ARTICULO ORIGINAL

Triple versus monoterapia antibiotica
en apendicitis complicada: ensayo clinico abierto,
Instituto Hondurefo de Seguridad Social, Tegucigalpa.

Triple versus antibiotic monotherapy for complicated appendicitis:
open clinical trial, Instituto Hondurefio de Seguridad Social, Tegucigalpa.

Karen Santos,' José Lizardo,? Marco T. Luque.®

'Médico Residente Tercer Afio Postgrado Pediatria, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional Auténoma de Honduras, periodo 2011-2013. Actualmente

Médico Especialista, Centro Regional La Ceiba, Instituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS); Hospital General Atlantida; La Ceiba.
2Médico Especialista en Cirugia Pediatrica, Hospital de Especialidades IHSS, Tegucigalpa.
*Médico Especialista en Infectologia Pediatrica, Hospital de Especialidades IHSS; Hospital Escuela; Tegucigalpa.

RESUMEN. Antecedentes: En Honduras no se dispone de evidencia publicada sobre diferencias en eficacia de esquemas
terapéuticos basados en antibiéticos para el manejo post-quirurgico para apendicitis aguda complicada en nifios. Objetivo: Determinar
la eficacia y seguridad de triple versus monoterapia antibiética en pacientes pediatricos con apendicitis aguda complicada, Hospital
de Especialidades, Instituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS), Tegucigalpa, 2011-2013. Métodos: Ensayo clinico abierto, dos
esquemas terapéuticos: Triple Terapia (AmpicilinatAmikacina+Clindamicina, GrupoTT) y Ertapenem (GrupoE) durante 7 dias. Se
incluyeron pacientes con diagnostico de apendicitis aguda complicada y sometidos a apendicectomia abierta. Los pacientes fueron
evaluados en Consulta Externa, 7 dias post-quirurgicos. Se obtuvo aprobacion por Comité de Etica en Investigacion IHSS. Se utilizo
prueba Chi-cuadrado, Riesgo Relativo, intervalo de confianza de 95% y valor de p<0.05 para determinar diferencias entre grupos.
Resultados: Se incluyeron 58 pacientes en GrupoTT y 29 en Grupo E, edad media fue 7.3 afios (IC95% 6.7-7.9) GrupoTT y 8
afios (IC95% 7-9) GrupoE. La evolucion promedio del cuadro clinico fue 31.6 horas GrupoTT y 43.8 horas GrupoE (p=0.034). No
se encontro diferencias significativas respecto a efectos adversos de importancia clinica, complicaciones postoperatorias, estancia
intrahospitalaria en dias, o necesidad de readmision por recurrencia/complicacion posterior al alta. Discusion: La monoterapia con
ertapenem presento similar eficacia y seguridad que la triple terapia con Ampicilina+Amikacina+Clindamicina empleada actualmente
en el tratamiento del paciente pediatrico con apendicitis complicada. El estudio est4 limitado por que los dos grupos de estudio fueron

diferentes en la evolucién de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La apendicitis aguda es la inflamacién apendicular sin-
tomatica, clasificandose como perforada por cuadro clinico o
identificacion de fecalito o visualizacion de la perforacion.'? Es
la causa mas frecuente de cirugia abdominal de emergencia en
nifios, contabilizando en Estados Unidos de América (EUA) mas
de un tercio de todas las hospitalizaciones anuales por dolor
abdominal en <18 afios y 80% de las emergencias quirtrgicas
pediatricas."? El riesgo a lo largo de la vida para nifios es 8.7% y
6.7% para nifias. La incidencia aumenta de 1-2 por cada 10,000
nifios <4 afios hasta 25/10,000 nifios mayores, hay pequefia
predominancia estacional en los meses de verano, aumentan el
riesgo de apendicitis la dieta baja en fibra y antecedente familiar
de apendicitis; se someteran a apendicectomia 4/1000 nifios
anualmente, distribuyéndose con menor frecuencia en <5 afios
y maxima entre 12-18 afios.3*
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La patogénesis inicia con obstruccién luminal apendicular
entre la base cecal y la punta, por cuerpo extrafio como apen-
dicolito, inflamacion o tejido linfoide intramural, induciendo ede-
ma, congestién y distension mucosa con translocacion de la
flora coldnica normal con infiltrado inflamatorio y progresion a
celulitis de la pared colénica, que al abarcar la pared induce
necrosis y gangrena.® La sospecha clinica inicia el proceso de
diagnostico, reportando un estudio utilidad prondstica del Score
Pediatrico de apendicitis, valores de sensibilidad, especificidad
y valores predictivos encima de 90%.° La incidencia de perfora-
cion es de 20-40% y se identifica al momento de la cirugia, el
pico de incidencia se presenta en lactantes con 70-95% de ca-
sos disminuyendo con la edad hasta 10-20% en la adolescen-
cia; se observa mayor riesgo de perforacion en los casos con
cuadro mayor de 36 horas de evolucion, pertenecer a minorias
étnicas y bajo nivel socioeconémico.®*

El diagnéstico diferencial en algunos casos puede ser un
reto para el clinico, auxiliandose con algunas pruebas de labo-
ratorio, radiografia, ultrasonido y tomografia.>*¢ La mortalidad
ha dejado de ser significativa, pasando la problematica actual a
la prevencién de morbilidad, en donde la perforacion se asocia

71


mailto:krensantos22@yahoo.com

SANTOS K, ETAL

a peritonitis localizada, que puede gangrenarse y abscedarse,
con riesgo de sepsis por anaerobios Gram positivos como B.
fragilis, Clostridium, Peptoestreptococcus, asi como Gram ne-
gativos como Escherichia coli, Pseudomonas, Enterobacter,
Klebsiella sp.>”" El manejo inicial es médico y consiste en am-
picilina, amikacina y clindamicina o metronidazol, y quirurgico;
hay evidencia en la literatura sobre la eficacia y seguridad de la
administracion de monoterapia con antibiéticos de amplio es-
pectro.3%3

Actualmente en Honduras no se dispone de evidencia pu-
blicada sobre las diferencias en eficacia de esquemas o regi-
menes terapéuticos basados en antibiéticos ni balance alguno
sobre el costo-beneficio de los mismos en la poblacién pediatri-
ca, lo que justifica la implementacion de un estudio clinico que
determine y compruebe lo establecido en la literatura mundial
de acuerdo a nuestro medio hospitalario e idiosincrasia. El pre-
sente estudio se realiz6 con el objetivo de Determinar la efica-
cia y seguridad del Ertapenem versus triple terapia antibiética
en pacientes pediatricos con apendicitis complicada, Hospital
de Especialidades, Instituto Hondurefio de Seguridad Social
(IHSS), en el periodo de Julio 2011 a Julio 2013.

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico para comparar dos esquemas
de tratamiento antibidtico, triple terapia estdndar versus mono-
terapia alternativa, que incluyd pacientes pediatricos con edad
entre 1 y 18 afos con diagndstico de apendicitis aguda com-
plicada/perforada atendidos por especialista de la institucién e
ingresados en el Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital de
Especialidades del IHSS entre Julio 2011 y Julio 2013. El diag-
nostico de apendicitis se basé en criterios clinicos y laborato-
riales reconocidos internacionalmente™. Se definié apendicitis
complicada como el diagnéstico por especialista en cirugia pe-
diatrica con o sin hallazgos descritos en el reporte de histopa-
tologia. Se excluyeron los casos con co-morbilidad importante
identificada o conocida antes del ingreso o durante el mismo.

La muestra fue estimada mediante Epidat en base a una
diferencia de 20% en la proporcion de complicaciones en cada
grupo, obteniendo una muestra minima de 55 casos para cada
grupo de tratamiento, con una significancia estadistica de 5% y
potencia de 80%. Los pacientes se incluyeron mediante mues-
treo sistematico alternando los grupos de tratamiento. El Grupo
de tratamiento estandar se trat6 con triple terapia 1.V. de Ampi-
cilina 100 mg/kg/dia mas Amikacina 15 mg/kg/dia mas Clinda-
micina 25-40 mg/kg/dia. El grupo de monoterapia se tratd con
Ertapenem L.V. 30 mg/kg/dia.

La informacién se captd por aplicacién de encuesta me-
diante entrevista directa por el equipo investigador con el padre/
responsable de los pacientes, complementandose la informa-
cién con datos de laboratorio y evolutivos en el expediente cli-
nico. Todos los pacientes fueron evaluados en consulta externa
7 dias después del alta hospitalaria. Se considerd la variable
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dependiente de eficacia la complicacién postquirdrgica de etio-
logia infecciosa relacionada con la patologia o el tratamiento
quirargico (e.g. infeccion de herida quirirgica, absceso de pa-
red, etc.) y de seguridad la identificacion de efectos adversos de
importancia clinica, que a su vez se definié como cualquier mor-
bilidad asociada con el antibi6tico(s) administrado. El calculo de
la proporcion de casos nuevos se realizd dividiendo el numero
de diagnésticos de apendicitis diagnosticados entre el niumero
total de ingresos en el periodo del estudio.

El procesamiento de la informacion se realizo introducien-
do los datos recopilados en una base de datos disefiada y gene-
rada en Epi-Info 2000 (CDC, Atlanta, Georgia, USA, 2010), que
se utiliz también para generar listados, cuadros y cruces diva-
riados. Para comparacion entre grupos se utilizé el programa
StatCalc 1.0 (CDC, Atlanta, Georgia, USA, 1993) determinan-
dose el valor de p <0.05 como prueba de independencia, con
tablas de comparacion de categorias (2x2), y usando la prueba
Chi-cuadrado, se utilizé diferencia de medias para variables
continuas y riesgo relativo para variables de desenlace.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital de Especialidades del IHSS,
Tegucigalpa. En todos los casos se obtuvo consentimiento
informado escrito por el padre, madre, o responsable del paciente.
La informacién personal de los participantes fue manejada de
forma confidencial por parte del equipo de investigacion.

RESULTADOS

Se incluyeron 58 pacientes en el grupo Triple Terapia y 29
pacientes en el grupo Ertapenem. La media de edad en Grupo
Triple Terapia fue 7.3 afios (IC95% 6.7 — 7.9) y en Grupo Erta-
penem fue 8 afios (IC95% 7.0 — 9.0) (p=0.07). No se encontro
diferencia entre grupos respecto a edad, estrato de edad, sexo,
ambiente de residencia (Cuadro 1). El tiempo de evolucion del
cuadro clinico al llegar al hospital fue 31.6 horas en el Grupo
Triple Terapia y de 43.8 horas en el grupo Ertapenem (p=0.034).

La sintomatologia mas frecuentemente consignada fue si-
milar en ambos grupos. En orden de frecuencia fue dolor loca-
lizado, nduseas/vémitos, fiebre, rebote en Fosa lliaca Derecha
(FID), anorexia, dolor epigastrico y signo de Rovsing positivo
(Cuadro 2). La mayor parte de casos fueron sometidos a cirugia
de apéndice a las 24 horas del ingreso 95% (55) en el Grupo
Triple Terapia y 90% (26) en Grupo Ertapenem, sin diferencia
estadistica significativa (Cuadro 3). De acuerdo a los hallazgos
intraoperatorios, la proporcion de casos con perforacion fue
100% de casos en ambos grupos (Cuadro 3). La proporcion
de complicaciones postquirdrgicas de importancia fue 7% (4)
en Grupo Triple Terapia y de 21% (6) en Grupo Ertapenem,
ocupando los primeros lugares en frecuencia en ambos grupos
absceso de pared (4) necesidad de cambio de antibidtico (3),
sepsis (2), peritonitis (2), no encontrandose diferencia entre gru-
pos (p>0.05) (Cuadro 3). Las complicaciones se asociaron 3
veces mas a los pacientes que fueron tratados con monoterapia
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos so-
metidos a triple terapia y monoterapia, ensayo clinico, IHSS, Tegucigalpa, 2011-
2013.

Triple Terapia ~ Monoterapia Valor de

Caracteristicas n=58 n=29 p

N (%) N (%)
Edad (afios) NS
12 0(0.0) 1(3.0)
25 11(19.0) 3(10.0)
5-10 46 (79.0) 24 (83.0)
10-15 0(0.0) 1(3.0)
16-18 1(2.0) 0(0.0)
Sexo
Masculino 33 (57.0) 22 (76.0) 0.084
Femenino 25 (43.0) 7 (24.0)
Ambiente residencia NS
Urbano 57 (98.0) 29 (100.0)
Rural 1(2.0) 0(0.0)

NS= No significativo.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos sometidos a triple terapia y monoterapia,

ensayo clinico, IHSS, Tegucigalpa, 2011-2013.

TERAPIAANTIBIOTICA EN APENDICITIS COMPLICADA

(RR 3.0, 1C95% 0.9-9.8), aunque esta diferencia no fue estadis-
ticamente significativa (p=0.07).

La media de estancia intrahospitalaria fue para el Grupo
Triple Terapia 5.8 dias (5.0 -6.6) y para el Grupo Ertapenem fue
7.1 dias (6.0-8.2), sin diferencias entre grupos de comparacion
(p=0.05), asi como respecto a tasas de readmision por compli-
caciones postquirurgicas posteriores al alta y diagnosticadas en
la Consulta Externa (3.5% versus 3.5%), de donde se realiz6 la
referencia a la Sala de Hospitalizacién. No se present6 mortali-
dad en ninguno de los grupos de estudio.

DISCUSION

Este es el primer estudio en Honduras en el area pediatrica
en el que se compara la eficacia y seguridad del tratamiento
estandar de triple terapia con la monoterapia antibiética para la
apendicitis aguda complicada. El hallazgo mas importante de
este estudio es que se no se encontr6 diferencia significativa
en cuanto eficacia y seguridad de la monoterapia comparada
con la triple terapia en pacientes pediatricos con apendicitis
aguda complicada, ya que no se encontrd
diferencias estadisticamente significati-
vas respecto al riesgo de complicaciones
infecciosas postquirirgicas en el grupo

tratado durante 7 dias con ampicilina mas

Caracteristicas clinicas Triple Terapia Monoterapia Valor de o - ‘ L .
N=58 N=29 p amikacina mas clindamicina/metronida-
N (%) N (%) zol comparado con el manejo antibiético
Evolucién (horas) con Ertapenem, similar a lo encontrado
<24 20(34.0) 1(38.0) 0.016 en otros estudios.3”!" Se ha discutido que
24-48 32 (55.0) 8(27.0) ) o
4972 5(9.0) 6(21.0) ambos esquemas muestran igual eficacia
>72 1(2.0) 4(14.0) antibiética, pero también se ha argumen-
Diagnéstico de ingreso tado sobre las ventajas que ofrece el pro-
Apendicitis aguda 33(57.0) 12 (41.0) NS ceso de manejo logistico y de administra-
Dolor abdominal en estudio 15 (26.0) 7(24.0) i .
Apendicitis aguda complicada 5(9.0) 10 (34.0) cion de un solo farmaco comparado con
lleo metabolico, secundario a hipopotasemia 1(2.0) 0(0.0) el esfuerzo del personal, cadena logistica,
Peritonitis aguda 1(2.0) 0(0.0) administracion, y cumplimiento de la admi-
Sintomas y signos nistracion de tres farmacos, que indirecta-
39'” 'ch'i?afito jﬁ E;gg; 5(3) E‘;g-g; 0.053 mente se asocia a disminucion en costos
auseas/vomitos . . . . 5
Fiebr 12 (720) 26 (90.0) y errores hospitalarios. 3
Rebote EID 39 (67.0) 19 (66.0) La tasa de perforacion reportada en
Anorexia 24 (41.0) 12 (41.0) apendicitis es entre 30-74%."' En nues-
Dolor en epigastrio 21(36.0) 6(21.0) tro estudio solo se incluyeron casos per-
Rovsing positivo 10 (17.0) 2(7.0) o
Psoas positivo 9(16.0) 2(7.0) forados (Cuadro 3). Las complicaciones
Resistencia muscular 8 (14.9) 8 (28.0) se presentaron en 6.9% (4) en el Grupo
Rebote generalizado 6(10.0) 1(3.0) Triple Terapia y en 20.7% (6) en el Grupo
Gastroenteritis 6(10.0) 8(28.0) . .
Sensibilidad difusa 3(5.0) 0(0.0) Ertapenem. Aunque estas diferencias no
lleo 2(3.0) 1(3.0) fueron estadisticamente significativas, de-
Obturador positivo 1(2.0) 1(3.0) muestran una tendencia de mayor nume-
Estudios diagnésticos ro de complicaciones en el Grupo Ertape-
Ultrasonido 9(15.0) 4(14.0) men. Estas frecuencias identificadas son
Conteo de leucocitos menores a lo reportado por otros autores
<10,000 10 (17.0) 3(10.0) NS n aproximadamente un tercio d
10,000 78.0) 26 (90.0) con aproximadamente un tercio de casos

NS= no significativo
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que presentan absceso abdominal/infec-
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Cuadro 3. Caracteristicas quirurgicas y evolutivas de los pacientes pediatricos sometidos a triple

terapia y monoterapia, ensayo clinico, IHSS, Tegucigalpa, 2011-2013.

cacia y seguridad reconocida. En los estudios

internacionales realizados, cada vez hay mas

Caracteristicas quirdrgicas/evolutivas Triple Terapia Monoterapia Valor evidencia sobre la eficacia y seguridad simila-
n=58 (%) n=29 (%) dep res de la monoterapia, asi como la transicion
:‘Pe’r‘t‘,’i";"tlf’“iad’ea'izada en dias NS a medicamentos por via oral.” En un estudio
partir de flegada a emergencia retrospectivo realizado en 2007,% en 8545 pa-
0 55(%5.0) 26(%0.0) cientes en 332 hospitales de Estados Unidos
1 2(30) 2(1.0) de América demostrdé menor estancia, asi
3 0(0.0) 13.0) como menores costos de proceso de farma-
4 1(2.0) 0(0.0) cia y costos totales hospitalarios comparado
Hallazgos intraoperatorios con triple terapia. Por otra parte, asi como lo
Apéndice Perforado 58 (100.0) 29(100) recomendado por la Asociacion Americana
Complicaciones postquirirgicas 0.057 de Cirugia Pediatrica y Peter & Little, que en
Si 4(70) 6(210) una rec.iente revision si§temética §ugiere mo-
No 54 (93.0) 23(790) npteraga 0 doblg terapia por su S|m.||ar efica-
) L cia a triple terapia.5”"* En otro estudio que se
Tipo de complicacion (n=13) compard triple terapia versus monoterapia con
Absceso de pared 3(5.0) 160 Ertapenem, se obtuvieron mejores resultados
Sepsis 0(0.0) 2(7.0) en el grupo de monoterapia, al mismos tiempo
Peritonitis 1(2.0) 1(3.0) que la colonizacién por bacterias resistentes
Infeccion del sitio quirdrgico 0(0.0) 1(3.0) también fue menor en este grupo.'®
Absceso pélvico 0(0.0) 1(3.0) El diagnostico de apendicitis aguda de-
Fiebre 1(2.0) 1(3.0) pende en gran parte de la exclusion de otras
Necesidad de cambio de antibiético 1(2.0) 3(10.0) patOIOgia.s Sim.ilares C“rTiC.ameme con ayuda
Dias de estancia intrahospitalaria 0.066 laboratorial & Imageno,|99lca’,que por sepa-
) rado no muestran utilidad importante.’2419
<5 dias 20 (34.0) 2(7.0) . L -
El cuadro clinico es predictivo de apendicitis,
>S dias 38(66.0) 27(330) como el caso del Score Pediatrico de Apendi-
Condicion de egreso citis, recomendandose en casos dificiles reali-
Vivo 58 (100.0) 29 (100.0) zacion de ultrasonido y tomografia axial com-
Readmision NS putarizada.?*? Aunque la realizacién de estu-
Si 2(3.0) 1(3.0) dios diagndsticos no es estandar en nuestra
No 56 (97.0) 28(97.0) institucion, el ultrasonido abdominal se realizd
Complicacién readmision en menos de un sexto del total de pacientes,
Absceso de pared 1(20) 0(0) conteo IeuF:ocitario fue realizado en la mayoria
Tratamiento readmision de los pacientes. (Cuadro 2).
o Entre las fortalezas de este estudio esta
Cirugia 1(20) 130 en que es el primero realizado en Honduras
Médico 1(2.0) 0(0.0)

NS= No significativo.

cién de herida quirtrgica (IHQ).*™ Esto posiblemente explicado
por la rapidez con que se ejecuta la intervencion en nuestra
institucion, con la mayor parte de casos intervenidos antes de
24 horas (Cuadro 3).

El diagnédstico de la apendicitis complicada se basa en la
sospecha clinica inicial con evaluacién de laboratorio € image-
nes, basandose en historia clinica, tiempo de evolucién, cuadro
clinico actual y progresion para realizar apendicectomia de ur-
gencia laparoscdpica o abierta, excepto en los casos en que
hay dificultades para realizar diagndstico diferencial.'®*1 La
antibioticoterapia intravenosa estandar ha consistido en ampi-
cilina mas amikacina mas clindamicina o metronidazol con efi-
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comparando la eficacia de la monoterapia con
la triple terapia antibiética, lo que abre la posi-
bilidad de otros estudios con mayor numero de
participantes para comprobar estos resultados
y generar una recomendacion que puede aumentar la calidad
de atencién por la menor necesidad de recursos logisticos y de
suministros, sin detrimento de la eficacia terapéutica. Otra forta-
leza de este estudio es que brinda informacién sobre aspectos
clinicos y evolutivos generales del paciente pediatrico apendi-
cectomizado. Entre las limitaciones, encontramos dificultades
de suministro de Ertapenem, lo que obstaculizd la inclusién de
mayor numero de pacientes en este grupo, que habria gene-
rado conclusiones de mayor precision respecto a potenciales
efectos adversos. Una limitacién importante es que los dos gru-
pos fueron diferentes en cuanto a la evolucion de la enferme-
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dad, con un mayor nimero de participantes con mayor evolu-
cién de los sintomas en el grupo monoterapia. Se recomienda
la realizacion institucional de estudios con mayor nimero de
pacientes para confirmar estos hallazgos. En conclusion, Erta-
penem como monoterapia presenté una eficacia y seguridad si-
milar al tratamiento estandar con tres antibioticos de apendicitis
complicada, con ventajas logisticas y de cumplimiento sobre la
triple terapia. Sin embargo, este estudio esta limitado por que

TERAPIAANTIBIOTICA EN APENDICITIS COMPLICADA

los dos grupos de estudio fueron diferentes en la evolucion de
la enfermedad.

CONTRIBUCIONES

Los tres autores concibieron y disefiaron el estudio. KS Ii-
derd la redaccién del articulo. Todos los autores atendieron las
recomendaciones editoriales. Todos los autores aprobaron la
version final del articulo.
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ABSTRACT. Background: In Honduras there is no published evidence on the efficacy of different antibiotic regimens for post-surgical
management of acute complicated appendicitis in children. Objective: To determine efficacy and safety of triple versus antibiotic
monotherapy in pediatric patients with acute complicated appendicitis, Hospital de Especialidades, Instituto Hondurefio de Seguridad
Social (IHSS), Tegucigalpa, 2011-2013. Methods: Open clinical trial, two therapeutic schemes: Triple Therapy (Ampicillin+Amikacin+
Clindamicina, GroupTT) and Ertapenem (GroupE) for 7 days. Patients diagnosed with complicated acute appendicitis and subjected
to open appendectomy were included. Patients were evaluated at the outpatient clinic, 7 days after surgery. Approval was obtained
by the IHSS Research Ethics Committee. Chi-square test, Relative Risk, 95% confidence interval, and p<0.05 value were used to
determine differences between groups. Results: 58 patients were included in GrupoTT and 29 in GrupoE, average age was 7.3 years
(1C95% 6.7-7.9) GroupTT and 8 years (IC95% 7-9) GrupoE. The average evolution of the clinical picture was 31.6 hours GroupTT and
43.8 hours GroupE (p=0.034). No significant differences were found regarding adverse effects of clinical significance, postoperative
complications, intrahospital stay in days, or need for recourse/post-discharge complication readmission. Discussion: Monotherapy
with ertapenem was similarly effective and safe as triple ampicillin+Amikacin+Clindamicin therapy currently used in the treatment of
the paediatric patient with complicated appendicitis. The study is limited because the two study groups were different in the evolution

of the disease.
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