosas
asociadas al uso de la Ceftriaxona profilactica en la apendicitis aguda. Dietrich, *® en
un estudio de meta-analisis demostrd la eficacia de este antimicrobiano en
comparacién con otras cefalosporinas en intervenciones contaminadas. Gérecki, '’ no
reportd infecciones en 41 pacientes tratados con esta droga, aunque sugiere que el
uso rutinario de antimicrobianos en la apendicitis no complicada no es necesario.
Andersen '® en un estudio meta-analitico no encontré diferencias significativas entre
varios antimicrobianos y el uso de placebos, en relacion con la aparicion de
complicaciones infecciosas postoperatorias. Finalmente Periti '° y Woodfield 2°
recomiendan el uso de la Ceftriaxona, con fines profilacticos por sus grandes
ventajas farmacoecondmicas y ecoldgicas.

El uso profilactico de antimicrobianos incide directamente en la reduccion de la
estadia hospitalaria, al ofrecer una protecciéon adecuada al enfermo con una sola
dosis de medicamento, evitando la permanencia intrahospitalaria que presuponen los
regimenes prolongados de tratamiento, igualmente la reduccién en la incidencia de

las complicaciones infecciosas condiciona una estadia hospitalaria menor. 1% 2°

Alley ? logré disminuir la estadia hospitalaria a 3.5 dias en su serie y Robertson °
reportd una estadia de tres dias en un estudio de 99 pacientes. Burke * describid
una estadia de dos dias (1.4.3.1 dias) en un meta-analisis que incluy6 30 hospitales
pediatricos de los Estados Unidos, pero en las diferentes series recogidas, fue
ampliamente utilizada la apendicectomia laparoscopica.

La profilaxis antimicrobiana se asocia, en los pacientes portadores de apendicitis

aguda, a una disminucion notable en los costos hospitalarios al reducir las
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complicaciones infecciosas y lograr un importante descenso en la estadia
hospitalaria. 3

Periti ° destaca que solo por concepto de reduccidn en la estadia se ahorran en los
Estados Unidos hasta $ 3,000 por paciente. Alley > demostré en su estudio mejor

1 en su estudio

relacidon costo-efectividad con el uso de la Ceftriaxona. ORourke
comparativo entre el uso de la Ceftriaxona y la Cefoxitina en la profilaxis
antimicrobiana para la apendicitis aguda logré igualmente mejor costo-efectividad

para la primera. En contraposicion Borowitz 15

plantea que a pesar de ser la
Ceftriaxona un medicamento eficaz por su actividad, vida media y bajo indice de
reacciones adversas, su costo es superior al de otras cefalosporinas de su grupo, por
lo que sugiere un mayor uso de Cefotaxima con fines profilacticos.

La profilaxis antimicrobiana es una forma eficaz, econémica, y menos agresiva de
prevenir las complicaciones infecciosas postoperatorias, se logra ademas una notable
reduccion en la estadia hospitalaria, con mejor tolerancia para el enfermo, por tanto,

es considerada beneficiosa en el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada.
6, 19
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