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RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio es evaluar los resultados en
términos de complicaciones infecciosas y estancia hospitalaria de la
instauracion de una gufa clinica para el tratamiento y alta precoz en
pacientes con apendicitis aguda complicada.

Material y métodos. Se elaboré una gufa para el tratamiento de
las apendicitis en funcién de su grado de severidad. Las complicadas se
trataron con ceftriaxona-metronidazol durante 48h, siendo alta si cum-
plen ciertos criterios clinicos y analiticos. Se realiz6 un estudio analitico
retrospectivo comparando la incidencia de abscesos intraabdominales
postquirtrgicos (AIA) e infeccién del sitio quirtirgico (ISQ) en pacientes
menores de 14 afios sometidos a la nueva guia (Grupo A), respecto a una
cohorte histdrica (Grupo B), en la que la pauta de tratamiento era genta-
micina-metronidazol 5 dias. Ademads, se realizo un estudio de cohortes
prospectivas para evaluar qué antibioterapia (amocilina-clavuldnico o
cefuroxima-metronidazol) es mds eficaz en los pacientes que cumplen
criterios de alta precoz.

Resultados. Se incluyeron 205 pacientes menores de 14 afios en el
Grupo A y 109 en el Grupo B. Presentaron AIA un 14,3% en el grupo
A, frente al 13,8% en el B (p=0,83); e ISQ un 1,9% y un 8,25% res-
pectivamente (p=0,008). Cumplieron criterios de alta precoz el 62,7%
de los pacientes del Grupo A. La mediana de estancia disminuy6 a de
6 a 3 dias. Al alta, el 57% recibieron amoxicilina-clavuldnico y el 43%
cefuroxima-metronidazol, sin hallarse diferencias en términos de ISQ
(p=0,24) ni de AIA (p=0,12).

Conclusiones. El alta precoz disminuye la estancia hospitalaria
sin aumentar el riesgo de complicaciones infecciosas postquirdrgicas.
La amoxicilina-clavuldnico es una opcién segura para la antibioterapia
oral domiciliaria.
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ANALYSIS OF A CLINICAL GUIDELINE FOR TREATMENT AND EARLY
DISCHARGE IN COMPLICATED ACUTE APPENDICITIS

ABSTRACT

Objective. The objective of this study was to assess the results of a
clinical guideline for the treatment and early discharge of patients with
complicated acute appendicitis in terms of infectious complications
and hospital stay.

Materials and methods. A guideline for appendicitis treatment
according to severity was created. Complicated appendicitis cases
were treated with ceftriaxone-metronidazole for 48h, with discharge
being approved if certain clinical and blood test criteria were met. A
retrospective analytical study comparing the incidence of postopera-
tive intra-abdominal abscess (IAA) and surgical site infection (SSI) in
patients under 14 years of age to whom the new guideline was applied
(Group A) vs. the historical cohort (Group B, treated with gentamicin-
metronidazole for 5 days) was carried out. A prospective cohort study to
assess which antibiotic therapy (amoxicillin-clavulanic acid or cefuro-
xime-metronidazole) proved more effective in patients meeting early
discharge criteria was also conducted.

Results. 205 patients under 14 years of age were included in Group
A, whereas 109 patients were included in Group B. IAA was present
in 14.3% of patients from Group A vs. 13.8% from Group B (p=0.83),
while SSI was present in 1.9% of patients from Group A vs. 8.25%
from Group B (p=0.008). Early discharge criteria were met by 62.7%
of patients from Group A. Median hospital stay decreased from 6 to 3
days. At discharge, 57% of patients received amoxicillin-clavulanic acid,
whereas 43% received cefuroxime-metronidazole, with no differences
being found in terms of SSI (p=0.24) or IAA (p=0.12).

Conclusions. Early discharge reduces hospital stay without increas-
ing the risk of postoperative infectious complications. Amoxicillin-cla-
vulanic acid is a safe option for at-home oral antibiotic therapy.

Key WoRrbps: Appendicitis; Pediatrics; Penicillins, Cephalosporins;
Metronidazole; Guideline.

INTRODUCCION

El objetivo de este estudio es evaluar los resultados, en
términos de complicaciones infecciosas y estancia hospitala-
ria, de aplicar una Guia Clinica introducida en junio de 2018
para el tratamiento de la apendicitis aguda en nuestro Servicio,

CIRUGIA PEDIATRICA



Tabla L.

Tipo de apendicitis Definicion

Clasificacion y tratamiento en funcion del estadio de apendicitis aguda.

Tratamiento

No complicada (flemonosa)

Aumentado de tamafio y eritematoso

Dosis tinica preoperatoria de A/C iv a 30 mg/kg

Complicada (gangrenosa, * Gangrenosa: coloracion gris/negruzca

Metronidazol + Ceftriaxona iv durante 48 horas

perforada, plastron, peritonitis)  Perforada: perforacion macroscopica o

apendicolito extraluminal
¢ Plastrén

Completar tratamiento con Cefuroxima +
Metronidazol via oral

¢ Peritonitis: liquido fibrinopurulento no

periapendicular

la cual pretende estandarizar el manejo de esta patologia. El
objetivo principal es evaluar si en el caso de las apendicitis
complicadas es posible el alta precoz sin que conlleve un
aumento de la incidencia de complicaciones.

Como objetivo secundario, se pretende ademds describir
qué antibioterapia puede ser mds adecuada via oral en aquellos
pacientes con apendicitis complicada que cumplen criterios
de alta precoz.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda bibliogréfica sobre el tratamiento
de la apendicitis aguda en bases de datos como PubMed,
Embase, etc., tras la cual se definid la clasificacion de los
tipos de apendicitis aguda segtn los criterios estandarizados
del National Surgical Quality Improvement Program (NSQI-
P)-Pediatric Data Definitions Committee™, asi como de los
utilizados en otros estudios similares para diferenciar entre
apendicitis no complicada y complicada®. En funcién del
tipo se establecid el tratamiento correspondiente a cada estadio
segun se observa en la Tabla I. Tal y como muestra la tabla
anterior, en los casos de apendicitis no complicada (ANC), es
decir, aquellas en que el apéndice se encuentra inflamado y
eritematoso, pero sin cambios gangrenosos (flemonosas), se
acordd administrar inicamente la dosis de profilaxis preope-
ratoria con amoxicilina-clavuldnico (A/C) intravenoso. Dicha
dosis se debe pautar una vez se llega al diagndstico y repetirla
de forma intraoperatoria si el tiempo entre la primera dosis y
la intervencién es mayor de 4 horas.

En el caso de las apendicitis complicadas (AC), grupo en
el que se engloban tanto las gangrenosas como las perforadas,
plastrones y peritonitis, se establecié como tratamiento de
eleccion la ceftriaxona y metronidazol intravenosos. Dicha
pauta serd administrada durante al menos 48 horas. Si tras
las mismas el paciente cumple una serie de criterios clinicos
y analiticos, podrd recibir el alta hospitalaria y completar el
tratamiento via oral en el domicilio. Los criterios de alta pre-
coz serfan los siguientes: afebril (T* <37,5°C) en las tltimas
24 horas, correcta tolerancia oral, adecuado control analgé-
sico via oral, < 12.000 leucocitos y <435.000 plaquetas en la
analitica a las 48 horas©. En caso de cumplir estos criterios,
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el paciente podrd recibir el alta hospitalaria y completar el
tratamiento en el domicilio con antibioterapia oral hasta 7 dias.
Para definir la pauta mds adecuada, se decidi aleatorizar de
forma prospectiva la administracién inica de A/C frente a la
combinada de cefuroxima con metronidazol.

Aquellos pacientes que por no cumplir criterios de alta
precoz alcancen 5 dias de tratamiento intravenoso con ceftria-
xona y metronidazol, si tras los mismos permanecen afebriles
y asintomdticos, recibirdn el alta hospitalaria sin tratamiento
antibidtico adicional. Sin embargo, en aquellos que tras 7 dias
con este tratamiento presenten fiebre o clinica persistente,
estard indicado realizar una ecografia de control para des-
cartar la presencia de complicaciones intraabdominales. Si se
confirmase la presencia de un AIA, se escalard el tratamiento
a meropenem intravenoso.

Con el objetivo de evaluar los resultados de la aplicacion
de estas medidas, se recogieron y compararon los datos de
dos cohortes. En el Grupo A se incluyeron los menores de 14
afios intervenidos de apendicitis aguda entre junio de 2018
y junio de 2021, a los que se aplicé la Guia Clinica descrita.
Aunque en el Grupo A se recogieron también las ANC para
describir el impacto de la dosis dnica profildctica preopera-
toria, la comparacion de resultados para evaluar la eficacia
de la pauta corta y alta precoz se realiz6 entre ambos grupos
incluyendo sélo pacientes con AC. En el Grupo B se inclu-
yeron los menores de 14 afios intervenidos de apendicitis
aguda complicada entre agosto de 2013 y agosto de 2015,
es decir, antes de la instauracion de la Guia Clinica. En este
Grupo B, todas las AC fueron tratadas minimo durante 5 dias
con gentamicina y metronidazol intravenosos, realizando un
hemograma previo al alta que debia no presentar alteraciones.
En el Grupo B sélo se incluyeron pacientes con AC ya que es
el grupo control y la pauta corta sdlo se administra a pacientes
con AC. Fueron excluidos de este estudio aquellos pacientes
en los que, aunque fueron intervenidos por una sospecha de
apendicitis, el andlisis microscépico del apéndice fue normal,
sin signos inflamatorios, pacientes que no se pudieron englo-
bar dentro de ANC o AC, y aquellos cuyas historias clinicas
fueron irrecuperables por falta de codificacién diagndstica en
el sistema informdtico.

Las variables recogidas se encuentran en la Tabla II. Con
estos datos se realizé un estudio analitico retrospectivo para
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TablaIl.  Variables recogidas en el estudio.

* Fecha de nacimiento

* Sexo

* Fecha de intervencion

* Tipo de intervencién: laparotomia o laparoscdpica

* Estadio de la apendicitis: apendicitis no complicada o
complicada

¢ Pauta de tratamiento intravenosa

¢ Pauta de tratamiento via oral en el caso de complicadas con
alta precoz en el Grupo A

* Fecha de alta

» Complicaciones: infeccion del sitio quirtirgico, absceso
intraabdominal

evaluar la incidencia de complicaciones postquirdrgicas (ISQ'y
AIA), comparando las de las AC entre los dos grupos, asi como
la estancia hospitalaria. Para describir qué tratamiento antibidti-
co via oral es més adecuado en los casos que cumplen criterios
de alta precoz, se realizd un estudio de cohortes prospectivas. A
los pacientes que recibieron el alta en dfas pares se paut6 A/C
a 50 mg/kg/dia cada 8 horas; mientras que en dias impares se
indic6 cefuroxima a 15 mg/kg/ dosis cada 12 horas en conjunto
con metronidazol a 10 mg/kg/dosis cada 8 horas. La duracién
del tratamiento oral serd hasta completar 7 dias desde el dia
de la intervencion. Se recogio la incidencia de complicaciones
infecciosas (ISQ y AIA) en el grupo tratado con A/C respecto al
de cefuroxima-metronidazol. Las variables se analizaron con el
programa estadistico SPSS 25, considerando estadisticamente
significativos aquellos valores con una p<0,05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Centro.

RESULTADOS

Cumplieron los criterios de inclusién 437 pacientes para
el Grupo A, aunque una vez descartados aquellos con ANC,

0] Flemonosa
[ Gangrenosa
[] Perforada
[ Plastrén

[ Peritonitis

[ ~§

Figura 1. Distribucién en porcentajes segtin el tipo de apendicitis en
el Grupo A (postguia).

fueron 205 los que se utilizaron para el estudio comparativo
por tratarse de AC, y 109 pacientes para el Grupo B. La media
de edad fue similar en ambos, de 9,6 y 9,4 afios correspondien-
temente. La incidencia de apendicitis fue ligeramente superior
en el sexo masculino (65%) respecto al femenino (35%).

La distribucion segtn el tipo de apendicitis en el Grupo
A se puede ver reflejada en la Figura 1. Al simplificar los
datos en funcidn de si se trata de ANC o AC, se obtiene un
porcentaje de 53,1% de ANC y 46,9% de AC (n=205). Dentro
del subgrupo de ANC, la incidencia de la ISQ fue del 2,1%
(n=5) y de AIA del 1,3% (n=3). En cuanto a las AC, en global,
presentaron ISQ un 1,9% (n=4) y AIA un 9,7% (n=20). En la
Tabla III se puede observar de forma desglosada la incidencia
de ISQ y AIA en funcidn del subtipo de AC (gangrenosa,
perforada, plastron o peritonitis) y si recibieron alta precoz
(‘pauta corta’) o no (‘pauta larga’). Se observa que un 89.7%
de las apendicitis gangrenosas fueron subsidiarias de recibir
el alta precoz, frente a un 15.4% de las peritonitis. En el caso
de las perforadas y plastrones el porcentaje es del 50% y
48.9% respectivamente.

Se compararon estos datos en AC con la incidencia de
estos mismos pardmetros en el Grupo B, en el que la inci-
dencia de ISQ en AC fue del 8,25% y de AIA del 13,8%. Se

TablaIIl. Resultados en el Grupo A por subtipos de apendicitis en cuanto a administracion de pauta de tratamiento corta o larga en
AC, infeccion del sitio quirirgico (ISQ) y abscesos intraabdominales (AIA).
Tipo apendicitis Subtipo Pauta tratamiento (%) ISO (n) AlA (n)
No complicada (ANC) Flemonosa (53,1%) - 5 3
Complicada (AC) Gangrenosa (22,2%) Corta 87 (89,7%) 0 10
Larga 10 (10,3%) 1 0
Perforado (5,5%) Corta 12 (50%) 0 1
Larga 12 (50%) 0 1
Plastrén (10,3%) Corta 22 (48,9%) 1 3
Larga 23 (51,1%) 0 1
Peritonitis (8,9%) Corta 6 (15,4%) 0 0
Larga 33 (84,6%) 2 4
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Figura 2. Distribucion de los pacientes por estancia media hospitalaria en dfas en el Grupo A (izquierda) respecto al Grupo B (derecha).

obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,008)
para la ISQ, siendo la incidencia de esta menor en el Grupo
A. Sin embargo, no se observan diferencias estadisticamente
significativas (p=0,83) para los AIA.

En cuanto al analisis de la estancia media, esta fue similar,
de 5,7 dias para AC en el Grupo A respecto a 6 dias en el Grupo
B. Sin embargo, la mediana fue de 3 dfas en el Grupo Ay 6
dias en el Grupo B. La distribucion de la estancia por grupos se
puede observar en el grafico de la Figura 2. Del total de pacien-
tes con AC en el Grupo A, cumplieron criterios de alta precoz
el 62,7% (n=127). La estancia media entre estos fue 2,4 dias.

Respecto a la asignacion de la antibioterapia oral en los
pacientes con AC que cumplen criterios de alta precoz, el 57%
(n=72) recibieron A/C y el 43% (n=55) metronidazol-cefu-
roxima. Sin embargo, no se hallaron diferencias significativas
en cuanto al tipo de antibidtico oral utilizado en términos de
ISQ (p=0,24) ni de AIA (p=0,12). Al ser cuestionados en la
revision postoperatoria, algunos pacientes expresaron su des-
agrado hacia la cefuroxima por mal sabor de forma subjetiva.

DISCUSION

La terapia antibidtica para el tratamiento de la apendicitis
ha ido evolucionando en las tltimas décadas. En lo que se
refiere a las ANC, se ha demostrado que con la administracion
de una tnica dosis pre- o intraoperatoria es suficiente; dato
que se apoya con este estudio, en el que la incidencia de com-
plicaciones infecciosas fue minima (ISQ 0,02%, AIA 0,01%).
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Por otro lado, en las AC tradicionalmente se administraba
una triple pauta antibidtica intravenosa hasta dos semanas con
ampicilina, gentamicina y clindamicina para disminuir el ries-
go de complicacién con AIA®). Sin embargo, el tratamiento
ha ido evolucionando hacia la simplificacién de las pautas y
la disminucidn de los tiempos de antibioterapia intravenosa.
Inicialmente se comenzd por la disminucién de los tiempos de
tratamiento, como muestra el estudio prospectivo randomizado
realizado en 2001 por Rice et al.®), en el que demostraron
que no habfa diferencias en cuanto a complicaciones entre la
administracion intravenosa de la triple pauta durante 10 dfas
respecto a una pauta corta de 3-5 dias completada ambulato-
riamente via oral. Asi como el estudio comparativo realizado
por Adibe et al.19, en el que llegan a las mismas conclusio-
nes. Algunos articulos, como el que describe el protocolo
realizado por Desai et al.®), para establecer el momento en el
que estarfa indicado pasar a pauta oral, se basan en criterios
clinicos (adecuada tolerancia oral, buen control analgésico,
afebril) y la ausencia de leucocitosis. Hay quienes no tienen
en cuenta pardmetros analiticos, como Willis et al.('), quienes
administran 7 dias de tratamiento con piperacilina-tazobactam
seguidos por otros 7 de tratamiento oral con ciprofloxacino
+ metronidazol, independientemente de la leucocitosis. Para
la realizacion de nuestra Guia se establecieron criterios cli-
nicos que incluyen la tolerancia, estado afebril y adecuado
control analgésico; ademds de la normalizacién de la cifra
de leucocitos y plaquetas. Se escogieron las plaquetas en vez
de otros marcadores como la proteina C reactiva (PCR) en
base al estudio de Fanjul et al.©, en el que encontraron un
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bajo rendimiento diagndstico para la PCR frente a una buena
especificidad de la cifra de plaquetas <435.000.

Posteriormente la tendencia ha evolucionado ademds hacia
la simplificacién del tratamiento antibiético en si. Las guias
americanas de la American Pediatric Surgical Association
establecen la piperacilina-tazobactam como tratamiento de
eleccion desde el inicio'?. Sin embargo, otras alternativas
aceptadas incluyen la cefoxitina, la ceftriaxona + metronida-
zol, el cefotetan y el ciprofloxacino + metronidazol. Algunos
estudios como el de Guillet-Caruba et al.® y el de St Peter et
al.09, abogan por el uso de metronidazol en conjunto con una
cefalosporina de tercera generacion como la ceftriaxona(.
En un intento de comenzar el tratamiento por un escalén de
espectro mas bajo sin poner en riesgo la adecuada cobertura,
para nuestra Guia optamos por comenzar el tratamiento con
ceftriaxona + metronidazol, reservando la piperacilina-tazo-
bactam y el meropenem para las complicaciones. Basdndonos
en estudios como el de Van Rossem et al.('9, que compara-
ron de forma prospectiva la administracion de 3 respecto a 5
dias de tratamiento intravenoso, sin encontrar diferencias; en
nuestro caso se decidié administrar un minimo de 48 horas
de tratamiento intravenoso.

Al igual que ocurri6 en los estudios previamente men-
cionados, en nuestro caso no se encontraron diferencias en
cuanto a la incidencia de AIA postoperatorios. Si se encontra-
ron diferencias en la incidencia de ISQ, siendo esta mayor en
el Grupo B, antes de la instauracion de la Guia Clinica. Este
dato podria interpretarse como una casualidad por el menor
tamafo muestral del Grupo B o bien porque la cobertura de la
ceftriaxona con metronidazol sea mejor que el metronidazol
con gentamicina que se usaban previamente. En cualquier
caso, lo que sf se puede extrapolar es que la nueva pauta y
el alta precoz no aumentan la incidencia de complicaciones
infeccciosas.

En lo que respecta a la estancia hospitalaria, a diferencia
del resto de estudios revisados, en nuestra muestra no se ha-
llaron diferencias significativas de forma global. Sin embargo,
al analizar la mediana, esta desciende de 6 a 3 dias tras la
implantacion de la Guia y, como se observa en la Figura 2,
la distribucién de los dias de estancia disminuye considera-
blemente ya que la media de estancia en los pacientes que
cumplieron criterios de alta precoz fue de 2.4 dias y este grupo
lo forman un 62,7% del total de AC. Aunque la estancia global
fue similar, dos tercios de los pacientes recibieron el alta en
menos de 72 horas, lo que supone un descenso importante de
la estancia respecto al grupo pre-guia, en el que la estancia
minima era de 5 dias para todos los pacientes. Esto, ademads de
suponer un beneficio claro para el paciente, también supone un
descenso en los costes hospitalarios. La ausencia de diferen-
cias estadisticamente significativas probablemente fuese de-
bido a que aquellos pacientes que presentaron complicaciones
postoperatorias con AIA precisaron prolongados tratamientos
con meropenem intravenoso, aumentando la estancia media
global. Evidentemente, el mayor porcentaje de pacientes que
cumplieron criterios de alta precoz lo conforman las apendi-
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citis gangrenosas, en las que hasta el 89,7% cumplieron los
criterios establecidos. Mientras que, de las peritonitis, s6lo
el 15,9% fueron subsidiarias de alta precoz. Estos datos son
esperables ya que estos pacientes suelen asociar una evolucion
mads lenta en cuanto a tolerancia oral y control analgésico. A
pesar de ello, ninguna de las peritonitis que recibi6 el alta
precoz presentd complicaciones infecciosas. El 50% de los
ATA que hubo entre las AC del Grupo A fueron en apendicitis
gangrenosas que recibieron el alta precoz, pero también es
cierto que estas son las més frecuentes entre las AC y que de
forma global no aumentd la incidencia de complicaciones.

En cuanto al andlisis del tipo de pauta oral tras el alta
hospitalaria, se encontraron multiples opciones en la biblio-
graffa. Algunos autores abogan por la combinacién de mas de
un tratamiento antibidtico, como el metronidazon con A/C®
o con ciprofloxacino!V; mientras que en otros casos optan
por el tratamiento tnico con antibiéticos como el ciprofloxa-
cinoV. En este estudio se compard de forma prospectiva el
uso de metronidazol con cefuroxima respecto al uso tnico
de A/C, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de complicaciones. Por tanto, teniendo en cuenta
la mayor comodidad de utilizar un solo antibidtico, parece
mas recomendable inclinarse hacia la utilizacion de la A/C,
aunque ambas opciones son validas. De hecho, recientemente
se han publicado estudios como el de Gordon et al.!") en el
aio 2020 y el de Ketha et al.'® en 2021 que defienden que,
en caso de que el paciente cumpla los criterios clinicos para
recibir el alta hospitalaria y ausencia de leucocitosis, es seguro
no administrar tratamientos antibidticos orales adicionales
en el domicilio.

En conclusion, en ANC la dosis profildctica preoperatoria
es suficiente para prevenir el riesgo de ISQ y de AIA. Para
las AC, el establecimiento de una guia clinica que unifique el
tratamiento y establezca unos criterios de alta precoz permite
disminuir la estancia hospitalaria en pacientes seleccionados
sin aumentar el riesgo de complicaciones infecciosas. En
cuanto a la antibioterapia oral domiciliaria en AC con alta
precoz, la A/C es méds comoda e igual de eficaz que la pauta
combinada de cefuroxima y metronidazol.
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