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RESUMEN

Titulo™: EFICACIA DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN APENDICITIS AGUDA GANGRENADA
(ENSAYO CLINICO)

Autores”: Henry Alexander Uscategui Cristancho; Francisco Hernando Camacho Olarte.

Palabras Clave: Apendicitis aguda, profilaxis antibidtica, infeccion sitio operatorio, infeccién
nosocomial.

Descripcién: Un ensayo clinico, prospectivo, aleatorizado, realizado en el Hospital Universitario de
Santander, fue conducido con el fin de investigar la efectividad de una dosis profilactica de
antibiéticos Unicamente comparada con la terapia por cinco dias en pacientes con apendicitis
aguda gangrenada. Materiales y métodos: Entre Noviembre de 2007 y Diciembre de 2009, un
total de 793 pacientes fueron llevados a cirugia con diagnostico de apendicitis aguda, de los cuales
finalmente 150 fueron aleatorizados para recibir terapia antibiética por cinco dias (72) grupo A, o
terapia Unicamente con una dosis profilactica de antibiéticos (78) grupo B. Resultados: En el grupo
intervenido, se presentd una incidencia de ISO de 6.7% versus un 7.3% en el grupo control. Al
realizar el andlisis estadistico, se demostré un Riesgo Relativo de 0,9 para el desarrollo de ISO en
el grupo de estudio, pero sin lograr una significancia estadistica. No hubo diferencias en el tipo de
ISO que se presenté ni en los efectos adversos derivados del uso de antibiéticos. Se pudo
demostrar una disminucion en la estancia hospitalaria de los pacientes que solo reciben profilaxis
antibiética. Conclusiones: El uso Unicamente de antibiéticos profilacticos, en los pacientes
llevados a cirugia por apendicitis aguda gangrenada no aumenta el riesgo de infecciéon de sitio
operatorio ni otros tipos de complicaciones infecciosas y si podria disminuir los dias de estancia
hospitalaria y los costos derivados de esta y del uso prolongado de antibi6ticos.

*Proyecto de Grado
**Facultad de salud. Escuela de medicina. Departamento de Cirugia General. Director: Francisco
Hernando Camacho Olarte.



SUMMARY

Title: EFFICACY OF THE ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS FOR ACUTE GANGRENOUS
APPENDICITIS (CLINICAL TRIAL)

Authors™: Henry Alexander Uscétegui Cristancho; Francisco Hernando Camacho Olarte.

Keywords: Acute appendicitis, antibiotic prophylaxis, wound infection, nosocomial infection.

Introduction: A prospective, randomized controlled clinical trial was conducted at the Hospital Universitario
de Santander in order to test the effectiveness of 1-dose therapy of antibiotic prophylaxis versus a 5-day
antibiotic therapy in patients with gangrenous acute appendicitis. Materials and Methods: From November
2007 to December 2009, 793 patients were through surgery after being diagnosed with acute appendicitis.
Out of this set, 150 patients were randomly assigned to one of two groups: control group (72 patients received
a 5-day antibiotic therapy), and treatment group (78 patients received one dose of antibiotic prophylaxis).

Results: The treatment group showed an wound infection incidence of 6.7% versus 7.3% for the control
group. The statistical analysis revealed a relative risk of 0.9 towards developing wound infection, but not
statistical significance was shown. There were no differences in either the observed type of wound infection
or the adverse effects derived from the usage of antibiotics. In addition, a reduced hospital stay was
demonstrated for the patients in the treatment group. Conclusions: The usage of antibiotic prophylaxis in
patients referred for surgery with a diagnosis of gangrenous acute appendicitis does not increase either the
risk of infection of the operative site, or other infection complications. In addition, it decreases the number of
days at the hospital, and the associated costs to the hospital stay and to the extended usage of antibiotics.

*Graduation Proyect
**Facultad de salud. Escuela de medicina. Departamento de Cirugia General. Director: Francisco Hernando
Camacho Olarte.
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2. RESUMEN EJECUTIVO

La apendicitis aguda es una de las causas mas comunes de emergencia
abdominal, y comprende cerca del 1% de las operaciones quirdrgicas. Aunque
infrecuente en la infancia, la apendicitis se torna progresivamente mas comun a lo
largo de la nifiez alcanzando su incidencia maxima entre los 10 y 30 afios de edad

luego de lo cual la incidencia declina.

Los pacientes diagnosticados con apendicitis aguda, deben recibir un adecuado
manejo preoperatorio, el cual incluye la administracion de antibidticos de amplio
espectro que cubran la flora bacteriana residente del colon, lo cual ayuda a
controlar la sepsis y reduce la incidencia de infecciones de herida postoperatoria.
Si en el momento de la cirugia se comprueba una apendicitis en etapa inicial se
puede suspender la administracion de antibidticos. Se deben continuar los
antibiéticos en caso de apendicitis gangrenada o perforada con peritonitis

localizada o generalizada.

A pesar de que esta es la conducta generalmente aceptada para el manejo de
este tipo de pacientes, no existe evidencia en la literatura que soporte dicho
manejo. Aun mas, existe cada ves mas informes de estudios que soportan la
conducta de dar solamente antibidticos profilacticos aunque no existen niveles de

evidencia | A.

Teniendo en cuenta estos aspectos y no encontrando en nuestro medio estudios
gue nos permitan adoptar una conducta basada en un nivel de evidencia
adecuado, quisimos realizar un ensayo clinico comparando el uso Unicamente de
una dosis de antibidticos profilacticos versus la terapia convencional por cinco dias
para el manejo de los pacientes con apendicitis gangrenada y determinar su
eficacia en términos de la aparicion de infecciones del sitio operatorio en estos

pacientes.



Ademas se hace un andlisis de otros aspectos relacionados como el tiempo de

estancia hospitalaria y las reacciones adversas al uso de antibiéticos.



3. DESCRIPCION DEL PROYECTO

3.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

La apendicitis aguda es la causa mas frecuente de urgencia quirdrgica no
traumatica. Dentro de las diferentes presentaciones de apendicitis, la apendicitis
gangrenada usualmente se maneja, igual que el absceso apendicular y la
peritonitis, con cursos prolongados de antibidticos en el periodo postquirtrgico, a
diferencia de la apendicitis fibrinosa o fibrino purulenta que se manejan con

antibiéticos profilacticos solamente.

Dentro del contexto quirdrgico, se considera que una infeccién que pueda ser
erradicada con la cirugia, no requiere el uso de antibiéticos para tratamiento.
Igualmente dentro del uso racional de antibiéticos, se considera que estos deben

ser usados cuando existe una infeccion, o cuando se quiere hacer profilaxis.

De acuerdo con este concepto, no se requeririan antibiéticos postoperatorios
cuando se presente la apendicitis gangrenada. Sin embargo el paradigma

quirargico dice que se deben utilizar antibiético minimo durante cinco dias.

Queremos evaluar la eficacia de un régimen corto (solo profilaxis) versus la terapia
convencional (cinco dias), en pacientes con apendicitis gangrenada, sin absceso
ni peritonitis localizada o generalizada, teniendo en cuenta las complicaciones del

uso innecesario de antibiéticos.

3.2. JUSTIFICACION

Con mucha frecuencia los antibidticos postoperatorios se aplican de forma
endovenosa haciendo necesaria la estancia hospitalaria, por esta Unica razon, vy,
aungue no es muy alto, el costo individual de antibiéticos representa un gran rubro

para las instituciones de salud, e incluso para los pacientes. Debemos tener en



cuenta también que todos los antibidticos, por mas inocuos que sean tienen

efectos secundarios que pueden deteriorar el estado de salud del paciente.

En la literatura no existe evidencia suficiente que soporte el uso prolongado de
antibiéticos en apendicitis gangrenada, sin embargo se utilizan rutinariamente,
ademas, no hay ningun estudio en la literatura en nuestro medio que evalle la

adecuada administracion de antibioticos en apendicitis gangrenada.

3.3 IMPACTO ESPERADO

Con este estudio quisimos definir con un nivel de evidencia adecuado, si el uso de
una dosis Unica de antibidticos profilactica es tan eficaz o no como la terapia
convencional de cinco dias de antibidticos para los pacientes con apendicitis
aguda gangrenada, y si existen diferencias en las tasas de infecciones de sitio

quirdrgico y en la estancia hospitalaria de estos pacientes.

3.4 USUARIOS DIRECTOS E INDIRECTOS POTENCIALES DE LOS
RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Los usuarios de los resultados de esta investigacion son principalmente los
pacientes quienes pueden recibir un tratamiento mas racional de acuerdo a los
resultados y toda la comunidad médica con la adquisicion de nuevos

conocimientos.



3.5 MARCO TEORICO

La apendicitis es la causa mas frecuente de “abdomen agudo quirdrgico” y la
apendicectomia persiste como el procedimiento quirdrgico mas comun de
emergencias ® y aln cuando desde hace mucho tiempo se estableci6 el uso
rutinario de antibidticos profilacticos que cubran microorganismos tanto gram
negativos como anaerobios, la infeccion del sitio operatorio sigue siendo la

complicacién mas frecuente después de una apendicectomia.®

Los casos de apendicitis se clasifican como apendicitis aguda sin perforaciéon y
apendicitis aguda con perforacion. Esta ultima incluye la apendicitis con peritonitis

y la apendicitis con absceso local 2.

La apendicitis aguda no se asocia con ningun agente invasor especifico,
bacteriano, viral o protozoario. Las bacterias que se encuentran en el 6rgano
inflamado son las mismas que se encuentran en la flora intestinal normal “?. Los
estudios detallados de las poblaciones bacterianas en apéndices inflamados

producen cultivos positivos para aerobios y anaerobios en todos los casos.®

Antes de la era antibidtica, la sepsis era una complicacion habitual después de la
apendicectomia. Las tasas de infeccion variaban desde un 5% en casos de
enfermedad en estados tempranos, hasta 75% si el apéndice estaba gangrenado
o perforado. ® La infeccién en la apendicitis aguda es producida por el inéculo
mixto de microorganismos aerobios y anaerobios y existe buena evidencia de que

hay sinergia entre estos dos grupos.®?

La administracion profilactica de antibiéticos ha demostrado disminuir la morbilidad
postoperatoria, acortar la hospitalizacion, y reducir los costos totales atribuibles a
las infecciones ©". Los principios de la profilaxis incluyen el abastecimiento de
niveles eficaces de antibioticos en el intervalo decisivo, y, en la mayoria de los

casos, limitando el curso a la cobertura intraoperatoria solamente.”)



El uso de antibiéticos es superior al placebo para prevenir la infeccién de la herida
y abscesos intraabdominales, sin diferencia evidente en la naturaleza del apéndice
extirpado. &

La profilaxis antibidtica es eficaz en la prevencion de complicaciones
postoperatorias si la administracion esta dada en el periodo pre, peri o
postquirlirgico, y se considera de rutina en apendicectomias de emergencia. ‘?

Para que la administracion sea adecuada, se debe cumplir con los criterios
ideales de profilaxis antibiética como son el que sea efectivo contra el posible
gérmen causante de la infeccién, que no se seleccione el de primera linea o mas
potente, que tenga una vida media suficiente para proporcionar cobertura durante

el procedimiento y que se suspenda pronto, idealmente en monodosis ©?.

En la mayoria de la literatura medica, se describe el uso de antibiéticos
profilacticos de amplio espectro, para cubrir microorganismos aerobios y
anaerobios 30 minutos antes de la cirugia; si se encuentra apendicitis simple
(edematosa o fibrinosa), no se contintian estos después del procedimiento.®!? Si
se encuentra una apendicitis complicada (gangrenada o perforada) se ha
establecido que se debe seguir un curso de antibidticos postoperatorio por cinco
dias o mas sin un soporte fuerte en la literatura que establezca un tiempo minimo

requerido. ®

Actualmente muchos estudios debaten el manejo que se debe dar a la apendicitis
complicada buscando como principales objetivos disminuir la incidencia de la
infecciéon del sitio operatorio, la estancia hospitalaria y los costos del tratamiento;
para esto se ha evaluado el cierre primario versus el cierre tardio de la herida, el
uso de antibiéticos como monoterapia o esquemas dobles o triples, la

administracion de antibi6ticos endovenosos o via oral, el uso de drenes, lavado de



la cavidad peritoneal, y el tiempo minimo de manejo antibidtico

postoperatorio. %1314

Histéricamente, la mayoria de protocolos de manejo empleados para el
tratamiento de la apendicitis complicada se desarrollaron de grandes series de
hospitales pediatricos y usaban un numero minimo de dias de manejo antibiotico
endovenosos y de hospitalizacion. El protocolo de Schwartz y cols. desarrollado
para apendicitis perforada en 1976 requeria un curso minimo de 9 dias de
antibiéticos endovenosos y adicionalmente 24 horas de observacion
intrahospitalaria. Posteriormente en un intento para disminuir la duracion de la
estancia hospitalaria, Stovroff y cols utilizaron un catéter venoso central para tratar
a los pacientes con antibiéticos endovenoso ambulatoriamente. La tasa de
complicaciones no se incremento y se obtuvo una disminucion del 40% en los
costos de atencion, aun asi, los pacientes recibieron en promedio 12 dias de
terapia antibidtica. En 1990 Neilson y cols reportaron una muy baja tasa de
complicaciones infecciosas del 3.4% en apendicitis complicada usando un curso
de cinco dias de manejo antibiético endovenoso. En 1996, Keller y cols reportaron
una pequefa serie retrospectiva en la que no usaban un numero minimo de dias
de manejo antibidtico y descontinuaban la terapia con base en los criterios

clinicos Unicamente, encontrando una tasa de infecciones de 3.5%. (15)

La limitaciéon de la duracion del uso antibiético a 3 dias no parece estar asociada a
indices mas altos de infeccién de la herida o de absceso intraabdominal. En
ausencia de evidencia de alto nivel, el acortar los regimenes antibidticos que
siguen la cirugia para el apéndice complicado en poblaciones pediatricas y adultos

seleccionados, parece ser seguro. ¥

Mas recientemente en el afio 2000, Taylor y cols. en un estudio prospectivo,
aleatorizado realizado por el Departamento de Cirugia del Centro Médico Kern en
California buscaba establecer el tiempo minimo requerido de manejo antibiético

postapendicectomia cuando se realizaba el diagnéstico de apendicitis complicada



(gangrenada — perforada) comparando un grupo control que recibia terapia
antibiética minima por cinco dias con un grupo en el cual los antibiéticos se
suspendian de acuerdo a los criterios clinicos de cada paciente sin un tiempo
minimo establecido, demostrando que no existen diferencias significativas entre
las dos practicas, sin aumento de las complicaciones ni de la estancia hospitalaria

y con una disminucién del tiempo requerido de manejo antibiético endovenoso. @

En un ensayo controlado, aleatorizado de 269 pacientes que fueron llevados a
apendicetomia abierta por apéndices no perforado, 92 recibieron la sola dosis
preoperatoria (grupo A), 94 recibié tres-dosis (grupo B) y 83 recibié cinco dias
(grupo C) de cefuroxima y de metronidazol. El indice de complicaciones
postoperatorias no fue significativamente diferente entre los grupos (6.5% grupo A,
6.4% grupo B, 3.6% grupo C).*?. La duracién de la terapia antibiética no tuvo
ningun efecto significativo en la duracibn de la estancia hospitalaria. Las
complicaciones relacionadas con el tratamiento antibidtico fueron mayores para el
grupo que recibié antibidticos por cinco dias comparado con el grupo que recibié

antibiéticos en una sola dosis (P = 0.048).®

La sola dosis de antibioticos preoperatoria es adecuada para la prevencion de
complicaciones postoperatorias en pacientes con apendicectomia abierta por
apendicitis no perforada. Prolongar el uso de antibiéticos puede conducir a las

complicaciones relacionadas con el uso innecesario de estos. **

A pesar de todo esto, no se ha logrado un consenso en cuanto al manejo 6ptimo
postoperatorio de la apendicitis complicada, especialmente en cuanto a la

duracién de la terapia antibidtica, y el uso de agentes parenterales versus orales
(14)

Las complicaciones mas comunes observadas después del tratamiento quirdrgico

del apéndice son la infeccién superficial y profunda de la herida, ileo prolongado, y
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neumonia. A pesar del uso rutinario de antibiéticos profilacticos, la infeccién de la

herida sigue siendo la complicacién mas frecuente 18,

Factores predictivos de morbilidad postoperatoria para apendicitis complicada
incluyen estado de ASA I, IV, o V, historia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, pérdida del peso del 10% en los 6 meses antes de la cirugia, y edad
avanzada. La clasificacion de la herida como contaminada/infectada y el

prolongado tiempo quirtrgico han sido también factores predictivos de morbilidad.
(18)

El grado de contaminacion/infeccion esta asociado a un riesgo creciente de la
infeccion de la herida, de absceso intrabdominal, y de complicaciones
postoperatorias. Un curso largo de antibiéticos no se asocia a tasas mas bajas de
complicaciones. Por lo tanto, cursos mas cortos de terapia antibitica basados en

el grado de contaminacién/infeccién parecen ser seguros. (529

El apéndice inflamado sin perforacibn o compromiso peritoneal, representa una
infeccién resecable, pacientes jévenes y adultos, sin comorbilidad, representan un
grupo de bajo riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas
postoperatorias, y el uso inapropiado de antibiéticos puede incrementar los costos,

los efectos secundarios y seleccionar microorganismos resistentes.®*2%

Teniendo en cuenta estas consideraciones se podria sugerir que la prolongacion
de la terapia antibidtica en pacientes con apendicitis no perforada no disminuiria la

incidencia de complicaciones infecciosas. %2

En un estudio realizado en nuestra institucion en los afios 2000 — 2001, se
encontré una tasa de infecciones nosocomiales de 4,29%. De estas, la Infeccion
del sitio operatorio representaba el 37,3% siendo la mas frecuente, encontrandose
en segundo lugar la neumonia con una incidencia del 12,9% vy la infeccién urinaria

en un 11,4% de los casos.®
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En este mismo estudio, se hizo un seguimiento a 102 pacientes con diagnhostico
de apendicitis aguda, de los cuales el 33,3% presentaron infeccién del sitio
operatorio. Del total de pacientes infectados el 55,9% presento 1ISO superficial, el
14,7% 1SO profunda y en el 29,4% de casos se encontré infeccibn que

comprometia alguin érgano o espacio.®

Se encontr6 ademas que los pacientes con apendicitis aguda con heridas
clasificadas como limpias contaminadas presentaron infeccibn en un 21% de
casos Yy los pacientes cuya herida se clasifico como contaminada
(gangrenada/perforada) sufrié algin tipo de infeccion del sitio operatorio en un
40% de casos. *®

Las tasas de infeccidon del sitio operatorio aceptadas universalmente para heridas
limpias contaminadas es del 5 al 10%, y para heridas contaminadas, del 10 al
20%; en nuestra institucion estas tasas se encuentran en 21 y 40%
respectivamente lo cual hace necesario establecer protocolos de manejo con el fin

de disminuir la incidencia de infecciones postoperatorias.®)

Los antibiéticos utilizados en el presente estudio incluyen metronidazol -
clindamicina como agentes con cubrimiento para anaerobios y amikacina —
gentamicina como agentes para gram negativos. La clindamicina y metronidazol
tienen actividad contra casi todos los anaerobios, muchos de los cocos
grampositivos y algunos protozoarios. Dentro de sus reacciones adversas se
encuentran efectos gastrointestinales como: Diarrea, nauseas, vomito, dolor
abdominal, flatulencia, anorexia, colitis seudomembranosa; reacciones de
hipersensibilidad como: erupcion morbiliforme, urticaria, fiebre, eosinofilia; otras

como: tromboflebitis, neutropenia, trombocitopenia.®

La gentamicina y amikacina son aminoglicésidos usados para infecciones por

gram negativos aerobios. Sus efectos adversos mas importantes son la
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ototoxicidad, alteraciones vestibulares, alteraciones renales, bloqueo
neuromuscular y rara vez neurotoxicidad.®¥

3.6 OBJETIVOS

3.6.1 OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la eficacia de la dosis profilactica en apendicitis aguda gangrenada
comparada con la terapia convencional por cinco dias.

3.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si existen diferencias en la aparicion de infecciones de sitio
operatorio entre pacientes con profilaxis y pacientes con terapia convencional

para apendicitis gangrenada.

2. Determinar si existen diferencias significativas en estancia hospitalaria entre

los dos grupos.

3. Definir la presentacion de eventos adversos asociados al uso prolongado de

antibiéticos postoperatorios.

4. Determinar si existen diferencias significativas al evaluar los diferentes tipos de

infeccién de herida quirdrgica.
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3.7 METODOLOGIA PROPUESTA

3.7.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la eficacia de la dosis profilactica de antibiéticos en Apendicitis Aguda

Gangrenada al evaluar la aparicion de infeccién de sitio operatorio comparada con

el manejo convencional?

3.7.2 HIPOTESIS INVESTIGATIVA

No existe aumento en la incidencia de complicaciones infecciosas del sitio

operatorio cuando se usan solamente dosis profilacticas de antibiéticos respecto a

la terapia convencional en pacientes con apendicitis aguda gangrenada.

3.7.3 TIPO DE INVESTIGACION

Ensayo clinico controlado aleatorizado

Poblacién Blanco: Pacientes usuarios del HUS

Poblacion Diana: Pacientes que van a ser llevados a cirugia con diagnéstico de
Apendicitis Aguda.

Elegibles: Pacientes con diagnostico intraoperatorio de Apendicitis Aguda

Gangrenada.
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PACIENTES
USUSARIOS DEL HUS

PACIENTES COMN
DIAGNOSTICO DE
APEMNDICITIS &G UDE

PACIENTES COM
DEAGNOSTICO
INTRAO PERATORIOD DE
APENDICITIS &G LIDW
GANGREMNADA

OTROS TIPOS DE
APENDICITIS

NO CUPAPLEN CRITERIOS
CUMPLEM CHTERIOS DE DE INCLLUSION

THCLUS IO M

ALEATO RIZACIOM

GRUPD B (TERAPILA

ANTIBIOTICA POR CINCO
Dlas)y

3.7.4 CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes que se intervienieron con diagnostico de apendicitis aguda con

hallazgo intraoperatorio de apéndice gangrenada que aceptaran ingresar al
estudio.

3.7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes menores de 12 afios o mayores de 70 afos.
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2. Pacientes con comorbilidad que implique posible inmunosupresién como:
diabetes, cancer, otras comorbilidades que se relacionen con un peor pronéstico

como falla renal, hepatica, cardiaca o EPOC.

3. Embarazo.

4. Pacientes que hayan recibido manejo antibiotico en los 7 dias previos a la

cirugia.

5. Pacientes de dificil seguimiento (procedentes de zonas alejadas o que no

cuenten con medios de comunicacion para posible seguimiento).

3.7.6 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se calculd en el programa “Tamafio de muestra’ del
programa de la Universidad Javeriana teniendo en cuenta los siguientes criterios y
segun estudio de bioequivalencia a una cola.

Confianza 95% Error tipo | 0.05

Poder 80% Error tipo 11 0.20

Incidencia del evento en grupo control 40%

Incidencia del evento en grupo de estudio 10%

Diferencia entre grupos para calculo de tamafio de muestra 30%

Tamafo de la muestra 112

Tamarfio por grupo: 56 Ajuste por pérdidas 10% = 124

Tamafo final por grupo para 62 pacientes.



16

3.7.7 ASIGNACION Y MANEJO DE PACIENTES:

A todos los pacientes que fueron llevados a cirugia con diagndstico de apendicitis
aguda se les administré una dosis de antibiéticos entre 60 y 15 minutos antes de

la cirugia con cubrimiento para gérmenes anaerobios y Gram negativos.

Aquellos pacientes que durante la cirugia cumplieron con los criterios de inclusién,
fueron distribuidos en dos grupos al azar de acuerdo con una tabla de numeros

aleatorios asi:

0 Grupo A Grupo Control: Manejo Convencional

0 Grupo B Grupo Intervenido: Dosis Profilactica anicamente

MANEJO DEL PACIENTE

Una vez intervenido el paciente, se continu6 el manejo intrahospitalario hasta que
las condiciones clinicas de cada paciente lo indicaron y fueron dados de alta
segun criterio del cirujano tratante. Los pacientes del grupo control recibieron
antibiéticos endovenosos mientras se encontraron hospitalizados y se cambi6 a
via oral una vez se dio el alta hospitalaria hasta completar un total de cinco dias
de manejo antibiético. Los pacientes del grupo estudio solamente recibieron la

dosis profilactica parenteral.

Se realizé un seguimiento clinico intrahospitalario y ambulatorio tanto en consulta
externa como seguimiento telefénico a los ocho y treinta dias postquirargicos para
evaluar la presencia de complicaciones infecciosas. En aquellos pacientes en los
cuales no fue posible el seguimiento en consulta externa se hizo un seguimiento

telefénico para indagar sobre alguna complicaciéon que se hubiese presentado.
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3.7.8 TIPO DE ANTIBIOTICOS SEGUN GRUPO

e Grupo Intervenido:
Metronidazol 500 mg IV o Clindamicina 600 mg IV dosis Unica
prequirdrgica
+

Gentamicina 160 mg IV o Amikacina 1 g IV dosis Unica prequirargica

e Grupo Control:
Metronidazol 500 mg IV prequirtrgica continuando 500 mg IV c/ 8
horas 6 Clindamicina 600 mg IV prequirdrgica continuando 600 mg IV
c/ 6 horas durante el tiempo de hospitalizacion del paciente
+
Gentamicina 160 mg IV prequirdrgica continuando 160 mg IV c/ 24
horas 6 Amikacina 1 g IV prequirargica continuando 1 g IV c/ 24
horas durante el tiempo de hospitalizacion del paciente

Al egreso se continué el manejo antibiético hasta completar 5 dias,
con el siguiente esquema: Metronidazol 500 mg VO c/ 8 horas 6
Clindamicina 300 mg VO c/ 6 horas + Gentamicina 160 mg IM c/ 24

horas 6 Amikacina 1 g IM ¢/ 24 horas

3.7.9 VARIABLES

3.7.9.1 VARIABLES RESULTADO

1. Infeccidn Sitio Operatorio:

Definida como ISO superficial, profunda u 6rgano-espacio segun las definiciones
del CDC (ver anexo 3).
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2. Dias de estancia Hospitalaria.

3. Efectos Adversos del uso de antibidticos.

3.7.9.2 VARIABLE EXPLICATORIA

1. Intervencién: De acuerdo a la asignacion a cada grupo.

3.7.9.3 VARIABLES CONFUSORAS

. Genero

. Edad

. Tiempo al evento.

. Duracién de los sintomas.
. Temperatura.

. Recuento de leucocitos.

. Duracién de la cirugia.

0o N oo oA WDN P

. Clasificacion de ASA: Ver anexo 4.

3.8 ASPECTOS ETICOS

Para el desarrollo de este ensayo clinico se tuvo en cuenta las recomendaciones
para guiar en la investigaciéon biomédica en personas de la Asociacion Médica

Mundial recopiladas y expuestas en la Declaracién de Helsinki.G?

Ademas, se siguieron las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigacion en salud de la Resolucién 8430 de 1993 del ministerio de salud.®®
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Este estudio se cataloga como de riesgo mayor al minimo, al proponer una
intervencion farmacolégica y ser un ensayo clinico controlado.

El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el comité de ética de la
Universidad Industrial de Santander — Hospital Universitario de Santander.

En todos los casos se contdé con el Consentimiento Informado por escrito del
sujeto de investigacion o su representante legal. A todos los participantes se les
garantiz6 la confidencialidad y para su identificaciéon se utilizd un cddigo que solo
fue conocido por los investigadores principales. Ver anexo No 3

Se garantizo la suspension de la investigacion, al momento de advertir algan
riesgo para la salud de los pacientes que participaron en la investigacion. Asi
mismo, en aquellos pacientes que lo hubiesen solicitado.

3.9 ESTRATEGIA A UTILIZAR PARA LA TRANSFERENCIA DE LOS
RESULTADOS (CONOCIMIENTO BASICO, APLICADO O TECNOLOGIA) A
LOS USUARIOS POTENCIALES.

Las estrategias para la transferencia de los resultados de este estudio permitiran
un acceso facil a sus resultados a través de medios de comunicacion electronico y

fisico en revistas a nivel nacional y de ser posible internacional.
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4. RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE DATOS

Procesamiento y analisis de la informacion.

Se realiz6 una base de datos en Access 2000 con la codificacion necesaria para
poderse exportar a stata 8.0. Las caracteristicas clinicas de los pacientes fueron
descritas usando medias y proporciones y su respectivo intervalo de confianza al
95% (IC 95%). Después de verificar la distribucién normal, el analisis de datos se
realiz6 mediante el test exacto de Fischer y el test de la t con su significancia al
0.05 para evaluar las diferencias entre las variables dicotémicas y continuas
respectivamente. El RR de ISO y de efectos secundarios fue estimado para cada
grupo de tratamiento. El RR e IC 95% se usaron para medir la eficacia de la
intervencion comparada con el grupo control. Se realiz6 analisis univariado,
bivariado y, por ultimo se realizé regresion logistica, esta ultima con el fin de
evaluar los efectos independientes de los posibles factores de riesgo clinicos para
la presencia de ISO, un valor de p<0.05 se considero significativo. Todo el analisis

se realiz6 bajo el principio de intencién de tratamiento.

4.2 RECOLECCION DE PACIENTES

Durante el periodo comprendido entre Diciembre de 2007 y Noviembre de 2009
ingresaron al Hospital Universitario de Santander un total de 1033 pacientes con
diagnéstico de abdomen agudo secundario a apendicitis. (Incluyendo pacientes
con signos localizados o generalizados). De estos, 240 pacientes fueron llevados
a cirugia con diagnostico de peritonitis por apendicitis realizandose laparotomia y

drenaje de peritonitis.
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Los restantes 793 pacientes fueron llevados a cirugia con diagnostico de
apendicitis aguda convirtiéndose en la poblacion diana del estudio; durante el
procedimiento quirdrgico se realizé diagndstico de Apendicitis Gangrenada en 202
pacientes (25.4%) siendo estos la poblacién elegible y 591 pacientes con otro tipo
de apendicitis los cuales incluian apendicitis edematosas, fibrinopurulentas,

gangrenadas con perforacion y abscesos apendiculares.

De los 202 pacientes con diagnostico de apendicitis gangrenada, se excluyeron 27
por las siguientes causas: en cuatro (4) pacientes se dejaron drenes en la cavidad
abdominal por decision del cirujano por lo cual se dejaron hospitalizados para
observaciéon y manejo de los drenes; cinco (5) pacientes estaban embarazadas; en
siete (7) casos se presentd perforacion intraoperatoria del apéndice en el campo
quirargico por lo cual se realiz6 esquema antibiético convencional; un (1) paciente
presentaba bicitopenia severa la cual se encontraba en estudio por parte del
servicio de medicina interna; dos (2) pacientes diabéticos no controlados fueron
igualmente excluidos; un (1) paciente mayor de 70 afos; cuatro (4) pacientes
tenian antecedente de infeccién por HIV y estaban recibiendo terapia antiretroviral
por el servicio de infectologia; dos (2) pacientes con falla renal crénica y un (1)

paciente quien rechazd entrar al protocolo de estudio.

De los restantes 175 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, 25 no
fueron aleatorizados para el estudio por decisién del cirujano y recibieron terapia

antibiética convencional, quedando 150 pacientes para aleatorizacion.

Finalmente 150 pacientes fueron aleatorizados: 72 en el grupo A (terapia
convencional) y 78 en el grupo B (grupo de estudio); se presentaron tres (3)
pérdidas en cada grupo de pacientes que no asistieron a control clinico y no fue
posible su ubicacion por via telefénica. Ademas 1 paciente en el grupo A presentd
como complicacion durante el postoperatorio un sindrome coronario agudo que

requiri6 manejo en UCI y finalmente fallecié una semana después de la cirugia. En
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total 68 pacientes en el grupo A y 75 pacientes en el grupo B estuvieron

disponibles para el analisis estadistico. (Figura 1)

Se realiz6 control clinico a la semana y telefénico a las cuatro semanas en 85% de
los pacientes, el restante 15% se controlé telefébnicamente a la semana y cuatro

semanas por dificultades para asistir a la cita en el hospital.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado al momento de ser

ingresados al estudio.



23

PACIENTES USUARIOS
DELHUS

2007 - 2009

PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE
APENDICITIS AGUDA

793

DX INTRAOPERATORIO DE OTROS TIPOS DE
APENDICITIS AGUDA APENDICITIS
GANGRENADA

202 591

NO CUMPLEN
CRITERIOS

27
DRENES 4
BICITOPENIA 1
EMBARAZADAS 5

ALEATORIZADOS NO ALEATORIZACION ST
150 25 >65 ANOS 1
PERFORACIONIO 7
HIV 4
IRC 2
RECHAZO 1

CUMPLEN CRITERIOS
DE INCLUSION

175

GRUPOA GRUPOB
72 78

PERDIDAS 3
MUERTE 1

PERDIDAS 3

PARA ANALISIS PARA ANALISIS
68 75

Figural.
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4.3 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

La edad promedio de los pacientes fue de 30.36 +/- 14.7 afios en el grupo A y de
28.02 +/- 13.3 afios para el grupo B. Del total de pacientes 89 (59.3%) eran
hombres y 61 (40.6%) fueron mujeres; en el grupo A el 55.5% fueron hombres y el

44.5% mujeres y en el grupo B el 62.8% eran hombres y el 37.2% mujeres.

El 75% de los pacientes del grupo A eran procedentes del area urbana y el 25%
del area rural, mientras que en el grupo B el 79.4% eran procedentes de area
urbana y el 20.6% del area rural. El 77.7% de los pacientes del grupo A tenia un
IMC (indice de masa corporal) entre 18 y 25 (rango normal) mientras que el 82%

de pacientes del grupo B se encontraron en este rango.

De los pacientes incluidos en el grupo control, el 90.2% fueron catalogados como
ASA 1y 9.8% como ASA 2; de los pacientes del grupo de estudio, 88.4% eran
ASA 1y el 11.6% ASA 2; no se ingresaron al estudio pacientes con clasificacion
de ASA 3 o mayor.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos. (Tabla 1)

Caracteristicas demograficas

Variables Protocolo A Protocolo B P
(n=72) (n =78)
X (DS) X (DS)
Edad (afios) 30.36 (+/- 14.7) 28.02(+/-13.3) 0.3064
% (n) % (n)
Género 0.365*
Hombres 55.5 (40) 62.8 (49)

Mujeres 44.4 (32) 37.1 (29)
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IMC 0.22*
<18 1.38 (1) 3.84 (3)
18-25 77.7 (55) 82 (64)
25-30 18.0 (13) 14.1 (11)
>30 2.77 (2) 0

ASA 0.719*
1 90.2 (65) 88.4 (69)
2 9.7 (7) 11.5 (9)

Procedencia 0.512*
Urbana 75 (54) 79.4 (62)
Rural 25 (18) 20.5 (16)

* Pearson chi?

Tabla 1

4.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la realizacion del
procedimiento quirdrgico para el total de los pacientes fue de 37.1 +/- 21.9 horas;
para el grupo A este periodo fue de 39.9 +/- 24.2 horas y para el grupo B de 34.4
+/- 19.4 horas.

El recuento total de leucocitos realizado en el periodo preoperatorio para el grupo
A se encontraba en el rango de 10.000 a 15.000 en el 30.5% de casos y entre
15.0000 y 20.000 en el 45.8% de pacientes. Para los pacientes del grupo B el
rango de 10.000 a 15.000 leucocitos se presentd en 48.7% y de 15.000 a 20.000

en 33.3 % de los casos.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la temperatura de los pacientes en

el momento de la valoracion en el servicio de urgencias. (Tabla 2)



26

Variables clinicas

Variables

Tiempo sx-CXx

(Horas)

Leucocitos
< 10.000
10.000-15.000
15.000-20.000
> 20.000
Temperatura
< 38°
38-40°
> 40°

* Pearson chi?

Protocolo A Protocolo B P
(n=72) (n =78)
X (DS) X (DS)

39.9 (+/- 24.2) 34.4 (+/-19.4)

% (n) % (n)
0.159*

12.5 (9) 8.9 (7)
30.5 (22) 48.7 (38)
45.8 (33) 33.3 (26)

11.1 (8) 8.9 (7)

0.32

83.3 (60) 87.1 (68)
13.3 (10) 12.8 (10)

2.7 (2) 0

Tabla 2

4.5 CARACTERISTICAS INTRAOPERATORIAS

El 74.6% de pacientes recibid anestesia general mientras que el 25.4% recibid

anestesia regional, sin diferencias significativas entre los dos grupos. El tiempo

quirtrgico fue de 39.9 +/- 14.8 minutos para el total de los pacientes, con 40.3

minutos en el grupo Ay 39.5 minutos en el grupo B.

En el 93% de los pacientes en el grupo A se realizé incisién de Rocky Davis vy el

7% laparotomia mediana infraumbilical. En el grupo B el 92.3% de pacientes se

abordd por Rocky Davis y el restante 7.7% por laparotomia mediana infraumbilical.
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El procedimiento fue realizado por los residentes de cirugia sin diferencias en la

cantidad de intervenciones de acuerdo al nivel de residencia. (Tabla3)

Variables intraoperatorias

Variables

Anestesia
General
Regional

Incisién
Rocky Davis
Mediana

Residente
1
2
3
4

Tiempo gx

Promedio(min)

Protocolo A
(n=72)
% (n)

79.16 (57)
20.83 (15)

93.05 (67)
6.94 (5)

58.33 (42)
19.4 (14)
13.88 (10)
8.33 (6)
40.3 +/- 14.5

Protocolo B P
(n =78)
% (n)
0.22
70.51 (55)
29.48 (23)
0.86
92.30 (72)
7.69 (6)
0.90
53.84 (42)
24. 35 (19)
14.10 (11)
7.69 (6)
39.5 +/- 15.2

Tabla 3
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El tiempo de hospitalizacién promedio fue menor en el grupo intervenido con

significancia estadistica. (Tabla 4)

Estancia hospitalaria de acuerdo a protocolo

Protocolo A Protocolo B P
(n=72) (n =78)
X (DS) X (DS)
Hospitalizacion 2 (+/- 0.83) 1.2 +/- 0.49) 0.0001
(dias)
% (n) % (n)
1 25 (18) 76.9 (60)
2 55.5 (40) 20.5 (16)
3 16.6 (12) 2.56 (2)
4 2.76 (2) 0
* Pearson chi?
Tabla 4

4.6 INFECCION DEL SITIO OPERATORIO
La incidencia de ISO en el total de la poblacion de estudio fue de 6.9% (Tabla 5)
La incidencia de ISO en los diferentes grupos de evaluacién se presenta en la

tabla 6. El test chi® establece que no existe diferencia estadisticamente

significativa al comparar los grupos de estudio.

Infeccion de sitio operatorio

Frecuencia Porcentaje % acumulado
No I1SO 133 93.01 93.01
ISO 10 6.99 100
TOTAL 143 100 100

Tabla 5
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Incidencia de ISO segun protocolo de manejo

Protocolo A Protocolo B Total p
(n = 68) (n =75)
% (n) % (n) (n)
No ISO 92.7 (63) 93.3 (70) 133 0.87*
ISO 7.3 (5) 6.7 (5) 10
TOTAL 68 75 143
* Pearson chi?
Tabla 6
Riesgo de infecciéon grupo Intervenido
RR Error p [IC 95%)]
estandar
Grupo A 1
Grupo B 0.91 0.59 0.87 0.24-3.25
Tabla 7

La tabla 7 muestra que el riesgo relativo en el grupo de estudio es menor al

compararlo con el grupo control, pero esta diferencia no es estadisticamente

significativa.

4.7 ANALISIS BIVARIADO

El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y el procedimiento quirargico fue

en total de 37.1 +/- 21.9 horas; en los pacientes que desarrollaron ISO el promedio

fue de 31.8 horas, comparado con 37.4 horas en los pacientes que no la

desarrollaron, con p estadisticamente no significativa (Tabla 8)
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Inicio de sintomas — intervencion quirurgica segun desarrollo de ISO

ISO Tiempo promedio Frecuencia P
(horas)
NO 37.42 +/- 22.61 133 0.39*
Si 31.8 +/- 13.28 10
* Pearson chi?
Tabla 8

Al analizar la variable Categoria de ISO se evidencia que el 90% de los pacientes
gue desarrollaron 1SO fueron clasificados como ISO superficial y solamente un
10% se clasifico como I1SO profunda, no se presentaron infecciones de 6rgano o
espacio, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa en la
categorizaciéon de la 1SO. Asi mismo, el género no influyé en la presentacion de
ISO (Tabla 9)

Relacién género con ISO

ISO Masculino Femenino Frecuencia p
% (n) % (n)
SI 60 (6) 40 (4) 10 0.97
NO 59.39 (79) 40.60 (54) 133
Tabla 9

El promedio de edad en el grupo de pacientes que desarrolld ISO fue de 34.1, sin
diferencia significativa al realizar la comparacién de grupos (Tabla 10). De igual
manera, el recuento de leucocitos no influyé de manera significativa en el
desarrollo de ISO (p= 0.46) (Tabla 11)
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Relacién edad con ISO

ISO Edad promedio Frecuencia p
(afos)
Si 34.1 +/- 14.25 10 0.25*
NO 28.8 +/- 13.61 133
* Pearson chi®
Tabla 10

Relacién recuento leucocitos - ISO

Leucocitos ISO NO ISO Frecuencia p
% (n) % (n)
< 10.000 20 (2) 9.77 (13) 15 0.46*
10.000-15.000 50 (5) 39.0 (52) 57
15.000-20.000 30 (3) 39.8 (53) 56
> 20.000 0 11.2 (15) 15
TOTAL 100 (10) 100 (133) 143
* Pearson chi?
Tabla 11

La frecuencia de ISO de acuerdo a la procedencia urbana o rural no tuvo
diferencia estadisticamente significativa, con una relacién similar en ambos grupos
de estudio. (Tabla 12)

Relacién procedencia con ISO

ISO Urbana Rural Frecuencia P
S 70 (7) 30 (3) 10 0.59*
NO 77.4 (103) 22.5 (30) 133

* Pearson chi?

Tabla 12
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De igual manera, factores como el grado de experiencia del cirujano (nivel de
residencia) y la presencia de fiebre no influyeron en forma importante en el
desarrollo de la ISO, con valores de p no significativa estadisticamente (Tabla 13 y
14)

Relacion afo de residencia — ISO

Afio de ISO NO ISO Frecuencia P
residencia
% (n) 5 (n) (n)
1 70 (7) 55.6 (74) 81 0.72*
2 10 (1) 22.5 (30) 31
3 10 (1) 15.0 (20) 21
4 10 (1) 6.76 (9) 10
TOTAL 10 133 143
* Pearson chi?
Tabla 13

Relacion temperatura — ISO

Temperatura ISO NO ISO Frecuencia P
% (n) % (n)

< 38° 100 (10) 84.2 (112) 122 0.39*
38-40° 0 14.2 (19) 19
> 40° 0 1.5 (2) 2

TOTAL 10 133 143

* Pearson chi®

Tabla 14

Con relacién a los efectos adversos de los medicamentos empleados, se
documentaron casos de cefalea, nauseas y diarrea, sin referencia de otros

sintomas o complicaciones relacionadas. (Tabla 14)
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Eventos adversos a medicamentos

Protocolo A(n = Protocolo B(n = Total
68) 75)

Cefalea

Sl 2.9 (2) 1.33 (1) 3

NO 97 (66) 98.6 (74) 140
Nauseas

Sl 2.9 (2) 1.33 (1) 3

NO 97 (66) 98.6 (74) 140
Diarrea

Sl 1.47 (1) 1.33 (1) 2

NO 98.5 (67) 98.6 (74) 141
Tabla 15

4.8 ANALISIS MULTIVARIADO

Se realizo un analisis multivariado para evaluar las posibles variables confusoras

gue pudiesen

afectar el resultado

final, no encontrando diferencias

estadisticamente significativas. Las diferentes variables se muestran en las tablas

16, 17 y 18 con el valor de P y sus intervalos de confianza.

ISO Odds Ratio P>z [95% Conf.
Interval]

GENERO FEMENINO 0.76 0.71 0.18-3.11
PROCEDENCIA RURAL 1.32 0.70 0.31-5.56
Tabla 16

ISO Odds Ratio P>z 95% Conf.Interval]
IMC > 20 2.04 0.23 0.62- 6.68
INCISION LM 1.33 0.80 0.14-12.27
RESIDENTE >R2 0.9 0.78 0.43- 1.85

Tabla 17



34

ISO Odds Ratio P>z [95%Conf. Interval]
LEUCOCITOS >10MIL 0.53 0.15 0.22-1.27
ANESTESIA GENERAL 0.56 0.49 0.11- 2.90
ANTIBIOTICO * 1.09 0.82 0.47- 2.55

* Combinaciéon de antibidticos diferente a metronidazol mas amikacina

Tabla 18
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5. CONCLUSIONES

Del presente estudio podemos concluir que la dosis profilactica aplicada entre 15y
60 minutos previos a la cirugia es tan efectiva como la terapia antibi6tica

convencional en los pacientes con apendicitis aguda gangrenada.

No existen diferencias en la incidencia de infeccién del sitio operatorio entre los
pacientes que reciben una sola dosis de antibidticos antes de la cirugia al

compararlos con pacientes que reciben manejo por cinco dias.

No se encontré diferencia en el tipo de infeccién de sitio operatorio (superficial,
profunda o de 6rgano/espacio) al comparar el grupo de estudio con el grupo
control, siendo la infeccion superficial la mas frecuentemente encontrada sin

generar morbilidad importante ni mortalidad.

Se evidencié una disminucién de la estancia hospitalaria en el grupo que
solamente recibié una dosis de antibiéticos lo cual puede disminuir en forma

considerable los costos de atencion.

No se encontrd diferencia en la presentacion de efectos adversos relacionados
con el uso prolongado de antibiéticos, aunque se puede sugerir que la limitacion
de la aplicacion de antibiéticos al periodo prequirurgico podria disminuir los costos

derivados de su uso.
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6. DISCUSION

La apendicitis aguda representa la principal causa de abdomen agudo en los
servicios de wurgencias y la apendicectomia es el procedimiento mas
frecuentemente realizado por el cirujano general, el diagnostico se basa en la
clinica del paciente y el tratamiento consiste en la intervencion quirargica

temprana.t®>!!

Las infecciones nosocomiales representan un grave problema para los servicios
de salud, y de estas, la infeccion del sitio operatorio es la mas frecuente. La tasa
de infeccién del sitio operatorio aceptada en la literatura varia entre el 5y 10%
mientras que en nuestro medio y en nuestra institucion existen reportes estiman

una frecuencia entre 28 y 40%.%

A pesar de los conocimientos actuales y los grandes avances en cuanto a técnica
quirdrgica, fisiopatologia de las infecciones y el uso de antibiéticos profilacticos, la
infeccion en cirugia representa una causa importante de morbilidad e incluso
mortalidad, con aumentos importantes en las tasas de estancia hospitalaria e

incrementos considerables en la atencién de pacientes.?®"#

Nuestro estudio evidencio que la incidencia de ISO en los pacientes con
apendicitis gangrenada (catalogada en la clasificacion de herida quirargica como
contaminada), fue de 6.9%, lo cual representa un mejor escenario comparado con
estudios previos; sin embargo, al aplicar los criterios del NNIS y del SENIC a los
pacientes incluidos en el protocolo, se prevé una tasa de infecciones del 3%. Esto
demuestra que aun nos encontramos muy por encima de las tasas de infeccion

aceptadas.??%3!

En la practica clinica, el manejo de los pacientes con apendicitis aguda

gangrenada, consiste en la intervencion quirdrgica mas un esquema de terapia
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antibiética durante cinco a siete dias, lo cual genera incrementos en la estancia
hospitalaria y en los costos del tratamiento."?**> Basados en los resultados de
nuestro estudio, podemos recomendar el uso Unicamente de una dosis profilactica
de antibioticos en el manejo de este tipo de pacientes sin que esta practica genere

incrementos en las tasas de infecciones de sitio operatorio.

La aplicacibn de este esquema permitiria una reduccién en el tiempo de
hospitalizacién, en el uso de terapia antibidtica endovenosa y por lo tanto, en los

costos generales de atencion en los servicios de salud.

El andlisis de los datos obtenidos nos permite establecer un riesgo relativo para el
desarrollo de infeccion de 0,9 en el grupo intervenido, respecto al grupo control, lo
cual implica que el riesgo de desarrollar ISO no se incrementa con el uso de

antibiéticos en forma profilactica Unicamente.

Al realizar el analisis de las diferentes variables que pudieran influir en el
desarrollo de infeccién del sitio operatorio, como el tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y la realizacion del procedimiento quirtrgico, el indice de
masa corporal, el recuento total de leucocitos, la clasificacion de ASA, la
procedencia, la temperatura en la valoracion de urgencias, no se encontraron

diferencias significativas entre el grupo de estudio y el grupo control.

Con respecto a las caracteristicas o condiciones intraoperatorias, que igualmente
se relacionan con la posibilidad de complicaciones infecciosas como el tiempo
anestésico, el tiempo quirdrgico, el tipo de incision empleada o la experiencia del

cirujano, tampoco influyeron en el desarrollo del evento evaluado.

Aunque en la literatura existe una amplia evidencia sobre el desarrollo de eventos
adversos derivados del uso prolongado de antibidticos, nuestro estudio no
demostrd diferencia entre los dos grupos, aun asi la recomendacion aceptada es

la no utilizacion de antibidticos en forma indiscriminada e innecesaria para evitar
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alteraciones en la flora microbiana normal y el desarrollo de posibles

complicaciones tanto infecciosas como los efectos secundarios relacionados.

No se presentaron complicaciones infecciosas como sepsis, neumonias, 0
infeccién de vias urinarias en los pacientes incluidos en nuestro protocolo de
manejo. Se presento un caso de mortalidad de causa no infecciosa.

De acuerdo a lo establecido en la literatura, los pacientes que desarrollaron
infeccién del sitio operatorio fueron manejados con drenaje de la herida (piel
abierta) sin uso concomitante de terapia antibibtica; solo se presento un caso de

ISO profunda que requirié reingreso y un ciclo de antibiéticos por siete dias.

El andlisis de estos datos confirma la hipétesis de que no existe un incremento en
la tasa de infeccion del grupo de estudio, por lo tanto, recomendamos el manejo
de los pacientes con apendicitis aguda gangrenada con una dosis de antibi6tico

profilactico Unicamente sin necesidad de terapias mas prolongadas.
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7. ANEXOS
ANEXO 1
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
Universidad Industrial de Santander — Postgrado en Cirugia General
Hospital Universitario de Santander - Hospital Regional de Floridablanca
EFICACIA DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN APENDICITIS AGUDA GANGRENADA
Ensayo Clinico Controlado ‘ Protocolo ‘ A ‘ ‘ B ‘
Fecha Cx: D Y | A | | HC
Nombre Paciente: Edad:____ Afos
Direccion: Tel:
Ciudad | u | R Cel. |
Peso ‘ ‘ Kgs ‘ Talla ‘ ‘ Cms Genero M F ASA
Tiempo entre inicio de sintomas y cirugia Horas ‘
Clinica y Laboratorio Anestesia Sl NO
Leucocitos SI | NO | Temperatura Si | No General
< 10.000 <A 38 Regional
>10.000 - £15.000 >38y<39 Tiempos Minutos
> 15.000 =<20.000 >39y<40 Anestesia
>20.000 >40 Cirugia
Hora Inicio Cx Hora Fina Cx ‘ Tipo Incisién ‘ ‘
Tiempo Qx ‘ ‘ Min. | Cirujano: ‘ Residente:
Evaluacion de ISO
Se Diagnostico Infeccién Herida Quirdrgica Sl NO
Categorizaciéon de la ISO y Conducta
Fecha Dx Conducta Fecha
ISO SEINO D | M| A Drenaje SI | NO| D M A
Superficial Percutaneo
Profunda Guiado
Organo Espacio Herida Abierta
Re-Ingreso
Antibiético(s) Ordenado(s) (dosis y Tiempo) :
Morbilidad Asociaday Eventos Adversos por farmacos
Evento Adverso Si | No | Evento Adverso | Si| No | Evento Adverso | Si ’c\)l Egreso Hospital
Neumonia Cefalea Hospitaliz. | D | M| A
Sepsis Nauseas No 1
Ingreso UCI Vomito No.2
VU Diarrea No.3
Otras(especificar)
Cualquier duda favor contactar: Dr. Henry Uscategui Tel: 3114525391
Dr. Francisco Camacho Tel: 3115382197
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ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA GENERAL

EFICACIA DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN APENDICITIS AGUDA

GANGRENADA
Fecha: Ciudad: HC
Nombre: Identificacion de

Voy a ser intervenido por apendicitis y se me realizara apendicectomia.

El departamento de cirugia general de la universidad industrial de Santander
teniendo en cuenta que en la actualidad no existe un esquema de antibidticos
ideal para el tratamiento de la apendicitis aguda gangrenada incluyendo el nimero
de dias de manejo que se debe dar en el post operatorio, que se han realizado
estudios que sugieren que los ciclos cortos son tan efectivos como la terapias mas
prolongadas, esta haciendo un estudio para definir el tiempo de manejo antibiotico
mas adecuado para dicha patologia.

Los medicamentos usados estan aprobados por el Ministerio de Salud para su uso
en seres humanos. Este estudio compara los resultados de dar una dosis Unica de
antibiéticos respecto a terapias por cinco dias.

Usted fue elegido por tener un diagnostico de apendicitis aguda gangrenada y
sera asignado en forma aleatoria (a la suerte) a uno de los dos grupos sin saber a
cual de ellos pertenece, y se le realizara un seguimiento clinico tanto
intrahospitalario como ambulatorio en consulta externa o telefénico a los 8 y 30
dias para evaluar la aparicion de complicaciones derivadas de la patologia. Por
ser un ensayo clinico controlado con una intervencion farmacoldgica se considera
un estudio con riesgo mayor que el minimo.

Usted no recibird dinero alguno por la participacion en el estudio. En caso de
presentarse alguna complicacion recibird el tratamiento adecuado segun los
protocolos de la institucion. De acuerdo a los resultados del estudio, se
beneficiaran futuros pacientes al recibir el manejo mas adecuado para esta
patologia.
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Como paciente debe permitir la realizacion de la intervencion farmacoldgica que
propone el presente estudio. Debe ademas cumplir con el tratamiento
recomendado por el medico tratante. Debe informar a su médico cualquier
molestia que presente durante su postoperatorio.

Sélo su doctor y sus colaboradores sabran que usted esta participando en el
estudio. Los registros que se hagan se haran identificandolo sélo con un cddigo y
no con el nombre; Si los resultados de este estudio son publicados, usted no sera
identificado por el nombre.

Usted entiende que su participacion en el estudio es voluntaria. En cualquier
momento usted puede retirar su consentimiento a participar en el estudio, sin que
su tratamiento medico posterior se vea afectado. Su médico también podra
detener el estudio por razones médicas u otras razones.

Al firmar usted acepta participar en el presente estudio, entendiendo y autorizando
ser tratado de acuerdo a los protocolos del estudio; recibiendo amplia informacion
asi como respuestas a cualquier pregunta.

Participante:

Nombre: Firma:
CC N°

Testigo:
Nombre: Firma:
CC N°

Investigadores:

Firma:

CCNe

Cualquier duda favor contactar: Dr. Henry Uscategui Tel: 3114525391
Dr. Francisco Camacho Tel: 3115382197



ANEXO 3.

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE DE LAS
VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

Infeccion
Superficial
Sitio Operatorio

de

Compromiso de la piel y
el tejido celular
subcutaneo.

Se presenta dentro de
los 30 dias siguientes a la
cirugia.

Minimo una de las
siguientes condiciones:

e Drenaje purulento a
través de la incision
superficial con o sin
confirmacion
microbioldgica.

e Aislamiento del
germen en fluido o
tejido.

Minimo de los
siguientes signos y
sintomas: calor, eritema,
dolor e inflamacion y que
la incisién superficial sea
abierta deliberadamente
por el cirujano, excepto
con cultivo negativo

uno

Presencia de signos de
infeccion que
comprometen  piel 'y
tejido celular subcutaneo
con fascia indemne.

Nominal

Infeccion
profunda del sitio
operatorio:

Compromiso de los
tejidos blandos profundos
(fascia y muasculo).
Se presenta dentro de los
30 dias siguientes.

una de las

condiciones:
Drenaje  purulento a
través de la incision
profunda, incisién
profunda dehiscente
espontaneamente o
abierta deliberadamente
por el cirujano cuando el
paciente tiene por lo
menos uno de los
siguientes  signos y
sintomas: fiebre (>38°C),
dolor o sensibilidad

Minimo
siguientes

Presencia de signos de
infeccion en el sitio
operatorio que
comprometa fascia y/o
musculo.

Nominal
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localizada, a menos que
el cultivo sea negativo.

Un absceso u oftra
evidencia de infeccion
qgue compromete incisién

ISO de organo y

profunda, al examen
directo, en una
reintervencion o estudio
histopatoldgico o}
radiolégico.

Compromiso de

estructuras del érgano o
espacio anatémico, que
han sido manipuladas
durante la cirugia.
Se presenta dentro de los
30 dias siguientes.

Minimo una de las
siguientes  condiciones:
Drenaje  purulento a

través de un dren dejado
a través de la incision en
el area de o6rgano vy

Presencia de signos de

espacio: espacio. Germen aislado Qgiicc:)%(i)rr]]o eenlvilsla cavidad | Nominal
en una muestra obtenida P '
asépticamente del area
de 6rgano y espacio. Un
absceso u otra evidencia
de infeccion que
compromete incisiéon
profunda, al examen
directo, en una
reintervencion o estudio
histopatoldgico 0
radiologico
Numero de dias desde el
inicio del manejo | Dia posoperatorio en
Tiempo al evento antibiético hasta la | que se presentan signos | Nominal
aparicion de la ISO de infeccion
Numero de dias totales ,
Intervencion dg manejo antibiotico que Grupo de estudio a_I Y€1 Ordinal
. . pertenece cada paciente.
recibe cada paciente.
~ . NUmero de afos
An_os c_unéplldos_ dqe'd la cumplidos en el
Edad ﬁ;ftt:nmaele undl,'g Wi gg momento de la entrevista | Razén
., (verificando HC y
recoleccion de los datos documento de identidad)
Asignacion social a la
Genero valorizacion diferenciada

de responsabilidades y
roles a hombres y

Femenino 6 masculino
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mujeres, que condiciona
sus opciones, habitos y
desempefios.

Numero de dias de

Dias desde el ingreso

Dias de estancia | permanencia de cada hasta el egreso del | Razén
Hospitalaria grupo hospitalizados. hospital.

Es cualquier efecto

indeseable que se derive . . .
Efectos Adversos | del uso de los antibiéticos gc')r;toga;ggg'rie ;eufgrlcsi:
del_ | Uso de | establecidos en el sepa se deba a efectos | Nominal
antibidticos protocolo y que no se propios de los

deban a otras causas (no b

se deban a la patologia a antibiéticos usados.

tratar ni otras asociadas).

Se define como el tiempo
Duracion de los gznslgimds?nfggzsel wc:g Dias de duracion del Razén
sintomas cirugia y cuadro clinico

Se define como la medida Temperatura registrada
Temperatura en °C encontrada en el en la hoja de ingreso del | Razén

momento de la consulta. paciente

Es el numero de células
Recuento de blancas medidas en | Dato obtenido de los
leucocitos miles/mm3 encontrado en | paraclinicos de ingreso | Razén

el cuadro hematico al | del paciente

ingreso al hospital.

Es el tiempo transcurrido Registro en la hoja de
CDiL:L:ZCI,;OH de la zgg:tésic;a 'Sducc'olg procedimiento del tiempo | Razén

terminacion de la cirugia. quirurgico

- . Clasificacién registrada
- L Es un indice de riesgo pre L e

Clasificacion de quirdrgico de acuerdo al en la historia clinica Ordinal

ASA

estado del paciente.

hecha por el cirujano o
anestesiblogo.




ANEXO 4.

CLASIFICACION DE ASA

Paciente Sano

Enfermedad sistémica leve. No limitaciéon

funcional

Enfermedad sistémica severa. Limitacion

funcional definida.

Enfermedad sistémica severa con

constante riesgo para la vida.

Paciente moribundo. Improbable que

sobreviva con o sin cirugia.

VI

Paciente con muerte cerebral que va a

ser llevado a rescate de 6rganos.

45
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ANEXO 5.

INSTRUCTIVO PARA DILIGENCIAMIENTO DEL FORMATO DE RECOLECCION
DE DATOS.

EFICACIA DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN APENDICITIS AGUDA
GANGRENADA

1. PROTOCOLO: Marque segun corresponda de acuerdo a la asignacion
aleatorizada si el paciente fue designado al protocolo A o B.

A: Manejo Convencional.
B: Profilaxis Unicamente.

2. FECHA CX: escriba la fecha (dia, mes, afio) de realizacion de

procedimiento quirdrgico.

HC: Escriba el numero de historia clinica del paciente.

4. NOMBRE DEL PACIENTE: escriba nombres y apellidos completos del

paciente.

EDAD: escriba la edad en afios cumplidos del paciente.

DIRECCION: Escriba la direccion completa del paciente.

7. CIUDAD: Escriba la ciudad de residencia habitual del paciente
especificando si vive en area urbana (U) o rural (R).

8. TELEFONO: Escriba el teléfono del paciente y numero celular en caso de
tenerlo.

9. PESQO: Escriba el peso en kg del paciente.

10.TALLA: Escriba la talla en metros del paciente.

11.GENERO: Marque con una X segun corresponda M: masculino, F:
femenino.

12.ASA: Marque con una X la clasificacién de asa del paciente realizada por el
cirujano (ver anexo 4)

13.TIEMPO ENTRE INICIO DE SINTOMAS Y CIRUGIA: Escriba el tiempo en
horas desde el inicio de los sintomas del paciente y el inicio del acto
quirdrgico.

14.ANESTESIA: Margue con una X segun corresponda si el paciente recibio
anestesia general o regional.

15.LEUCOCITOS: Margque con una X segun corresponda el rango de numero
de leucocitos del paciente.

16. TEMPERATURA: Marque con una X segun corresponda la temperatura del
paciente (tomada en el servicio de urgencias en el momento de la consulta).

17.TIEMPOS: Escriba el tiempo en minutos de duraciéon de la induccién
anestésica y del acto quirargico.

18.CIRUJANO: Escriba el nombre del cirujano que realiza el procedimiento.

w

o o
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19.RESIDENTE: escriba el nombre del residente ayudante del acto quirdrgico.

20.EVALUACION DE ISO: Marque con una X segun corresponda si el paciente
presento o no ISO durante el tiempo de seguimiento.

21.CATEGORIZACION DE ISO: Marque con una X segun corresponda si el
paciente presento ISO superficial, profunda o de érgano-espacio y la fecha
en que se realizo el diagnostico.

22.MANEJO DE ISO: Marque con una X segun corresponda el tipo de manejo
gue se dio al paciente y la fecha de realizacion de dicho manejo.

23.ANTIBIOTICOS ORDENADOS: Escriba los antibiéticos y el tiempo de
duracioén de la terapia en caso de haberse administrado para el manejo de
la 1SO.

24 MORBILIDAD ASOCIADA: Marque con una X segun corresponda si el
paciente durante la hospitalizacidbn o seguimiento presento algun otro tipo
de morbilidad.

25.EVENTOS ADVERSOS: marque con una X segun corresponda si el
paciente presento algin evento adverso secundario al uso de antibiéticos.

26.DURACION HOSPITALIZACION: Escriba el numero de dias de duracién de
la hospitalizacion inicial y de la re hospitalizacion si es el caso y el numero
total de dias de hospitalizacion del paciente.

27.0TROS: Escriba cualquier observacion sobre el manejo y evolucién del
paciente.
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