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Utilidad de un esquema corto de fosfomicina en el postoperatorio de
apendicitis aguda. Resultados preliminares

RESUMEN

Introduccioén. La apendicitis aguda es una condicién comun que usualmente requiere cirugia de urgencia. La complicacién postopera-
toria mas frecuente es la infeccion que ocurre en promedio en el 30% de los pacientes. En un esfuerzo por reducir este problema se han
empleado diversos métodos médicos y quirdrgicos que no han dado resultados homogéneos. Con objeto de conocer la utilidad de un
antibiotico se hizo un estudio prospectivo, doble ciego para valorar la eficacia de un esquema corto comparando la fosfomicina con un
tratamiento tradicional a base de metronidazol y amikacina por diez dias para apendicitis no perforada.

Resultados. Se estudiaron 30 pacientes en cada grupo. Un grupo A, recibi6 fosfomicina durante tres dias; otro grupo, el B recibio el
esquema convencional. Ambos tuvieron un curso muy similar; sin embargo, los pacientes del grupo A tuvieron monocitosis y eosinofilia
en cifras estadisticamente significativas (p<0.047 y p<0.017 respectivamente).

Conclusiones. La fosfomicina es tan eficaz como el esquema habitual para evitar las complicaciones postoperatorias de la apendicec-
tomia.
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ABSTRACT

Introduction. Acute appendicitis is a common condition usually requiring emergency surgery. The most common complication of appen-
dectomy is postoperative sepsis. The average incidence of postoperative infection is around 30%. In order to minimize the incidence of
postoperative sepsis various medical and surgical methods have been tried but results have not been homogeneous. In order to assess
the efficacy of an antibiotic a prospective, randomized, double-blind clinical study was performed to compare the efficacy of a short—term
postoperative treatment with phosphomycin versus the traditional method with metronidazole-amikacine during 10 days to prevent posto-
perative septic complications of emergency appendectomy for nonperforated appendicitis.

Results. We studied 30 patients en each group. The first, (group A) was managed with phosphomycin for three days; the second, (group
B) was treated with traditional medications. Both groups had the same results. However, group A had monocitosis and eosinophilia with
statistical significance (p<0.047 and p<0.017 respectively).

Conclusion. Phosphomycin and the conventional association of metronidazole-amikacine give the same results to prevent postappen-
dectomy complications in children.

Key words: Appendicitis, antibiotics, infective complications, appendectomy.
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INTRODUCCION

a apendicitis aguda en nuestra unidad hospita-

laria es la enfermedad que mas frecuentemente

requiere intervencion quirargica independien-

temente del servicio al que se haga referencia.
En otros paises como en los EE.UU. se realizan 320,000
apendicetomias cada afio !, de las cuales aproximadamente
81,000 son efectuadas en menores de 14 afios de edad 2.
La apendicitis es mas frecuente entre la primera y segunda
décadas de la vida y en los varones. En nifios predomina
entre los seis y 12 afios y no es rara antes de los tres anos
de vida, con una frecuencia de 5 a 7% °. En nuestro pais y
en el resto del mundo, la morbilidad varia del 9% al 30%
para la apendicitis no perforada y hasta el 78% cuando la
apendicitis es perforada, con infeccion de la pared y la
formacién de abscesos peritoneales *3.

El empleo de antibioticos, posiblemente ha sido indiscri-
minado y en ocasiones arbitrario. Este es un tema prioritario,
pero controvertido, mas aun cuando la apendicitis es de
pronostico favorable. Hay dos estudios que probablemente
sirvieron para sentar las bases del tratamiento con antibioti-
cos del nifio operado por apendicitis y que tuvieron difusion
casi universal y a la fecha contintan utilizandose. El esque-
ma del tratamiento fue ideado en Boston; se recomienda
el uso de una triple asociacion: ampicilina, gentamicina
y clindamicina administrados por un periodo de diez dias
7, Este es un régimen innecesariamente agresivo para los
pacientes con apendicitis aguda no complicada ' que ha
sido aplicado en casos de apendicitis perforada. Siendo la
apendicectomia la medida més importante para la curacion
del nifo enfermo, no se justifica aplicarlo en pacientes con
apendicitis no perforada 8. Por lo anterior, creimos con-
veniente efectuar un estudio para ofrecer una alternativa
de tratamiento postoperatorio de la apendicitis aguda no
perforada apoyado en bases clinicas

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, comparativo y doble ciego, apro-
bado por el Comité de Bioética de la unidad hospitalaria
donde laboran los autores y autorizado por la Secretaria
de Salud Federal y la Secretaria de Salud del Distrito
Federal. Se estudiaron en forma aleatoria dos grupos A,
grupo problema y B, grupo control, con igual nimero de
pacientes, mediante seleccion simple. Los investigadores

no conocian qué pacientes recibian uno u otro esquema
de tratamiento. En ambos grupos los nifios eran mayores
de cuatro afios de edad; ingresaron a la unidad de cirugia
con el diagndstico de apendicitis aguda de prondstico fa-
vorable. Los del grupo A debian tener como diagnostico
confirmado, apendicitis simple, gangrenada o supurada
o apendicitis de buen prondstico, segln la clasificacion
del Departamento de Cirugia de nuestro hospital. Ningun
paciente, independientemente del grupo, debia tener me-
nos de cuatro afios de edad, ni haber recibido mas de un
antibiotico por mas de 24 horas; su estado general no debia
estar comprometido. El familiar habia firmado la hoja de
consentimiento informado.

En el grupo A se utiliz6 la fosfomicina* (“fosfocil”)
a la dosis de 100 mg/kg por via venosa como unico me-
dicamento durante los tres dias de hospitalizacion. Los
pacientes del grupo B o comparativo, tenian las mismas
caracteristicas de la enfermedad que el grupo problema;
recibieron tratamiento de metronidazol y amikacina (30 y
7 mg/k/dia respectivamente) por via endovenosa durante
diez dias.

Después de haber egresado los pacientes estuvieron
en observacion semanal durante un mes, para detectar
complicaciones como infeccion de la herida o formacion
de un absceso intraperitoneal. En todos los pacientes se
realizd un ultrasonograma abdominal postoperatorio y
citologia hematica en dos ocasiones. Otros estudios de
laboratorio fueron examen general de orina, pruebas de
funcion hepatica, electrolitos séricos y quimica sanguinea.
En ambos grupos la intervencion quirargica bajo anestesia
inhalatoria, se hizo por el mismo equipo de cirujanos. La
via de abordaje para la apendicectomia fue incision de
McBurney o la de Rockey-Davis en casos de apendicitis
simple y supurada; se hizo la incision vertical parame-
diana derecha, cuando se sospechd que el caso podria
ser apendicitis gangrenada. En todos se efectud ligadura
transfictiva del apéndice e invaginacion del mufion. No
se dejaron canalizaciones, ni se manejo la herida cutanea
con reparacion diferida.

El manejo postoperatorio en la sala de cirugia consistio
en deambulacion temprana; inicio de la alimentacion por
via oral a base de liquidos y al dia siguiente con dieta
blanda, cuando habia la certeza de reinstalacién de movi-
mientos intestinales. Se administré metamizol a 15 mg/k/
dia por tres dias y se tuvieron los cuidados generales de la
herida quirtrgica. Se estudiaron antes y después en ambos
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grupos, variables como pulso, temperatura, frecuencia
respiratoria y tension arterial. En la citologia hematica se
investigo la cifra de hemoglobina, la cuenta leucocitaria
y el viraje de la diferencial, tiempos de tendencia hemo-
rragipara; examen general de orina, electrélitos séricos,
pruebas de funcion hepatica como bilirrubinas; quimica
sanguinea: niveles séricos de urea y creatinina. De las
variables no paramétricas se investigo la herida de la
pared, presencia de absceso intraperitoneal, intolerancia
a los productos administrados, estado general, apariencia
fisica, hallazgos radiologicos y operatorios.

Definicion de variables. Clasificacion de la enfermedad:
la simple, en la que existia s6lo inflamacion del apéndice
cecal. La gangrenada, cuando la pared apendicular se mos-
traba violdcea en alguna porcién de la estructura, pero sin
evidencia macroscopica de perforacion ni pus circundante.
La supurada, cuando existia perforacion, inflamacion y
coleccion de escasa cantidad de pus en el espacio pe-
riapendicular. La apendicitis con absceso cuando hubo
peritonitis generalizada. Las tres primeras y en ausencia
de signos de gravedad, constituyen lo que denominamos
“apendicitis de pronodstico favorable”.

Infeccion de la herida, definida como el drenaje espon-
taneo de pus de una herida flogética o escurrimiento de
liquido purulento. La presencia de una cantidad pequefia
de liquido seroso no fue considerada como infeccion. El
absceso intraperitoneal fue definido como la presencia de
una masa pélvica o abdominal detectada clinicamente o
por estudios de imagen y que se acompafiara de fiebre y
dolor abdominal, asi como de leucocitosis. Las pruebas
estadisticas utilizadas fueron Chi cuadrada y T de student,
con el paquete SPSS-10.0.

RESULTADOS

Manejamos dos grupos, el problemay el control, a los que
etiquetamos como A y B respectivamente de los cuales 20
fueron del sexo masculino. Las edades en los grupos Ay
B oscilaron entre 5 y 15 afios; predominaron entre seis y
diez afos. El diagnodstico de ingreso a la sala de opera-
ciones siempre coincidi6 con el postoperatorio. Hubo 20
apéndices sin gangrena, dos simples y ocho supuradas en
cada grupo. El control ulterior se hizo en ambos grupos
durante los 30 dias siguientes; revisados en dos ocasiones
antes de ser dados de alta.

Ninguno de los 30 pacientes de cada grupo fue rehos-

pitalizado; ninguno requirié correccion del tratamiento.
En ninguno fue necesario cambiar al esquema tradicional
(Cuadrol). No hubo complicaciones. El analisis de varia-
bles paramétricas (edad, pulso, temperatura, etc) mediante
la prueba T de student mostré que en el grupo problema
hubo monocitosis estadisticamente significativa (p<0.047)
y en el dia 30 de estudio del mismo grupo, se observo eosi-
nofilia estadisticamente significativa (p<0.017) (Cuadro 2).
El andlisis de las variables no paramétricas con la prueba
Chi cuadrada, no revelo diferencia significativa entre los
grupos estudiados.

DISCUSION
Cuadro 1.
Grupos Inf. pared Absceso Conversion
intrap. trat.
A30 No No No
B30 No No No
Cuadro 2. Andlisis de las variables paramétricas
Grupos Monocitos Eosinofilia
A30 P<0.047 P<0-017
B30 No No

En la actualidad, la apendicitis pocas veces es mortal, pero
la intervencidn quirurgica para tratarla frecuentemente
causa infeccion de la pared abdominal y coleccion puru-
lenta en la cavidad peritoneal '°. Estas complicaciones,
en algunas unidades de urgencias pediatricas son muy
comunes, hasta de 65% si la apendicitis se acompaiia de
peritonitis ..

Desde la introduccion de la penicilina y la estrepto-
micina en 1945, la eficacia de los antibidticos para ese
propdsito ha sido motivo de debate ' y no se ha logrado
determinar con certeza si han contribuido o no, para que la
mortalidad, que era del 7 al 20% en la época previa a los
antibioticos, haya disminuido a menos del 1% en la actua-
lidad ®. No obstante la gran cantidad de informacion, no
hay un consenso respecto al valor real de los antibidticos.
Algunos estudios sefialan que su empleo reduce la morbili-
dad y la mortalidad; otros afirman que su uso es necesario
en todos los casos; otros indican que solo reducen la tasa
de mortalidad; otros mas, consideran que no tienen ningun
efecto sobre la morbilidad ni mortalidad 3.

Los primeros intentos por resolver este problema, hizo
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que los investigadores identificaran los microorganismos
que proliferan en una apendicitis y han encontrado que se
desarrolla una flora polimicrobiana (gérmenes de todas
las especies); gérmenes Gram negativos como E. coli,
bacterias como Pseudomona aeruginosa, estreptococo,
Estafilococo epidermidis y anaerobios como Peptococo,
del género clostridum y Bacteroides fragilis *'*.

Para reducir la morbilidad, se han ideado diversos
métodos quirtrgicos tales como efectuar la operacion en
forma inmediata o diferida (después de unos dias de trata-
miento médico) '5; extirpar el apéndice con cirugia abierta
habitual o mediante cirugia laparoroscépica '°, con y sin
irrigaciones; reparando de inmediato la herida abdominal o
difiriéndola 7 y utilizando o no drenajes '8. Por otra parte,
se han publicado muchos articulos en los que se informa
el uso de antibidticos en dosis y por tiempo variable ",
con esquemas basados en los resultados de los cultivos,
utilizando formas y vias de administracion diversas como
la parenteral para suministrar metronidazol endovenoso
20, uso selectivo del mismo segun el estadio de la enfer-
medad ?!; asociado a un aminoglucésido 2, por via rectal
¢y como medicamento tnico endovenoso; tratamientos a
base de metronidazol o clindamicina, asociado uno u otro
con amikacina durante varios dias '*; esquemas preope-
ratorios en dosis Unica Z, profilacticas **; uso simultaneo
de medicamentos endovenosos o de antibioticos en polvo
sobre la herida quirargica 2. Los resultados de todos
estos tratamientos son muy dificiles de comparar y no
permiten marcar una directriz.

De igual manera que Shandling et al %, estamos conven-
cidos que la medida terapéutica mas relevante para curar a
los pacientes con apendicitis es la intervencion quirdrgica.
Nuestra hipotesis establecio que cualquier antimicrobiano
de amplio o mediano espectro, con efecto sobre anae-
robios, probablemente logra el mismo resultado que el
esquema convencional, para evitar la infeccion de la herida
o la formacion de una coleccion purulenta intraperitoneal.
En base a esa premisa y a lo referido por Gallardo et al
°, utilizamos la fosfomicina como tnico medicamento en
esquema corto, comparandolo con el esquema tradicional
de amikacina y metronidazol.

La fosfomicina es un antibiético de amplio espectro
producido por algunas especies de Streptomices como la
fradiae, viridochromogenes y wedmorensis, que inhibe la
sintesis de la pared celular bacteriana. Quimicamente es
una estructura simple de &cido cis-1,2epoxyprofilfosfonico,

de bajo peso molecular. Una vez administrado, se distri-
buye en forma homogénea en liquidos y tejidos organicos
sanos y enfermos. Carece de toxicidad y no tiene efectos
secundarios importantes °. Es eficaz in vitro contra gérme-
nes Gram positivos y negativos. Su efecto sobre la pared
celular bacteriana es evidente por la deteccion de esfero-
blastos al ponerlos en contacto en un medio hiperosmolar
y se fija de manera covalente e inhibe irreversiblemente
la enzima piruvatouridin difosfo-N-acetilglucosamintrans-
ferasa, enzima que cataliza la biosintesis del nucledtido
muramil péptido, precursor de la pared celular de todas
las bacterias 2%,

En nuestra experiencia y los informes de la literatura %,
un esquema corto de antibidticos endovenosos y el inicio
de la alimentacion por via oral en forma precoz permiten
que el paciente egrese tempranamente.

Creemos que es necesario planear estrategias con es-
tudios confiables de observacion clinica mas prolongada,
con un niamero mayor de pacientes y que el analisis sea
efectuado con criterios basados en evidencias 3°; con ello
se fundamentaran los esquemas de antibioticos para los
nifios con apendicitis.

Los resultados que hemos obtenido y no obstante que la
muestra es pequefia, permiten establecer que la apendicitis
aguda de buen pronoéstico puede ser tratada con un esque-
ma corto a base de fosfomicina endovenosa. Creemos que
en la apendicitis en su primeras tres fases y bajo aquellas
variables, el empleo de la fosfomicina es confiable, puede
propiciar la disminucion de cepas bacterianas resistentes
y su uso permite obtener resultados similares a los obser-
vados empleando amikacina y metronidazol.

Agradecemos a los Laboratorios Senosiain haber proporcionado la

fosfomicina utilizada en el estudio.
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