UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

VALORACION DEL TIEMPO DE ANTIBIOTICOTERAPIA EN LA
PREVENCION DE COMPLICACIONES Y ESTANCIA HOSPITALARIA EN
PACIENTES POST APENDICECTOMIZADOS POR APENDICITIS AGUDA

COMPLICADA: REVISION SISTEMATICA

AUTOR: SALAZAR LLANOS MARIA LIZETTE

ASESOR: ALVAREZ DIAZ ATILIO

Trujillo - Peru

2020



DEDICATORIA

A Dios, por guiar mi camino Yy

orientarme en cada paso que doy.

A mis padres, por cada una de las
oportunidades brindadas, por ser mi
apoyo incondicional y el impulso a

seguir siempre hacia adelante.



AGRADECIMIENTOS

A mi asesor, Dr. Atilio Alvarez, por los aportes y recomendaciones durante la

realizacion de esta investigacion.

Al Dr. Caballero, por el tiempo y las facilidades brindadas desde la concepcion
del proyecto, hasta su desarrollo.

A mi familia quienes constantemente me han impulsado a lograr mis objetivos y

me han motivado a continuar en este camino.

A Angélica Diaz, amiga y compafiera, quien colaboré como segunda

investigadora en este trabajo.

A mis amigos mas cercanos, quienes estuvieron durante mi carrera y que con su
apoyo y consejos, ayudaron a que sea mas amena. Asi mismo a quienes se
sumaron en el camino y pudieron ver un poco mas de cerca no solo mi

formacion como profesional, sino como ser humano.



INDICE

Y SEST U Y 1= 5
AB STRACT .uuuuuutuurrrrrrsreerrererereeeeeeeeeeeeeaaaaaaaaaasasssssssssssssssssssssssseseseeeenn. 6
INTRODUGCCION........coiiiiiiieeee e s as s s e s e ee e s eeeeeeeessenenen. 7
ENUNCIADO DEL PROBLEMA ..........coooieiiiiieiee e eee e e e 11
(0] =N ] =3 1 \V/0 L= TR 11
211 2T0 ) =] L R 12
MATERIAL Y METODOS.......cciiiiiiiiieeeeeiiiereeennnnneseeesesseeseeesieeesesaaeeeens 13
RESULTADOS........cuuutiiiieeeeeeeeiinnsreeeeeseeeassstaseesasssssssseesssseessssssssssesens 20
DISCUSION........ccoiiiiiiieeereee e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e e eeeeeesessnesesesaeaeassns 36
CONCLUSIONES . .uttttieeeeieeiurrereeeeeseesassssssssereeesseesasssssmseassssssesesssseanns 40
RECOMENDACIONES ..ceeeeiieeiiurrrrreeeeeeeeseeessssssssreesesseesassssssmseesessssssnns 41
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........uuvuuiirieeeeeeeeesnsreeeeeeesseessssssenn. 42

NN 1 48



RESUMEN

Objetivo: Determinar si la antibioticoterapia de corta duracion es tan eficaz a la
de larga duracién en la prevencion de complicaciones y duracion de la estancia
hospitalaria en pacientes post apendicectomizados por apendicitis aguda
complicada.

Material y Métodos: Se realiz6 una revision sistematica en 8 bases de datos,
dos autores, independientemente, realizaron la busqueda de articulos,
extraccion de datos y evaluacion de sesgo. Los desenlaces considerados fueron:
infecciébn de sitio operatorio (ISO), absceso intraabdominal y estancia
hospitalaria. Posteriormente, se realiz6 el analisis estadistico de los estudios
seleccionados, para el cual se empled el modelo de efectos fijos con el método
varianza inversa (IV); se planted utilizar el riesgo relativo (RR) para las variables

dicotdmicas y diferencia de medias para variables continuas.

Resultados: Se revis6 1776 articulos, de los cuales 4 se incluyeron en la
revision y 3 en el metandlisis. En la primera categoria, se evalué un curso de
antibioticos < 3 dias versus >3 dias, encontrandose una reduccion del 43% en el
desarrollo de abscesos intraabdominales para el grupo de corta duracion (RR:
0.57, IC 95% 0.34 — 0.94, P: 0.03), sin embargo no se evidencio una diferencia
significativa entre ambos tratamientos para el desarrollo de ISO (RR: 0.70, IC
95% 0.29 — 1.68, P:0.42). Resultados similares se presentaron en la segunda
categoria (antibioticoterapia < 24 horas versus > 24 horas), con una disminucion
del 46% en la formacion de abscesos intraabdominales para el grupo de terapia
corta (RR: 0.54, IC 95% 0.31 — 0.95, P: 0.03), no obstante tampoco se hall6
diferencias estadisticas en el desarrollo de ISO (RR: 0.69, IC 95% 0.29 — 1.64,
P: 0.40).

Conclusiones: La antibioticoterapia de corta duracion disminuye el tiempo de
estancia hospitalaria, asi mismo, es tan eficaz como la terapia de larga duracion

en la prevencion de ISO y abscesos intraabdominales.

Palabras clave: Apendicitis complicada, antibidticos, infeccion de sitio

operatorio, absceso intraabdominal.



ABSTRACT

Objective: To determine whether short-term antibiotic therapy is as effective as
long-term antibiotic therapy on preventing complications and length of hospital

stay in post-appendectomized patients for complicated appendicitis.

Material and methods: A systematic review was carried out on 8 databases.
Article search, data extraction, and bias assessment were independently
extracted by two reviewers. The outcomes considered were: surgical wound
infection, intra-abdominal abscess and hospital stay. Subsequently, the statistical
analysis of the selected studies was performed, for which inverse variance
method was used; likewise, it was proposed to use the risk ratio (RR) for

dichotomous variables and mean difference for continuous variables.

Results: A total of 1776 articles were analyzed, of which 4 were included in the
review and 3 in the meta-analysis. In the first category, an antibiotic therapy < 3
days versus another one >3 days was evaluated finding a 43 % reduction of
intra-abdominal abscess formation for the short-term group (RR: 0.57, 95 % CI
0.34 — 0.94, P: 0.03); nevertheless, no significant differences between these two
treatments were revealed in development of surgical wound infection (RR: 0.70,
95 % CI 0.29 — 1.68, P:0.42). Similar results were presented in the second
category (antibiotic therapy < 24 hours versus another therapy > 24 hours) with a
46 % decrease in occurrence of intra-abdominal abscess for the short-therapy
group (RR: 0.54, 95 % CI 0.31 — 0.95, P: 0.03); however, there were also no
statistical differences in development of surgical wound infection (RR: 0.69, 95 %
Cl 0.29 — 1.64, P: 0.40).

Conclusions: Short-term antibiotic therapy reduces length of hospital stay.
Likewise it's as effective as long-term therapy on preventing surgical wound

infections and intra-abdominal abscess.

Key words: Complicated appendicitis, antibiotics, surgical wound Infection, intra-

abdominal abscess.



. Introduccién:

La apendicitis aguda es la principal indicacion de cirugia de emergencia en todo
el mundo, con costos de hasta 3 billones de ddlares anuales, solamente en
E.E.U.U y asociada a altas cifras de morbilidad (10%) y mortalidad (1-5%). Con
una tendencia en el aumento de su incidencia, a partir del siglo XXI, en
continentes como Asia, Africa y América del Sur, asociado a cambios en los
procesos de industrializacién de paises emergentes (1,2).

Se estima una incidencia general de apendicitis aguda de 11 por cada 100000
habitantes en un afio y un riesgo de vida estimado de padecerla, ligeramente
superior en el sexo masculino, con un 8.6% frente a 6.7% del sexo femenino,
representado una proporcion de 1,4:1; sin embargo en contraposicion a esto el
riesgo de apendicectomia es mayor en las mujeres que en los varones 23% -
12% respectivamente. Si bien esta patologia puede desarrollarse en cualquier
momento de la vida, la edad de presentacion comun es entre los 15 y 30 afios
(3,4). En nuestro pais son pocos los datos estadisticos que se tienen al
respecto, no obstante en el afio 2013 se calculé una tasa de incidencia de 9,6
por 10000 pobladores a nivel nacional y especificamente de 8,9 en el

departamento de La Libertad (5).

La etiologia de la apendicitis aun no esta claramente establecida, se han
propuesto ciertos factores asociados, que van desde genéticos, ambientales,
hasta infecciosos; algunas investigaciones proponen que la estacion de verano,
el aumento de la presibn atmosférica, la humedad, infecciones
gastrointestinales, cambios en la dieta o incluso viajes, actuarian como
desencadenantes de esta patologia (6,7). Independientemente de el/los agentes
causales, esta inicia con una obstruccion del lumen debido a un apendicolito,
hiperplasia linfoidea, heces impactadas o en menor proporcién por parasitos,
cuerpos extrafios, un tumor cecal o apendicular (8,9). Esta obstruccion
desencadena la inflamacion de la capa de la mucosa e incremento en la
cantidad de secreciones, lo que conlleva a un aumento de la presion al interior
del apéndice, que sumado a su poca capacidad, ocasiona su distension.
Conforme esta presion va aumentando, llega a sobre pasar a la presién venosa,

de tal manera que alcanzados los 85mmHg aproximadamente, se forman



trombos en las venas que drenan el apéndice, lo que favorece la colonizacion
bacteriana y el posterior cese del flujo arterial, condicionando isquemia y
necrosis del tejido, con la consecuente ulceracion de las paredes y su
perforacion (3,10,11).

Hasta la fecha no existe una clasificacion estandarizada de la apendicitis, no
obstante, clasicamente se ha dividido de acuerdo al compromiso histologico que
se observa tras la intervencion quirlrrgica, la cual, a su vez se corresponde con
el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y la clinica del
paciente(12). Esta clasificacion divide a la apendicitis en no complicada o simple,
y complicada, la primera comprende tanto la fase congestiva o catarral, como la
supurada o flemonosa que acontecen en las primeras horas o dias, y la ultima
abarca la fase gangrenada y perforada que suele ocurrir de 2 a 3 dias después
del inicio de los sintomas y en la cual se produce inflamacion de todo el
peritoneo, generando un dolor abdominal difuso y severo, que sin un tratamiento
oportuno, conduce a una reaccion sistémica inflamatoria, translocacion

bacteriana al torrente sanguineo y posteriormente un shock séptico (3,9,13).

El diagnodstico sigue siendo un desafio clinico, debido a su variada presentacion
y duracion, las cuales pueden asemejarse a otras enfermedades
gastrointestinales, urologicas, vasculares, musculoesqueleticas o]
ginecoobstétricas; siendo estas Ultimas un grupo importante en el diagndstico
diferencial, sobre todo en el sexo femenino durante la edad fértil. ElI diagnéstico
definitivo de Apendicitis es establecido mediante anatomia patoldgica; sin
embargo en la practica clinica existen diversas escalas que valoran el riesgo de
poseer esta enfermedad, e incluyen la sintomatologia del paciente, el examen
fisico y hallazgos de laboratorio o imagen (14,15). En paises menos
desarrollados no siempre se logra un diagndstico oportuno, debido a un mayor
tiempo de espera en acudir a los servicios de salud o un pobre acceso a estos,

condicionando presentaciones tardias de la apendicitis, como la perforacion (16).

Anualmente en Amsterdam, se realizan aproximadamente 16000
apendicectomias, dicho procedimiento quirdrgico es considerado el tratamiento
definitivo de la apendicitis. A pesar de ello, desde hace algunas décadas se

vienen introduciendo nuevas tendencias en el manejo de esta entidad,



dependiendo del estadio en el que se encuentre. Es asi, que debido a resultados
negativos en la patologia del 6-20% vy tras observar que un 20% de AA
resuelven espontaneamente, se prefiere la antibioticoterapia como tratamiento
de primera linea en Apendicitis no complicada, siendo efectiva en la mayoria de
pacientes (13,17,18).

Como toda intervencion quirdrgica, la apendicetomia, tampoco se encuentra
exenta de complicaciones, con un rango general que oscila entre un 8-11%, y
siendo la mas frecuente de estas, las infecciones de sitio operatorio, con un
costos adicionales de hasta 2 billones de ddlares, prolongacion de los dias de
hospitalizacion y en ciertos casos necesidad de reintervencion (17,19). Se han
estudiado diversos factores que pueden estar asociados al desarrollo de estas
complicaciones, dentro de los cuales se destaca la técnica quirdrgica empleada;
es asi que la Laparoscopia tiene un menor indice de ISO, menor estancia
hospitalaria y mejores resultados cosméticos, sin embargo el tiempo operatorio
empleado es mayor, asi como los costos y la incidencia en la formacion de

abscesos intraabdominales (16,20).

Estas complicaciones intentan minimizarse con el uso de antibioticos (ATB)
posoperatorios, no obstante, no existe un consenso sobre la duracion de este
tratamiento y suelen seguirse protocolos locales, con tratamientos generalmente
prolongados. Un uso racional de los antibidticos ademas de reducir las
potenciales complicaciones infecciosas de la cirugia, evitaria un aumento de la

resistencia bacteriana (19,21).

Van Rossem, et al. (Holanda, 2014) realiz6 un estudio de cohorte, en el cual
comparaba la diferencia de las complicaciones infecciosas entre dos protocolos
de antibioticoterapia postoperatoria de 3 y 5 dias, por apendicitis perforada; para
este proyecto se incluyeron 267 pacientes, de los cuales 135 (50,6%) recibieron
antibioticoterapia por 3 dias, y 123 (46,1%) al menos 5 dias. No se presentaron
diferencias entre los tratamientos, referente al desarrollo de abscesos
intraabdominales (OR:1.77, IC 95%:0.68- 4.58, p:0,242) ni infeccién de la herida
operatoria (OR:2.74, IC 95%:0.54-13.80, p:0,223). La técnica laparoscopica se

identific6 como factor de riesgo en la formacién de abscesos intraabdominales



en el andlisis univariado (OR 2.46, IC 95%: 1.00 - 6.04, p:0.049), mas no lo fue
en el analisis multivariado (OR 2.32, IC 95%: 0.75 - 7.14, p:0.144) (22).

Saar S, et al. (Estonia, 2018) ejecutd un ensayo clinico aleatorizado (ECA), con
la finalidad de estudiar la no inferioridad de la administracion de antibidticos de
corta duracién (24 horas), comparada con el tratamiento prolongado (>24 horas)
después de la cirugia en Apendicitis Complicada. Para el estudio se incluy6 80
pacientes, de los cuales 39 fueron asignados al grupo de terapia corta y 41 al de
terapia prolongada; el perfil demografico y la severidad de la patologia fue
similar entre ambos grupos de estudio. La tasa global de complicaciones fue de
17.9% y 29.3% en el grupo corto y extendido, respectivamente (p = 0.23), la
estancia hospitalaria se redujo significativamente en el grupo de terapia corta (61
+ 34 vs. 81 + 40 horas, p = 0.005) (23).

Van Rossem, et al. (Holanda, 2016) realiz6 un estudio multicéntrico,
prospectivo, en pacientes a quienes se les realiz6 una apendicectomia por
apendicitis complicada, con la finalidad de conocer la duracién optima de la
antibioticoterapia para reducir las complicaciones infecciosas. Se incluyeron
1975 pacientes, a los que se les preescribié antibioticos durante 2 — 6 dias,
siendo mas frecuente los cursos de tratamiento de 3 y 5 dias, los cuales
estuvieron integrados por 75 y 191 pacientes, cada uno. Durante la investigacion
se encontr6 que una duracion mas corta del tratamiento no tuvo un efecto
significativo en ninguna complicacion infecciosa (OR, 0,93; IC 95%, 0,38-2,32; P
= 0,88) o en el desarrollo de abscesos intraabdominales (OR, 0,89; IC del 95%,
0,34-2,35; P = 0,81). La perforacion del apéndice fue el unico factor
independiente para desarrollar una complicacion (OR:4,90, IC 95%:1.41-17.06;
p= 0.01), absceso intraabdominal (OR:7.46; IC 95%:1.65 -33.66; p= 0.009) en el

analisis de regresion multivarido (24).

Si bien la literatura sobre apendicitis aguda y su manejo es amplia y diversa,
esta entidad continta siendo un problema de salud publica, con gran impacto
social y econdmico, ocupando el primer lugar como causa de abdomen agudo

quirdrgico y estimandose que se requerira de una apendicetomia en el 10% de
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la poblacion en general; asi mismo al no existir un consenso sobre el tiempo de

antibioticoterapia idéneo posterior a la cirugia en casos de Apendicitis

complicada; nuestro estudio tiene como objetivo evitar la prolongacion de

antibidticos en el pos operatorio de manera innecesaria, disminuyendo costos,

estancia hospitalaria y evitando complicaciones infecciosas.

Enunciado del problema:

¢ En pacientes post apendicectomizados por apendicitis aguda complicada la

antibioticoterapia de corta duracion es tan eficaz a la de larga duracion en el

control de complicaciones y duracion de la estancia hospitalaria?

Objetivos:

Objetivo general:

Evaluar si la antibioticoterapia de corta duracion es tan eficaz a la de
larga duracion en el control de complicaciones y duracion de la estancia
hospitalaria en pacientes post apendicectomizados por Apendicitis aguda

complicada.

Objetivos especificos:

Identificar la frecuencia de infecciones de sitio operatorio con
antibioticoterapia de corta y larga duracion en pacientes post
apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada.

Identificar la frecuencia de la formacion de abcesos intraabdominales con
antibioticoterapia de corta y larga duracion en pacientes post
apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada.

Identificar la duracién de la estancia hospitalaria con antibioticoterapia de
corta y larga duracion en pacientes post apendicectomizados por
Apendicitis aguda complicada.

Comparar la efectividad de la antibioticoterapia de corta y larga duracion

en pacientes post apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada.

11



V.

Hipotesis:

Hipotesis nula (Ho): La antibioticoterapia de corta duracion es menos
eficaz que la de larga duracion en la prevencion de complicaciones
infecciosas y duracion de la estancia hospitalaria en pacientes post

apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada.

Hipodtesis alterna (H1): La antibioticoterapia de corta duracion es tan
eficaz a la de larga duracion en el control de complicaciones
infecciosas y duracion de la estancia hospitalaria en pacientes post

apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada.

12



V. Material y métodos:
5.1.Disefio del estudio:
Tipo de estudio: Revision sistematica.

Esquema de disefio: DAG (Directed Acyclic Graphs)

FIGURA N° 01. DIAGRAMA DE DISENO DE ESTUDIO

., Edad

Sexo

Infecciones de - ‘

ANTIBIOTICOTERAPIA sitio operatorno p? ' |
DE CORTA DURACION superficiales ¢

EN PACIENTES POST

APENDICECTOMIZADOS Absceso -
POR APENDICITIS intraabd ominal :
AGUDA COMPLICADA 3

Estancia p - ‘
hospitalaria =

> Tiempo de la operacion — ‘
———=  Técnica quirdrgica
—————>  Conversidn de la

cirugia
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5.2.Poblacién, muestra y muestreo:
Poblacion diana o universo:

v' Estudios primarios que evalien la efectividad de Ia
antibioticoterapia de corta y larga duracibn en pacientes post

apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada.
Poblaciéon de estudio:

v Estudios primarios encontrados durante la bisqueda sistematica
en las bases de datos, que evalien efectividad de la
antibioticoterapia de corta y larga duracion en pacientes post
apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada, que

cumplan con los criterios de seleccion.
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

o Tipos de estudio: Estudios de cohorte, caso-control y

ensayos clinicos aleatorizados.

o Poblacion: Pacientes post apendicectomizados por

apendicitis aguda complicada (adultos y nifios).
o Intervencién: Antibioticoterapia de corta duracion (< 72 hrs).
o Comparador: Antibioticoterapia de larga duracion (>72 hrs).
o Desenlace primario a evaluar: Infeccion de sitio operatorio.

o Desenlaces secundarios a evaluar: Absceso intraabdominal

y estancia hospitalaria.
Criterios de exclusion:

o Estudios de tipo: Revision narrativa, reporte de caso, serie

de casos, cartas al editor
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Muestra y muestreo:

v Unidad de analisis: Pacientes post apendicectomizados por

Apendicitis aguda complicada.

v" Unidad de muestreo: Estudios primarios originales.
v" Tamafio muestral: No es necesario calcular el tamafo de muestra,

al ser una revision sistematica.
5.3.Definicion operacional de variables:

TABLA N°01. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA FORMA DE
OPERACIONAL DE REGISTRO
MEDICION

INDEPENDIENTE

Tiempo de Duracion de la | Cualitativ | Ordinal | -Corta duracion
antibioticotera | administracion de a y
pia antibidticos -Larga duracion
posteriores a la
apendicetomia  por
apendicitis aguda
complicada. Divididos
como corta duracion
a un régimen menor
igual de 72 horas y
larga duracién mayor
a este (24).

DEPENDIENTE

PRINCIPAL.:
Infeccion de | Administracion de -Si
sitio operatorio | antibioticos que tiene o .
superficial que ser reiniciada o | Cualitativ | Nominal -No
prolongada debido a a
una infeccion de piel
o] tejido celular
subcutaneo de la
incision quirurgica
(24,25).
SECUNDARIAS:
Absceso Coleccion de fluido -Si




intraabdominal | intraabdominal Cualitativ | Nominal -No
posterior a la a
operacion,
diagnosticada por
estudios de imagen o
durante una
reintervencion
(24,26).
Estancia Dias de la duraciéon
hospitalaria | del tiempo de o _ .
hospitalizacion. Cuantitati | Discreta -Dias
va
INTERVINIENTES
Sexo Género registrado en | Cualitativ | Nominal -Masculino
los estudios a incluir. a _
-Femenino
Edad Anos de vida | Cuantitati | Discreta -ARos
registrados en los va
estudios a incluir.
Técnica Antecedente de | Cualitativ | Nominal | -Laparoscopica
quirdrgica Apendicetomia a .
Laparoscopica 0 -Abierta
abierta.
Tiempo de la | Tiempo empleado en | Cuantitati | Discreta -Minutos
operacion el procedimiento va
quirdrgico expresado
en minutos.
Conversion de | Cambio de la técnica | Cualitativ | Nominal -Si
la cirugia quirdrgica de a
Laparoscopica a -No
abierta.

5.4.Procedimiento y técnicas:

5.4.1 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios

= BuUsqueda electronica:

A partir de una estrategia de busqueda general (ANEXO 01), se

disefid6 una especifica para cada base de datos incluida (PubMed,

Scopus, Cochrane Library, Web of Science, Embase, Ovid Medline,

BVS y Ebsco), mediante la cual se realizé la busqueda de los




articulos relacionados al tema de estudio. De igual manera se busco
articulos relacionados en Google académico, Research Gate y

estudios que no hayan sido publicados aun en Medrxiv.

5.4.2 Extraccién y analisis de los datos

= Seleccion de estudios:

Los estudios obtenidos en cada base de datos, fueron exportados e
integrados en la aplicacion web Rayyan QCRI (27), donde a su vez, se
eliminé los articulos duplicados. Posteriormente dos revisores (LSL y
ADS) de forma independiente, evaluaron cada articulo en base a titulo y
resumen, eliminando los que no siguieran los criterios de seleccion.
Finalmente, los estudios seleccionados, fueron buscados y revisados a
texto completo, en caso de discrepancias, se discutieron entre los dos
revisores y las diferencias fueron resueltas con ayuda de un tercer
investigador (JCA). El diagrama de seleccion es presentado en la figura
02 (28).

= Extraccion y manejo de datos:

Para la recopilacion de datos de los estudios incluidos, se disefid una
tabla en Microsoft Excel 2016, que consideré datos como: nombre del
articulo, autor, afo, tipo de estudio, tamafio de muestra, poblacion (edad
media, género), comparacion del tratamiento (pacientes que recibieron
antibioticoterapia de corta y larga duracion, duracién del tratamiento de
cada grupo), desenlace primario (ISO) y secundarios (Absceso
intraabdominal, estancia hospitalaria) y otras variables (tipo de
apendicectomia, conversion de la cirugia, tiempo operatorio, porcentaje

de apendicitis gangrenada y perforada).

= Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos:

Para evaluar el riesgo de sesgo de los articulos observacionales, se
empled la escala Newcastle — Ottawa (NOS), la cual se basa en un
sistema de puntuacion mediante estrellas y evalla tres areas: seleccion

de los grupos de estudio (4 estrellas), comparabilidad de los grupos a
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estudiar (2 estrellas) y determinacién de la exposicion en los estudios de
casos y controles; o desenlace de interés en los estudios de cohorte (3
estrellas), permitiendo un puntaje maximo de 9 estrellas y considerandose
como bajo riesgo de sesgo a una calificacion entre 7-9 (29).

En el caso de los ECAs, se utilizd la herramienta de la colaboracion
Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo, la cual analiza 6 dominios y

califica cada uno como “bajo riesgo”, “alto riesgo” o “riesgo poco claro” de

sesgo (30).
= Medidas del efecto del tratamiento:

Se planteé medir el efecto de la intervencion, utilizando el RR en los
desenlaces dicotomicos y diferencia de medias en caso de los continuos.
Asi mismo se calcul6 intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para todas

las estimaciones.

Se empled el modelo de efectos fijos, mediante el método de varianza

inversa, durante el analisis estadistico.
= Evaluacion de la heterogeneidad:

La presencia de heterogeneidad entre estudios, se evalud utilizando el
estadistico 1, valores entre 0-40%, podrian no ser importantes, 30-60% se
consideraron como heterogeneidad moderada, 50-90% heterogeneidad

significativa y de 75-100% heterogeneidad considerable (30).

= Evaluacion del reporte de sesgos:

Se planted el analisis del funnel plot para evaluar sesgo de publicacion,

solo si el meta analisis incluia por lo menos 10 articulos.

= Sintesis de datos:

El andlisis estadistico de los datos obtenido se ejecut6 mediante el

software “RevMan5.3”.
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5.5.Aspectos éticos:

La presente investigacion obtuvo la aprobacion del Comité de Etica e
Investigacion de la universidad. Asi mismo de acuerdo al Codigo de Etica y
Deontologia, en su articulo 48, se presentaron todos los resultados obtenidos
durante la investigacion, independientemente de los hallazgos, sin caer en

plagio o falsificacion (31).
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VI.

RESULTADOS:

6.1.Descripcion de los estudios

Resultados de la busqueda:

Para la seleccion de articulos se siguio el diagrama de flujo PRISMA
(Figura 02). Se desarroll6 la busqueda de los estudios en cada base
de datos (PubMed, Scopus, Cochrane Library, Web of Science,
Embase, Ovid Medline, BVS y Ebsco) con la estrategia de busqueda
correspondiente a cada una, encontrandose 1775 articulos, asi mismo
se revisé literatura gris e investigaciones aun no publicadas,
hallAandose un estudio adicional de una tesis de posgrado,
obteniéndose 1776 articulos en total. Se elimind 722 investigaciones
duplicadas, dando un total de 1054 estudios, los cuales fueron
evaluados en base a titulo y resumen, excluyéndose 1038, que no
cumplian con los criterios de seleccion. Los 16 articulos restantes se
revisaron a texto completo, y solo 4 respondieron a la pregunta PICO y
cumplieron con los requisitos para ser incluidos en nuestra revision.
Tres de estos fueron estudios observacionales y uno un ECA, por lo

cual, solo los primeros se consideraron en el meta analisis.
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FIGURA N° 02. DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA PARA LA SELECCION
DE ESTUDIOS

IDENTIFICACION

/ Numero de registros \

identificados en las blsquedas
n=1775

PUBMED (167)
EMBASE (257)

Literatura gris:

(n=

1)

Web of Science (71)
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BVS (3)

EBSCO (126)

QVID (100)

TAMIZAJE

ELIGIBILIDAD

INCLUSION

\Cochrane Library (100) j

A 4

Numero total de registros duplicados eliminados

(n=722)

A

Numero total de registros
unicos cribados n= 1054

A 4

Numero total de articulos a
texto completo analizados para
decidir su elegibilidad n= 16

Y

Numero total de estudios
incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision
sistematica n=4

\ 4
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Numero total de registros
eliminados n= 1038

ﬂ\h}mero total de articulos a\

texto completo excluidos
n=12

¢ Disefio incorrecto: 1

¢ Poblacion incorrecta:d

¢ Intervencién o
comparador incorrecto: 4
Poblacién e intervencion
incorrecto: 1

s Intervencion y desenlace

Ndmero total de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa de la revision
sistematica n=3

o N e N R

T

K incorrecto: 1 )
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Estudios incluidos

Se incluyeron cuatro articulos en la revision, uno de ellos fue un ECA
desarrollado por Saar en Estonia durante el periodo de Mayo 2016 —
Febrero 2018, el cual incluyé 80 pacientes mayores de 18 afios, con
Apendicitis complicada, definida segun la escala de gravedad de la
enfermedad (DSS) como grado 2,3,4 (gangrenada, perforada con
liquido libre localizado o absceso regional, correspondientemente). Se
dividié el total en dos grupos, el primero denominado ATB de corta
duracién (<24 hrs) y el segundo como ATB de duracion extendida (>
24 hrs, con una media de 6 +- 3 dias) conformados por 39 y 41
personas en cada uno, con caracteristicas demograficas y severidad
de la apendicitis similar para ambos grupos, el primer grupo recibi6
unicamente ATB IV y al segundo se le continué ATB via oral tras 48 hrs
de ATB IV; los medicamentos administrados fueron Amoxicilina + Acido
Clavulanico o Ampicilina + Sulbactam. Se consider6 como desenlances
primarios a las complicaciones infecciosas (ISO y absceso
intrabadominal), para los cuales se realiz6 un seguimiento durante los
primeros 30 dias posteriores a la apendicectomia y como descenlace
secundario a la estancia hospitalaria. Del grupo de corta duracion, 7
pacientes recibieron antibioticos por mas tiempo del protocolizado
inicialmente, debido a la persistencia de fiebre en 5 pacientes y valores
de PCR> 250mg /L en 2. En cuanto a los resultados obtenidos se
identificd que el porcentaje de ISO fue de 15.6% vs 7.3% (p: 0.28),
respecto a los abscesos intraabdominales fue de 9.4% vs 12.2% (p:
1.00), en relacion a la estancia hospitalaria, se hallé6 una diferencia
estadisticamente significativa, siendo claramente menor en el grupo de
terapia corta con una media de 61 +- 24 hrs vs 81 +- 40 hrs (p< 0.001)
(23). Ver tabla N°02.

Los articulos restantes fueron estudios observacionales, uno
desarrollado por Bou Zein como un analisis Post Hoc de un estudio
multicéntrico prospectivo desarrollado en 28 hospitales de USA,

durante el periodo de Enero 2017 - Junio 2018; el cual incluyo
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pacientes adultos (= 18 afios), con diagnostico intraoperatorio de
Apendicitis complicada (gangrenada y perforada). EI niUmero total de
participantes fue inicialmente de 704, divididos en dos grupos, los
primeros recibieron antibiéticos por un periodo < 24 hrs y los segundos
= 96 hrs, conformados por 185 y 519 pacientes correspondientemente.
Los desenlaces a evaluar fueron ISO, absceso intrabadominal, estancia
hospitalaria y reingreso durante los 30 primeros dias del posoperatorio.
Durante el seguimiento hubo una pérdida de 85 pacientes, quedando
finalmente 156 y 463 en cada grupo. Dentro de los resultados, se
encontro que el desarrollo de I1ISO en los grupos de estudio fue: 5(3%)
vs 22 (5%) p:0.50, la formacién de absceso intrabadominal fue 11 (7%)
vs 71 (15%), p: 0.008 y la duracion de estancia hospitalaria tuvo una
mediana de 1 dia (1-2) vs 4 dias (2-6), p:0.000. Sin embargo se
observo algunas diferencias significativas entre ambos grupos, tales
como: apendicitis perforada (109 (59%) vs 488 (94%) en los grupos de
corta y larga duracion respectivamente, p<0.0001), de igual manera el
tiempo operatorio (63min vs 75 min, p<0.0001), conversién a cirugia
abierta (9(5%) vs 72 (15%), p<0.0001) e insercion de dren (12 (6%) vs
153 (29%), p<0.0001).(32,33)

La segunda cohorte prospectiva incluida en la revision, fue un estudio
multicéntrico, desarrollado por Van Rossem, el cual se realizé en 62
hospitales de Holanda durante Junio y Julio del 2014, se incluyé
adultos y niflos, sometidos Unicamente a apendicectomia
laparoscopica, con diagndstico intraoperatorio de apendicitis
gangrenada y perforada. La muestra total fue de 415 personas, los
cuales recibieron ATB durante 2 a 6 dias; de estos se tomo a 266
pacientes, donde 75 recibieron antibioticoterapia por 3 dias y 191 por 5
dias, las variables dependientes también fueron complicaciones
infecciosas y estancia hospitalaria. Dentro de los resultados obtenidos
no se observaron diferencias estadisticamente significativas para el
desarrollo de ISO (1(1.3%) vs 3 (1.6%) p:0.89), ni para absceso
intrabdominal (6(8%) vs 17 (8.9%) p:0.81) independientemente del
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tiempo de antibioticoterapia recibida. Por otro lado, los pacientes del
primer grupo, tuvieron una menor estancia hospitalaria comparada con
el segundo (4 vs 5, p < 0.001).(24)

Los datos demogréficos fueron similares para ambos grupos, la
Apendicitis perforada fue el Unico factor estadisticamente significativo
en el andlisis multivariado para desarrollar alguna complicacién
infecciosa (OR, 4.90; 95% CI, 1.41-17.06; p=0 .01) y para desarrollo de
absceso intraabdominal (OR, 7.46;95%CI, 1.65-33.66; p = 0.009).(24)

Kimbrell, realiz6 una cohorte retrospectiva desde el afio 2007 al 2012,
en USA, que incluyé pacientes de 17 — 90 afios con Apendicitis
complicada, con historias clinicas completas que precisaron
caracteristicas demogréaficas, detalles de administracién de antibidticos,
y que cumplieron con un tiempo de seguimiento de 30 dias. Los
pacientes que ingresaron al estudio, fueron divididos en dos grupos, 8
recibieron ATB de corta duracién (< 24 hrs) y 44 recibieron ATB de
larga duracion (>24 hrs). Los resultados se evaluaron hasta el dia 30
del posoperatorio, encontrandose que de los pacientes del primer
grupo, 2 (25%) desarrollaron abscesos intraabdominales, mientras que
del segundo grupo 9 (20.5%), asi mismo la incidencia de 1SO fue de 1
vs 7 para cada uno. Referente a la técnica quirargica empleada en los
pacientes que desarrollaron abscesos intraabdominales, 5(14.7%)
tuvieron un abordaje laparoscopico y 6(33.3%) fueron sometidos a
cirugia abierta (34). Ver tabla N°03.
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TABLA N°02. CARACTERISTICAS DEL ECA

Disefio
de
estudio

Nombre del | Afio | Pais

estudio

N°
pacientes

N°
[SEEIIE

analizados | que usa

analizados | que usaron | ATB CORTA

DURACION
POR
INTENCION
A TRATAR

POR

(0]

Twenty-four
hour versus
extended
antibiotic
administration
after
surgery in
complicated
appendicitis:
A randomized
controlled
trial

2018 Estonia  ECA 80 39 32

Edad media Sexo Apendicitis
ATB CORTA | masculino (%) | &angrenada
DURACION- | atgcorTA | (%) ATB
LARGA DURACION - CORTA
DURACION -
LARGA

LARGA
DURACION | pyRrACION

Apendicitis
perforada (%)
ATB CORTA
DURACION -
LARGA
DURACION

Apendicecto
mia
convencional
(%)

ATB CORTA
DURACION -
LARGA
DURACION

DURACION

N° pacientes
analizados

PROTOCOL

N°
pacientes
analizados

que
usaron
ATB
LARGA
DURACION

uso ATB

ron CORTA

41 <24 hrs

Conversion
a Qx abierta
(%) ATB
CORTA
DURACION -
LARGA
DURACION

Apendicecto
mia
Laparoscopic
a (%)
ATB CORTA
DURACION -
LARGA
DURACION

DURACION

42.8-45.8

59.4 % -

75%-61%

63.4%

25%-39%

12.5%-4.9%

87.5% -
95.1%

3.1%-0%

Tiempo de | Tiempo de

uso ATB

LARGA
DURACIO

> 24 hrs

Tiempo
operatorio
minutos
(mediana)
ATB CORTA
DRUACION -
LARGA
DURACION

51-54 min

N

p:<0.287 p: 1.000 p: <0.001
ATB CORTA DURACION ATB LARGA DURACION ATB CORTA DURACION ATB LARGA DURACION ATB CORTA ATB LARGA
DURACION DURACION
Eventos Total Porcentaje Eventos Total Porcentaje Eventos Total Porcentaje Eventos Total Porcentaje Media  SD  Media  SD
5 £yl 15% 3 4 7% 3 3 9% 5 4 12% 51h 3h | 81h | 40h
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TABLA N° 03. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS
OBSERVACIONALES

Nombre de estudio Disefio de N° N° N° Pérdida de | Tiempo de | Tiempo de
estudio pacientes | pacientes pacientes pacientes
analizados | analizados | analizados | ATB CORTA

que usaron | que usaron | DURACION - | DURACION | DURACION
ATB CORTA | ATB LARGA LARGA
DURACION | DURACION | DURACION

Complicated
Appendicitis: Are
Extended
Antibiotics Necessary? Anélisis Post
A Post Ho;lAnaIysis of Hoc de un
e .
. estudio —
Complicated 2019 BouZein | 704 185 519  28(58%) = <ophs  296hrs
Appendicitis: Are O 56 (10.7%)
Extended Antibiotics obsel.'va(:lo.nal
Necessary? A Post Hoc multicéntrico
Analysis of the EAST
Appendicitis
“MUSTANG” Study
/:r;ttibiftic Duratign Estudio
er Laparoscopic b -
Appendacioryiror 2016  VanRossem ° Servacf:’"a 266 75 191 _ 72 hrs 120 hrs
Acute Complicated prostp?c |\{0
Appendicitis multicéntrico
Do Postoperative
Antibiotics Prevent Estudio
Abscess Formation in 2014 Kimbrell observacional 52 8 44 - <24hrs >24 hrs
Complicated retrospectivo

Appendicitis?

Edad media |Sexo masculino | Apendicitis Apendicitis Apendicecto | Apendicectomia | Conversiéon a Qx |Tiempo

ATB CORTA | (%) ATB CORTA | gangrenada (%) perforada(%) mia Laparoscopica abierta(%) ATB | operatorio
DURACION - | DURACION - ATB CORTA ATB CORTA convencional |(%)ATB CORTA |CORTA (mediana) ATB
LARGA LARGA DURACION - DURACION - (%) DURACION - DURACION - CORTA

DURACION DURACION LARGA DURACION | LARGA DURACION LARGA LARGA DURACION -
DURACION DURACION LARGA
DURACION

94 (51%) — 297 109 (59%) — 488 63(52 - 86) —
46-48 g 76 (41%) — 31(6%) (94%) 0% 704 (100%) 9 (5%) =72 (15%) g cc 100) min
35(46.7%)—93  20(26.7%)—44 55 (73.3%) - 147 . . 4(5.3%) - 12 B )
44 - 43 (48.7%) (23%) (77%) 0% 266 (100%) (6.3%) 49 —52 min
6 (75%) — 23
37.5-47 (52.3%) _ _ 18 (34.6%) 34(65.4%) 16 (30.7%) _
ATB CORTA DURACION ATB LARGA DURACION ATB CORTA DURACION ATB LARGA DURACION ATB CORTA | ATBLARGA
DURACION DURACION
Eventos | Total | Porcentaje | Eventos | Total | Porcentaje | Eventos | Total | Porcentaje | Eventos | Total | Porcentaje Mediana Mediana
(dias) (dias)
5 156 3% 22 463 5% 11 156 7% 71 463 15% 1 4
1 75 1% 3 191 2% 6 75 8% 17 191 9% 4 5
1 8 13% 7 44 16% 2 8 25% 9 44 21% - -




Estudios excluidos

Después de realizada la revision de los articulos a texto completo, se
descartd6 12 de ellos. Un estudio fue excluido al tratarse de un
protocolo de ensayo clinico (26). Cinco articulos mas fueron
descartados por trabajar con una poblacion distinta a la considerada
en nuestra revision; de los cuales, dos de ellos incluyeron pacientes
con apendicitis simple y complicada (35,36), otros dos incluyeron
Unicamente pacientes con apendicitis perforada (22,37) y uno trabajé
con pacientes con apendicitis gangrenada(38). Asi mismo, 4 estudios
no cumplieron con los criterios de seleccibn para el grupo de
intervencion, ni control (39-42). De igual manera, otro estudio no
cumplio con los criterios para poblacion, exposicion y control (43). Un
ultimo articulo evalué un desenlace diferente al esperado. (44) Ver
tabla N°04.

TABLA N°04. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS EXCLUIDOS

‘ AUTOR ANO PAIS TIPO DE MOTIVO DE EXCLUSION
ESTUDIO
Van den 2018 Holanda Protocolo Disefio erroneo: Protocolo de
Boom de ECA ECA.
Cho 2016 Korea Prospectivo  Poblacion errénea:
Apendicitis simple y complicada
Hughes 2013 Reino Retrospectiv Poblacion errénea:
Unido 0 Apendicitis simple y complicada
Van Wijick 2010 Holanda Retrospectiv Poblacion errénea:
0 Solo apendicitis perforada
Van Rossem 2014 Holanda Cohorte Poblacion erronea:
prospectivo  Solo apendicitis perforada
De 2019 Holanda Cohorte Poblacion erronea:
Wijkerslooth prospectiva  Solo apendicitis gangrenada
Kim 2015 USA Cohorte Intervencion y comparador
retrospectiv. erréneo:
a Compara uso de ATB vs no
ATB.
Park 2017 Korea Cohorte Intervencion y comparador
prospectiva  erréneo:
Compara ATB posoperatorios 5
vs 10 dias.
Zacarias 2019 NICARA Casosy Intervencion y comparador
GUA controles erroneo:
prospectivo Compara ATB oral por 7 dias

27



McGillen 2019 USA

Anderson 2018 USA

Yu 2014 NUEVA
ZELAN
DA

vs ATB IV 72 hrs, seguido de
ATB VO por 5 dias mas.

Cohorte Intervencion y comparador

retrospectiv.  erréneo:

a Compara ATB IV vs ATB 1V,
seguido de ATB VO.

Retrospectiv Poblacion errénea:

0 Solo apendicitis perforada.
Intervencion y comparador
erroneo:

ATB al alta vs no ATB al alta.

Prospectivo Intervencion y comparador

erréneo:

Antiguo protocolo (5 dias de
ATB IV, como minimo previo al
alta) vs Nuevo protocolo (uso de
marcadores clinicos para el

alta).

Desenlace a evaluar: Duracion

de ATB.

6.2.Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Para los estudios observacionales , se empleé la escala Newcastle-

Ottawa para evaluar el riesgo de sesgo (29). Los tres articulos fueron

valorados como bajo riesgo de sesgo (= 7 estrellas), el primero obtuvo

una puntuacion de 8 estrellas, el segundo de 9 y el tercero de
7.(24,32,34) Ver Tabla N°05

TABLA N°05. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ARTICULOS

OBSERVACIONALES

BOU ZEIN
SELECCION DE GRUPOS DE ESTUDIO

Representatividad | El presente fue

de la cohorte | un

expuesta

realizado en 28

hospitales

USA.

pacientes

multicéntrico,

estudio

Incluy6

VAN ROSSEM

El presente fue un
estudio
multicéntrico,

desarrollado en 62

KIMBRELL

El estudio incluyo
pacientes
sometidos a

apendicetomia por

hospitales de | apendicitis aguda
Holanda. Incluyé @ complicada
pacientes durante Julio 2007
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Selecciéon de
cohorte

expuesta

la
no

Verificacion de la

exposicion

Demostracion

de

sometidos a
apendicetomia
por  apendicitis
aguda

complicada, que

recibieron  ATB
24 hrs y 96 hrs
durante el
periodo Enero
2017 - Junio
2018.

Una estrella ().

Los pacientes

que recibieron
ATB por = 96
horas fueron
seleccionados de
la misma
poblacion que la
cohorte expuesta.

Una estrella ().

Los autores

declararon  que
se registro el
tiempo de
administracion de
ATB en la historia

clinica.
Una estrella ().

Los resultados

sometidos a
apendicetomia por
apendicitis
complicada
durante Junio vy
Julio del 2014.

Una estrella (%).

Los pacientes que
recibieron ATB por
5 dias

seleccionados de

fueron

la misma
poblacion que la
cohorte expuesta.

Una estrella (%).

Los autores
declararon que se
registré el tiempo
de administracion
de ATB en |la

historia clinica.

Una estrella ().

Los resultados

hasta Marzo 2012.
No se utilizd
ninguna  formula
estadistica para el
calcuo de la
muestra, y solo
incluy6 8
pacientes para el
grupo de ATB de
corta duracion (<
24 horas).

Ninguna estrella.

El grupo de
pacientes que
recibié6 ATB por >
24 horas estuvo
conformado por 44
personas y fueron
seleccionados de
la misma
poblacién que la
cohorte expuesta.
Una estrella ().

Los autores
declararon que se
verifico el tiempo
de administracion
de ATB en la data
electrénica de

cada paciente.

Una estrella ().

Dentro de los
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COMPARABILIDAD




severidad de
apendicitis,

conversion a
cirugia abierta,

tiempo operatorio
e indice  de
comorbilidad  de
Charlson).

Dos estrellas

(k).

DESENLACE (k%)

Evaluacioén de

los desenlaces

Periodo de
seguimiento

suficiente para el
desarrollo de los

desenlaces

Idoneidad del
seguimiento  de

las cohortes

Los desenlaces a
evaluar fueron
verificados en la
historia clinica
electrénicas de los
pacientes
incluidos.

Una estrella ().

El tiempo de
seguimiento de los
pacientes fue de
30 dias posteriores

a la cirugia.

Una estrella ().

Durante el

seguimiento de las

cohortes, se,
evidencié una
pérdida de 85
pacientes (12%),

edad,

tiempo operatorio,

perforada,

conversion a
cirugia abierta).

Dos estrellas

(Fek).

Los desenlaces a
evaluar fueron
verificados en
la base de datos
electrénica de los
pacientes
incluidos.

Una estrella (%).

El tiempo de
seguimiento de los
pacientes fue de
30 dias posteriores

a la cirugia.

Una estrella (%).

No hubo pérdida
de los pacientes
durante el

seguimiento.

Una estrella ().

Los desenlaces a
evaluar fueron
verificados en la
data de registro
médico electrénico
de los pacientes.

Una estrella ().

El tiempo de
seguimiento de los
pacientes fue de
30 dias
posteriores a la
cirugia.

Una estrella ().

Se excluyé a los
pacientes que no
tuvieron
informacion
completa sobre el

seguimiento.
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29 y 56 en los Una estrella ().
grupos de corta y

larga duracion
respectivamente.
Ninguna estrella

TOTAL 8 estrellas 9 estrellas 7 estrellas

Para la evaluacion del ECA, se utilizo la herramienta de la Colaboracion
Cochrane, en la cual se observé que el estudio incluido presentd alto
riesgo de sesgo en el dominio de sesgo de desgaste (23). Ver Tabla N°
06 y Figura N°03.

TABLA N°06. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DEL ECA

ITEM EVALUACION APOYO PARA LA VALORACION

Generacion de la BAJO RIESGO “Pacientes con una edad = 18 afios
secuencia

aleatorizada (sesgo
de seleccion) con apendicitis aguda, segun

con diagndostico clinico compatible

examenes de laboratorio, ecografia
y/o tomografia, fueron elegibles para
la inscripcion y se solicité  su
consentimiento informado  previa
cirugia para una posible
aleatorizacion en caso de
encontrarse apendicitis complicada”.

Ocultacion de la BAJO RIESGO “El proceso de aleatorizacion se
asignacion  (sesgo

., realizé con un software
de seleccion)

computarizado, durante un periodo

maximo de 24 horas posteriores a la

cirugia”.
Cegamiento de los BAJO RIESGO No se especifica con claridad.
participantes y del No afecta a los resultados.
personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de los BAJO RIESGO No se especifica con claridad.
evaluadores (sesgo
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de deteccidn)

Manejo de los datos ALTO RIESGO

de resultado
incompleto  (sesgo
de desgaste)

Notificacion
selectiva (sesgo de
notificacion)

OTROS SESGOS

BAJO RIESGO

BAJO RIESGO

No afecta a los resultados.

No se evidencio resultados
incompletos.

Sin embargo, 7 de los participantes
que inicialmente estuvieron en el
grupo de ATB de corta duracion
tuvieron que ser descartados, porque
se tuvo que extender el tiempo de
antibioticoterapia, guedando
finalmente 32 y 41 pacientes en los
grupos de ATB de corta y extendida
duracion respectivamente.

No se pudo obtener el protocolo de
ECA, sin embargo se cumplioé con la
publicacion de los resultados,
especificados en la seccion de
material y métodos.

El estudio parece estar libre de otro

tipos de sesgo

FIGURA N°03. RESUMEN DEL RIESGO DE SESGO DEL ESTUDIO

INCLUIDO

Saar s 2019

‘ Random sequence generation (selection hias)

@ | Alocation concealment (selection bias)

. Blinding of participants and personnel (performance bias)
. Blinding of outcome assegsment (detection hias)

@ | incomplete outcome data (attition bias)
@ | selective reporting (reporting bias)

@ | other bias
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6.3.Efecto de ATB de corta duracion vs ATB larga duracién
Para la evaluacion estadistica del efecto de la antibioticoterapia de corta
y larga duracién se decidié realizar un andlisis por subgrupos; evaluando
en la primera categoria ATB <72 hrs vs >72 hrs y en la segunda ATB <

24 horas vs > 24 horas.

Efecto de ATB <72 hrs vs >72 hrs

No se evidencié una diferencia estadisticamente significativa entre el
riesgo de desarrollo de ISO en pacientes que usaron ATB de corta
duracion a comparacion de los que usaron ATB de larga duracion (RR:
0.70, IC 95% 0.29 — 1.68, P: 0.42). Asi mismo, los presentes estudios no

presentaron heterogeneidad estadistica (12=0%). Ver Figura N° 04.

FIGURA N°04. ATB CORTA DURACION VS ATB LARGA DURACION EN EL
DESARROLLO DE ISO (72 HRS).
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El uso de ATB de corta duracion redujo en 43% el desarrollo de
absceso intraabdominal a comparacién del uso de ATB de larga
duracion (RR: 0.57, IC 95% 0.34 — 0.94, P: 0.03). En la comparacion de
ambos estudios se evidencid que presentaron una heterogeneidad
moderada (1°=32%). Ver Figura N° 05.

FIGURA N°05. ANIBIOTICOTERAPIA CORTA DURACION VS
ANIBIOTICOTERAPIA LARGA DURACION EN EL DESARROLLO DE
ABSCESO INTRAABDOMINAL (72 HRS).
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Efecto de ATB < 24 horas vs > 24 horas

No se hallé una diferencia estadisticamente significativa entre el riesgo
de desarrollo de ISO en pacientes que usaron ATB de corta duracion,
comparado con los que usaron ATB de larga duracion (RR: 0.69, IC 95%
0.29 — 1.64, P: 0.40). Asi mismo, los presentes estudios no presentaron

heterogeneidad estadistica (1?=0%). Ver Figura N° 06.

FIGURA N°06. ATB CORTA DURACION VS ATB LARGA DURACION EN EL
DESARROLLO DE ISO (24 HRS).
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El uso de ATB de corta duracion redujo en 46% el desarrollo de
absceso intraabdominal a comparacion del uso de ATB de larga
duracion (RR: 0.54, IC 95% 0.31 — 0.95, P: 0.03). En la comparacion de
ambos estudios se evidencid que presentaron una heterogeneidad
moderada (1°=41%). Ver Figura N° 07.

FIGURA N°07. ATB CORTA DURACION VS ATB LARGA DURACION EN EL
DESARROLLO DE ABSCESO INTRAABDOMINAL (24 HORAS).
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No se pudo realizar el analisis estadistico relacionado a la estancia
hospitalaria, debido a que ninguno de los articulos report6 los valores
de las medias del tiempo de hospitalizacién de los grupos de ATB de

corta y larga duracion.
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VII.

DISCUSION:

Existen diversas guias sobre el manejo de Apendicitis, las cuales
recomiendan el uso de antibioticos posoperatorios en caso de
Apendicitis Complicada, sin embargo, no se han establecido
lineamientos estandarizados sobre la duracién 6ptima de estos, ciertas
normativas sugieren no extender la terapia por mas de 24 hrs en casos
de apendicitis gangrenada; por otro lado, algunas proponen cursos
variables que van desde los 3 hasta los 10 dias y recomiendan su
suspension en base a criterios clinicos y de laboratorio (4,45,46).

Durante el desarrollo de esta revision sistematica, se encontré un ECA
y tres estudios observacionales, todos incluyeron pacientes pos
apendicectomizados por Apendicitis aguda complicada y compararon
cursos de antibioticoterapia de corta versus larga duracion en el
desarrollo de complicaciones posoperatorias (ISO y absceso
intraabdominal) y estancia hospitalaria. Inicialmente nuestro estudio,
estableci6 como punto de cohorte para el grupo de intervencion y
control, Unicamente 3 dias, sin embargo, al observarse una diferencia
entre los limites de tiempo de los antibioticos posoperatorios recibidos
en cada grupo de los estudios, se decidid agregar una categoria de
duracion adicional, que evalud pacientes que recibieron un periodo de
terapia antimicrobiana < 24 horas versus > 24 horas como ATB de

corta y larga duracion respectivamente.

Para el analisis estadistico de los grupos, se incluyd Unicamente los
estudios observacionales. En la primera categoria se evalué ATB < 72
horas dias vs > 72 horas, e incluyo los estudios de Bou Zein y Van
Rossem, analizandose un total de 654 pacientes. El primer desenlace a
evaluar, fue el desarrollo de 1SO, en el cual se obtuvo que si bien la
incidencia de esta complicacion fue mayor en el grupo de ATB de larga
duracion, no hubo una diferencia significativa, comparado a los que
recibieron ATB de corta duracion (24,32). Resultados similares fueron
encontrados en el 2014, por Van Rossem, donde comparé

antibioticoterapia de 3 dias versus 5 en pacientes pos
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apendicectomizados por apendicitis perforada, sin diferencias
significativas entre ambos grupos para el desarrollo de ISO (OR: 2.74,
IC 95%: 0.54 — 13.80; P = 0.223), o0 de absceso intraabdominal (OR: 1 -
77, 1C 95%: 0.68 — 4.58; P = 0.242) (22). En el 2015, Sawyer desarrollé
el STOP- IT (Ensayo de terapia antimicrobiana de corta duracién para
infecciones intraabdominales), donde se analizaron 518 pacientes con
infecciones peritoneales complicadas, de los cuales un 14%
representaron apendicitis complicada. La duracion de la terapia
antibidtica tuvo una mediana de 4 dias (grupo experimental) versus 8
dias (grupo control), sin presentar diferencias significativas en las tasas
de complicaciones infecciosas (21.8% vs 22.3% respectivamente, p =
0.92) (47).

Nuestra investigacion, a su vez, sugiere que la antibioticoterapia < 72
horas redujo en 43% la formacién de abscesos intraabdominales a
comparacion de ATB > 72 horas, con una heterogeneidad moderada
entre ambos grupos. A pesar de que ambos estudios fueron
prospectivos multicéntricos, el primero presentd diferencias
significativas en algunos factores intervinientes como: la presencia de
apendicitis perforada (59% vs 94% en los grupos de corta y larga
duracion respectivamente, p<0.0001), la mediana del tiempo operatorio
(63min vs 75 min, p<0.0001), conversion a cirugia abierta (5% vs 15%,
p<0.0001) e insercion de dren (6% vs 29%, p<0.0001). Si bien, el
segundo estudio no presentd estas diferencias entre un grupo u otro,
en el analisis multivariado se encontré que la apendicitis perforada fue
el unico factor independiente para desarrollar alguna complicacion
infecciosa (OR:4.90; IC 95%, 1.41-17.06; P= 0.01) (24,32).

La segunda categoria evaluada fue ATB < 24 horas vs >24 horas, y
comprendié los estudios de Bou Zein y Kimbrell, obteniendo una
muestra total de 671 pacientes. Los resultados fueron similares a los
obtenidos en el primer grupo, al no encontrar diferencia significativa
para el desarrollo de ISO entre las personas que recibieron ATB de

corta y larga duracion. Ademas se redujo en 46% la formacion de
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abscesos intraabdominales en el grupo que recibié un curso corto de
antibioticoterapia, con una heterogeneidad moderada entre ambos
estudios (32,34).

Resultados similares fueron descritos por Saar, quien en el 2018,
publico el primer ECA comparando ATB < 24 hrs versus > 24 hrs,
hallando que la administracion de un curso corto de ATB, posterior a
una apendicectomia, no ocasiona mayores complicaciones
posoperatorias que un curso de ATB extendido en apendicitis
complicada (ISO (15.6% vs 7.3%, p:0.287), absceso intraabdominal
(9.4% vs 12.2% p:1.000)). En cambio, se evidencié una reduccién
estadisticamente significativa de la estancia hospitalaria a favor del
primer grupo (51 vs 81 hrs p<0.001) (23). Actualmente Van de Boom
viene desarrollando un nuevo estudio que incluira 1066 pacientes
desde los 8 afios con apendicitis complicada, los cuales seran
asignados de manera aleatoria en una proporcion 1:1 a los grupos de
ATB posoperatorio de corta duracion (2 dias) y larga duracion (5 dias).
Se realizara un seguimiento posoperatorio de 90 dias y los principales
resultados a evaluar seran ISO, absceso intraabdominal, mortalidad,
estancia hospitalaria, reingreso, reintervencion, reinicio de ATB vy

drenaje percutaneo (26).

Por otro lado, Kim publicé en el 2015, una cohorte retrospectiva de 5
afios en pacientes apendicectomizados por Apendicitis Complicada,
para la cual evalu6 410 pacientes, 274 recibieron ATB posoperatorios
con una mediana de 7 dias (2-21) y 136 no los recibieron. En los
resultados obtenidos del andlisis uni y multivariado, los ATB
posoperatorios no se asociaron a una disminucion de 1ISO (4 (1.5%) vs
2 (1.5%), p:0.99), ni absceso intrabadominal (6 (2.2%) vs 3 (2.2%),
p:0.99) comparado con el grupo que no recibid terapia antibidtica. Sin
embargo fue significativo en la prolongacion de la estancia hospitalaria
5(4-7) vs 4(2-6) dias, p.0004 (39).
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Un punto a considerar es que el segundo grupo compar6 una cohorte
prospectiva multicéntrica, con otra retrospectiva, con una muestra
bastante pequefia que incluy6 tan solo 52 pacientes, 8 para el grupo
<24 hrsy 44 en el >24 hrs, asi mismo se encontro diferencias entre los
hallazgos intraoperatorios y los resultado de la patologia en poco mas
de la mitad de los pacientes (57.6%), hallandose una sobreestimacion
del diagnéstico intraopertorio en relacion a la severidad del cuadro
(32,34).

Al evaluarse la estancia hospitalaria, no pudo realizarse el andlisis
estadistico pertinente, no obstante, los estudios incluidos tuvieron una
mediana menor en el grupo de ATB de corta duracion. Bou Zein
reportd que los dias de hospitalizacion fueron 1 dia (1-2) vs 4 dias (2-6)
p:0.000, mientras que Van Rossem, 4 vs 5 dias, p<0.001 (24,32).

Dentro de las limitaciones encontradas, resalta la escasez de
publicaciones, especificamente de ECAs referente al tema de estudio,
por lo cual, los articulos incluidos en el metaanalisis, solo fueron
estudios observacionales. Asi mismo se debe tener en cuenta que se
presentd una heterogeneidad moderada en la evaluacion estadistica de
abscesos intraabdominales, la cual podria explicarse por una
distribucion heterogénea en el nimero de participantes para los grupos
de ATB de corta y larga duracién; a su vez, una investigacion incluyo
en su poblacion, adultos y nifios, mientras que otras dos consideré solo
adultos. Otro punto a considerar, fue el uso de diversos agentes
antimicrobianos en cada uno de los estudios. Por ultimo no fueron
reportados los datos sobre estancia hospitalaria, requeridos para el

metaanalisis correspondiente.
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VIII.

CONCLUSION:

La antibioticoterapia de corta duracion, es tan eficaz como la de
larga duracion en la prevencién de ISO en pacientes post
apendicectomizados por Apendicitis complicada.

La antibioticoterapia de corta duracion, es tan eficaz como la de
larga duracion en la prevencién de abscesos intraabdominales en

pacientes post apendicectomizados por Apendicitis complicada.

La antibioticoterapia de corta duracion reduce el tiempo de estancia
hospitalaria a comparacion de la de larga duraciéon en pacientes

post apendicectomizados por Apendicitis complicada.
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IX.

RECOMENDACIONES:

Se sugiere la realizacion de Ensayos clinicos, que comparen
antibioticoterapia de corta y larga duracion en pacientes pos
apendicectomizados por apendicitis complicada, con la finalidad de

obtener publicaciones con mayor valor cientifico.

Se recomienda la realizaciéon de futuros metaanalisis, que incluyan
los resultados del ECA aun en ejecucion y los que podrian
encontrarse hasta la fecha.

Finalmente, se propone, un andlisis por subgrupos para las
proximas revisiones, segun grupo etario (adultos y nifios), técnica
quirurgica (laparoscopica o abierta) y severidad del cuadro clinico
(gangrenada o perforada).
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XI.  ANEXOS:
e ANEXO N° 01: Estrategias de busqueda.

PUBMED:

("Ruptured appendicitis" OR "perforated appendicitis® OR "complicated
appendicitis” OR "complex appendicitis") AND (antibiotics OR "anti-bacterial
agents” OR "short-course antimicrobial therapy" OR "Prolonged antibiotic
treatment" OR "Minimum postoperative antibiotic duration") AND ("Surgical
Wound Infection" OR "Surgical Wound Infections” OR "Surgical Site Infection"
OR "Surgical Site Infections" OR "Postoperative Wound Infections” OR

"Postoperative Wound Infection" OR "surgical-site infection® OR "recurrent

intraabdominal infection" OR "intra-abdominal abscess" OR "pelvic abscess").

OVID:

(”Ruptured apendicitis OR perforated apendicitis OR complicated apendicitis OR|
complex apendicitis) AND (antibiotics OR anti-bacterial agents OR short-course
antimicrobial therapy OR Prolonged antibiotic treatment OR Minimum
postoperative antibiotic duration) AND (Surgical Wound Infection OR Surgical
Wound Infections OR Surgical Site Infection OR Surgical Site Infections OR
Postoperative Wound Infections OR Postoperative Wound Infection OR surgical-

site infection OR recurrent intraabdominal infection OR intra-abdominal abscess

OR pelvic abscess).

EBSCO

(“Ruptured appendicitis” OR  “perforated appendicitis” OR  “complicated
appendicitis” OR “complex appendicitis”) AND (“antibiotics” OR “anti-bacterial
agents” OR “short-course antimicrobial therapy” OR “Prolonged antibiotic
treatment” OR “Minimum postoperative antibiotic duration”) AND (“Surgical
Wound Infection” OR “Surgical Wound Infections” OR “Surgical Site Infection”
OR “Surgical Site Infections” OR “Postoperative Wound Infections” OR

‘Postoperative Wound Infection” OR “surgical-site infection” OR “recurrent

intraabdominal infection” OR “intra-abdominal abscess” OR “pelvic abscess”).
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COCHRANE LIBRARY:

(“Ruptured appendicitis” OR  “perforated appendicitis” OR  “complicated
appendicitis” OR “complex appendicitis’) AND (“antibiotics” OR “anti-bacterial
agents” OR “short-course antimicrobial therapy” OR “Prolonged antibiotic
treatment” OR “Minimum postoperative antibiotic duration”) AND (“Surgical
Wound Infection” OR “Surgical Wound Infections” OR “Surgical Site Infection”
OR “Surgical Site Infections” OR “Postoperative Wound Infections” OR
“Postoperative Wound Infection” OR “surgical-site infection” OR “recurrent

intraabdominal infection” OR “intra-abdominal abscess” OR “pelvic abscess”).

EMBASE:

("Ruptured appendicitis" OR "perforated appendicitis" OR "complicated
appendicitis" OR "complex appendicitis" ) AND (antibiotics OR "anti-bacterial
agents" OR "short-course antimicrobial therapy" OR "Prolonged antibiotic
treatment” OR "Minimum postoperative antibiotic duration") AND ("Surgical
Wound Infection" OR "Surgical Wound Infections" OR "Surgical Site Infection"
OR "Surgical Site Infections" OR "Postoperative Wound Infections" OR
"Postoperative Wound Infection" OR "surgical-site infection" OR "recurrent

intraabdominal infection" OR "intra-abdominal abscess" OR "pelvic abscess").

WEB OF SCIENCE:

("Ruptured appendicitis" OR "perforated appendicitis" OR "complicated
appendicitis" OR "complex appendicitis") AND (antibiotics OR "anti-bacterial
agents" OR "short-course antimicrobial therapy" OR "Prolonged antibiotic
treatment” OR "Minimum postoperative antibiotic duration") AND ("Surgical
Wound Infection" OR "Surgical Wound Infections" OR "Surgical Site Infection"
OR "Surgical Site Infections" OR "Postoperative Wound Infections" OR
"Postoperative Wound Infection" OR "surgical-site infection" OR "recurrent

intraabdominal infection" OR "intra-abdominal abscess" OR "pelvic abscess").
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SCOPUS:

("Ruptured appendicitis" OR "perforated appendicitis" OR "complicated
appendicitis" OR "complex appendicitis") AND (antibiotics OR "anti-bacterial
agents" OR "short-course antimicrobial therapy" OR "Prolonged antibiotic
treatment” OR "Minimum postoperative antibiotic duration") AND ("Surgical
Wound Infection" OR "Surgical Wound Infections" OR "Surgical Site Infection"
OR "Surgical Site Infections" OR "Postoperative Wound Infections" OR
"Postoperative Wound Infection" OR "surgical-site infection" OR "recurrent

intraabdominal infection" OR "intra-abdominal abscess" OR "pelvic abscess").

BVS

(“Ruptured appendicitis” OR “perforated appendicitis” OR “complicated
appendicitis” OR “complex appendicitis’) AND (“antibiotics” OR “anti-bacterial
agents” OR “short-course antimicrobial therapy” OR “Prolonged antibiotic
treatment” OR “Minimum postoperative antibiotic duration”) AND (“Surgical
Wound Infection” OR “Surgical Wound Infections” OR “Surgical Site Infection”
OR “Surgical Site Infections” OR “Postoperative Wound Infections” OR
“Postoperative Wound Infection” OR “surgical-site infection” OR “recurrent

intraabdominal infection” OR “intra-abdominal abscess” OR “pelvic abscess”).
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