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Resumen. Objetivo. La apendicitis aguda es la patologia quirirgica
urgente més frecuente en lainfanciay sigue teniendo un buen niimero
de complicaciones sépticas. El objetivo de este trabajo es comparar la
eficacia de dos cefalosporinas (cefoxitinay ceftizoxima) en el
tratamiento de las apendicitis agudas desde varios puntos de vista:
eficaciaclinica, actividad «in vitro» frente alos gérmenesimplicadosy
comodidad de administracion.

Material y métodos. Para ello se realizd un estudio prospectivo a
lo largo de 15 meses con un total de 288 apendicitis agudas, que
fueron aleatoriamente distribuidas en dos grupos de tratamiento: grupo
| (n =148, cefoxitina 100 mg/kg/24 h, i.v., cada 6-8 horas) y grupo |1
(n = 140, ceftizoxima 100 mg/kg/24 h, i.v., cada 8-12 horas).

Resultados. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre las evoluciones y complicaciones infecciosas de
ambos grupos. Tampoco hubo diferencias entre |as sensibilidades a
ambos antibiéticos de los gérmenes obtenidos en los cultivos de los
exudados peritoneales, que fueron, por orden de frecuencia: E. coli
(75,5%), Bacteroides (33,7%) y Pseudomonas (32,4%).

Conclusién. Los resultados indican que la ceftizoximaes un
antibidtico de eficaciasimilar ala cefoxitinay mayor comodidad de
administracion, que puede ser empleado con seguridad en el tratamiento
de las apendicitis agudas en lainfancia.
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RANDOMIZED, PROSPECTIVE AND COMPARATIVE TRIAL
OF CEFOXITIN AND CEFTIZOXIME IN THE TREATMENT
OF APPENDICITIS

Abstract. Objective: Acute appendicitisis the most common acute
surgical diseasein childhood and it still presents frequent septic
complications. This prospective and randomized study compares the
efficacy of two cephal osporins (cefoxitin and ceftizoxime) in terms of
clinical response, in vitro activity and characteristics of usein clinical
practice.

Patients and methods: Of the 288 children with acute appendicitis
admitted over aperiod of 15 months, 148 received cefoxitin (100
mg/kg/24h; Group 1) and 140 ceftizoxime (100 mg/kg/24h; Group I1)

Results: No significant differences were seen between these two
groupsin clinical response or infectious complication rates. In addition,
activities of both antimicrobial agents against pathogens recovered from
the peritoneal cultures of al patients were similar. The overall most
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common isolates were E. coli (75.5%), bacteroides species (33.7%) and
Pseudomonas (32.4%).

Conclusions: We conclude that ceftizoximeis as effective as
cefoxitin and can be surely employed in the treatment of acute
appendicitisin children. In addition, itslonger half-life simplifiesits use
inclinical practice.
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Introduccion

A pesar de que los trabajos referidos a apendicitis agudas
parecen tener menos valor o gozar de menos prestigio que aque-
llos sobre otras enfermedades quirlrgicas mas complejas o in-
frecuentes, el volumen de nifios con patol ogia apendicular su-
poney supondrdunagran parte de los enfermos atendidos en to-
doslos servicios de cirugia pediétrica. Aunque afortunadamen-
telatasade mortalidad en laactualidad es précticamente nula®,
la tasa de morhilidad, a pesar del conocimiento de laflorain-
testinal y del desarrollo y buen uso de los antibiéticos, contiene
un buen nimero de complicaciones sépticas, que en algunos ca
sos Ilegan a poner en peligro lavida del enfermo. Aungue his-
toricamente el tratamiento antibidtico de eleccion eralacombi-
nacion de antibidticos activos frente a gérmenes agrobios y ana-
erohios, hoy en dia se aceptalavalidez y mayor comodidad
del tratamiento con un solo agente antimicrobiano de amplio es-
pectro.

El objetivo de este trabajo es aportar |a experiencia de nues-
tro servicio, en el cual hemos realizado durante un periodo de
15 meses un estudio prospectivo y aeatorio para comparar la
eficacia de dos cefalosporinas (cefoxitinay ceftizoxima) en el
tratamiento de las apendicitis agudas en la poblacién pediatrica,
con € fin de comprobar si los buenos resultados de |a ceftizo-
xima comunicados en pacientes adultos® en cuanto a efica-
ciaclinica, actividad «in vitro» frente alos gérmenes implica
dos, mayor comodidad de administracion y menor coste, se con-
seguian también en pacientes con edades por debajo de los 18
afos, grupo de poblacion para el cual no existian publicacio-
nes previasa respecto.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo y aleatorio de los nifios
con apendicitis aguda atendidos en €l Servicio de Urgencias de
nuestro centro durante el periodo comprendido entre marzo
de 1992y julio de 1993. Fueron excluidos del estudio los nifios
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Tabla | Caracteristicas generales de la serie

Dolor abdominal

NeUrofiloS.......cvvereeereerrennns
Rx patol6gica
Ecografias .......coeveneeneennns

con alergias probadas o potenciales alos antibioticos estudia-
dos, las apendicitis intervenidas por vialaparoscopicay aque-
llasen las que el estudio anatomopatol 6gico no encontrd lesio-
nes agudas.

Un total de 288 nifios, 178 varonesy 110 mujeres (62%/38%),
con una edad media de 8,2 afios (rango entre los 9 mesesy los
17 afios de edad) fueron incluidos en €l estudio. El tiempo me-
dio de evolucion fue de 32,6 horas (rango entre 3 horasy 15 di-
as) y un 65% de los nifios presentaron una evolucionigual oin-
ferior a 24 horas.

Todos los pacientes fueron estudiados en urgencias mediante
anamnesisy exploracion, hemogramay radiografia de abdomen
(Tablal). Laecografia abdominal se utiliz6 Unicamente en ca-
sos de diagndstico dudoso (n = 44, 15,3%).

Tras el diagnéstico de apendicitis los nifios fueron distri-
buidos de forma aleatoria en dos grupos de tratamiento:

Grupo I: Cefoxitina (n = 148)

Grupo I1: Ceftizoxima (n = 140)

En todos |os casos se administré la primera dosis antibi6ti-
caen €l periodo de induccidn anestésica.

El tratamiento quirdrgico se realizo tan pronto como fue po-
sible, atravésde unaincision transversaen el cuadrante inferior
derecho del abdomen. En todos |os casos se tom6 muestra del
exudado peritoneal inmediatamente después de abrir la cavidad
abdomind, y seenvié d laboratorio de Microbiologiadel Hospital
para cultivo aerobio y anaerobio, utilizando una torundatipo
Anaerobic Culturette® (Becton Dickinson Microbiology Systems,
Cockeysville, Maryland 21030 USA) paratransporte. Se reali-
z0 lavado de la cavidad abdominal con suero fisiolégico en los
casos de peritonitis y excepciona mente se dejé un drengje tipo
Jackson-Pratt en los casos de absceso tabicado (n =9, 3,1%). El
cierre de la herida fue primario en todos los casos. Los mate-
riales de suturay técnica de cierre empleados se dejaron acri-
terio del cirujano. El tratamiento antibi6tico postoperatorio (Tabla
I1) se mantuvo 5 dias en los casos de apendicitis no complica
da (flemonosas). En las apendicitis complicadas (gangrenosas,
perforadas o con peritonitis) se afiadi tobramicina (5 mg/kg/dia,
en tres dosis) en ambos grupos, y se alargé €l tiempo de trata-
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Tabla Il Protocolo de tratamiento

Ap. no complicadas Ap. complicadas
(5 dias) (7 dias)
Grupoll Cefoxitina100 mg/kg/dia  Cefoxitina 100 mg/kg/dia
n=148 c/8h,i.v. c/6h,i.v.
Tobramicina5 mg/kg/dia
c/8h,iv.
Grupoll  Ceftizoxima 100 mg/kg/dia  Ceftizoxima 100 mg/kg/dia
n=140 c/12h,i.v. c/8h,iv.
Tobramicina 5 mg/kg/dia
c/8h,i.v.
Tabla Il Caracteristicas epidemioldgicas de los
grupos estudiados
Cefoxitina Ceftizoxima
Edad (afios) 8,37+ 349 801+329 NS*
T. evolucién (horas) 34,12+ 37,8 31,07+29,8 NS*
Antibidtico previo 20 22 NS
Proceso intercurrente 23 20 NS*

*NS= Estadisticamente no significativo.

miento hasta los 7 dias. En todos | os casos se utilizd laviain-
travenosa parala administracion de los antibi6ticos.

Sevigilé la evoluci6n postoperatoria diariamente, reali-
zandose andlisis de sangre y ecografia ante sospechaclinica de
complicacion infecciosa. Los pacientes recibieron el alta hospi-
talaria el diade finalizacion del protocolo de tratamiento en
los casos que no presentaron complicaciones. El seguimiento
ambulatorio se prolongd durante un mes.

L os datos obtenidos fueron analizados utilizando el paque-
te de software SPSS en un ordenador compatible 486. Las va-
riables cualitativas se compararon usando la chi-cuadrado y
las cuantitativas mediante la «t» de Student tras comprobar su
gjuste a una distribucion normal. Se consideraron estadistica-
mente significativas |as diferencias con unap < 0,05.

Resultados
1. Resultados clinicos

L os grupos fueron homogéneos en cuanto a edad, sexo, tiem-
po de evolucién, tratamiento antibidtico previo a ingresoy pro-
ceso infeccioso intercurrente (Tablalll).

L ostipos de apendicitis encontradas segiin € estudio anato-
mopatol 6gico, que se considerd por encima del criterio subje-
tivo del cirujano, fueron: 178 apendicitis flemonosas, 78 apen-
dicitis gangrenadas y 32 apendicitis perforadas. Hubo un total
de 119 casos de peritonitis, de las cuaes 67 fueron localizadas
y 52 difusas. Ladistribucidn de ambos factores, tipo de apendi-
citisy peritonitis, fue homogénea en los dos grupos de trata-
miento (Fig. 1).
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Figura 1. Tipos de apendicitis y peritonitis por grupos.

Evolucionaron satisfactoriamente 253 nifios (87,8%) que
fueron dados de alta hospitalaria al terminar el tratamiento.
Aparecieron complicacionesinfecciosas en 28 nifios. 17 absce-
sos de pared (5,9%) y 12 abscesos intraabdominales (4,1%) que
fueron diagnosticados ecogréficamente. La distribucion de las
complicaciones por grupos se reflgjaen lafigura 2. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas.

De los abscesos intraabdominal es, 8 se resolvieron con tra-
tamiento médico y solo en 4 casos fue necesario €l drenaje qui-
rargico delacoleccion. En 7 nifios (4 del grupo | y 3del grupo
[1) se cambi6 o se afiadi6 algun antibidtico en el tratamiento. El
didmetro de los abscesos oscild entre 2 y 8,7 cm, y su locali-
zacion mas frecuente fue retrovesical (41,6%) seguida por €l
fondo de saco de Douglas (16,6%) y FID (16,6%). El didmetro
medio de | os abscesos que se resolvieron con tratamiento con-
servador fue de 3,5 cm, siendo €l mayor de 5,3 cmy €l diame-
tro medio de los abscesos que requirieron tratamiento quirdr-
gico de 6,5 cm.

No hubo mortalidad en ninguno de los dos grupos.

2. Microbiologia

Se obtuvieron un total de 74 cultivos positivos, 40 casos en
el grupo | (27%) y 34 en el grupo 1 (24,2%) que se distribuye-
ron segln los tipos anatomopatol 6gicos de apendicitis tal como
se observaen lafigura 3.

El nimero total de aislamientos distintos encontrados fue de
141, lo que supone una media de 1,9 aislamientos por cultivo.
Ladistribucion de éstos, tanto en la serie total como enlosgru-
pos de tratamiento estudiados, sereflejaenlatablalV. Los gér-
menes més frecuentemente encontrados fueron; E. coli (75,6%),
Bacteroides (33,7%) y Pseudomonas (32,4%), con una distri-
bucion similar en ambos grupos.

Al analizar las sensibilidades «in vitro» de los gérmenes en-
contrados en los cultivos del exudado peritoneal tomados en el
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Figura 2. Complicaciones infecciosas por grupos.
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Figura 3. Distribucion de los cultivos segun |a anatomia patol 6gica.

momento de la apendicectomia se encontrd, como era de espe-
rar, un bajo indice de resistencias para ambos antibidticos (ce-
foxitinay ceftizoxima) entre |as enterobacterias (fundamen-
talmente E. coli) y un indice de resistencia cercano al 100% de
las Pseudomonas para la ceftizoxima (sdlo un aislamiento -
Pseudomonas no aeruginosa- resultd sensible ala ceftizoxima
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Tabla IV  Gérmenes encontrados en exudado
peritoneal: distribucion por grupos

Total Grupol| Grupo Il
Cultivos positivos 74 58
Enterobacterias 65
E.coliuenennes 56 (75,6%)
Otras.............. 9 (12,6%) ....overevrnen.
Anaerobios 52
Bacteroides g. fragilis.............. 11 (14,8%)
Bacteroides g. no fragilis ............ 14 (18,9%)
Fusobacterium.............. 8(10,8%) ....ovvrvreene
Otros.......cceen.. 19 (25,6%)
Pseudomonas 24
Aeruginosa.............. 22 (29,7%)
Otras......c....... 2 (2,7%) .ccvverrernnn,

«invitrox). No se andiz6 lasusceptibilidad de este grupo de gér-
menes ala cefoxitina, considerando probada su resistencia.

La susceptibilidad «in vitro» de [os anaerobios analizados
globalmente fue similar para ambos antibiéticos (Tabla V), no
existiendo diferencias estadisticamente significativas. Al reali-
zar lacomparacion por grupos cabe destacar €l mayor indice de
resistencias de los Bacteroides a la ceftizoxima, méas marcado
paralos Bacteroides del grupo no fragilis.

S6l0 se enviaron muestras para cultivo en 14 de las 29 com-
plicaciones infecciosas debido a que 8 abscesos intrashdomina-
les seresolvieron con tratamiento médico y en 7 abscesos de pa-
red no setomo muestra. Todos los cultivos fueron positivos. Los
gérmenes mas frecuentemente encontrados fueron las bacte-
rias anaerobias y dentro de ellas los Bacteroides del grupo fra-
gilis(Tabla V1).

Discusion

La apendicitis aguda sigue siendo la patologia quirtrgica
urgente mas frecuente para €l cirujano pedidtrico. Lamicro-
biologia de las apendicitis agudas esta bien estudiada tanto
en adultos como en nifios® y multiples estudios han demos-
trado la eficacia del tratamiento antibiético y la atatasade
complicaciones que aparecen cuando no son utilizados™®. No
existe, pues, discusion acerca de lanecesidad del tratamiento
con antibiéticos activos frente alos gérmenes aerohios y ana-
erobios que habitualmente se encuentran involucrados en el
proceso.

Sin embargo, no existe el mismo acuerdo respecto a cudles
y cuantos antibioticos utilizar. Tradicionalmente se han utiliza-
do combinaciones de dos 0 més antibiéticos activos frente agér-
menes aerobios (aminoglucosidos, ampiciling) y anaerobios (clin-
damicina, metronidazol) que han demostrado su efectividad®©12,
M és recientemente se ha admitido la eficaciay mayor comodi-
dad de uso de un solo agente antimicrobiano de amplio espec-
tro: cefotaxima, imipenem, cefoxitina31 y otros. Uno de los
Ultimos antibidticos utilizados en el tratamiento de las infeccio-
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TablaV  Distribucion de la susceptibilidad de los

gérmenes a los antibiéticos empleados

Cefoxitina Ceftizoxima

S | R S | R

Total enterobacterias 63 0 2 65 0 O
E.coli ....56.....0 ....0 ............ 56...0 .....0

Otras enterobacterias........ 70 2, 9..0...0
Total anaer obios* 36 10 6 32 7 13
Bacteroides g. fragilis.......6 .....3 ... 4..4..3
Bacteroides g. no fragilis ......10.....2 ... 2e.ccoveneeee. 7..2..5
Otros anaerohios ......20.....5 ....2 oo 21.1...5

* Estadisticamente no significativo.

Tabla VI Gérmenes encontrados en las
complicaciones infecciosas: distribucién
por grupos

Total Grupol| Grupo I
Enterobacterias 8(30,7%) 4(30,7%)* 4(30,7%)*
E.coli .oovvrnnn. (G Boscrmomocnmnmon 3
otras .............. 2 s Lo 1

Anaerobios 16 (61,5%) 7(53,8%)* 9(69,2%)*
Bacteroides g. fragilis ............ 8 s K T 5
Bacteroides g. no fragilis .............. 4o, Lo 3
Otros ............. L RN K TN 1
Pseudomonas 2(7,6%) 2(153%) 0
Aeruginosa .............. 2 s 2 0
Total 26 13 13

* Estadisticamente no significativo.

nes intraabdominales ha sido la ceftizoxima, con ventgjas fren-
te alosanteriores en cuanto a eficaciaclinica®?, actividad «in vi-
tro» frente alos anaerobios34, comodidad de administracion
(dosificacion cada 8-12 horas gracias a su mayor vidamediaen
suero) y coste del tratamientot®.

En nuestro trabajo hemos querido comprobar si encontréa-
bamos estas mismas ventajas, comunicadas siempre en pacien-
tes adultos, en pacientes con edades por debgjo de los 18 afios,
€en comparacion con otra cefal osporina, la cefoxitina, cuyo uso
como agente antimicrobiano Unico en € tratamiento de | as apen-
dicitis agudas esta bien establecido parala comunidad pedié-
trica. Hemos afiadido un aminoglucosido, la tobramicina, en
aguellos casos de apendicitis avanzadas o con peritonitis porque
seglin nuestra experiencia, apoyada por comunicaciones de otros
autores'219, |a Pseudomonas aeruginosa es un germen que apa-
rece como patdgeno en las peritonitis primarias. En € presente
trabajo hemos comprobado la presencia de Pseudomonas en €
cultivo del exudado peritoneal fundamentalmente en los casos
de apendicitis complicadas (Fig. 4).
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Figura 4. Presencia de Pseudomonas en exudado peritoneal.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a eficacia entre ambos antibiéticos. Ambos
grupos de tratamiento, homogéneos en sus caracteristicas epi-
demiolégicasy clinicas, evolucionaron de formasimilar, conun
indice de complicaciones infecciosas, abscesos de pared (6,7%
en el grupo |, 5% en el grupo I1) y abscesos intraabdominales
(4,7% enel grupol, 3,6% en el grupo I1) comparablesalos co-
municados por otros autores®919), De los 12 abscesos intraab-
dominal es diagnosticados postoperatoriamente mediante el uso
de la ecografia, 8 evolucionaron satisfactoriamente con trata-
miento conservador y solamente 4 necesitaron tratamiento qui-
rargico (drenaje del absceso). Los cuatro casos pertenecian a
grupo tratado con cefoxitinay ninguno a grupo de la ceftizoxi-
ma, lo cual puede indicar una posible mayor efectividad de és-
ta, no comprobada estadisticamente, quiza por el pequefio nU-
mero total de abscesos. Por otra parte, el mayor tamafio de los
ahscesos que requirieron tratamiento quirdrgico (75% mayor de
6 cm) parece indicar que es posible un tratamiento conserva-
dor en ciertos casos, bajo control clinico y ecogréfico estricto,
como ya han indicado otros autores®?.

L os gérmenes encontrados en los cultivos del exudado pe-
ritoneal tomados en € momento de la apendicectomia muestran
una distribucion similar a otras anteriormente publicadas®18),
con una mayor frecuencia de E. coli (75,6%) y Bacteroides
(33,7%). Llama la atencion el mayor nimero de cepas de
Bacteroides del grupo no fragilis, que no se repite en los culti-
vos de las complicaciones. La susceptibilidad de los gérmenes,
fundamentalmente de los anaerobios, fue similar paralos dos
antibiéticos, no encontrando diferencias estadisticamente signi-
ficativas, aunque si un mayor porcentaje de resistencias ala cef-
tizoxima. Esto concuerda con los hallazgos de otros autores, que
han comunicado el progresivo aumento de resistencias «in vi-
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tro» alaceftizoxima, muy bajo en las primeras comunicaciones
efectuadas a respecto®,

Aunque en este trabajo no se analizaron de forma pormeno-
rizada los costes de tratamiento, si se comparan |os costes Uni-
camente en funcion de ladosis media, las especiales caracteris-
ticas de dosificacion por kg de peso en nifios, junto a hecho
de que ambos antibidticos se utilicen con la misma dosis me-
dia (200 mg/kg/dia) independientemente del ndmero de admi-
nistraciones diarias, hacen que el coste no disminuya, a con-
trario de lo comunicado previamente en adultos®, en los que
el menor coste del tratamiento se basa, fundamentalmente, en la
menor dosistotal de la ceftizoxima, consecuencia del menor nd-
mero de administraciones diarias.

En conclusion, pensamos que la ceftizoxima es un antibidtico
véido en € tratamiento de las apendicitis agudas en € nifio, que
debe ser incluido dentro del arsenal de antibidticos de que dis-
pone el cirujano pediétrico, con unaeficaciaclinicasimilar a
la cefoxitinay unamayor comodidad de administracion.
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