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Resumen

Introduccion: en muchos centros de atencion pediatrica
el tratamiento de pacientes con apendicitis aguda compli-
cada incluye apendicectomia, seguida de la prescripcion
de antimicrobianos de amplio espectro por via parenteral,
durante 7 a 10 dias. Objetivo: demostrar la posibilidad de
indicar en el postoperatorio, a pacientes pediatricos con
apendicitis aguda complicada, antimicrobianos orales,
luego de un corto periodo de haber recibido antibidticos
intravenosos.

Material y métodos: estudio clinico controlado, realizado
para conocer el efecto de la prescripcion secuencial de
antimicrobianos intravenosos y orales a pacientes pedia-
tricos tratados por apendicitis aguda complicada.
Resultados: entre el 1 de agosto y el 30 de noviembre del
2009 se diagnosticaron y trataron, en el servicio de Ciru-
gia, 29 pacientes pediatricos con apendicitis aguda com-
plicada pero sélo 27 se incluyeron al estudio. Doce pa-
cientes recibieron tratamiento postoperatorio secuencial
(intravenoso y oral) y quince de acuerdo con el esquema
convencional. La estancia hospitalaria media en el grupo
de tratamiento secuencial fue de 3.61 dias y la del gru-
po con tratamiento convencional de 6.86 dias. Los costos
hospitalarios fueron de 256.56 ddlares para el grupo con
tratamiento secuencial y de 581.99 ddlares para el grupo
con tratamiento convencional.

Conclusiones: los resultados iniciales mostraron menor
estancia hospitalaria y de costos en quienes recibieron
tratamiento antimicrobiano secuencial.

Palabras clave: antimicrobianos, tratamiento secuencial,
apendicitis perforada, pacientes pediatricos

Abstract

Background: In many centers of pediatric care, treatment
for complicated appendicitis includes appendectomy fol-
lowed by the use of parenteral broad spectrum antibiotics
by. The aim of the study is to demonstrate the possibility
of use of oral antibiotics during the postoperative period in
children with complicated acute appendicitis, after a short
administration of intravenous antibiotics.

Methods: This study shows the initial results of a con-
trolled clinical trial on the use of postoperative sequential
antibiotics (i.v. and oral) in children treated for complicated
acute appendicitis.

Results: Between August and November 2009, 29 chil-
dren were diagnosed and treated for complicated acute
appendicitis in the Department of Pediatric Surgery. Of
these children, 27 were included in the study. Twelve chil-
dren received sequential postoperative antibiotic therapy
(i.v. and oral) and 15 were treated according to the conven-
tional scheme. The length of hospital stay was 3.61 days
in the group children with sequential treatment, whereas
in the group treated conventionally the hospital stay was
6.86 days. Costs were $256.56 USD in the group with se-
quential treatment with an increase of $581.99 USD for the
group treated conventionally.

Conclusions: Initial results show a shorter hospital stay
and lower costs for the group of children with sequential
postoperative antimicrobial therapy.

Key words: Antibiotics, Sequential treatment, Perforated
appendicitis, Children
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Introduccion

La apendicitis aguda es la urgencia abdominal mas frecuen-
te en nifios. Se reconoce que un tercio de ellas se complican
(gangrenosas o perforadas) al momento del diagndstico.!

En muchos centros de atencion pediatrica, donde el trata-
miento convencional de las apendicitis agudas complicadas
es la apendicectomia, seguida de antimicrobianos de amplio
espectro por via parenteral durante un tiempo prolongado,
aun existe la controversia de cudles antibidticos prescribir,
por qué via de administracién, por cuanto tiempo y otras
variables relacionadas.>*

En 1958 Longino et al.,* en un estudio que incluyd
1,358 nifios tratados por apendicitis aguda, 611 de ellas
complicadas, describieron la indicaciéon con buenos resul-
tados de la sulfadiazina oral, a partir del quinto dia post-
operatorio, cuando los enfermos mostraban tolerancia a los
alimentos.

En 2001 Rice et al.,’ publicaron los resultados del primer
ensayo clinico con la prescripcion secuencial de antimicro-
bianos intravenosos y orales a pacientes pediatricos con
apendicitis agudas complicadas. En afios recientes, otros
autores han publicado sus experiencias con esta pauta de
tratamiento.’

En la revision sistematica de la evidencia clinica reali-
zada sobre el tema se encontraron evidencias de nivel B%?
que permiten considerar la posibilidad de indicar antimicro-
bianos orales a pacientes pediatricos con apendicitis aguda
complicada; nosotros obtuvimos resultados similares.

Material y métodos

Estudio clinico controlado, realizado para conocer el efecto
de la prescripcion secuencial de antimicrobianos intraveno-
sos y orales a pacientes pediatricos tratados por apendicitis
aguda complicada.

El estudio se efectuo en el servicio de Cirugia Pediatri-
ca del Hospital Pediatrico Provincial Docente Dr. Eduardo
Agramonte Pifa de la ciudad de Camagiiey, Cuba entre el 1
de agosto y el 30 de noviembre de 2009.

El diagnéstico clinico de apendicitis aguda complicada
se establecid con base en los criterios de Vialat et al.'

El cuadro clinico se caracterizo por: dolor, distension ab-
dominal, vomito, anorexia, deshidratacion, oliguria, fiebre,
taquicardia y en algunos casos signos de sepsis severa y
choque.

El examen fisico regional varia dependiendo del tiem-
po de evolucion y de la extension de la peritonitis y puede
demostrar dificultad o imposibilidad para deambular, con-
tractura y defensa abdominal localizadas en la zona afecta-
da, dolor a la descompresion y a la percusion con defensa

muscular de la pared. Debe realizarse tacto rectal y tomar la
temperatura rectal y axilar.

Exdamenes de laboratorio clinico deben incluir: hemoglo-
bina, recuento de células blancas en sangre y eritrosedimen-
tacion; ionograma y gasometria; creatinina y transaminasa
glutamico piravica. Los estudios de imagen pueden ser:
radiologia simple de abdomen, ultrasonido abdominal, to-
mografia computada, video laparoscopia diagndstica y te-
rapéutica (en algunos casos).

Examenes que demuestran la infeccion intrabdominal:
paracentesis diagnostica, cultivos de liquido intraperitoneal
y hemocultivo.

El universo del estudio estuvo constituido por todos los pa-
cientes pediatricos con diagnostico clinico de apendicitis agu-
da complicada.’® La muestra se conformé con los enfermos
en quienes se corroboré la sospecha diagndstica inicial, en el
quirdfano, de acuerdo con los criterios diagndsticos intraope-
ratorios.!!? (ver criterios diagndsticos intraoperatorios).

Los pacientes incluidos en la muestra se estratificaron se-
gun la presencia o no de pus libre en la cavidad abdominal y
luego se distribuyeron, por muestreo aleatorio simple, a dos
modalidades de tratamiento, designados como tratamiento
convencional y tratamiento secuencial.

Criterios diagndsticos intraoperatorios

Para el diagnostico de apendicitis aguda complicada por
evidencia se utilizé la definicién propuesta por St. Peter,
Kin Wai et al.,'"1? quienes describen la coexistencia de: sig-
nos de gangrena apendicular (zonas de color negro en la
pared apendicular) o un orificio en la pared del apéndice
cecal acompaifiado de pus libre, localizado o difuso, en la
cavidad abdominal; el hallazgo de un fecalito libre en la
cavidad abdominal.

Criterios de inclusion

Enfermos entre 5 y 18 afios de edad, con diagnostico por evi-
dencias, en el quir6fano, de apendicitis aguda complicada, a
los que sus padres o tutores les den el consentimiento para
incluirse en la investigacion. Ausencia de enfermedades in-
fecciosas asociadas con la apendicitis aguda y que requieran,
por si mismas, antimicrobianos. Enfermos que al valorarse
entre las 48 y las 72 horas del postoperatorio tengan: tole-
rancia de la via oral y estado afebril en las ultimas 24 horas

Criterios de exclusion

Si el enfermo o sus familiares se niegan a participar en la
investigacion; no hallar evidencias de apendicitis aguda
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complicada; enfermos con antecedentes de hipersensibili-
dad a los antimicrobianos orales propuestos; enfermos con
intolerancia a la administracion enteral de medicamentos.

El tratamiento inicial para todos los enfermos incluira:!'
ingreso al servicio de Cirugia Pediatrica, Unidad de Cuida-
dos Intermedios o Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
segun su estado clinico.

Estabilizacion hemodinamica preoperatoria: reposicion
de volumenes, antimicrobianos de amplio espectro por via
endovenosa desde el periodo preoperatorio (se indicaran las
combinaciones de cefalosporinas de tercera generacion y
antianaerobios o cefalosporinas de tercera generacidon, ami-
noglucdsidos y antianaerobios), inotrdpicos, si es necesario.

Otras medidas de sostén son: intubacidén nasogéstrica,
mantener una oxigenacion adecuada, medicion de la diuresis.

Tratamiento de la causa: eliminar el foco séptico con la-
vado y aspiracion del contenido peritoneal infectado.

Tratamiento quirtirgico para eliminar la causa, realizarlo
tempranamente; efectuar incisiones en el cuadrante inferior
derecho o laparoscopia (si existen cirujanos adiestrados
y disponibilidad del servicio); proteger la pared abdomi-
nal del foco séptico; limpieza mecanica de la cavidad con
abundante solucion salina (0.09%) tibia; colocar puntos
subtotales al cierre de la cavidad (opcional) y no realizar
cierre total de la herida cuando se piensa en re-laparotomia
programada.

En todos los pacientes se continuara el tratamiento an-
timicrobiano empirico en el periodo postoperatorio inme-
diato con las mismas combinaciones de: cefotaxima (Imefa
(Imefa-Industria médico-farmacéutica de Cuba), sal sodi-
ca de cefotaxima, bulbo de 1 gramo). Dosis 100-150 mg/
kg cada seis horas por via intravenosa lenta (30 minutos),
pueden indicarse hasta 200 mg/kg en los enfermos con in-
fecciones mas severas o ceftriaxona (Imefa, sal sodica de
ceftriaxona, bulbo de 1 gramo). Dosis: nifios con menos de
50 kg de peso: 20-50 mg/kg/dia (hasta 80 mg/kg/dia en in-
fecciones severas; las dosis de 50 mg/kg o mayores deben
administrarse s6lo por infusion intravenosa) en los nifos
mayores de 50 kg de peso: 1 g/dia, de 2 a 4 g/dia en infec-
ciones severas, por via intravenosa lenta (30 minutos) y me-
tronidazol (Imefa bulbo de 500 mg-100 ml). Dosis 15 mg/
kg/ cada ocho horas por via intravenosa.

Cefotaxima o ceftriaxona, amikacina (Imefa, bulbos
de sulfato de amikacina 500 mg-2 mL). Dosis 15 mg/
kg/cadal2 horas, administrado por via intravenosa lenta
(30 minutos), si el resultado de la creatinina sobrepasa los
limites normales para la edad no se indicara este medica-
mento) y metronidazol.!!3

Entre el segundo o tercer dia del postoperatorio se valo-
raran: la tolerancia de la via oral y el estado afebril en las
ultimas 24 horas

Si los enfermos cumplen con los requisitos descritos y
aceptados en la bibliografia consultada,’” se asignaran am-
bos estratos mediante muestreo aleatorio simple, a los trata-
mientos antimicrobianos secuencial o convencional.

En el grupo asignado al tratamiento secuencial se sus-
tituird la combinacion de antimicrobianos iniciada en el
periodo postoperatorio inmediato (ceftriaxona o cefotaxi-
ma y metronidazol o ceftriaxona o cefotaxima, amikacina
y metronidazol) por la siguiente combinacion por via oral:
cotrimoxazol y metronidazol.®’

Cotrimoxazol (Imefa, una tableta o 5 mL de suspension
contienen 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de trimetopri-
ma) Dosis: 36 mg/kg/dosis cada 12 horas.'

Metronidazol (Imefa, una tableta contiene 250 mg de
metronidazol). Dosis: 10 mg/kg/dosis cada ocho horas.'*

El tratamiento combinado se extendera hasta el séptimo
dia si existe tolerancia por la via oral y no se demuestran
signos de infeccion del sitio quirurgico, superficial o pro-
funda, o de 6rganos y espacios.®’

La aparicion de complicaciones infecciosas postoperato-
rias demandara la evaluacion de cada enfermo en particular
y la decision de cambio del tratamiento antimicrobiano.!

El egreso hospitalario se establecerd entre el cuarto y
quinto dias del postoperatorio, segun la evolucion del pa-
ciente y la tolerancia a los antimicrobianos orales.®’

El grupo asignado al tratamiento convencional con-
tinuard el tratamiento antimicrobiano iniciado desde el
postoperatorio inmediato, con las combinaciones descritas
durante siete a diez dias. El egreso hospitalario se realizara
entre los dias siete al diez, de acuerdo con la evolucion del
enfermo.'”

Para ambos grupos la aparicion de complicaciones
postoperatorias puede determinar que la estancia intrahos-
pitalaria se extienda hasta que se logre la total recuperacion
del nifo."°

El seguimiento se hard por consulta externa a los 15, 30
y 60 dias. El egreso definitivo se establecera a los 60 dias de
la intervencion quirargica, si no han existido complicacio-
nes, entregandose ademas una copia del informe de biopsia
a los padres o tutores.

Pruebas estadisticas

Las variables cualitativas se resumiran mediante niimeros
absolutos y porcentajes, las variables cuantitativas se re-
sumiran segin la media y desviacion estandar. Para deter-
minar la relacion entre variables continuas se utilizara el
coeficiente de Pearson y la técnica de regresion multiple
para precisar la relacion entre las variables dependientes e
independientes.
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Resultados

Entre el 1 de agosto y el 30 de noviembre de 2009, en el
servicio de Urgencias se diagnosticaron clinicamente 92
pacientes con apendicitis aguda; la corroboracioén clinico
patolégica se demostro en 83 enfermos (90.2%); en 34 pa-
cientes (40.9%) se planteo, clinicamente, apendicitis aguda
complicada y en 29 (34.9%) se encontraron evidencias in-
traoperatorias de la misma que luego se comprobaron por el
resultado de la biopsia. El resto de los casos correspondi6 a
otras causas. Al final se incluyeron al estudio 27 pacientes.

El tiempo medio desde el inicio de la enfermedad hasta
el diagnostico fue de 52 horas (limites 28 y 96 horas) para
los enfermos incluidos en el grupo con tratamiento conven-
cional y de 54 horas (limites 30 y 81 horas) el grupo que
recibidé TS (p < 0.05).

No se encontraron diferencias entre los grupos que re-
cibieron tratamiento secuencial o convencional en relacion
con las caracteristicas demograficas y los hallazgos intra-
operatorios (Cuadro I).

El tiempo medio desde el diagnostico hasta el inicio del
tratamiento quirurgico fue de 113 minutos (50-185 minu-
tos) para los enfermos incluidos en el grupo con tratamiento
convencional y de 118 minutos (65-180 minutos) en el gru-
po que recibid tratamiento secuencial (p < 0.05).

La via utilizada para la entrada a la cavidad abdominal
fue la abierta en 20 casos (74%) y en 7 la laparoscdpica
(26%).

Doce nifios (44,4%) recibieron tratamiento secuencial y
en 15 (55,6%) se indico el tratamiento convencional.

En el grupo de pacientes con tratamiento antimicrobiano
secuencial no hubo complicaciones infecciosas postope-
ratorias. En el grupo de tratamiento convencional existio
infeccion de la herida quirurgica (p < 0.05) demostrada al
tercer dia de evolucion postoperatoria, por la coexistencia
de signos inflamatorios locales en la vecindad de la inci-
sion quirurgica. La emision de contenido purulento fétido
se produjo al sexto dia de evolucion; en este enfermo se in-

corpord amikacina al tratamiento inicial.!® En ningtin caso
hubo coleccion intraabdominal como complicaciéon post-
operatoria.

La estancia hospitalaria media en el grupo de tratamien-
to secuencial fue de 3.61 dias (3-7 dias), mientras que en
el grupo con tratamiento convencional fue de 6.86 dias (7-
12 dias) como se muestra en la Figura 1 (p = 0.004)

La Figura 2 compara los costos hospitalarios de ambos
grupos, que alcanzaron los 256.56 dolares (aproximadamente
6,373.67 pesos cubanos) en los enfermos con tratamiento se-
cuencial y 581.99 doélares (aproximadamente 13,967.83 pe-
sos cubanos), con lo que se observd un ahorro de 325 ddlares
(aproximadamente 7,800 pesos cubanos) (p = 0.214).

Discusion

La necesidad de disminuir el indice de infecciones postope-
ratorias, la estancia hospitalaria, los costos y mantener una
buena calidad en el seguimiento postoperatorio ha motiva-
do cambios en la conducta a seguir en los pacientes pedia-
tricos con apendicitis aguda complicada.'*!s

El promedio para el diagnostico de apendicitis aguda
complicada de nuestro centro, entre el 1 de enero de 2000
al 31 de diciembre del 2009, fue de 27.8% (1,884 apendi-
cectomias, de ellas 525 en etapas avanzadas). La media al
finalizar el afio 2009 fue de 31.2% (de 189 apendicetomias
59 fueron en pacientes con apendicitis agudas complica-
das); sin embargo, en el periodo estudiado el promedio fue
superior a la media historica. Las causas de este incremento
en el porcentaje de retrasos en el diagnostico, durante esta
etapa del afio, no estan bien definidas.'

La via abierta es la mas utilizada en el estudio porque en
el centro no se cuenta con suficientes cirujanos adiestrados
en la cirugia laparoscopica para garantizar diariamente, la
actividad quirrgica de urgencia. En la actualidad, los re-
portes de utilizacion de la laparoscopia en el tratamiento
de las apendicitis agudas complicadas han aumentado.'"°

Cuadro I. Comparacioén entre grupos por caracteristicas demograficas
y hallazgos quirurgicos

Tratamiento convencional

Tratamiento secuencial

Variable (n=15) (n=12)
Relacion femenino-masculino 6:9 5:7
Edad media + desviacion estandar 126+ 3.2 125+4.0
Hallazgos quirurgicos

Apendicitis gangrenosa sin peritonitis 8 (54) 5 (41)
Peritonitis localizada 5(33) 5 (41)
Peritonitis difusa 2(13) 2(17)
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Figura 1. Estancia hospitalaria.
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Figura 2. Comparacion de los costos hospitalarios.

Al comparar los resultados iniciales de esta investigacion
con los obtenidos por Rice et al.,’ en su estudio con la com-
binacidn antimicrobiana oral de amoxicilina y clavulanato
mas metronidazol, comprobamos que no hubo diferencias
entre los grupos de tratamiento convencional (10 pacientes)
y los enfermos tratados de forma secuencial (16 nifos), en
relacion con: los hallazgos intraoperatorios, el reinicio de la
via oral, la duracion de la fiebre ni el resultado del recuen-
to evolutivo de células blancas; sin embargo, los autores
describen que tres nifios del grupo tratado de forma con-
vencional requirieron otra combinacioén de antimicrobianos
distinta a la inicial y s6lo uno, de lo tratados de forma se-
cuencial. En todos los pacientes el cambio de antimicrobia-
nos estuvo relacionado con la aparicién de complicaciones

infecciosas postoperatorias. En su trabajo, la estancia del
grupo con tratamiento secuencial fue de 4.6 + 1.8 dias. Los
autores obtuvieron un ahorro de 1,500 délares por caso, en
el grupo tratado de forma secuencial.

Gollin y su grupo,® en su estudio con trimetroprima-
sulfametoxazol mas metronidazol por via oral, de forma
secuencial a 66 nifios, describieron una estancia hospita-
laria de 4.5 dias. Tres nifios tuvieron infeccion de la herida
(4.4%), todos tratados de forma ambulatoria y un nifio fue
reingresado por emesis, que remitid al suspender el trata-
miento antimicrobiano oral. No se reportaron abscesos
intrabadominales postoperatorios. En este estudio, sus au-
tores reportaron ventajas econémicas pero no fueron cuan-
tificadas.

Obinna et al.,” en su estudio con trimetroprima-sulfa-
metoxazol secuencial mas metronidazol en 47 pacientes,
mostraron una estancia hospitalaria media, para ese grupo,
de 4.7 + 24 dias. En su estudio predominé el tratamiento
laparoscopico de la enfermedad (81.6%). Dos enfermos en
cada grupo tuvieron abscesos intraabdominales. El estudio
tuvo un costo menor a 25 dolares por paciente (21.96 dola-
res) tratado en forma secuencial, en tanto el costo del grupo
con tratamiento convencional ascendio a mas de 4,000 do-
lares por paciente (4,593.56 ddlares).

Por tltimo, Frazer 2° demostrd, en un ensayo clinico alea-
torizado, que una vez que el paciente es capaz de tolerar
una dieta normal por via oral, completar el curso de an-
timicrobianos por esa misma via tendra resultados simila-
res en relacion con las posibles complicaciones infecciosas
postoperatorias, al compararlo con un tratamiento minimo
de cinco dias con antimicrobianos por la via intravenosa,
pero con menor estancia hospitalaria y costos mas bajos.

La disminucion en la estancia hospitalaria y en los costos
de los pacientes con apendicitis aguda complicada, estan
relacionados con multiples factores: tiempo de evolucion en
el momento del diagnéstico, oportunidad temprana con la
que se inicie el tratamiento antimicrobiano y se logre con-
trolar la fuente de infeccion, grado de contaminacion de la
cavidad abdominal, estado inmunolédgico del enfermo y su
respuesta al tratamiento y muchos otros factores generales
y locales. La prescripcion, en casos seleccionados, de an-
timicrobianos orales permite disminuir los insumos nece-
sarios para la aplicacion de antimicrobianos intravenosos.
Desde el punto de vista psicologico reduce las molestias
que ocasiona a los pacientes y sus familiares, la permanen-
cia en los centros hospitalarios para el cumplimiento de los
regimenes prolongados de antimicrobianos parenterales;
su menor costo, buena disponibilidad y su facilidad para el
cumplimiento ambulatorio hacen que, unido al resto de los
factores mencionados, ocupe una posicion favorable como
posible alternativa terapéutica en pacientes con apendicitis
aguda complicada.®’-*
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Conclusiones

A pesar de que la muestra no permite establecer diferen-
cias significativas entre algunas variables, los resultados
iniciales del estudio muestran menor estancia hospitalaria
y costos mas bajos en el grupo de pacientes tratados con el
esquema secuencial de antimicrobianos.
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