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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la antibioticoterapia tiene mayor eficacia que la

apendicectomia en adultos con apendicitis aguda no complicada.

Materiales y métodos: Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis, se
incluyé seis ensayos clinicos que comparan la antibioticoterapia versus
apendicectomia en resolucion definitiva de la clinica durante el periodo de
hospitalizacion inicial. Asimismo, se evaludé los siguientes desenlaces:
recurrencia de la apendicitis, complicaciones mayores y duracion de la estancia

hospitalaria.

Resultados: La probabilidad de presentar una mejoria clinica definitiva en el
grupo que recibié antibioticoterapia fue 5% menor con respecto al grupo que
fue sometido a una apendicectomia (RR 0.5; 1C95% 0.92-0.98; p= 0.004;
IC2=44%). La probabilidad de presentar una recurrencia de la apendicitis en el
grupo que recibid antibioticoterapia fue 99.86 veces la del grupo que fue
sometido a una apendicectomia (RR 94.86; 1C95% 30.73-292.81; p< 0.00001;
IC2=0%). En lo que respecta a las complicaciones mayores, la probabilidad de
presentar una en el grupo que recibié antibioticoterapia fue 45% menor con
respecto al grupo que fue sometido a una apendicectomia (RR 0.55; 1C95%
0.36-0.85; p=0.007; 1C2=0%). Finalmente, la media de la duracién de la
estancia hospitalaria en aquellos que recibieron antibioticoterapia fue 0.34
desviaciones estdndar mas en comparacion a aquellos pacientes que fueron
sometidos a una apendicectomia (MD 0.34; 1IC95% 0.25-0.42; p<0.00001; IC2=
64%).

Conclusiones: La antibioticoterapia presenta una menor eficacia que la

apendicectomia en adultos con apendicitis aguda no complicada.

Palabras claves: Apendicectomia, Antibacterianos, Apendicitis, Metaanalisis.



ABSTRACT

Aim: To determine if antibiotic therapy is more effective than appendectomy in
adults with uncomplicated acute appendicitis.

Methods: A systematic review and meta-analysis were performed, including six
clinical trials that compare antibiotic therapy versus appendectomy in definitive
resolution of the symptoms during the initial hospitalization period. Likewise, the
following outcomes were assessed: recurrence of appendicitis, major

complications, and length of hospital stay.

Results: The incidence of presenting a definitive clinical improvement in the
group that received antibiotic therapy was 5% lower compared to the group that
underwent an appendectomy (RR 0.5; 95%CI 0.92-0.98; p= 0.004; CI2=44%).
The incidence of presenting a recurrence of appendicitis in the group that
received antibiotic therapy was 94.86 times that of the group that underwent
appendectomy (RR 94.86; 95%CI 30.73-292.81; p<0.00001; CI2=0%).
Regarding major complications, the incidence of presenting one in the group
that received antibiotic therapy was 45% lower compared to the group that
underwent appendectomy (RR 0.55; 95%CI 0.36-0.85; p=0.007; CI2= 0%).
Finally, the mean length of hospital stay in those who received antibiotic therapy
was 0.34 standard deviations more compared to those patients who underwent
appendectomy (MD 0.34; 95%CI 0.25-0.42; p<0.00001; CI2=64% ).

Conclusions: Antibiotic therapy is less effective than appendectomy in adults
with uncomplicated acute appendicitis.

Keywords: Appendectomy, Anti-Bacterial Agents, Appendicitis, Meta-Analysis.



l. INTRODUCCION

La apendicitis aguda constituye una de las emergencias quirdrgicas mas
comunes en los diversos establecimientos de salud a nivel global (1). En el
Peru, esto no es la excepcion, la enfermedad constituye la causa inflamatoria
quirdrgica mas prevalente, lo cual condiciona que su estudio sea primordial

para el sistema de salud (2).

Hasta hace pocos afos, el diagnostico estuvo basado meramente en la parte
clinica, es decir, en la utilizacion de escalas diagnésticas tales como la escala
de Alvarado o la escala AIR. Sin embargo, nuevos estudios, sintetizados en las
guias Jerusalén de diagndstico y tratamiento de la apendicitis aguda,
demuestran que la real utilidad de estas escalas es para excluir el diagnéstico,
disminuir la necesidad de examenes auxiliares e identifica a los pacientes con
bajo riesgo de apendicitis complicada (3). Lo que determina la necesidad de
estudios imagenoldgicos para la adecuada distincién de la patologia, ademas

de su clasificacion en complicada y no complicada (4) (5).

Podemos definir a la apendicitis no complicada como una inflamacion del
apéndice cecal, en ausencia de gangrena 0 necrosis, que no culmina en una
perforacién de la misma. Por otro lado, la apendicitis complicada es aquella

forma en la cual se presentan los hallazgos mencionados previamente (6) (7).

Cabe resaltar que establecer la diferencia entre apendicitis complicada o no
complicada antes del manejo quirtrgico es dificultoso. Sin embargo, este
obstaculo esta siendo superado con el avenir de la tecnologia y, sobre todo por
la disponibilidad de biomarcadores inflamatorios y técnicas imagenolégicas
como la ecografia y la tomografia computarizada (3). Un estudio que evalud la
habilidad predictora de la tomografia computarizada para diferenciar la forma
complicada de la no complicada corroboré que los hallazgos imagenolégicos
eran compatibles con los resultados operatorios (8). Este concepto beneficia
enormemente al paciente ya que mejora el flujo de seleccion y permite asignar
oportunamente a aquellos pacientes que se pueden beneficiar de la terapia

conservadora mejorando los resultados del tratamiento (9).

Con respecto al manejo, la apendicectomia continta siendo el manejo estandar

de la apendicitis aguda, ya sea complicada o no (10). Esta continta siendo una
7



de las cirugias més frecuentes en los servicios de emergencia a nivel global y

supone una carga alta de trabajo para los sistemas de salud (11) (1).

No obstante, el plano terapéutico ha ido evolucionando en los ultimos 10 afios,
se ha propuesto a la antibioticoterapia como un manejo terapéutico alternativo
de la apendicitis no complicada (7). Se ha propuesto diversos regimenes de
terapia antibidtica empirica, los cuales abarcan variaciones en la duracion y tipo
de antibiético (12). El tipo de antibidtico es aun tema de discusion y
controversia, sin embargo, en buena parte de los ensayos clinicos
aleatorizados se recopila el uso de beta lactamicos como eleccion de
preferencia. En caso de alergia a estos, se puede utilizar una fluoroquinolona
junto a metronidazol. En lo que concierne a la duracién y via de administracion
del tratamiento, la mayor parte de estudios recopila enfoques iniciales con
terapia intravenosa los primeros dias del tratamiento seguido de administracion
por via oral hasta completar siete a 10 dias (3) (13). En un ensayo clinico
aleatorizado reciente, en el cual compararon un curso de 2 dias de antibiotico
por via parenteral seguido de 5 dias por via oral con un ciclo de 7 dias
solamente por via oral, se demostré que ambos tratamientos son eficaces en
mas del 65% de los casos, sin embargo, la via de administracibn meramente
oral no demostré ser equivalente o superior al curso combinado de antibidticos
(14).

En lo que concierne al enfoque econémico, diversos estudios evidencian que
los pacientes con apendicitis no complicada que reciben antibiéticos en lugar
de cirugia incurren en un menor gasto para el sistema de salud. Este gasto

disminuye incluso 1.6 veces con el enfoque conservador (15) (16).

Diversas revisiones sistematicas con meta analisis demuestran que la eficacia
de la antibioticoterapia es tan buena como la apendicectomia, y sin la
necesidad de someter al paciente a un procedimiento invasivo (17) (18).
Asimismo, el enfoque quirdrgico presenta complicaciones pos operatorias tales
como infeccion de sitio operatorio, absceso intraabdominal, ileo, entre otras
(29).

Es necesario tener en consideracion las preferencias terapéuticas de los
pacientes. Un estudio de casi 500 participantes tuvo la intencion de determinar

la preferencia de tratamiento en apendicitis no complicada, este revel6 que
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alrededor del 50 por ciento de los participantes optarian por un enfoque
conservador y estarian dispuestos a aceptar el riesgo de recidiva dentro del
primer afio (20). No obstante, otra investigacion, cuya poblacion fue de 1728
personas, sefiala que solo un 10 por ciento aproximadamente optaria por la
terapia antibidtica sola. La gran mayoria elegiria la opcién quirdrgica

laparoscopica (21).

Yang et al (2019) realizaron una revision sistematica con meta analisis en la
cual buscaron comparar diversos desenlaces entre la terapia con antibiéticos y
la apendicectomia en adultos con apendicitis aguda. El estudio incluyé 11
ensayos clinicos con una poblacion total de 2751 pacientes. El meta analisis
demostré una disminucién de la eficacia en el grupo conservador con un OR
0.17 (IC95%, 0.12-0.24). En lo que concierne al desenlace tasa de
complicaciones, se obtuvo un OR de 0.51 (IC95%, 0.41-0.64). Con respecto a
la tasa de re operacion o a la necesidad de requerir una apendicectomia, se
encontr6 un OR de 9.58 (IC95%, 5.7-18.12). Los autores concluyen que el
manejo conservador disminuye el numero de complicaciones y dias de

hospitalizacion, pero presenta una mayor eficacia que el grupo quirargico (17).

Harnoss et al (2017) realizaron una revision sistematica y meta analisis en la
cual buscaron la eficacia y seguridad de la terapia antibiética en pacientes con
apendicitis aguda no complicada. Se encontré 4 ensayos clinicos aleatorizados
y 4 estudios tipo cohorte con un total de 2551 pacientes. Se encontré que el
26.5% de los pacientes del grupo conservador necesitd una apendicectomia
dentro del afio, mientras que la eficacia del grupo quirtrgico fue del 99.4%.
Esto nos da un RR del 0.75% (1C95%, 0.7-0.79). Se reporta un RR de 0.95%
(IC95%, 0.35-2.38 en el desenlace tasa de complicaciones. Los investigadores
concluyen que a pesar de que la terapia antibiotica puede ser una alternativa a
la opcién quirdrgica, esta sigue siendo el Unico tratamiento definitivo. No

obstante, hay muchos interrogantes aun por estudiar (22).

Sallinen V. et al (2016) realizaron una revision sistematica con meta analisis en
la cual buscaron evaluar los beneficios y perjuicios de la antibioticoterapia en
comparaciéon con la apendicectomia en pacientes con apendicitis no perforada.
El estudio incluyé 5 ensayos clinicos aleatorizados que abarcaron 1116
pacientes. Se reportdé 25 complicaciones mayores en 510 pacientes del grupo
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sometido a antibioticoterapia y 41 complicaciones mayores en 489 pacientes
del otro grupo. El riesgo atribuible fue de -2.6 (IC 95%, -6.3-1.1). Sin embargo,
el grado de evidencia fue muy bajo. Con respecto a la proporcién de pacientes
sometidos a apendicectomia durante el primer mes, 47 de 550 pacientes fueron
del grupo de la terapia antibidtica y 561 de 562 fueron asignados al enfoque
quirdrgico. Se reporta un riesgo atribuible de 91.8 (IC95%, 88.2-94.8). Para
este desenlace el grado de evidencia fue alto. Lo autores concluyen que la
eleccion del enfoque debe ser evaludndose la sala situacional propia del
establecimiento, la experticia del médico asi como la preferencia del paciente
(18).

La utilizacién de la terapia antibidtica se ha acentuado incluso mas durante la
pandemia de la COVID-19 (23) (24). Un meta andlisis, que evalué la cantidad
de pacientes tratados con antibioticoterapia antes y después de la pandemia,
demuestra un OR de 2.89 (IC 95% 1.34-6.2) durante la situacion sanitaria en el
afo 2020 (25).

El propdsito del presente estudio es dar a conocer una alternativa en la
terapéutica de una enfermedad altamente prevalente en nuestro medio, asi
como plantearla como un manejo alternativo eficaz de los casos de apendicitis
no complicada. De esta forma podremos tener un panorama mas amplio de las
opciones en el abordaje de la patologia, asi como disminuir la carga laboral y

administrativa de los establecimientos de salud en nuestra regién.

1.1. Enunciado del problema

¢La antibioticoterapia tiene mayor eficacia que la apendicectomia en

adultos con apendicitis aguda no complicada?

1.2. Objetivos
Objetivo general

v' Determinar si la antibioticoterapia tiene mayor eficacia que
la apendicectomia en adultos con apendicitis aguda no
complicada.

10



1.3.

Objetivos especificos

v

Hipotesis

Determinar si la antibioticoterapia presenta una mayor
recurrencia de la enfermedad que la apendicectomia en
adultos con apendicitis aguda no complicada.

Revisar sisteméaticamente en PubMed la existencia de
estudios primarios que respondan a la pregunta de
investigacion.

Revisar sistematicamente en Scopus la existencia de
estudios primarios que respondan a la pregunta de
investigacion.

Revisar sisteméaticamente en EMBASE la existencia de
estudios primarios que respondan a la pregunta de
investigacion.

Revisar sistematicamente en Web of Science la existencia
de estudios primarios que respondan a la pregunta de
investigacion.

Revisar sistematicamente en Cochrane Library la existencia
de estudios primarios que respondan a la pregunta de
investigacion.

Realizar un meta andlisis de los resultados obtenidos de los

estudios primarios identificados.

Hipotesis nula (HO)

La antibioticoterapia no tiene mayor eficacia que la apendicectomia en

adultos con apendicitis aguda no complicada.

Hipotesis alterna (HA)

La antibioticoterapia tiene mayor eficacia que la apendicectomia en

adultos con apendicitis aguda no complicada.

11



2.1.

Il. MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio: Revision sistematica y metaanalisis.
Poblacion

Ensayos clinicos aleatorizados que evaluen la eficacia de Ia
antibioticoterapia y apendicectomia en pacientes mayores de 18 afios con

diagndstico de apendicitis aguda no complicada.

Muestra

v Unidad de andlisis: Ensayos clinicos aleatorizados (estudios primarios).
v' Unidad de muestreo: Es equivalente a la unidad de analisis
v Tamafo de la muestra: No se requiere un calculo de tamafio de

muestra por ser una investigacion secundaria.
Criterios de inclusion

v Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados en idioma inglés, espafiol y
francés que evallen la eficacia de la antibioticoterapia en comparacion a la
apendicectomia en adultos con apendicitis aguda no complicada.

v" Se incluyeron estudios sin un limite maximo de antigiiedad.

Criterios de exclusion

v" Se incluyeron estudios de tipo: revisiones narrativas, observacionales,
cartas al editor, etc. Asi como estudios duplicados en dos o0 mas bases
de datos.

v' Se descart6 estudios que no respondan a la pregunta de investigacion.

v' Se excluyeron estudios cuyas poblaciones se encuentren en periodo de

gestacion o cuya edad sea menor a 18 afos.

12



Definicion

operacional de variables

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA | TIPOS DE | ESCALA
OPERACIONAL VARIABLE DE
MEDICION
VARIABLES INDEPENDIENTES
Antibioticoterapia | Terapia conservadora | Si Cualitativa Nominal
gue utiliza antibidticos. | NO
Se considera cualquier
tipo de enfoque asi como
cualquier duracion (17)
(22).
Apendicectomia Técnica quirargica | Si Cualitativa Nominal
utilizada para la | NO
extracciéon del apéndice
cecal. Se considera la
técnica abierta y la
laparoscopica (17).
VARIABLES DEPENDIENTES
Eficacia Para el enfoque | SI Cualitativa Nominal
conservador, se | NO

considera que la técnica
es eficaz si es que el
paciente presentd una
mejora definitiva de la
clinicay la ausencia de
realizar

una

apendicectomia durante
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periodo de
hospitalizacion inicial y
hasta 30 dias de
establecido el cuadro.

Para el enfoque
quirargico, se considera
gue la técnica es eficaz si
es que se resolvid la
clinica  después  del
procedimiento y si se
confirmé el proceso
mediante histopatologia o

durante la cirugia (17).

Recurrencia de la

apendicitis

Para el enfoque
conservador, se define
como recurrencia a la
necesidad de realizar una
apendicectomia durante
el periodo de
seguimiento.

Para el enfoque
quirargico, se  define
como recurrencia a la
necesidad de una
segunda operacion (17)

(18).

Sl

NO

Cualitativa

Nominal

Complicaciones

mayores

Se define como

complicacibn mayor a

Sl

NO

Cualitativa

Nominal
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aquella patologia
catalogada como Ill o
superior dentro de la
clasificaciéon de
complicaciones
quirdrgicas Clavien-
Dindo (26). Asimismo,
incluye patologias tales
como infecciones
profundas, hernias
incisionales y obstruccién
intestinal por adherencias
no tratadas
necesariamente de
manera quirdrgica (18) .
La patologia se
desarrolla  durante el
periodo inicial de
hospitalizacién y/o el de

seguimiento.

Duracién de
estancia

hospitalaria

la

NUmero de dias durante

la hospitalizacion inicial.

() dias.

Cuantitativa

Discreta
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2.2.

2.3.

Procedimientos y técnicas

Método de busqueda

La estrategia de busqueda avanzada se realizé en las bases datos PubMed,

Scopus, Web of Science, EMBASE y Cochrane. (Anexo 1).

. Almacenamiento

Se realizo el protocolo del estudio el cual fue enviado para ser registrado en
International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews
(PROSPERO- CRD42021224177). Los articulos fueron almacenados en la
herramienta Rayyan, para asi iniciar la fase de tamizaje.

Plan de sintesis de datos

Seleccion de los estudios

Después de la eliminacion de los articulos duplicados, dos colaboradores
revisaron de forma independiente el titulo, resumen y contenido de cada
articulo. Tras resolver los conflictos y llegar a un acuerdo con la ayuda de
un tercer colaborador, se seleccionaron los articulos relevantes para esta
investigacion, los cuales fueron buscados como texto completo para
extraer y meta analizar los datos importantes.

Extraccion y manejo de datos

Después de leer los articulos seleccionados para analizar a texto completo,
se extrajo los datos importantes para este estudio, incluyendo las variables
principales: eficacia, recurrencia de la apendicitis, complicaciones mayores
y duracion de la estancia hospitalaria. Los datos se almacenaron en el
programa Microsoft Excel 2019 a través de tablas cuantitativa y cualitativa
de extraccion de datos, procurando que todos los datos cumplan con
caracteristicas similares.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Tres autores evaluaron el riesgo de sesgo de los estudios de ensayos
clinicos a través de la herramienta Cochrane RoB 2.0., la cual se guia por
lo recomendado en el Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas. Se
analizé cada item de cada dominio clasificando a los estudios en bajo,

incierto o alto riesgo.
16



d. Medidas del efecto
Los datos continuos se analizaron teniendo en cuenta la media aritmética y
desviacion estandar. Por otro lado, para los datos dicotomicos se calcularon
los riesgos relativos con su respectivo intervalo de confianza. Se utilizé un
modelo de efectos fijjos mediante el método de Mantel-Haenzel o varianza
inverza para el andlisis. El efecto de la intervencion se presenta mediante
diferencias de medias (MD) y riesgo relativo (RR) con un intervalo de
confianza al 95%.

e. Evaluaciéon de heterogeneidad
Se considerard que existe heterogeneidad si es que el Chi cuadrado
presenta un valor de p menor o igual a 0.1, y si el estadistico 12 presenta

un valor mayor al 40%.

f. Sintesis de datos
El analisis estadistico se realiz6 utilizando el Software RevMan 5.3. Se
calcularon Riesgos Relativos para los tres primeros desenlaces propuestos
con un intervalo de confianza del 95%. Para el ultimo desenlace propuesto

se calculé la diferencia de medias con un intervalo de confianza del 95%.

La heterogeneidad de los ensayos clinicos aleatorizados se calculo
utiizando la prueba Chi cuadrado o usando el estadistico 12. Se
considerara que existe heterogeneidad si es que el Chi cuadrado presenta
un valor de p menor o igual a 0.1, y si el estadistico 12 presenta un valor
mayo al 40%. Segun estos resultados, se utilizé el modelo de efectos fijos

para conducir los respectivos meta analisis por cada desenlace.

No fue necesario asesorar el sesgo de publicacion mediante la
presentacion de Funnel Plots puesto que dentro del estudio solo se obtuvo
6 estudios a analizar. No se condujo un analisis de debido a la ausencia de

conflicto con respecto a los diversos articulos.
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Il. RESULTADOS

a. Seleccion de articulo
Se identificé un total de 1227 articulos de las siguientes bases de datos:
PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE y Cochrane, los cuales
fueron almacenados en el software de licencia gratuita Rayyan. En la
primera fase de la investigacion, fase de identificacion de posibles
estudios duplicados en las diversas bases de datos, se identifico y elimino
la suma de 719 articulos. Ulteriormente a la supresion de estos articulos,
508 articulos fueron examinados por dos miembros del equipo de forma
individual. Después de solucionar los conflictos y llegar a un consenso
entre los tres miembros del equipo, fueron 15 los articulos que
permanecieron para analizar a texto completo. No fue posible recuperar 3
de los articulos. Fueron excluidos 5 articulos por tipo de disefio
incorrecto, variable errobnea y desenlace principal erroneo. Se excluyo un
estudio puesto que correspondia a una actualizacion del periodo de
seguimiento de otro estudio. Quedaron en total 6 articulos, los cuales
sirvieron para realizar la extraccion de datos y resultados relevantes para
resolver la hipotesis del estudio. (Anexo 2).

b. Caracteristicas de los articulos incluidos
La totalidad de estudios incluidos en la presente revision sistematica
corresponde a ensayos clinicos aleatorizados. Se realizo la construccion
de una tabla teniendo en cuenta los siguientes puntos iniciales
descriptivos del estudio: autor principal del estudio, afio de publicacion,
pais de realizacion, revista, disefio de estudio, caracteristicas de los
participantes, definicion de apendicitis aguda no complicada, régimen de
antibidticos empleado, enfoque quirdrgico. Asimismo, se incluyé los
datos extraidos de los desenlaces en cada estudio: eficacia, recurrencia
de la apendicitis, presencia de complicaciones mayores y duracion de la
estancia hospitalaria. (Anexo 3).

c. Riesgo de sesgo de articulos incluidos
Se realizo el riesgo de sesgo de los 6 ensayos clinicos aleatorizados
mediante la herramienta RoB 2.0. de la Colaboracion Cochrane. Los
resultados de riesgo de sesgo se pueden visualizar en los anexos
correspondientes. (Anexo 4y 5).
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d. Sintesis de datos
DESENLACES PRINCIPALES
Eficacia
Este desenlace constituye la sintesis del estudio, se utilizaron la totalidad de
los ensayos clinicos aleatorizados para el desarrollo del metandlisis. La
sintesis total de los datos obtuvo como resultado un RR de 0.95 con un IC al
95% de 0.92 a 0.98, es decir que, en pacientes adultos con apendicitis aguda
no complicada, la probabilidad de presentar una mejoria clinica definitiva en
el grupo que recibié antibioticoterapia fue 5% menor con respecto al grupo
gue fue sometido a una apendicectomia. Este resultado fue estadisticamente
significativo. Este desenlace presentd una heterogeneidad considerable
(12=44% y una prueba de chi cuadrado p=0.11). (Anexo 6).

Recurrencia de la apendicitis
Se utilizé la totalidad de los ensayos clinicos aleatorizados para el desarrollo

del metanalisis del presente desenlace. La sintesis total de los datos obtuvo
como resultado un RR de 94.86 con un IC al 95% de 30.73 a 292.81, es decir
gue, en pacientes adultos con apendicitis aguda no complicada, la
probabilidad de presentar una recurrencia de la apendicitis en el grupo que
recibié antibioticoterapia fue 94.86 veces la del grupo que fue sometido a una
apendicectomia. Este resultado fue estadisticamente significativo. Este
desenlace no presentd una heterogeneidad considerable (12=0% y una
prueba de chi cuadrado p=0.65). Asimismo, el porcentaje de pacientes que
presentaron una recurrencia de la apendicitis en el grupo conservador fue del
25%. (Anexo 7).

Complicaciones mayores
Se utilizé la totalidad de los ensayos clinicos aleatorizados para el desarrollo

del metanalisis del presente desenlace. La sintesis total de los datos obtuvo
como resultado un RR de 0.55 con un IC al 95% de 0.36 a 0.85, es decir que,
en pacientes adultos con apendicitis aguda no complicada, la probabilidad de
presentar una complicacion mayor en el grupo que recibié antibioticoterapia
fue 45% menor con respecto al grupo que fue sometido a una

apendicectomia. Este resultado fue estadisticamente significativo. Este
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desenlace presentd una heterogeneidad considerable (12=0% y una prueba
de chi cuadrado p=0.42). (Anexo 8).

Duracion de la estancia hospitalaria
Se utiliz6 5 de 6 ensayos clinicos aleatorizados para el desarrollo del

metanalisis del presente desenlace. La sintesis total de los datos obtuvo como
resultado una MD de 0.34 con un IC al 95% de 0.25 a 0.42, es decir que, en
pacientes adultos con apendicitis aguda no complicada, la media de la
duracion de la estancia hospitalaria en aquellos que recibieron
antibioticoterapia fue 0.34 desviaciones estandar mas en comparacion a
aquellos pacientes que fueron sometidos a una apendicectomia. Este
resultado fue estadisticamente significativo. Este desenlace presentd una
heterogeneidad alta (12=64% y una prueba de chi cuadrado p=0.03). (Anexo
9).
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IV. DISCUSION

Actualmente, la apendicectomia de emergencia es considerada como el
tratamiento de eleccidn en casos de apendicitis aguda puesto que es un abordaje
quirargico eficaz y con una tasa de mortalidad muy baja. No obstante, con el
advenimiento de nuevos estudios y cambios en el paradigma del manejo médico
de la apendicitis aguda, surgié un nuevo enfoque, el abordaje terapéutico con
antibioticos.
La presente revision sistematica y metaanalisis reunié un total de 2237 con el
objetivo de determinar principalmente si el abordaje conservador es mas eficaz
gue el manejo quirdrgico en pacientes adultos con apendicitis aguda no
complicada. En nuestro estudio, se definio como eficacia de la antibioticoterapia a
la resolucion definitiva de la clinica y la ausencia de tener que realizar una
apendicectomia durante el periodo inicial de hospitalizacién y seguimiento inicial,
cuya duracion fue, generalmente, menor a 30 dias. El metaandlisis de nuestro
trabajo indica que la probabilidad de presentar una mejoria clinica definitiva en el
grupo que recibié antibioticoterapia fue 5% menor con respecto al grupo que fue
sometido a una apendicectomia.
Podemos contrastar nuestros resultados un metaanalisis en red reciente, el cual
comparoé la eficacia de la antibioticoterapia con la apendicectomia en pacientes
con apendicitis aguda no complicada. Se encontrd un riesgo relativo entre 0.68 a
0.88, lo cual indicé que todos los regimenes antibidticos empleados presentan
una menor eficacia que el abordaje quirdrgico. La cirugia obtuvo un SUCRAs de
89.9, lo cual sefiala que tiene la mayor probabilidad de ser el mejor tratamiento
27).
En lo que respecta a la recurrencia de la apendicitis en nuestro estudio,
obtuvimos una recurrencia del 25%. Esto quiere decir que, 1 de cada 4 pacientes,
presentara sintomas recurrentes de la patologia durante el primer afio de
seguimiento. Se debe tener en consideracién estos datos puesto que no solo
acarreara una nueva estancia hospitalaria y una probable apendicectomia. Cabe
resaltar, la resolucion definitiva de la patologia mediante el abordaje quirdrgico,
implica la presencia del cuadro clinico durante una Unica vez en la vida. En un
metaanalisis previo, se encontré que el 22.6 de los participantes en el grupo
conservador presentd un nuevo cuadro de apendicitis durante el primer afio de
seguimiento (18).
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Asimismo, se encontré que el abordaje conservador presenta un menor riesgo de
presentar una complicacibn mayor segun la clasificacion Clavien-Dindo.
Exactamente, un 45% menos de probabilidad de presentar una complicacién
mayor. En nuestro estudio pudimos encontrar complicaciones mayores aplicables
para ambas intervenciones como la perforacion del apéndice. No obstante, hay
complicaciones ligadas netamente a la cirugia tales como infecciones de sitio
operatorio profundas, hernias incisionales y obstrucciones intestinales causadas
por bridas. En un metaandlisis realizado por Sallinen et al., encontraron
resultados similares, 25 complicaciones en 510 pacientes en la intervencion
conservadora versus 41 complicaciones en 489 pacientes en el abordaje
quirurgico (18).

Nuestro dltimo desenlace propuesto fue la duracién de la estancia hospitalaria,
encontramos que los pacientes que recibieron terapia antibiotica presentaron una
mayor duracion de la estancia hospitalaria que aquellos que fueron intervenidos
quirargicamente. Uno de los puntos fuertes de los profesionales de la salud que
proponen el manejo conservador es la posibilidad del alta hospitalaria temprana;
no obstante, la evidencia indica lo contrario, lo cual se compara a resultados
obtenidos por otros investigadores (17) (22) .

Del mismo modo, resulta esencial tener en consideracion las preferencias de los
pacientes, un enfoque relativamente reciente que en los ultimos afios ha ganado
mucha importancia. Se realiz6 un estudio con la intencion de determinar la
elecciéon terapéutica probable de los participantes en caso estos sufrieran un
cuadro de apendicitis aguda no complicada. Resulta interesante que, de los 1728
participantes encuestados, el 85.8% preferiria un abordaje laparoscépico, 4.9%,
una cirugia abierta y, solamente el 9.4% la opcién antibacteriana (28). Entre las
razones de los encuestados que eligieron la terapia conservativa figuran la
duracion de la estancia hospitalaria, posibilidad de tratamiento inmediato, idea de
reinfeccién, invasividad, probabilidad de complicaciones a corto y largo plazo,
cosmeética de la cirugia, experiencia quirdrgica previa y dolor.

Nuestro estudio esta limitado por diversas cuestiones, sobretodo ligadas a las
caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados utilizados para la sintesis de
datos. En primer lugar, en dos de los estudios, el diagnostico de apendicitis
aguda no complicada no fue realizado por tomografia computarizada sino por

sospecha clinica, examenes de laboratorio y, en un estudio, por apoyo
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ultrasonografico (29) (30). Esto condiciona la inclusién probable de pacientes con
apendicitis aguda complicada, asi como de pacientes sin la patologia. En
segunda instancia, el uso de diversos enfoques terapéuticos en el grupo
conservador podria conllevar a un posible sesgo puesto que no permite una
correcta uniformizacion de la variable. En la mayoria de estudios, se utilizé la
asociacion entre una cefalosporina de tercera generacion con un imidazol.
Empero, la mejor alternativa terapéutica antibacteriana ain no se ha definido. En
tercer lugar, el riesgo de sesgo constituye una problemética en todos los estudios,
las limitaciones estan enfocadas sobre todo al cegamiento de los participantes,
personal y evaluadores. Esta situacion es comprensible puesto que resulta
sumamente complicado sesgar a pacientes y evaluadores en una patologia como
la estudiada. En cuarto lugar, los autores de los estudios no catalogaron las
complicaciones mayores utilizando un sistema de clasificacién tal como Clavien-
Dindo. Esto amerit el uso de inferencias por parte de los autores en la extraccion
de datos para este desenlace, lo cual pudo haber sesgado el resultado final.
Finalmente, solo se incluyd estudios en los idiomas inglés, francés y espafiol, lo
cual limita la inclusién de otros estudios en otras lenguas

A pesar de las limitaciones encontradas, el presente estudio brinda evidencia
considerable para resolver las preguntas de investigacion propuestas. En
pacientes adultos con apendicitis aguda no complicada, la antibioticoterapia es
menos eficaz que la apendicectomia en presentar una mejoria clinica definitiva.
Sin embargo, el abordaje conservador presenta una menor incidencia de
complicaciones mayores, asi como de una menor duracion de la estancia
hospitalaria. Es necesario tener en consideracion que el riesgo de recurrencia es
considerable, 1 de cada 4 pacientes que recibi6é antibiéticos necesitara realizarse
una cirugia durante el primer afio de haber ocurrido el evento inicial. Mas bien, el
abordaje conservador puede ser una opcién viable de terapéutica, a criterio del
meédico tratante y el juicio del paciente cuando se tengan presentes las imagenes
de la tomografia computarizada o ultrasonografia en cuadros de apendicitis
aguda no complicada. Resulta menester la realizacion de nuevos estudios
metodolégicamente superiores y con una poblacion mayor para poder tener una

respuesta definitiva a la hipotesis planteada.
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V. CONCLUSIONES

La antibioticoterapia presenta una menor eficacia que la apendicectomia
en adultos con apendicitis aguda no complicada.

La antibioticoterapia revela una mayor probabilidad de recurrencia de la
apendicitis que la apendicectomia en adultos con apendicitis aguda no
complicada.

La antibioticoterapia exhibe un menor riesgo de presentar una
complicacion mayor que la apendicectomia en adultos con apendicitis
aguda no complicada.

La antibioticoterapia expone una mayor duracidbn de la estancia
hospitalaria que la apendicectomia en adultos con apendicitis aguda no
complicada.

El abordaje conservador puede ser una opcion viable de terapéutica, a
criterio del médico tratante y el juicio del paciente cuando se tengan
presentes las imagenes de la tomografia computarizada o

ultrasonografia en cuadros de apendicitis aguda no complicada
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VI.  ANEXOS (TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS)

ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
DATOS AVANZADA
PUBMED (((“appendectomy” OR  “appendectom® OR

“appendicectom* OR “Surgical Therapy” OR
“Laparoscopic  appendectomy” OR  “Open
appendectomy”) AND (“antibiotic*” OR "anti-
bacterial agents” OR “antibiotic therapy” OR
“antibiotic ~ prophylaxis” OR  “therapy” OR
“Nonoperative Treatment” OR “antibiotic
treatment”)) AND (“non-perforated acute

appendicitis” OR “Uncomplicated Appendicitis”))

SCOPUS
(  TITLE-ABS-KEY ( "appendectomy" OR
"appendectom*' OR  "appendicectom*' OR
"Surgical Therapy" OR "Laparoscopic
appendectomy” OR "Open appendectomy” ) )
AND ( TITLE-ABS-KEY ( "antibiotic** OR "anti-
bacterial agents" OR "antibiotic therapy" OR
"antibiotic  prophylaxis" OR "therapy" OR
"Nonoperative Treatment" OR "antibiotic
treatment” ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "non-
perforated acute appendicitis® OR "Uncomplicated
Appendicitis" ) )

WEB OF ((("appendectomy” OR  “appendectom* OR

SCIENCE “appendicectom™ OR “Surgical Therapy” OR
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“Laparoscopic  appendectomy” OR  “Open
appendectomy”) AND (“antibiotic” OR "anti-
bacterial agents” OR “antibiotic therapy” OR
“antibiotic  prophylaxis” OR  “therapy” OR
“Nonoperative Treatment” OR “antibiotic
treatment”)) AND (“non-perforated acute

appendicitis” OR “Uncomplicated Appendicitis”))

EMBASE

(((appendectomy OR appendectom* OR
appendicectom* OR 'Surgical Therapy' OR
‘Laparoscopic appendectomy’ OR '‘Open
appendectomy’) AND (antibiotic* OR 'anti-bacterial
agents' OR ‘antibiotic therapy’ OR ‘antibiotic
prophylaxis' OR therapy OR 'Nonoperative
Treatment' OR ‘'antibiotic treatment’)) AND (‘non-
perforated acute appendicitis' OR 'Uncomplicated

Appendicitis"))

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Appendectomy]
explode all trees 527
#2 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents]

explode all trees 12999

#3 MeSH descriptor: [Appendicitis] explode
all trees 639
#4 #1 AND #2 AND #3 72
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ANEXO 2: FLUJOGRAMA PRISMA 2020

| identificacion |

]

Tamizaje

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Articulos identificados de:
Bases de datos (n =1227)
PubMed: 223
Scopus: 249
WOS: 282
EMBASE: 396
Cochrane: 77

v

Articulos removidos antes de la
seleccion:
Registros duplicados
eliminados (n =719)

Articulos examinados
(n =508)

A

Articulos buscados para
recuperar
(n=15)

Articulos excluidos
(n =493)

v

A4

Articulos evaluados para
elegibilidad
(n=12)

Articulos no recuperados
(n=3)

[ Incluidos J [

Articulos incluidos en la revision
(n=6)

30

Articulos excluidos: 6
Por tipo de disefio erréneo
(n=2)
Por variable errénea
(n=3)
Por ser una actualizacion del
periodo de seguimiento de un
estudio
(n=1)




ANEXO 3: CARACTERISTICAS DE LOS

ESTUDIOS INCLUIDOS

Estudio Eriksson | Styrudet | Vonsetal. | Salminen Flum et al. O’Leary et
et al. al. etal. al.
Afo 1995 2006 2011 2015 2020 2021
Pais Suecia Suecia Francia Finlandia Estados Unidos Irlanda
Revista BJS WJS Lancet JAMA NEJM Annals of
Surgery
Disefio de Estudio Estudio Estudio Estudio Estudio multicéntrico (6) Estudio
estudio monocén | multicéntri | multicéntri | multicéntri monocéntr
trico co (6) co (6) co (6) ico
Caracteristi | Paciente | Pacientes | Pacientes | Pacientes | Pacientes con edad de 18 | Pacientes
cas de los s con de sexo con edad con edad a mas que presentaron con edad
participant | edad de | masculino | de 18 a 68 | de 18 a apendicitis aguda mayor a
es 18a75 con edad afnos con 60 afios confirmada por 16 afos
afos con de 18 a apendicitis con tomografia con
sospecha | 50 afios aguda no | sospecha computarizada. apendicitis
clinica de con complicad | clinica de aguda no
apendiciti | sospecha | a evaluada | apendiciti complicad
s aguda, | clinica de por s aguda a
hallazgos | apendiciti | tomografia no diagnostic
positivos saguda | computariz | complicad ada por
ecografic no ada. a tomografi
osy complicad confirmad a
elevacion a a por computari
de (ausencia tomografi zada en
marcador de a pacientes
es perforacio computari mayores a
serolégic n). zad 45 afios y
0S por
(proteina resonanci
C a
reactiva y magnética
conteo 0
de ultrasonid
glébulos oen
blancos). menores
de 45
afios.
Definicion | Patologia | Patologia | Patologia | Patologia Patologia apendicular Patologia
de apendicul | apendicul | apendicula | apendicul inflamatoria la cual no apendicul
apendicitis ar ar r ar evidencia un apendicolito. ar
aguda no | inflamato | inflamatori | inflamatori | inflamatori inflamatori
complicada | riala cual | ala cual a la cual ala cual ala cual
no presenta cumple no no
presenta un nivel con los presenta presenta
un de siguientes los los
cuadro proteina criterios: siguientes siguientes
de Creactiva | didmetro | hallazgos: hallazgos:
peritonitis | mayor a del apendicoli presencia
generaliz | 10 mg/ly | apéndice to, de un
adao no >6mm y perforacio absceso,
elevaciéon | sospecha no n, coleccione
del dolor de opacificaci | absceso o s, fecalito
abdomin | perforacio on del sospecha ylo
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al. n. apéndice de perforacid
en los malignida n.
pacientes d.
con
enema.
Asimismo,
la
ausencia
de los
siguientes
hallazgos
(apendiciti
S
complicad
acon
peritonitis):
gas
extralumin
al, fluido
periapendi
cealy
liquido
intraperito
neal
diseminad
0.
Régimen Cefotaxi | Cefotaxim | Amoxicilin | Ertapene Uso intravenoso inicial Amoxicilin
de ma 29 a2gbidy amas m 1g 24h: ertapenem/cefoxitin a mas
antibidticos bid y tinidazol acido diario por 0 metronidazol méas acido
tinidazol 800mg clavulanico 3 dias ceftriaxona/cefazolina/lev | clavulanic
800mg sid IV por 3g diario seguido ofloxacino. Uso oral por o 1.2¢g tid
sid IV por | dos dias, por 8-15 de 10d: metronidazol mas IV hasta
dos dias, seguido dias. La levofloxac ciprofloxacino/cefdinir. gue se
seguido de via de ino 500 consiga
de ofloxacino | administra mg qd una
ofloxacin 200mg cion fue mas mejoria
0 200mg bid y oral o metronida clinica
bid y tinidazol | intravenos | zol 500mg mas
tinidazol 500mg a, de tid por 7 amoxicilin
500mg bid VO acuerdo a dias. a mas
bid VO por 10d. la acido
por 8d. tolerancia clavulanic
del 0 625mg
paciente. tid por 5d.
Enfoque Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia abierta 'y Cirugia
quirdrgico abierta. abierta 'y abierta y abierta 'y laparoscopica. laparosco
laparoscé | laparoscop | laparosco pica.
pica. ica. pica.
Eficacia ATB: ATB: ATB: ATB: ATB: 337/496 ATB:
19/20 113/128 106/120 242/257 AP: 355/500 84/91
AP: AP; AP: AP: AP: 80/89
17/20 120/124 117/119 272/273
Recurrenci ATB: ATB: ATB: ATB: ATB: 131/448 ATB:
a 7/19 16/113 30/102 55/241 AP: 0/505 16/91
AP:0/20 | AP:0/124 | AP:0/119 | AP:0/273 AP: 0/89
Complicaci ATB: ATB: ATB: ATB: ATB: 10/493 ATB: 0/91
ones 1/20 7/128 11/120 0/257 AP: 14/487 AP: 2/89
mayores AP: 1/20 | AP: 6/124 | AP: 23/119 | AP: 7/273
Estancia ATB:3.1 | ATB:3.0 | ATB:3.96 | ATB:3.0 Desenlace no evaluado. ATB: 2.3
hospitalaria (0.3) (1.4) (4.87) (0.2) (1.9
AP: 3.4 AP: 2.6 AP: 3.04 AP: 2.65 AP: 2.8
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(1.9) 1.2) (1.5) (0.7) (2.3)
Periodo de 1 afio 1 afio 1 afio 1 afio 90 dias 1 afio
seguimient
(0]

ANEXO 4 Y 5: RIESGO DE SESGO DE LOS

ARTICULOS INCLUIDOS

Blinding of participants and personnel (peformance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Fandom sequence generation (selection bias)

Selective reporing (reporting bias)

Other bias

0%

25% 50%

75%

100%

.Luw risk of hias

|:| Unclear risk of bias

Bl Hioh risk of bias
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Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

® O ® & ® | ® | Incomplete outcome data (attrition bias)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)
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Eriksson 1995 .
Flum 2020 . . . . ‘
O'Leary 2021 . . ‘ . .
Salminen 2015 ‘ ‘ . . .
styrud 2006 | @ (@ (@ | @ -
vons 2011 | @ | | @ | @ ®

ANEXO 6: FOREST PLOT DESENLACE EFICACIA

Antibioti ia  Apendi i Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total ght M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% C1
Erfksson 1995 18 20 17 20 1.8% 1.1210.51,1.36]
Flum 2020 337 456 355 500 37.0N 0.96 10.88, 1.04)
O’ Leary 2021 84 81 80 89 85N 1031054, 113)
Salminen 201% 242 257 272 273 2765 095 10.52,0.58) .
Styrud 2006 113 128 120 124 12.8%  0.91[0.85,0.98) o
Vors 2011 106 120 117 119 123X  0.90 [0.84, 0.56] 3
Total (95% C1) 112 1125 1000% 095 (0.92, 0.98] L
Total events S01 561
Heterogenelty: CNF = 8.95, df = 5 (P = 0.11); ¥ = 44X 51 ot’ { 3
Test for overal effect: Z = 2.88 (P = 0.004) Favours (Amibloticotera]  Favours [Apendicectomia)

ANEXO 7: FOREST PLOT DESENLACE RECURRENCIA DE LA

APENDICITIS

Antibioth [ Apendi i Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total  Events  Total Weight M-M, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% CI
Erfisson 19585 7 18 0 W 17.0% 15,75 10.96, 256.08)
Fum 2020 131 448 0 505 16.4% 296.30 [18.50, 4749.67] -_
O’ Leary 2021 16 51 0 17.6% 32,28 11.87, 530.05) —_—
Salminen 2015 55 M 0 273 16.3% 12568 [7.81, 2023.56) ——),
Styrud 2006 16 113 0 124 166X 36.18 [2.20, 596.24]
Vors 2011 30 102 0 119 161% 7107 [4.40,1147.85)
Total (95% CI) 1014 1130 100.0%  94.86 [30.73, 292.81] T
Tom! everns 255 0
Hemrogenety: Chi* = 3.34, of = 5 (P = 0.65); ¥ = OX 3005 o3 i ib
Test for overall effect: Z = 7.92 (7 < 6.00001) Favours (Asc J Favours [Apend
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ANEXO 8: FOREST PLOT DESENLACE COMPLICACIONES

MAYORES

Antibi i Apendicectomia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% CI
Eriksson 1995 1 20 1 20 1.8% 1.00 [0.07, 14.50] >
Flum 2020 10 493 14 487 260N 0.7110.32,1.57) -
O’ Leary 2021 ° 81 2 89 AN 0.2010.01,402]
Salminen 2015 o 57 7 273 1358 0.07 10.00, 1.23)
Styrud 2006 7 128 6 124 1138 113 10.39,3.27)
Vors 2011 11 120 23 119 429X  04710.24,053] ——
Total (95% CN 1109 1112 100.0% 0.55 (0.36, 0.55) | —oEREFe—
Total events 28 53
Hetrogenelty: ChF = 4,93, df = 5 (P = 0.42); ¥ = 0N 02 0{, i 3 § 10

Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007)

Favours (Amibloticotera) Favours [Apendicectomia)

ANEXO 9: FOREST PLOT DESENLACE DURACION DE LA

ESTANCIA HOSPITALARIA

Antiblat ph Apend I Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SO Total Welght IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% C|
Erflsson 1985 i1 03 20 34 19 20 08% -0.30 [-1.14,0.54] —
O’ Leary 2021 23 19 $1 28 23 8% 1.8 ~0.501.12,012) - -
Salmien 2015 3 02 257 265 07 273 900X 0.3500.26,0.44) m
Styrudt 2006 3 14 128 26 12 124 65X  0.40(0.08,0.72) —
Vons 2011 396 487 120 304 15 118 08X 0.9200.01,1.83]
Total (95% CI) 616 625 1000% 034 [0.25,042] ¢
Heterogenelty: Cht* = 11,07, df = 4 (P = 0.03); F = 64X & &

Test for overall effect Z = 8.04 (# < 0.00001)
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