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RESUMEN

La apendicitis complicada v 1a no complicada siguen tenien-
do una alia incidencia en la poblacidn pedidtrica, La morbilidad
en esle grupe de pacientes estd dada principalmente por sus com-
plicaciones infecciosas, entre las coales destacan por su frecuen-
cia, la mfeccidn  de henda operatona v los abscesos residuales
intraperitoneales. La seleccidn apropiada de antibidticos logra re-
ducir considerablemente el porcentaje de estas complicaciones.

Ohbjetivo. Comparar la cficacia clinica de amoxicilina/
sulbactam frente a amoxicilina’sulbactam mds gentamicing en
pacientes con peritenitis de onigen apendicular,

Material y Métodos. El estudio fue de caricter prospectiva,
abierto, aleatorizade, realizado en el periodo comprendide entre
mayo del 2000 y abel del 2000 gue incluyd pacientes de 13 meges
a 15 afios de edad. Fueron asignados al azar en dos grupos, para
recibir va sea amoxicilina/sutbactam (Grupo A) o amoxiciling/
sulbactam mis gentamicing (Grupoe B), La téenica quinirgica fue
bézsicamente la mizma en todos los pacientes.

Resultados. 104 pacientes fueron incluidos en el estudio; 56
pacientes en el Grupo & v 48 pacientes en ¢l Grupo B, La edad
promedio £ DS fue de 8, 89 £ (.82 afios vs. 7.31 % 0.67 afios. El
tratamiento fue clinicamente satisfactorio en 47 de 56 pacientes
(84%) en el Grupo A y en 39 de los 48 pacientes (819) pacicntes
en el Grupo B (p=0.9). La presencia de abscesos residuales
intraperitoneales se observid en | de 56 pacientes (29%) en el Gru-
po Ay en 2 de 48 pacientes (4% ) en el Grupo B (p=0.5). La inci-
dencia de infeccidn de la herida eperatoria fue similar en ambos
grupas de pacientes (14%:) (p=0.8)

Conclusiones. Estos resultados sugieren que amoxicilina
sulbactam puede ser una opeidn efectiva en el tratamiento de ni-
fios con peritonitis de origen apendicular. La utilizaciton de
gentamicing asociada a la amoxicilina’sulbactam no demostré
reducir la incidenca de abscesos residuales intrapenitoneales, ni
de infeccion de la henida operatoria.

Palabras Clave: Apendicitis. peritonitis, amosxicilina
sulbactam,

Comparative of Sulbactanm/Amoxicillin vs, Sulbactam/
Amoxicillin plus Gentamicin in children with appendicitis
complicated with peritonitis

SUMMARY

Complicated and uncomplicated appendicitis stll have a high
incidence rate in pediatric population, Morbidity in this group of
patients is caused mainly by infectious complications being the
st frequent the related surgical wounds infections and residual
intra-peritoneal abscesses. Appropriate selected antibiotics could
reduce these complications,

Ohbjective. To compare the clinical efficacy of sulbactam/
amoxicillin {Group A) against sulbactam/amoxicillin plus
gentamicin (Group B) in children with appemndicitis complicated
by peritonitis.

Material and Methods, This study was prospective, open,
randomized. It was done between May, 2000 and Apnl, 2000 and
were enrolled patients from 12 months to 15 years of age. Surgical
techmique was basically the same in all these patients.

Results. 104 patients were incleded in this trial, 56 in the
Grroup A and 48 in the Group B. The average of age were B B9 +
(.82 years and 7.31 * 0.67 years, respectively. Response Lo
treatment was clinically satisfactory  in 47(84%) of Group A
patients and in 3H(B1%) of Group B patients (p=0.5). Residual
intra-peritonesl abscesses were observed in | patient (2%} of
Group A and in 2 patients (4% ) of Group B (p=0.5). The incidence
rate of surgical wounds infection was similar in both groups (145
(p=L0.8).

Conclusions. These resulis suggest that sulbsctam/
amoxicillin may be an effective option for the treatment of children
with appendicitis complicated by peritonitis. The addition of
gentamicin associated to sulbactamvamoxicillin failed to reduce
the incidence of residual intra-perstoneal abscesses and surgical
wounds infection.

Key words: Appendicitis, peritonitis, sulbactam/
amoxicillin.
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INTRODUCCION

La apendicitis complicada v la no complicada siguen
teniendo una alta incidencia en la poblacién y ocupa el pri-
mer lugar en los servicios de urgencias pedidtricas de todo
el mundo, '

El diagndstico preoperatorio de la apendicitis aguda en
la edad pedidtrica constituye un reto para el cirujano. La
dificultad exploratoria a estas edades, la gran incidencia de
procesos infecciosos entéricos v fa afectacién abdominal
en infecciones orofaringeas (linfoadenopatia mesentérica
reactival hacen muy dificil el diagndstico diferencial -,
El factor prondstico mds importante en pacientes con
apendicitis aguda es la precocidad del diagndstico, el cual
es fundamentalmente clinico; un retardo en el mismo con-
lleva un aumento de morbi-mortalidad por el riesgo de pe-
ritonitis, que en nifios menores de 3 afios puede alcanzar el
Qo (1=

La morbilidad en pacientes con peritonitis esti dada
principalmente por sus complicaciones infecciosas, entre
las cuales destacan por su frecuencia, la infeccion de heri-
da operatoria y los abscesos residuales intraperitoneales.

La peritonitis de origen apendicular constituye una in-
feccidn intra-abdominal polimicrobiana, que incluye bac-
terias aerdbicas y anaerdbicas, Gram positivas y Gram ne-
gativas que derivan del racto gastrointestinal ™,

La terapia antimicrobiana se sclecciona en base a la
actividad de los antibidticos frente a los patdgenos mds
representativos aislados en las infecciones intraabdomina-
les (e}, Enternbacteriaceae v B, fragilis). En este sentido,
s¢ han propuestos varios esquemas antibidticos 5510

Las combinaciones de inhibidores de betalactamasas
con aminopenicilinas proveen una actividad antibacteriana
de amplio espectro, que abarca a los principales agentes pa-
ogenos presentes en las infecciones intra-abdominales . En
funcidn de su espectro antimicrobiano, las combinaciones
de aminopenicilina- inhibidor de betalactamasas cumplen un
rol importante en el tratamiento v profilaxis, v su eficacia
fue demostrada en varios ensayos clinicos %101

El sulbactam utilizado en combinacitn con un deriva-
do penicilinico semisintético -la amoxicilina- permite la
recuperacion de la actividad original de esta dltima y su
mayor actividad antimicrobiana se manifiesta frente a
estreptococos (incluidos enlerococos), AL influenzae, E. coli,
Proteus sp., Klebsiella sp., B. fragilis v 5. awreus '

Los aminoglucdsidos tienen una actividad bactericida
dosis- dependiente: a mayor concentracidn del frmaco, mds
rapida v completa es la eliminacidn de los patdgenos, La
actividad in vitro estd dirigida principalmente contra baci-
los Gram negativos aerdbicos. Poseen excelente espectro
de actividad contra el grupo de Enterobacteriaceae v P

aeruginosa, Tienen las ventajas de poder ser administra-
dos una vez al dia y ser de bajo costo, por lo que son utili-
zados habitualmente en diversos esquemas de tratamiento
para infecciones intra-abdominales, 4

OBJETIVQ

El objetivo del presente estudio ha sido comparar la
eficacia clinica de la asociacidn amoxicilina/sulbactam fren-
le a amoxicilinasulbactam mds gentamicing en nifios con
peritonitis de origen apendicular,

PACIENTES Y METODOS

El estudio fue de cardcter prospectivo, comparativo y
abierto que se realizd entre mayo del 2000 y abril del 2001
en el Servicio de Pediatria del Centro de Emergencias Mé-
dicas, incluyéndose pacientes de 12 meses a 15 afios de
edad con diagnéstico pre-operatorio de peritonitis de ori-
gen apendicular.

Se excluyeron pacientes con alergia conocida a los an-
tibidticos utilizados en ¢l protocolo de estudio, pacientes
con inmunosupresicn congénita o adguirida {(desnutricion
severa, corticoterapia), presencia de chogque séptico u otras
patologias asociadas al cuadro y a todos aguellos pacientes
con diagndstico operatorio diferente al de peritonitis de ori-
gen apendicular,

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en
dos grupos segin el esquema antimicrobiane asignado:
Grupo A: amoxiciling/ sulbactam a 100 mg/Kp/dia, por
amoxicilina, hasta 3 gramos/dia, en 3 dosis; v Grupo B:
amoxiciling/ sulbactam a 100 mg/Kp/dia, por amoxicilina,
hasta 3 gramos/dia, en 3 dosis, mds gentamicinag 5 mg/Kp/
dia, hasta 160 mg, en dosis tinica, por 5 dias. Este dltimo
antihidtico se administrd solo los primeros 5 dias.

La terapia ATB se inicio 30 minutos antes de la ciru-
gia, micialmente por via E.V. y se continud hasta comple-
tar 10 dias de tratamiento, en caso que no hubieran compli-
caciones,

El paso del antibidtico  la via oral se realizé después
de las 48 horas, cuando ¢l paciente estuviere clinicamente
estable, afebril y con buena tolerancia a la via oral,

Definiciones, En este estudio se tuvieron en cuenta las
siguicntes definiciones:

Curacién clinica: Resolucidn de signos v sintomas a
los 10 dias del post-operatorio.

Complicaciones leves: La presencia de infeccidn de
la herida operatoria,

Complicaciones mayores: La presencia de abscesos
residuales intraperitoneales.
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Fracaso clinico: Necesidad de cambiar el esquema de
tratamiento antibidtico, de acuerde a la evolucidn clinica
del paciente.

Se analizaron las siguientes variables: edad, signos y
sintomas de la enfermedad, evolucitn previa, diagnostico
post-operatorio, tratamiento, evolucidn hospitalaria y am-
bulatoria. respuesta leucocitaria v recuento de neutrifilos.

Los resultados fueron expresados en promedio + DS,
Se utilizd la t de Student para la comparacién de los valo-
res paramétricos; para el contraste de proporciones se utili-
zd la prueba de la chi cuadrada,

El tamafio de la muestra se calcul para una expectati-
va previa de diferencia entre ambos grupos del 20 %, v un
nivel alfa de 0.05.

En todos los casos antes del ingreso al estudio hubo
consentimiento escrito de los padres o tutores legales.

RESULTADOS

Fueron incorporados al estudio 110 pacientes, de los
cuales 104 reunieron los eriterios de inclusién; 56 pacien-

tes recibieron monoterapia con amoxicilina/sulbactam
{Grupo A) v 48 pacientes terapia combinada con amoxi-
cilina/sulbactam mds gentamicina (Grupo B). Edad prome-
dio £ DS de los pacientes fue de 8. 89 +0.82 afios vs. 7.31
*+ 0.67 afios respectivamente (Tabla 1).

En ambos grupos de estudio no se encontraron diferen-
cias significativas en los hallazgos quinirgicos (Tabla 2),

La respuesta clinica se considerd satisfactoria en 47
de 56 (845 ) pacientes del Grupo A y en 39 de los 48 (8195)
pactentes del Grupo B (p=0.9) (Tabla 3).

La presencia de abscesos residuales intraperitoneales
se observd en | de 56 (2% ) pacientes del Grupo Ay en 2 de
48 {4%) pacientes del Grupo B (p=0.5) (Tabla 4).

La incidencia de infeccion de la herida operatoria fue
similar en ambos grupos (8/56 (14% ) en el grupo A y 7/48
{14%) en el grupo B, [p=0.8] ) ( Tabla 4).

Los tres pacientes con complicaciones mayores requi-
rieron reintervencion quinirgica, con lo cual resolvieron el
cuadro sin necesidad de modificar el esquema de antimi-
crobianos.

wkw
Tabla 1.
Caracteristicas al ingreso de los grupos de estudio
Grupos

Grupo A Grupo B Valor

N=56 (%) N=48 (%) p
Edad (afios) (+ DS) 8.89£0.82 7.31 £ 067 NS
Evol. previa (Hs.) (£D5) 5738 +7.51 3474+ 4.43 NS
Fichre (2 38° ) 48 (86) 46 (96) NS
Wimitos 449 (B6) 41 (85) NS
Dalor abdominal 52 (93) 42 (88) M5
Daolar FID 46 (82) 360(75) NS
Diarrea 12(21 14 (29) NS
[rritacion peritoneal 45 (B0)39 (81 MS
Glab. Blancos 1508 £0.62 14.49 £0.69 NS
(103 fmm3) (£ DS)
Meutrdfilos (%) (+ DS} H2.61 £ 1.8] T8.25£3.21 NS

Pediatr Py, Vol. 28; N° 2, Jul-Dic. 2001 17



Tabla 2.

Hallazgo quirirgico segun grupos de estudio

Grupos
Grapo A Grupo B Valor
N=S6{F) N=4% (%) P
Peritonitis localizada 45 31 NS
Perilonitis Generalizada L 17 NS

Tahla 3.

Evolucion clinica de pacientes tratados con
Amoxicilina/Sulbactam vs. Amoxicilina/Sulbactam
mias Gentamicina

Grupos

Grupo A Grupo B

N=56 (%) N=48 (%)
Curacidn 47 (84) 39 (&1
Complicaciones 9{16) gy
Fracaso Oy (1)
1.p=09

Tabla 4.

Complicaciones de pacientes tratados con
Amoxicilina/Sulbactam vs. Amoxicilina/Sulbactam
mas Gentamicina

Grupos

Grupo A Grupo B

N=5b (%) N=48 (%)
Complicaciones mayores 12} 2 (43
Complicaciones menores B {14} 7 (143
Total 9 {16) G919
1. p=0.5

DISCUSION

La apendicitis aguda es la causa mds frecuente de ci-
rugia abdominal de urgencia y perilonitis secundaria en la
nifiez"". Durante los dltimos afios, debido al uso de anti-
bidticos de amplio espectro y cuidados pre v post-
operatorios adecuados, la mortalidad ha disminuido por
debajo del 1%. Sin embargo, la morhilidad es ain impor-

tante y la incidencia de complicaciones es mayor de la es-
perada en algunas ocasiones ",

El desarrolle de nuevos antibidticos relacionados al
nucleo B-lactdmico como cefoxitina, cefotetam, imipenem
y aclualmente, las combinaciones de penicilina con
inhibidores de betalactamasas, han permitido la utilizacion
de monoterapia en el tratamiento de las infecciones intra-
abdominales.'s'™

En este sentido, el estudio comparativo realizado por
Colling M., y cols.™, utilizando la combinacién ampicili-
nafsulbactam mds amikacina vs. clindamicina més
amikacina, ha demostrado una efectividad clinica similar
de ambos esquemas de tratamientos { 92 % de curscion
climea en el grupo tratado con ampicilina‘sulbactam mds
amikacina vs. 95 % en el grupo de pacientes tratados con
clindamicina mds amikacina).

Nuestro estudio evalud la eficacia clinica de la combi-
nacidn amoxicilinafsulbactam frente a la asociacicn
amoxicilina/sulbactam mds gentamicing, en el tratamiento
de nifios con peritonitis de origen apendicular,

La cficacia clinica de amoxicilina/ sulbactam mds
gentamicing fue comparable a la obtenida con amoxiciling!
sulbaciam sola (p=0.9). Datos similares fueron observados
en ¢l estudio realizado por Anas Cohl v cols

El uso conjunto de gentamicina y la amoxicilina/
sulbactam no disminuyd la frecuencia de la aparicion de
complicaciones supurativas al compararlo con la monote-
rapia amoxicilina/sulbactam. En este sentido la [recuencia
de tales complicaciones se observd en el 16% (9/56) del
grupo tratado con amoxicilina’sulbactam v en el 19 % (%
48} de los pacientes tratados con la terapia combinada,

Esta situacién podria explicarse en base a la excelen-
te actividad in vitro gjercida por la amoxicilina/ sulbactam,
per se, frente a cepas de B. fragilis, Enterococcus sp. v
bacilos Gram negativos entéricos facultativos.

Nuestras observaciones coinciden con el estudio pre-
vio de Heseltine y cols.,”! en apendicitis aguda gangrenosa
¥ perforada, quienes demosiraron |, que a pesar del excelen-
te espectro de actividad cjercida por la gentamicing frente a
enterobacterias ¥ £ aeruginosa, la asociacion de la misma
al esquema de tratamienio antimicrobiano, no  mejord el
prondstico clinico en estos pacientes,

El presente estudio, sugiere que amoxicilina/sulbagctam
como monoierapia es comparable a la asociacion de
amoxicilina’sulbactam mis gentamicina en términos de efi-
cacia clinica y frecuencia de complicaciones y puede ser
una opeidn efectiva en el tratamiento de nifios con peritoni-
uis de origen apendicular, reduciendo costos del tratamien-
to asi como los riesgos potenciales relacionados & la admi-
nistracion del aminoglucdsido.
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