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Resumen

Introduccion. La apendicitis aguda es una emergencia quirdrgica frecuente, en la cual el tratamiento de tipo
conservador basado en antibi6ticos se ha identificado como una opcidn terapéutica que necesita seguir siendo
estudiada. El objetivo de este estudio fue determinar las diferencias en seguridad y eficacia del uso de antibidticos
en comparacion con la apendicectomia en adultos con apendicitis no complicada.

Métodos. Revision sistematica y metaanalisis. Se encontraron 452 estudios; después de una seleccidn, 45 se
evaluaron en texto completo y 15 para calidad metodoldgica; 11 estudios fueron seleccionados y 9 incluidos en el
metaanalisis.

Resultados. Se cont6 con 3186 participantes, de los cuales 1512 fueron tratados con terapia antibiotica y
1674 sometidos a apendicectomia. Se identific6 estancia hospitalaria mas corta en los pacientes sometidos a
apendicectomia (SMD: 0,28; ICose,: 0,14 a 0,41). Para los pacientes tratados con terapia antibiética, se evidencio
puntajes de riesgo menores en las escalas de diagnostico de apendicitis (SMD: -0,13; ICoso,: -0,22 a -0,04), menor
éxito terapéutico en un 16 % (RR: 0,84; 1Coss,: 0,77 @ 0,92) y reduccién del riesgo de complicaciones del 63 % (RR:
0,37; ICos9: 0,25 a 0,53). Se encontro6 alta heterogeneidad y riesgo de sesgo de publicacidn.
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Conclusiones. La terapia antibidtica necesita mayor evidencia para desenlaces como calidad de vida, satisfaccién,
dolor, o complicaciones especificas, entre otros, que permitan hacer comparaciones mas contundentes. Los pacientes
que consideren el manejo conservador necesitan ser adecuadamente asesorados y monitorizados para optimizar
sus posibilidades de resultados favorables y la oportuna identificacién de complicaciones que necesiten de otros
abordajes.

Palabras clave: apendicitis; antibacterianos; tratamiento conservador; apendicectomia; adulto; eficacia.

Abstract

Introduction. Acute appendicitis is a frequent surgical emergency, in which conservative antibiotic-based treatment
has been identified as a therapeutic option that needs further study. The objective of this study is to determine the
differences in safety and efficacy of the use of antibiotics compared to appendectomy in uncomplicated appendicitis
in adults.

Methods. Systematic review and meta-analysis; 452 studies were found; 45 were evaluated in full text, 15 were
evaluated in methodological quality; 11 studies were selected and nine meta-analysed.

Results. There were 3186 participants, of whom 1512 were treated with antibiotic therapy and 1674 underwent
appendectomy. Shorter stays are identified in patients undergoing appendectomy (SMD: 0.28 CI 95% 0.14 to 0.41). It
was evidenced for patients treated with antibiotic therapy lower risk scores in the appendicitis diagnostic scales (SMD:
-0.13; C195%:-0.22 to -0.04), in 16% less therapeutic success (RR: 0.84; C195%: 0.77 to 0.92) and a reduction in the risk
of complications of 63% (RR: 0.37, CI 95%: 0.25 to 0.53). High heterogeneity and risk of publication bias were reported.

Conclusions. Antibiotic therapy needs more evidence for outcomes such as quality of life, satisfaction, pain, specific
complications, among others; that allow for more compelling comparisons. Patients who consider the conservative
approach need to be adequately advised and monitored to optimize their chances of favorable results and the timely

identification of complications that require other approaches.

Keywords: appendicitis; anti-bacterial agents; conservative treatment; appendectomy; adult; efficacy.

Introduccién

La apendicitis aguda es una emergencia quirdrgica
frecuente en los pacientes adultos. Segiin Ander-
sson’, entre pacientes en general con sospecha
de apendicitis aguda, su prevalencia suele ser en
promedio del 30 %. La tasa de apendicectomia se
estima en 14 por 10.000 habitantes por afio, con
un 21 % de apendicitis complicadas con gangrena
o perforacién. La infeccién del sitio operatorio
incisional superficial se presenta entre el 9 y el
53 %2

Recientemente se ha discutido sobre su trata-
miento de tipo conservador basado en antibiéticos,
sugiriendo que este puede contemplarse como una
terapéutica eficaz y, eventualmente, con mas ba-
jas tasas de complicaciones. Estudios como el de
Lee et al ® han comparado el manejo no quirurgico
con la apendicectomia laparoscépica en poblacion

pediatrica, encontrando que la demografia, los va-
lores de laboratorio, la presentacion clinica y los
costos fueron similares entre los grupos, con una
tasa de fracaso inicial del 31 %; el grupo de manejo
no quirurgico tuvo menos dias de analgésicos y
una mayor duracién de los sintomas antes de la
admision.

En poblacién adulta ya se han adelantado estu-
dios de tipo revision sistematica con metaanalisis
que han permitido de forma integrativa tener evi-
dencias importantes en la tematica. Uno de estos
metaanalisis representativos es el publicado por
Kirby etal %, en el afio 2014, quienes identificaron
una tasa de complicaciones mayores posteriores
a la intervencidn del 0,8 % (2/263) en el grupo
de apendicectomia y del 10,1 % (27/268) en el
grupo de antibidticos. Otro estudio de la misma
metodologia fue el publicado por Rollins et al %,
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en el afio 2016, quienes encontraron una reduc-
cion del riesgo del 39 % en las tasas generales
de complicaciones en los pacientes tratados con
antibioticos (RR 0,61; 1Cgse: 0,44-0,83) y que
la apendicitis complicada no aument6 en los
pacientes sometidos a apendicectomia tras un tra-
tamiento antibiético “fallido” (10,8 %) frente a los
sometidos a apendicectomia primaria (17,9 %).

Mas recientemente, en el afio 2019, Yang et al ©
identificaron que las personas con manejo con-
servador presentaron una tasa de efectividad mas
baja (OR: 0,11-0,17) y una menor tasa de compli-
caciones (OR: 0,21-0,51); ademas, que el grupo de
manejo conservador tuvo una tasa de reoperacion
mas alta (OR: 5,6; ICqse: 3,1 %-10,2 %) que el gru-
po de apendicectomia (OR: 9,58-14,29) y que el
tratamiento conservador estuvo relacionado con
estancias hospitalarias mas cortas (0,47 dias; ICosy;:
0,45-0,5 dias). En ese mismo afio se publicé el es-
tudio de Talan et al 7, quienes encontraron que las
tasas de respuesta inicial fueron generalmente su-
periores al 90 % y la mayoria de los participantes
mejoraron entre 24 y 48 horas, sin sepsis grave
ni muertes relacionadas. En la mayoria de los es-
tudios, se recomendd la apendicectomia para la
recurrencia, sin embargo, en varios, los pacien-
tes tuvieron retratamiento antibidtico con éxito.

Por su parte, al preguntar a los cirujanos sobre
el manejo que le dan a la apendicitis aguda, en el
estudio de Kelly et al 8 evidenciaron que de 74
cirujanos participantes, el 18 % trataban la apen-
dicitis aguda de forma conservadora, mientras que
otro 14,8 % considera este enfoque solo en casos
seleccionados; sobre las razones para cambiar estas
practicas se incluye la presencia de flemones infla-
matorios (75 %), su presentacion tardia (64 %) y
los desarrollos recientes de medicina basada en
evidencia sobre el tema (46 %).

En general, estos estudios muestran eviden-
cias en pacientes adultos con apendicitis aguda
con relacidn a como el tratamiento no quirdrgico
con antibiéticos puede ser una opcidn terapéuti-
ca, que tiene importantes indicios de presentar
menores complicaciones y estancias hospitala-
rias mas cortas, sin embargo, en su contra estan
las evidencias de mostrar aparentemente menos
efectividad y mayor ntimero de recaidas en los

Rev Colomb Cir. 2023;38:108-20

pacientes. Por lo anterior, este estudio se hizo con
el propésito de contar con evidencias actualiza-
das que permitan apoyar la toma de decisiones
de los cirujanos para determinar las diferencias
en seguridad y eficacia del uso de antibidticos en
comparacion con la apendicectomia en la apendi-
citis no complicada en adultos.

Métodos

Revision sistemdtica con metaandlisis con registro
en PROSPERO CRD42022306660 °, coherente con
la declaracién PRISMA ', bajo la siguiente estruc-
tura de pregunta PICOT:

P: Hombres y mujeres con apendicitis no com-
plicada

[: Tratamiento con terapia antibidtica
C: Apendicectomia

0: Principales desenlaces: edad, sexo, indice
de masa corporal, mortalidad, resolucién de
sintomas, infeccion, complicaciones intraab-
dominales / medidas relacionadas con la efi-
cacia y seguridad realizadas en adultos con
apendicitis no complicada, con seguimiento
hasta 90 dias después del alta hospitalaria.

T: Estudios experimentales: ensayos clinicos
controlados aleatorios (ECA) y cuasi-expe-
rimentales publicados entre 01/01/2012 y
el 31/12/2021.

La busqueda fue realizada por tres investiga-
dores, del 15 de enero del 2022 al 15 de marzo
del 2022, incluyendo estudios en inglés y espafiol
consultados en las bases de datos Web of Science
(WO0S), Scopus, PubMed, LILACS, Clinical Key y
el Registro Cochrane Central de Ensayos Con-
trolados (CENTRAL); con los términos MeSH/
DeCS (Anti-Bacterial Agents OR Antibiotics) AND
Appendectomy AND Appendicitis AND Adult. La
estrategia de busqueda fue adaptada de acuerdo
con las caracteristicas especificas de las bases de
datos. Se usé el programa Rayyan para organizar
la bisqueda en estas bases de datos, eliminar
duplicados y aplicar los criterios de seleccion; se
extrajeron los datos en una matriz de caracteri-
zacién de articulos de acuerdo con la pregunta
de investigacidn.
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La valoracion de la calidad metodoldgica fue in-
dependiente y se hizo aplicando la lista de chequeo
“Quality Assessment of Controlled Intervention
Studies” (NHLBI) !; un cuarto investigador in-
tegroé las evaluaciones y calculé la concordancia
entre evaluadores en el programa Stata 14 con el
coeficiente Kappa Fleiss. Posteriormente, se eva-
lud el riesgo de sesgo, de forma individual para
cada estudio, con la herramienta proporcionada
por el programa RevMan 5.4 de la colaboracién
Cochrane, que permite valorar y graficar la alea-
torizacion, el ocultamiento, el cegamiento de los
participantes, del personal y de los evaluadores de
los resultados, los datos de resultados incompletos
y su notificacidn selectiva, ademas de otros sesgos.
Finalmente, se desarroll6 el metaanalisis también
con el Software RevMan 5.4, analizando las me-
didas de efecto extraidas de los manuscritos;
se adelanté analisis de sensibilidad estudiando
diferentes escenarios e implementando ajustes a
partir de los resultados globales. El estadistico I
permitid valorar la heterogeneidad de las investi-
gaciones y el chi? permiti6 valorar si los estudios
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mostraban el mismo efecto estadistico; los diagra-
mas forest plotsy funnel plot permitieron estimar
la magnitud del efecto y el sesgo de publicacidn.

Resultados

Del nimero total de estudios identificados en
las bases de datos (N=452), después de aplicar
los criterios de seleccién y eliminar duplicados,
45 pasaron a lectura en texto completo; de es-
tos, 15 continuaron a ser evaluados en su calidad
metodoldgica por tres investigadores de forma
independiente, descartando los que obtuvieron
un Kappa de Fleiss menor a 0,61 y/o un cumpli-
miento menor al 60 % en los criterios dispuestos
desde lalista de chequeo usada, con lo cual fueron
descartados otros 4 estudios (Figura 1).

Los 11 estudios experimentales que se incluye-
ron en esta revision sistematica fueron publicados
en inglés, entre los afios 2015 al 2021 y aportaron
un total de 3186 participantes, 1512 con terapia
antibidtica y 1674 sometidos a apendicectomia
1222 En la Tabla 1 se detalla la caracterizacion y

Numero de estudios identificados

Identificacion

mediante la busqueda en las bases
de datos (N=452), asi:

Pubmed (n=23), Scopus (n=164),
WOS (n=134), Clinical Key (n=9),
LILACS (n=49) y Registro Cochrane
de Ensayos Controlados (n=73)

A 4

Numero de estudios
excluidos y eliminados:

Duplicados (n=216)

Seleccion

Numero de estudios elegidos para
analisis en texto completo (n= 45)

v

Estudios excluidos tras
analisis de texto completo
por criterios de seleccion
(n=28)

Elegibilidad

Numero de estudios que pasan a
la fase de evaluacion de la calidad
metodolégica (n= 15)

\ 4

Estudios excluidos en
fase de evaluacion de la
calidad metodoldgica
(n=4)

Inclusion

Estudios incluidos en la revision
sistematica (n=11)

Estudios incluidos en metaanalisis
(n=9)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de estudios (version de flujograma Prisma, 2009).
Fuente: Procesamiento de los resultados por los autores.
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Tabla 1. Caracterizacion de los estudios incluidos en el andlisis
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Titulo del articulo

Poblacion

Disefio

Grupo con terapia antibiética

Grupo de apendicectomia

A randomized trial
comparing antibiotics
with appendectomy
for appendicitis 12

n: 1552 adultos
Antibioticos: 776
Apendicectomia:
776

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Edad: 38,3 + 13,4

Sexo: n (%)

-Femenino: 286 (37 %) y masculino: 490 (63 %)
IMC: 29,0+6,6

Puntaje de Alvarado: 6,6+1,6

EQ-5D a los 30 dias: 0,92+0,13

Resolucién de sintomas a los 30 dias: 462/676 (68 %)
Total de eventos — no. de eventos / no. de
participantes (eventos por 100): 27/676 (4 %)
Reingresos después del tratamiento (antes de
los 90 dias): 154/635 (24 %)

Dias de hospitalizaciéon después del tratamiento
(antes de los 90 dias; no. dias / no. participantes):
421/622 (0,68)

Procedimiento de drenaje: 17/676 (2,5 %)
Infeccion de sitio operatorio: 22/676 (3,3 %)
Reaccion a los antibidticos: 22/676 (3,3 %)
Colitis por Clostridioides difficile: 4/676 (0,6 %)

Edad: 37,8 + 13,7

Sexo: n (%)

-Femenino: 290 (37 %) y masculino: 486 (63 %)
iMC: 28,616, 1

Puntaje de Alvarado: 6,7+1,7

EQ-5D a los 30 dias: 0,91+0,13

Resoluciéon de sintomas a los 30 dias:
466/663 (70 %)

Total de eventos — no. de eventos / no. de
participantes (eventos por 100): 20/656 (3 %)
Reingresos después del tratamiento (antes
de los 90 dias): 32/613 (5 %)

Dias de hospitalizacion después del tra-
tamiento (antes de los 90 dias; no. dias / no.
participantes): 421/622 (0,68)
Procedimiento de drenaje: 3/656 (0,5 %)
Infeccion de sitio operatorio: 1/656 (0,2 %)
Reaccién a los antibidticos: 1/656 (0,2 %)
Colitis por Clostridioides difficile: 4/656 (0,6 %)

Antibiotic therapy

vs appendectomy
for treatment of
uncomplicated acute
appendicitis: The
APPAC randomized
clinical trial "

n: 530
Antibidticos: 257
Apendicectomia:
273

Ensayo clinico
aleatorizado,
abierto y
multicéntrico

Edad: 33,0 (26-47)

Sexo:

-Femenino: 102 (39,7 %) y masculino: 155
(60,3 %)

Duracion de los sintomas (mas de 18 horas):
148 (58,0)

Tasa global de complicaciones, % (IC
(1,0-6,0)

Infeccion de sitio operatorio: 1
Duracion de la estancia hospitalaria primaria,
mediana (percentil 25-75), d: 3,0 (3-3)
Hernias incisionales, n: 0

Dolor abdominal, incisional o sintomas
obstructivos, n: 23

Dolor al alta hospitalaria (de 1 a 10): 2,0 (1-2)
Dolor a la semana (de 1 a 10): 1,0 (1-1)
Dolor a los dos meses de (1 a 10): 1,0 (1-1)

):2,8

95 %

Edad: 35,0 (27-46)

Sexo:

-Femenino: 99 (36,3 %) y masculino: 174
(63,7 %)

Duracion de los sintomas (mas de 18 horas):
160 (59,0)

Tasa global de complicaciones, % (ICss%): 20,5
(15,3-26,4)

Infeccion de sitio operatorio: 24

Duracion de la estancia hospitalaria primaria,
mediana (percentil 25-75), d: 3,0 (2-3)
Hernias incisionales, n: 2

Dolor abdominal, incisional o sintomas obs-
tructivos, n: 4

Dolor al alta hospitalaria (de 1 a 10): 3,0 (2-4)
Dolor a la semana (de 1 a 10): 2,0 (1-3)
Dolor a los dos meses de (1 a 10): 1,0 (1-1)

A randomized clinical
trial evaluating the
efficacy and quality
of life of antibiotic-
only treatment of
acute uncomplicated
appendicitis: Results
of the COMMA trial

n: 180
Antibioticos: 91
Apendicectomia:
89

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Edad: 32,4 (12,4)

Sexo:

-Femenino: 47 (51,6 %) y masculino: 44 (48,4 %)
Duraciéon de la estadia desde la imagen
diagnostica: 2,3 (1,9)

Coste del grupo relacionado con el diagndstico:
3.077 (2.169)

Proporcioén en plena salud (EQ 14 11.111) a los
12 meses: 0,439 (0,319;0,560)

Puntuacion de dolor (rango 0-10) a los 12 meses:
0,3 (0,1;0,5)

Dias de enfermedad en la primera semana: 4,4
(3,9:4,8)

Edad: 32,8 (14,6)

Sexo:

-Femenino: 37 (41,6 %) y masculino: 52 (58,4
%)

Duracion de la estadia desde la imagen diag-
nostica: 2,8 (2,3)

Coste del grupo relacionado con el
diagnéstico: 4.816 (1.071)

Proporcién en plena salud (EQ 14 11.111) a
los 12 meses: 0,876 (0,808;0,945)
Puntuacion de dolor (rango 0-10) a los 12
meses: 0,1 (0,0;0,2)

Dias de enfermedad en la primera semana:
6,9 (6,3;7,4)

Quality of life and
patient satisfaction
at 7-year follow-up
of antibiotic therapy
vs appendectomy
for uncomplicated
acute appendicitis: A
secondary analysis
of a randomized
clinical trial *®

n: 530
Antibidticos: 257
Apendicectomia:
273

Ensayo clinico
aleatorizado,
abierto y
multicéntrico

Edad: 33,0 (26-47)

Sexo:

-Femenino: 102 (39,7 %) y masculino: 155
(60,3 %)

Satisfaccion con la atencion y preferencia
de tratamiento en retrospectiva:

-53 % muy satisfecho

-21 % satisfecho

-13 % indiferente

-7 % insatisfechos

-6 % muy insatisfecho

Edad: 35,0 (27-46)

Sexo:

-Femenino: 99 (36,3 %) y masculino: 174
(63,7 %)

Satisfaccion con la atencion y preferencia de
tratamiento en retrospectiva:

-68 % muy satisfecho

-21 % satisfecho

-6 % indiferente

-4 % insatisfechos

-1 % muy insatisfecho
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Titulo del articulo

Poblacion

Disefio

Grupo con terapia antibiotica

Grupo de apendicectomia

Antibiotics-first
versus surgery for
appendicitis: A US

n: 30
Antibioticos: 16

Apendicectomia:

Ensayo piloto
aleatorizado

Edad: 31 (25-40; 9-73)
Sexo masculino: 9 (56,3 %)
Medidas de calidad de vida:

Edad: 36 (33-46; 24-65)
Sexo masculino: 9 (64,3 %)
Medidas de calidad de vida:

pilot randomized con- | 14 Duracioén del dolor, mediana (IQR; rango), dias: | Duracién del dolor, mediana (IQR; rango),
trolled trial allowing 1,0 (1,0-2,5; 0,5-5,0) dias: 1,0 (0,5-3,0; 0,5-5,0)
outpatient antibiotic Dolor maximo antes de las 24 horas, mediana | Dolor maximo antes de las 24 horas, mediana
management ® (IQR; rango): 8 (8—10; 4-10) (IQR; rango): 10 (8-10; 5-10)
Puntuacion del componente fisico del SF-12v2, | Puntuacion del componente fisico del SF-
mediana (IQR; rango): 55,9 (54,4-57,1; 41,7— | 12v2, mediana (IQR; rango): 52,0 (47,4-57,0;
64,1) 25,4-61,4)
Puntuacion del componente mental del SF- | Puntuacion del componente mental del SF-
12v2, mediana (IQR; rango): 49,4 (38,8-61,1; | 12v2, mediana (IQR; rango): 57,0 (41,9-61,2;
35,5-62,1) 31,6-68,4)
Puntaje de Alvarado: 8 (7-9; 4-10) Puntaje de Alvarado: 8 (7-9; 4-10)
Randomized n: 245 Ensayo clinico | Edad: 38,7 (14,4) Edad: 37,1 (13,3)
clinical trial of Antibioticos: 121 | aleatorizado Proporcién sexo (M:F): 54:67 Proporcién sexo (M:F): 61:63
antibiotic therapy Apendicectomia: iMC: 23,1 (2,6) IMC: 23,4 (3,2)
for uncomplicated 124 Puntaje de Alvarado: 6,5 (1,2) Puntaje de Alvarado: 6,6 (1,0)
apendicitis 7 Duracion de la estancia hospitalaria (dias): 3,7 | Duracién de la estancia hospitalaria (dias):
(1,3) 3,1(1,3)
Coste médico total (€): 1348 (229) Coste médico total (€): 1181 (194)
Tasa total de fracaso terapéutico: 25 (20,7) Tasa total de fracaso terapéutico: 29 (23,4)
Resistencia al tratamiento inicial: 9 Resistencia al tratamiento inicial: 9
-Cirugia: 8 -Cirugia: 7
-Tratamiento conservador adicional: 1 -Tratamiento conservador adicional: 2
Recurrencia: 16 Recurrencia: 20
-Cirugia: 14 -Cirugia: 14
-Tratamiento conservador adicional: 2 -Tratamiento conservador adicional: 4
Patologia apendicular: Patologia apendicular:
-Supurativa: 13 -Supurativa: 14
-Perforada: 6 -Perforada: 7
-Cistadenoma: 1 -Cistadenoma: 0
-Diverticulitis: 1 -Diverticulitis: 0
-Sin apendicitis: 1 -Sin apendicitis: 2
Never put equipoise | n: 41 Ensayo clinico | Edad: 37,1 (x13,5) Edad: 33,6 (x13,2)

in appendix! Antibioticos: 19 | aleatorizado Sexo: Sexo:

Final results of Apendicectomia: | monocéntrico | -Femenino: 12 y masculino: 7 -Femenino: 8 y masculino: 14

ASAA (antibiotics 22 de no Puntaje respuesta infamatoria de la apendicitis: | Puntaje respuesta infamatoria de la apendi-

vs. surgery for inferioridad 7,2 (x1) citis: 7,5 (£1,2)

uncomplicated Presencia de dolor: 19 (100) Presencia de dolor: 24 (100)

acute appendicitis in Resultado primario: 16/19 (84,2 %) Resultado primario: 22/22 (100 %)

adults) randomized Resultado secundario negativo: 1/16 (6,2 %) Resultado secundario negativo: 5/22 (22,7 %)

controlled trial ' Duracién de la estancia hospitalaria, media (DE): | Duracion de la estancia hospitalaria, media
4,1 (£2,8) (DE): 3,5 (+1,3)
Dias de baja por enfermedad, media (DE): 8,5 | Dias de baja por enfermedad, media (DE):
(£7,9) 11,4 (£5,3)

Laparoscopic surgery | n: 60 Ensayo Edad mediana (IQR/rango): 46 (33-61/18-73) | Edad mediana (IQR/rango): 45 (34-61/24-80)

or conservative Antibiéticos: 30 | controlado Sexo femenino: 15 (50 %) Sexo femenino: 11 (37 %)

treatment for Apendicectomia: | aleatorizado IMC: 25,9 (23,7-29,4) iMC: 25,5 (23,0-28,9)

appendiceal 30 de un solo Duracion de los sintomas: 6,5 (4-7) Duracion de los sintomas: 7 (5-12)

abscess in adults? centro Duracion del tratamiento con antibidticos, horas: | Duracion del tratamiento con antibioticos,

A randomized 10 (7-14) horas: 11 (5-16)

controlled trial ' Duracion de la estancia (primaria), d: 3 (2—4) Duracion de la estancia (primaria), d: 3 (3-5)
Duracion de la estancia (60 dias), d: 5 (3-8) Duracion de la estancia (60 dias), d: 4 (3-5)
Reingreso, n: 8 (27 %) Reingreso, n: 1 (3 %)
Intervencion adicional, n: 9 (30 %) Intervencion adicional, n: 2 (7 %)
Recuperacion sin incidentes: 15 (50 %) Recuperacion sin incidentes: 27 (90 %)

Appendectomy n: 318 Ensayo Edad: 38,4 + 18,4 Edad: 40,0 £ 18,0

versus conservative
treatment with
antibiotics for
patients with
uncomplicated
acute appendicitis:
a propensity score-
matched analysis
of patient-centered
outcomes (the
ACTUAA prospective
multicenter trial) 2

Antibioticos: 87

Apendicectomia:

231

controlado no
aleatorizado
multicéntrico

Sexo M: F : 38:49 (43,7 % vs 56,3 %)
Respuesta inflamatoria apendicitis: 5,7 + 2,0
Exito del tratamiento sin complicaciones: 56
(64,4)

Complicaciones postoperatorias: 1 (4,3)
Apendicitis complicada: 4 (17,4)

Fracaso terapéutico al ingreso en el indice: 19
(21,8)

Duracion de la estancia hospitalaria primaria
(dias): 3,2+ 1,2

EVAal alta: 2,0 + 1,7

EVA a los 30 dias de seguimiento: 0,3 £ 0,6
Retorno ala actividad normal a 1 mes: 83 (95,4 %)

Sexo M: F : 134:97 (58,0 % vs 42,0 %)
Respuesta inflamatoria apendicitis: 6,9 + 2,1
Exito del tratamiento sin complicaciones: 189
(81,8)

Complicaciones postoperatorias: 30 13
Apendicitis complicada: 53 (22,9)

Fracaso terapéutico al ingreso en el indice: 0
Duracion de la estancia hospitalaria primaria
(dias): 5.0+3.2

EVAal alta: 3.6+2.2

EVA a los 30 dias de seguimiento: 2.0£1.6
Retorno a la actividad normal a 1 mes: 222
(96,1 %)

13
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Titulo del articulo Poblacion Disefio Grupo con terapia antibiética Grupo de apendicectomia
Comparison n: 130 Ensayo Edad: 29,42 + 9,65 Edad: 30,06 * 8,72
of outcomes Antibidticos: 65 | controlado Sexo: Sexo:

between antibiotics
treatments versus
appendectomy
patients with
uncomplicated acute
appendicitis 2!

Apendicectomia:
65

aleatorizado

-Femenino: 29 (44,6 %) y masculino: 36 (55,4 %)
IMC: 25,54 + 4,7

Estancia en el hospital (dias): 6,28 + 2,44
Complicaciones:

-Si: 2 (3,1 %)

-No: 63 (96,9 %)

Exito del tratamiento:

-Si: 49 (75,4 %)

-No: 16 (24,6 %)

-Femenino: 25 (38,5 %) y masculino: 40 (61,5
%)

IMC: 26,42 + 3,6

Estancia en el hospital (dias): 2,02 + 0,85
Complicaciones:

-Si: 10 (15,4 %)

-No: 55 (84,6 %)

Exito del tratamiento:

-Si: 64 (98,5 %)

-No: 1 (1,5 %)
Comparison of n: 100 Ensayo Edad: 31,26 £ 9,13 Edad: 29,32 + 7,96
conservative versus | Antibidticos: 50 | controlado Sexo: Sexo:

surgical management
of acute appendicitis
in terms of hospital

Apendicectomia:
50

aleatorizado

-Femenino: 21 y masculino: 29
Estancia en el hospital (dias): 3,02 (0,82)
Puntaje de Alvarado:

-Femenino: 23 y masculino: 27
Estancia en el hospital (dias): 1,58 (0,50)
Puntaje de Alvarado:

stay 2 -4:22 -4: 21
-5:15 -5: 14
-6: 13 -6: 15

Fuente: Procesamiento de los resultados por los autores.

desenlaces de cada uno de los estudios incluidos.
En relacién con la valoracion del riesgo de sesgo,
es importante mencionar que el cegamiento del
paciente, de la persona que recoge e interpreta los
datos, ademas del ocultamiento de la asignacion,
fueron los aspectos que presentaron mayor riesgo
de sesgo (Figura 2).

En 9 de los estudios seleccionados fue posible
realizar analisis combinado, usando un modelo
de efectos fijos para identificar las diferencias en
seguridad y eficacia del uso de antibi6ticos en
adultos con apendicitis no complicada compa-
radas con la apendicectomia (Tabla 2), para los
siguientes desenlaces comunes:

Dias de estancia hospitalaria

Se identificaron diferencias relacionadas con es-
tancias mas cortas en los pacientes sometidos a
apendicectomia, tendientes a ser significativas al
revisar el diamante de efecto combinado (SMD:
0,28; 1Cosy: 0,14 a 0,41), con pruebas chi? e I?,
que sugieren que los estudios reportan efectos
distintos y que hay alta heterogeneidad (Tabla 2
Parte A).

Puntaje de escalas de diagnéstico en
abdomen agudo para apendicitis

En general, se identific6 que los puntajes de ries-
go de apendicitis son menores en los pacientes
sometidos a terapia antibiotica, diferencias ten-
dientes a ser significativas al revisar el diamante

de efecto combinado (SMD: -0,13; [Cosy: -0,22 a
-0,04), con pruebas chi? e I?, que sugieren que los
estudios reportan efectos distintos y que hay alta
heterogeneidad (Tabla 2 Parte B).

Exito terapéutico

Se evidenci6 en un 16 % menor éxito terapéuti-
co en pacientes tratados con terapia antibidtica,
resultado combinado con tendencia a ser signifi-
cativo (RR: 0,84; ICysy,: 0,77 2 0,92), con pruebas
chi? e I?, que sugieren que los estudios reportan
efectos distintos y que hay alta heterogeneidad
(Tabla 2 Parte C).

Complicaciones

Se muestran menores complicaciones en pacien-
tes tratados terapia antibiética, con una reducciéon
del riesgo del 63 %, resultado combinado con ten-
dencia a ser significativo (RR: 0,37; | (O 0,25a
0,53), con pruebas chi? e I, que sugieren que los
estudios reportan efectos distintos y que hay alta
heterogeneidad (Tabla 2 Parte D).

Los funnel plots muestran que los estudios no
siguen de forma unanime la forma de embudo
invertido, lo que sugiere riesgo de sesgo de pu-
blicacidn. Para desenlaces como costos, calidad
de vida, satisfaccion, dolor, infeccién y complica-
ciones especificas, no fue posible generar analisis
combinados, pues los datos reportados eran disi-
miles en términos de como fueron medidos y de
las unidades de medidas reportadas.
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Ahmad et al (2020)

Ceresoli et al (2019)

CODA Collaborative et al (2020)
Khan et al (2020)

Mentula et al (2015)

O’Leary et al (2021)

Park et al (2017)

Podda et al (2021)

Salminen et al (2015)

Sippola et al (2020)

Talan et al (2017)

Figura 2. Valoracion del riesgo de sesgo de los articulos incluidos en el analisis.
Fuente: Procesamiento en RevMan 5.4 de los resultados por los autores

-~ . . Cegamiento de los evaluadores del resultado (Sesgo de deteccion)

~ | @ | @ |~ | Generacion de la secuencia (Sesgo de seleccion)

BN} . . . . . . Ocultacién de la asignacion (Sesgo de seleccion)

BN} . . . ‘ ' . ' . Cegamiento de los participantes y del personal (Sesgo de realizacion)

> 000 e e

)

=~

> 900 e e e

‘ . . ‘ . ‘ . . ‘ . . Notificacién selectiva de los resultados (Sesgo de notificacion)
N D DO DD ®O® ® @ @ otasamenazas potenciales a la validez

‘ . . . . . . ‘ ' . . Datos de resultado incompletos (Sesgo de desgaste)

115



Mendoza-Ortiz B, Herrera-Tarapues JC, Mendoza-Ortiz A, Quemba-Mesa MP Rev Colomb Cir. 2023;38:108-20

Tabla 2. Forest plots y funnel plots, anélisis combinado.

Parte A: Dias de estancia hospitalaria

Terapia antibiética Avendicectomia Diferencia de medida Diferencia de medida
. P P estandarizada estandarizada
Estudio o subgrupo Desviacion Desviacion
. . . aRo . aRo
Promedio esténdar (DE) Total | Promedio estandar (DE) Total | Peso IV, Fijo, 95% CI IV, Fijo, 95% ClI e
Ahmad et al (2020) | 3,02 0,82 50 1,58 0,5 50 |7,5% | 2,10[1,61,2,60] - 0.1
Ceresoli et al (2019)] 4,1 28 19 35 1,3 22 |4,8%| 0,28[-0,34,0,89] + 02
Khan et al (2020) 6,28 2,44 65 | 2,02 0,85 65 |9,1%| 2,32[1,87,277] -1 03
O’Leary etal (2021)] 2,3 1,9 91 2,8 2,3 89 121,3%| -0,24 [-0,53, 0,06] ‘ 04 ;
; ; ; -~ |o. .
Park et al (2017) 37 1,3 121 31 1,3 124 28,4 %| 0,46[0,21,0,71] 4 2 0 5 4 STE 3 0
Podda et al (2021) 3,2 1,2 87 5 3,2 231 (28,9 %| -0,64 [-0,89, -0,39] | Terapia antibistica  Apendicectomia
Total (95 % CI) 433 581 100,0% 0,28 [0,14, 0,41]
Heterogeneidad: Chi? = 197,86, df = 5 (P < 0,00001); I = 97%
Prueba de efecto general: Z = 4,05 (P < 0,0001)
Parte B: Puntaje de escalas de diagnéstico en el abdomen agudo para apendicitis
Terapia antibiética Apendicectomia Diferencia de_; medida Diferencia dg medida
. estandarizada estandarizada
Estudio o subgrupo Desviacion Desviacion
i i ii 0 i 9 SE(SMD)
Promedio esténdar (DE) Total | Promedio estandar (DE) Total | Peso IV, Fijo, 95% ClI IV, Fijo, 95% Cl 0 1 sewo) 4.
0.1 orth
Ceresoli etal (2019)| 7,2 1 19 75 1,2 22 (2,0% | -0,26[-0,88,0,35] 02 i
CODA Collaborative 6,6 1,6 766 6,7 1,7 766 (74,3 %| -0,06 [-0,16, 0,04] 03 d
etal (2020) 65 12 |121] 66 1 124 [11.9%| -0,09[-0,34, 0,16] - 04 P
Parketal (2017) | 57 2 87 | 69 21| 281 |119%) -058[083,033 |4 ’0 T A =T
Podda et al (2021) Terapia antibiética ~ Apendicectomia
Total (95 % Cl) 993 1143 100,0 % -0,13 [-0,22, -0,04]
Heterogeneidad: Chi? = 14.37, df = 3 (P = 0,002); I> = 79%
Prueba de efecto general: Z = 2,94 (P = 0,003)
Parte C: Exito terapéutico
. S . . . . Diferencia de medida
Estudio o subgrupo Terapia antibiotica Apendicectomia Riesgo relativo estandarizada Jp— ;
Eventos| Total |Eventos| Total | Peso M-H, Fijo, 95% CI M-H, Fijo, 95% CI 005
Khan et al (2020) 49 65 64 65 |222% | 0,77[0,66, 0,88] L o E'
Mentula et al (2015) | 15 30 27 30 94% | 0,56[0,38,0,81] - o5
Park et al (2017) 96 121 95 124 | 32,6% | 1,04[0,91,1,18] ' 02 i ; .
Poddaetal 2021) | 56 | 87 | 189 | 231 |359% | 079[067,093] |005 02 1 5 20| 0 02 1520
Terapia antibiética ~ Apendicectomia
Total (95 % CI) 303 450  100,0% 0,84 [0,77,0,92]
Eventos totales (95% CI) 216 375
Heterogeneidad: Chi? = 16,31, df = 3 (P = 0,0010); I> = 82%
Prueba de efecto general: Z = 3,93 (P < 0,0001)
Parte D: Complicaciones
Estudio o subaruno Terapia antibiotica Apendicectomia Riesgo relativo Riesgo relativo
grup Eventos | Total |Eventos| Total | Peso M-H, Fijo, 95% CI M-H, Fijo, 95% CI .
0 SE(09IRR) /:\
Ceresoli et al (2019) 1 16 5 22 | 028% | 0,28[0,04,2,13] [
i 0.5
CODA collaborative 27 676 20 656 19,3 0,31[0,74,2,31] —_—
et al (2020) e o
Khan et al (2020) 2 65 10 65 95% | 0,20]0,05,0,88] - 5
Podda et al (2021) 1 87 30 231 | 156% | 0,09[0,01,0,64] |'907 . 0‘_1. i ‘1‘0 .100‘ Y YE— ; 10" 1"[;‘0
Salminen et al (2015) 7 257 56 | 273 | 51,6% | 0,13[0.06,0,29] | Terapiaantibidtica  Apendicectomia
Total (95 % Cl) 303 450  100,0%  0,84[0,77,0,92]
Eventos totales: 38 121
Heterogeneidad: Chi? = 28,79, df = 4 (P = 0,00001); I* = 86 %
Prueba de efecto general: Z = 5,30 (P < 0,00001)

116 Fuente: Procesamiento de los resultados por los autores
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Discusién
La presente revision sistematica permitié iden-
tificar que los pacientes adultos con apendicitis
aguda tratados con terapia antibiotica de forma
global presentan menores complicaciones. Estos
hallazgos fueron reportados de forma similar en
las revisiones sistematicas de Rollins et al ° y de
Yang et al ¢, quienes respectivamente encontraron
una reduccidn del riesgo del 39 % en las tasas
generales de complicaciones en los pacientes
tratados con antibidticos y que los pacientes que
recibieron tratamiento conservador tuvieron una
tasa menor de complicaciones (OR: 0,21-0,51).

Estos hallazgos se pueden relacionar con el
hecho de que los pacientes con apendicitis menos
complicada son asignados al manejo conservador
con la terapéutica antibiotica y que, por el con-
trario, los pacientes con mayores complicaciones
son tratados con cirugia, afirmacién que se res-
palda en el resultado del presente estudio en el
cual los puntajes de escalas de diagndstico en el
abdomen agudo para apendicitis son menores en
los pacientes sometidos a terapia antibiética. Esto
se relaciona con lo expuesto por Varadhan et al %,
con relacion a que los antibiéticos podrian usarse
de manera segura y efectiva como tratamiento
primario para la apendicitis aguda no complicada.

Una limitacién importante de la presente revi-
sién en esta temdtica implica que no se encontro
suficiente evidencia para generar metaanalisis dis-
criminados para cada una de las complicaciones
especificas, como infeccién, perforacién o efectos
secundarios a medicamentos, entre otras, sino que
el desenlace que se pudo valorar integra en una
misma categoria todas las complicaciones repor-
tadas en los distintos estudios. Bajo este mismo
enfoque, el estudio de Corriendo et al #, muestra
resultados similares ya que, para complicaciones
especificas, como perforacion o recurrencia de la
enfermedad, no fue posible hacer recomendacio-
nes a favor o en contra del enfoque de antibidticos
como tratamiento primario para apendicitis aguda
no complicada.

Por otra parte, el presente estudio mostré
como en los pacientes tratados con apendicecto-
mia se reporté una menor estancia hospitalaria

Uso de antibioticos en apendicitis no complicada

y un mayor éxito terapéutico. Sobre este tema,
Emile et al ?° realizaron una revision “umbrela”
en el afio 2022, que incluyo 18 revisiones siste-
maticas, concluyendo que la evidencia existente
muestra como el manejo no quirurgico se asocio
con un mayor fracaso terapéutico y una estancia
mas corta comparada con la apendicectomia, estos
resultados muestran como el manejo con terapia
antibidtica requiere una seleccion y observacion
cuidadosa de los pacientes.

Empiezan a identificarse evidencias que llevan
a que se tome con cautela, desde los cirujanos y los
pacientes, la decision de optar por alguna de es-
tas dos formas de tratamiento. Recientemente, el
Writing Group for the CODA Collaborative ?° publicd
que de 735 pacientes que habian sido aleatoriza-
dos para recibir tratamiento con antibidticos, el
21 % (n:154) fueron sometidos a apendicectomia
dentro de los 30 dias siguientes. Ademas, el estu-
dio de Feldman et al 2’ mostré que factores como
tener un didmetro apendicular de 2 15 mm o pre-
sentar temperatura > 38 °C, se comportaron como
predictores en relacién con el fracaso temprano
de la terapia con antibidticos para la apendicitis
no complicada. Estos resultados sugieren que a
pesar de que el manejo con terapia antibi6tica se
constituye en una interesante opcién para muchos
pacientes, que les evitaria una cirugia por apendi-
citis, para un importante nimero de personas los
antibidticos solo tendran una afectividad relativa
y temporal.

Entre los cirujanos, como valorar, clasificar y
tratar la apendicitis aguda sigue siendo un tema
de alto interés investigativo, en el cual la practica
clinica presenta variaciones. Al respecto, el estu-
dio de Buonpane et al 2% identificé que existe un
pobre acuerdo entre los cirujanos con respecto
a la clasificacién subjetiva de la apendicitis y la
utilizacién objetiva de antibiéticos posoperato-
rios; ademas, una gran proporcion (59 %) de estos
profesionales siguen prescribiendo antibioticos
después de una apendicectomia no gangrenosa o
no perforada, a pesar de la falta de evidencia para
esta practica.

De igual manera, se necesita mayor evidencia
en los estudios a futuro para los desenlaces como
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calidad de vida, satisfaccion, dolor, complicaciones
especificas o la seleccion de antibiéticos, que per-
mitan hacer comparativos méas contundentes. Al
respecto, los desenlaces que surtieron metaana-
lisis en este estudio muestran riesgo de sesgo de
publicacion y alta heterogeneidad, lo cual afecta
la validez y la extrapolacién de los hallazgos, li-
mitando la esencia de este tipo de disefios, que
implica el integrar investigaciones para generar
recomendaciones basadas en la evidencia ante
divergencias en desenlaces especificos, tamafios
deficientes de muestra de los estudios individua-
les y necesidad de consolidar el conocimiento 2°.

Conclusiones

La presente revisién sistematica permitié iden-
tificar estancias mas cortas en los pacientes
sometidos a apendicectomia. Por su parte, se
evidencié para los pacientes tratados con terapia
antibidtica puntajes de riesgo menores en las es-
calas de diagnostico de apendicitis, un menor éxito
terapéutico y una reduccion del riesgo de com-
plicaciones en mas de la mitad de la proporcion.
Estos resultados tienen limitaciones importantes
en su interpretacion y posible extrapolacion, pues
se encontro alta heterogeneidad en el metaanalisis
e indicios de alto riesgo de sesgo de publicacidn, lo
que implica la necesidad de ampliar los estudios
experimentales en la materia y, a futuro, hacer
revisiones sistemdaticas con metaandlisis mas
robustas. Los pacientes que consideren el enfo-
que conservador necesitan ser adecuadamente
asesorados y monitorizados para optimizar sus
posibilidades de resultados favorables y la oportu-
na identificaciéon de complicaciones que necesiten
de otros abordajes.

Cumplimiento de normas éticas

Consentimiento informado: Al realizar esta revision
sistematica se siguieron las normas internacionales y
nacionales sobre las investigaciones en salud, especifica-
mente la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia, que permite clasificar esta investigacion
como sin riesgo al tomar como unidades de estudio re-
sultados de investigaciones publicadas; ademas, los datos
extraidos de los articulos base son veridicos y se respetan
los derechos de autor. Al ser un estudio que no tuvo acceso
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directo a las personas para su desarrollo, sino que analiz6
articulos publicados como fuente de informacidon, no se
sometid a revision de Comité de ética en investigacion;
sin embargo, el protocolo de la revision sistematica se
sometid a revision y a socializacién publica en base de
datos PROPERO bajo registro CRD42022306660 °.
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