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Resumen

Actualizacién

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living FRIendly Summary
of the Body of Evidence using Epistemonikos) es una actualizacién del re-
sumen publicado en enero de 2016.

Introduccién

La apendicitis es una causa tipica de dolor abdominal agudo y la causa mds
frecuente de cirugfa abdominal de urgencia. En las tltimas dos décadas se
ha publicado creciente evidencia sobre el uso de antibidticos como trata-
miento exclusivo de la apendicitis aguda.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante bis-
quedas en muldples fuentes de informacidn, incluyendo MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un
metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando

el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos 23 revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 28 es-
tudios primarios, de los cuales ocho corresponden a ensayos aleatorizados.

Concluimos que el uso exclusivo de antibidticos para el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada podria ser menos efectivo
que la apendicectomia y asociarse a una mayor estadia hospitalaria, pero por otro lado podria asociarse a una menor tasa de compli-

caciones.

Sobre la actualizacién

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living FRIendly Summary of the Body of Evidence using Epistemonikos) es una
actualizacién del resumen publicado en enero de 2016 (doi: 10.5867/medwave.2016.6375), basado en catorce nuevas revisiones
sistemdticas que incluyen dos nuevos ensayos aleatorizados no incluidos en las revisiones previas. Ademds, se incorpora dentro del
andlisis a un ensayo que habia sido dejado fuera del anilisis previamente y se elimina un ensayo del andlisis previo dado que ha sido
retractado por plagio. Por dltimo, se ha reemplazado el desenlace de “complicaciones mayores” por “complicaciones”, dado que la
mayoria de las revisiones sistemdticas identificadas consideran esta variable de resultado. La incorporacidn de esta nueva evidencia
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lleva a un cambio en la direccién del efecto sobre las complicaciones, y por lo tanto en los mensajes clave y consideraciones para la
toma de decisidn.

Problema

La apendicitis aguda es una causa tipica de dolor abdominal agudo y la causa mds frecuente de cirugfa abdominal de urgencia, con
una incidencia estimada durante la vida entre 7 y 14%"2 Desde la década de 1890, cuando McBurney describié la apendicectomia
precoz como terapia de eleccién para la apendicitis aguda®%, la cirugfa ha continuado siendo el pilar fundamental del tratamiento de
esta enfermedad, disminuyendo dristicamente su tasa de mortalidad’.

El tratamiento de la apendicitis aguda con antibidticos como estrategia inicial, estuvo histéricamente reservado para pacientes con
varios dfas de evolucién del proceso inflamatorio que presentaban un plastrén o absceso apendicular, en un intento por evitar una
cirugfa mayor?. En 1953 Harrison reporté 42 de 47 casos de apendicitis aguda tratados exitosamente sélo con antibidticos. Por su
parte, Coldrey publicé en 1959 un articulo con 471 casos de apendicitis aguda tratados en forma conservadora, con sélo una muerte,
9 pacientes que requirieron drenaje del absceso y sélo 48 casos que requirieron una apendicectomfa posterior®. En las tltimas dos
décadas se ha publicado creciente investigacién sobre el uso de antibiéticos como tratamiento exclusivo de la apendicitis aguda, por
lo que vale la pena sintetizar la informacién existente.

Mensajes clave

Métodos

e  El uso de antibidticos para el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada Para responder esta pregunta utiliza-

podria ser menos efectivo que la apendicectomia y asociarse a una mayor estadia mos Epistemonikos, la mayor base de
hospitalaria. datos de revisiones sistemdticas en sa-
®  El uso de antibidticos para el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada lud, la cual es mantenida mediante
podria estar asociado a menos complicaciones. busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
Acerca del conjunto de la evidencia para este problema trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
Encontramos 23 revisiones sistemdticas>* que incluyeron de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-

dence using Epistemonikos), siguiendo

28 estudios primarios®>°, de los cuales ocho correspon-

28-33,38,47

den a ensayos aleatorizados . Se decidié excluir un

Cudl es la evidencia ensayo?” por haber sido retractado de la revista que lo pu-

Véase matriz de evidencia blicé, por plagio.

en Epistemonikos mas un formato preestablecido, que in-

abajo.

Qué tipo de pacientes

incluyeron los estudios*

ME

Esta tabla y el resumen en general se basan en siete ensa-
yos aleatorizados**3*3, dado que los estudios observacio-
nales no aumentaban la certeza de la evidencia existente,
ni entregaban informacién adicional relevante.

Todos los ensayos incluyeron a pacientes con sospecha de
apendicitis aguda.

2833 excluyeron a pacientes pedidtricos, y un

Seis ensayos
estudio excluyd ademds a mujeres®’. Un ensayo incluy$

solo a pacientes pedidtricos, entre 5y 15 afios®®.

Todos los ensayos basaron su sospecha de apendicitis
aguda no complicada en criterios clinicos. Cinco ensayos
descartaron complicaciones mediante imdgenes, de los
cuales dos** lo hicieron mediante tomograffa compu-

tarizada, dos mediante ultrasonido?®3$

y uno tanto con
ultrasonido como tomograffa computarizada®. Un en-
sayo recurrid a ultrasonido o tomografia computarizada
en algunos casos”, y un ensayo no utilizé imagenes diag-

noésticas*.

cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE y una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-

sién.
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Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Seis ensayos utilizaron antibiéticos endovenosos al inicio
del cuadro, de los cuales uno lo hizo por 24 horas®, tres
por 48 horas?®#23 y dos por 72 horas®**. De estos, dos
ensayos usaron cefotaxima asociada a tinidazol**%?, uno
utilizé cefotaxima asociado a metronidazol®, uno utilizé

ampicilina asociado a gentamicina y metronidazol®'

138

, uno

utilizé meropenem asociado a metronidazo

lizé ertapenem™.

y uno uti-

El ensayo restante® utilizé amoxicilina con 4cido clavuld-
nico endovenoso sélo en caso de nduseas o vomitos y por
un tiempo que no fue especificado.

Todos los ensayos continuaron el tratamiento antibiético
y
por via oral. Un ensayo completé ocho dias® y seis com-

28-33,38

pletaron diez dias . Durante la fase oral, dos ensayos

utilizaron la combinacién de ofloxacino con tinidazol?*3?,

dos utilizaron ciprofloxacino con metronidazol®-,

uno
utilizé levofloxacino con metronidazol®, uno utilizé
amoxicilina con 4cido clavuldnico® y un ensayo no espe-

cificd el antibiético usado por via oral®'.

Todos los ensayos compararon el tratamiento antibidtico
contra la cirugfa. En dos ensayos la apendicectomia se

realizé de forma abierta?®3?

, uno realizé solo apendicecto-
mia laparoscépica®® y los cuatro restantes realizaron el
procedimiento de forma abierta o laparoscdpica segtin

preferencia del cirujano 2332,

Los ensayos analizaron multiples desenlaces, que fueron
agrupados por las revisiones sistemdticas de la siguiente
forma:

e  Efectividad del tratamiento, definida como ausencia
de sintomas dentro de dos semanas, sin complicacio-
nes mayores ni recurrencias dentro de un afo.

Complicaciones, tales como perforaciones, infeccio-
nes de la herida operatoria superficiales y profundas,
hernias incisionales, obstruccién intestinal, diarrea,
malestar abdominal o muerte.

e  Recurrencias.

e Duracién de la estadia hospitalaria.

e  Tiempo necesario para la reincorporacién laboral.

Todos los ensayos siguieron a sus pacientes por 12 meses.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Resumen de los resultados

La informaci6n sobre los efectos del tratamiento antibidtico o quirdrgico de la apendicitis aguda no complicada estd basada en siete

28-33,38

ensayos aleatorizados que incluyen 1770 pacientes, de los cuales 858 fueron tratados inicialmente con antibidticos y 912 con

apendicectomia. Todos los ensayos reportaron los desenlaces efectividad del tratamiento, complicaciones y estadia hospitalaria.
El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de antibiéticos para el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada podria ser menos efectivo que la apendicectomia, pero la
certeza de la evidencia es baja.

e El uso de antibiéticos para el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada podria estar asociado a menos complicaciones que la apen-
dicectomia, pero la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de antibiéticos para el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada podria estar asociado a una mayor estadia hospitalaria que la
apendicectomia, pero la certeza de la evidencia es baja.

Antibiéticos versus apendicectomia para la apendicitis aguda no complicada

Pacientes Adultos con apendicitis aguda no complicada
Intervencién Tratamiento antibi6tico
Comparacién Apendicectomia

Efecto absoluto*
Certeza de la

Efecto relativo

Desenlaces CON apendicectomia CON antibidticos (IC 95%) evidencia
: : : (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
961 por 1000 682 por 1000
Efectividad del tra- RR 0,71 OO
tamiento Diferencia: 279 pacientes menos (0,62 20,81) Baja
(Margen de error: 182 a 365 menos)
146 por 1000 79 por 1000
Complicaci RR 0,54 GO0
omplicaciones Diferencia: 67 pacientes menos (0,34 2 0,86) Baja
(Margen de error: 20 a 96 menos)
2,72 dias 3,13 dias
, . 12
Estadfa hospitalaria DM: 0,41 dias mds - GBGBOO
(Margen de error: 0,05 dias menos a 0,86 dias Baja
mi4s)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON apendicectomia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON antibidticos
(y su margen de error) esté calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyé un nivel de certeza de la evidencia porque existe un alto riesgo de sesgo de los ensayos.
% Se disminuyé un nivel de la certeza de la evidencia por inconsistencia de los resultados entre los ensayos.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5a26f07fe3089d04f8470a56

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
(SPISPINPISS)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
a0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacion entrega alguna
indicacion del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

®0O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como

para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Las conclusiones de este resumen son aplicables a pacientes adultos con apendicitis aguda
no complicada.

Estas conclusiones no se aplican a pacientes que presenten apendicitis aguda complicada
(perforacidn, absceso apendicular, peritonitis, gangrena u otras), dado que éstas tienen
un curso clinico e indicaciones de tratamiento diferentes a la apendicitis aguda no com-

plicada.

Las conclusiones de este resumen no son aplicables a ninos, dado que fueron poco repre-
sentados dentro de los ensayos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados fueron aquellos considerados como criticos para la toma de
decisién segin los autores de este resumen, pero en general concuerdan con los utilizados
en la mayoria de las revisiones sistemdticas incluidas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

El tratamiento antibidtico en apendicitis aguda no complicada seria una opcién plausible
y segura como intervencion inicial, teniendo en consideracién que podria asociarse a un
menor riesgo de complicaciones y evitar una intervencién quirtrgica al paciente. Por
otro lado, esta terapia podria ser menos efectiva y asociarse a una mayor estadfa hospita-
laria inicial. Dado que atn existe incertidumbre frente a las ventajas de la antibioterapia,
el balance riesgo/beneficio sigue inclindndose a favor de la apendicectomia como trata-
miento estdndar.

En pacientes bien seleccionados, con ausencia de complicaciones confirmado por tomo-

graffa computarizada y un alto riesgo derivado de la cirugfa, el balance riesgo/beneficio

podria inclinarse a favor del tratamiento antibiético®*®.

Consideraciones de recursos

El uso de antibiéticos es de menor costo que la cirugfa y no requiere personal entrenado.

La mayorfa de los ensayos publicados y las revisiones sistemdticas incluidas no han evaluado la consideracién de recursos.

Existe al menos un estudio que evalué dirigidamente la costoefectividad de antibiéticos versus apendicectom{a®. Extrajo datos de

29:30,31,32 35374244y |os correlacioné con costos de

efectividad y complicaciones de un metandlisis"’, ensayos y estudios observacionales
las intervenciones obtenidos de una base de datos estadounidense®®. Concluyeron que en pacientes tratados con antibiéticos de forma
efectiva (es decir, que no presentaban recurrencia que requiriera cirugfa posteriormente) los costos se reducian en mds de 10.000
dolares. Al contrario, cuando la antibioterapia fallaba y se debia realizar después una apendicectomifa, el costo por paciente aumentaba
en mds de 4.000 ddlares. Basados en estos datos, los autores sugieren que la antibioterapia serfa la intervencién més costoefectiva si

tuviese una tasa de recurrencia menor al 40%.

Dado que existe incertidumbre sobre la efectividad de los antibi6ticos comparados con apendicectomia para la apendicitis aguda no
complicada, no es posible hacer un adecuado balance entre beneficios y costo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Enfrentados con la evidencia presentada en este resumen, algunos pacientes y tratantes podrian preferir el tratamiento antibidtico
por sobre la apendicectomia. Sin embargo, este manejo no ha permeado ampliamente en la prictica clinica habitual [59] por razones
variadas, incluyendo la preferencia por una terapia definitiva, la imposibilidad de obtener tomografias computadas en todos los
pacientes y el miedo de los tratantes a eventuales demandas en caso de complicaciones al usar terapia antibiética. La apendicectomia
sigue considerdndose la terapia de eleccidn frente a esta patologia, y la terapia antibidtica se reserva para casos seleccionados.

Algunos centros clinicos estin optando por un manejo pragmdtico en el que se trata con antibioterapia durante 24 a 48 horas, tras
lo cual ésta se mantiene en caso de mejora del paciente o se opta por apendicectomia si esto no sucede'.
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Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen en cuanto a efectividad y estadia hospitalaria son concordantes con las revisiones sistemdticas
identificadas y con la revisién panordmica m4s reciente®®.

10,14,16,17,18

En cuanto a complicaciones, la mayoria de las revisiones concuerdan con que la antibioterapia podria asociarse a una menor

tasa de complicaciones.

Por otra parte, una revisién sistemdtica® que solo incluyé tres estudios encontré que el nimero de peritonitis y abscesos eran mayores
en los intervenidos con antibidticos. Otra® consideré que la evidencia era de muy baja certeza, y que no habfan diferencias al hacer
un andlisis por sensibilidad. Ademds, una revisién Cochrane’ utiliz6 un desenlace compuesto bajo el item de “complicaciones ma-
yores” y encontrd que eran mayores en el grupo de antibiéticos. Este desenlace inclufa, ademds de las complicaciones reportadas por
los estudios, las recurrencias y el aumento en la estadfa hospitalaria. Al menos una revisién mds'® ha analizado un desenlace bajo el
nombre “complicaciones mayores”, e incluyd perforaciones, infecciones profundas, hernias incisionales, obstruccidn intestinal y
muerte, y no encontré diferencias entre los grupos.

Las revisiones que evaluaron esta pregunta en poblacién pedidtrica también consideran que la antibioterapia podria ser una opcién
de tratamiento segtin las circunstancias particulares de cada paciente, pero que son necesarios mds ensayos antes de dar conclusiones
de mayor peso.

La principal gufa clinica sobre el tema® establece que la apendicectomia sigue siendo el tratamiento de eleccién para la apendicitis
aguda, lo cual concuerda con los resultados de este resumen en cuanto a que el uso de antibioterapia puede ser segura como inter-
vencidn inicial en pacientes con apendicitis aguda no complicada, que es menos efectiva a largo plazo debido a tasas de recurrencia
significativas, y que necesita la certeza de ausencia de complicaciones mediante tomografia computada.

«Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Debido a la baja certeza de la evidencia, la probabilidad de que futuros estudios cambien las conclusiones es alta.

Existen al menos dos ensayos aleatorizados que no se encuentran incluidos en ninguna de las revisiones sistemdticas identificadas®®.

63-68 69,70

Al menos nueve ensayos aleatorizados se encuentran en curso, de los cuales seis evaltian esta pregunta en adultos®®, dos en nifios

y uno en nifios y adultos”'. Ademds, existe un ensayo registrado cuyo estatus y resultados se desconocen”. Por tltimo, al menos tres

revisiones sistemadticas se encuentran en curso’>”’>.

ME® 6/10



Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evi-
dencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz

de evidencia.

.3
Eriksson §

1005

Hansson J

2000
Salminen P

2015
Svensson J

2018
Minneci PC

Turhan AN
2018

2000
Malik AA

Styrud J
Vons C
2011
2009
Abes M
2007

XuJ
2017

Talutis SD
2017

Georgiou R
2017

Harnoss JC
2017

LiuK
2011

Sallinen V

2018

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde commesponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunia.

Siga el enlace para acceder a la versi6én interactiva:

Antibiéticos versus apendicectomia para la apendicitis aguda no complicada
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