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Antibioticoterapia versus apendicectomia en apendicitis aguda no complicada en adultos y
nifios: revision sistematica

Wilson Rolando Idrovo Calle, Jorge Roberto Rodas Andrade
Universidad Catolica de Cuenca, wridrovoc63@est.ucacue.edu.ec

Resumen

Tradicionalmente el tratamiento de la apendicitis aguda se realiza por medio de cirugia
abierta, en la actualidad la laparoscopia es el método mas popularizado, sin embargo, se
estan evaluando la administracion de antibiticos, especificamente en casos no
complicados. Objetivo: evaluar la efectividad comparativa entre la antibioticoterapia versus
la apendicectomia en el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada en adultos y
nifos. Metodologia: se analizaron veinte estudios que compararon el uso de antibiéticos y
la apendicectomia en el tratamiento de apendicitis aguda no complicada en nifios y adultos,
utilizando buscadores y bases de datos electronicas como: Scopus, Taylor, Francis y web
of Science, Uptodate y Dynamed Plus y Pubmed. Los resultados sintetizados en tablas. La
valoracion de sesgos en diferentes escalas. Resultados: La calidad de vida en adultos
mejord notablemente con antibiéticos de amplio espectro como el metronidazol, con valores
superiores a 0,86 puntos. En nifios, solo se encontr6 un estudio con altos puntajes. La
recurrencia de la apendicitis aguda fue del 11% al 33,5% en adultos y del 3% al 45,8% en
nifios. Conclusiones: La combinacion de ciprofloxacino y metronidazol fue la mas
frecuente, con tasas de éxito que variaron entre el 64% y el 98.46%. A su vez la estancia
hospitalaria para el tratamiento antibiético fluctuaron entre 28.9 horas hasta 6,8 dias, y para

el grupo quirdrgico oscilé entre 1y 4 dias y en los nifios el periodo méaximo fue de 3 dias.

Palabras clave: apendicitis, adulto, nifio, antibacterianos, calidad de vida



Antibiotic Therapy versus Appendectomy in Uncomplicated Acute Appendicitis in Adults
and Children: A Systematic Review
Abstract

Traditionally, acute appendicitis has been treated through open surgery; however,
laparoscopic surgery has become the most widely used method today. Additionally, the use
of antibiotics is being evaluated, specifically in uncomplicated cases. Objective: To evaluate
the comparative effectiveness of antibiotic therapy versus appendectomy in the treatment
of uncomplicated acute appendicitis in adults and children. Methodology: Twenty studies
comparing the use of antibiotics and appendectomy for the treatment of uncomplicated
acute appendicitis in children and adults were analyzed using search engines and electronic
databases such as Scopus, Taylor & Francis, Web of Science, UpToDate, DynaMed Plus,
and PubMed. Results were synthesized into tables, and bias was assessed using various
scales. Results: The quality of life in adults was significantly improved with broad-spectrum
antibiotics like metronidazole, with scores above 0.86 points. Only one study reported
elevated scores in children. Recurrence rates of acute appendicitis ranged from 11% to
33.5% in adults and from 3% to 45.8% in children. Conclusions: The combination of
ciprofloxacin and metronidazole was the most commonly used antibiotic regimen, with
success rates ranging from 64% to 98.46%. Hospital stays for antibiotic treatment ranged
from 28.9 hours to 6.8 days, while stays for the surgical group ranged from 1 to 4 days, with

a maximum period of 3 days in children.

Keywords: appendicitis, adult, child, antibiotics, quality of life
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1. INTRODUCCION

La apendicitis aguda, se caracteriza por la inflamacion de apéndice vermiforme (1),
presenta una tasas de incidencia de alrededor de una por cada mil personas, afectando
a ocho millones anuales al afo, siendo una de las principales indicaciones de cirugia en
adultos y nifios (2,3). La etiopatogenia se atribuye generalmente a la obstruccién luminal
del apéndice por residuos fecales o tejido linfoide que bloquea la luz apendicular,
progresando a la inflamacion de la mucosa y/o perforacidon supurativa, que pueden

causar peritonitis 0 una masa u absceso apendicular (3).

Esta patologia se clasifica en complicada y no complicada (4), esta ultima es aquella
que no presenta flemén, gangrena, perforacion, liquido purulento libre, absceso o
peritonitis (5,6). El cuadro clinico se presenta generalmente con dolor abdominal con
irradiacién a fosa iliaca derecha y sensibilidad a la palpacién en dicha zona, siendo el
signo de Mc. Burney el mas representativo, ademas los pacientes refieren anorexia,
alza térmica y nausea (7), sin embargo, las presentaciones atipicas son particularmente
comunes en nifios en periodo preescolar (3), hasta la mitad de nifios presentan sintomas
inespecificos, con una multiplicidad de diagnésticos dependiendo del grupo etario,
aunque el mayor nimero de casos se presentan en pacientes que se encuentran

cursando la primaria y durante la adolescencia (1).

Mundialmente la apendicitis es la principal etiologia de abdomen agudo de orden
quirurgico, las 2/3 partes de laparotomias se realizan por esta patologia, alrededor del
siete al 12 por ciento de la poblacion sera diagnosticada de esta patologia en alguin
periodo de su vida, cuya proporcion es mas relevante durante la décima y tercera
década de la vida , presentandose una predominancia de los varones en mas del 60%
de los casos (8,9). En el Ecuador, durante el 2017, se registraron 38.533 casos de
apendicitis aguda, con una tasa de 22,97 por cada 10.000 personas, considerandose

como la primera causa de morbilidad en el territorio nacional (10).

Debido su caracter quirargico es necesario realizar una evaluacion inmediata y
completa, con una historia clinica exhaustiva y un minucioso examen fisico y pruebas
complementarias de laboratorio, ademas de una ecografia abdominal, y en ciertos
casos de duda razonable con la ultrasonografia, es necesario realizar una tomografia

axial computarizada o resonancia magnética (1).

Por décadas la apendicectomia abierta fue el estdndar en el manejo de la apendicitis

aguda no complicada (11), no obstante, en los afios 80 se gener6 un cambio de



paradigma, iniciando el abordaje laparoscépico, ganando adeptos por su grandes
ventajas en contraste con la cirugia abierta tales como: menor dolor e incidencia de
infeccidn y/o complicaciones postquirdrgicas, rapida incorporaciébn a actividades
laborales, reduccidn en la estancia hospitalaria, mejor aspecto estético de las incisiones,
entre otras (12,13), no obstante, pese a las claras ventajas de la laparoscopia, la
apendicectomia abierta sigue siendo la indicacion idénea ante la perforacion del

apéndice o un acceso es dificil (14).

Durante mucho tiempo, se creyd que la apendicitis no complicada de manera
irremediable progresaria hacia una complicada, por lo que los tratamientos no
quirdrgicos, como la administracion de antibiéticos no eran una opcién razonablemente
aceptada (15), no obstante, sus tendencias epidemiologicas abrieron paso a la
posibilidad de aplicar otros tipos de manejos terapéuticos (16,17), lo cual permitio
debates y nuevos intereses sobre el uso de antibiéticos en esta patologia (18,19). El uso
de medicamentos antimicrobianos, en la actualidad contindia siendo un tema de gran
controversia, y alin no hay consenso sobre el tipo de medicamentos a utilizar, aunque
los betalactamicos, fluoroquinolona/quinolonas, inhibidores de betalactamasa y/o

nitroimidazoles, son los mas comunmente utilizados (20-26).

En este contexto, en la actualidad se describen multiples estudios que realizan una
comparacion de la eficacia y la seguridad del tratamiento antibiético con apendicectomia
tanto en adultos como en nifios, algunos apoyando la antibiotecoterapia como
alternativa no quirtrgica razonable en pacientes seleccionados, otros por su parte
sustentan la utilidad de del uso de antibidticos en la reduccién de complicaciones
postquirurgicas y los menores costos por atencion médica, sin embargo, investigaciones
sostienen por los resultados de la apendicectomia son ampliamente favorables sobre
los antibidticos, por lo que no se no justifica el cambio de la terapia estandar de la
cirugia por un tratamiento conservador, pues este podria conllevar a mayores tasas de
fracaso durante el seguimiento (19,20,22,25,27-34).

Por lo expuesto, y dados los amplios debates cientificos sobre la problematica, se
plantea realizar esta revision sistematica que la cual se intentara responder, luego de
una cauta y exhaustiva revision de articulos cientificos con alta calidad de evidencia, las
principales interrogantes respecto la utlidad de antimicrobianos versus la

apendicectomia en adultos y nifios con apendicitis aguda no complicada.

2. JUSTIFICACION



La investigacion sobre apendicitis aguda es de vital importancia debido a su alta
incidencia e impacto en la morbi-mortalidad en la salud publica, lo cual subraya la
necesidad de investigar no solo las tendencias epidemioldgicas, su diagnostico sino

también las diferentes opciones terapéuticas.

Debido a que su presentacion clinica puede variar significativamente segun grupos
etarios como lo son los nifios y los adultos mayores, donde los sintomas suelen ser
atipicos, esta variabilidad podria llevar a diagnésticos erréneos y retrasos en el
tratamiento. En este contexto, tradicionalmente la apendicetomia abierta ha sido el
tratamiento estandar para casos no complicados, sin embargo, el advenimiento de la
cirugia laparoscopica ha modificado este paradigma, ofreciendo claras ventajas sobre

la técnica abierta, como el menor dolor posoperatorio y una mejor recuperacion.

Los estudios han sugerido el uso de antibiéticos en casos puntuales podia ser una
opcidn que incidiria positivamente en la reduccién de la carga financiera del tratamiento
de apendicitis no complicada, no obstante, hay debates y dudas razonables respecto a
la administracion de farmacos antibacterianos en esta patologia. Por lo expuesto, la
investigacion puede contribuir con informacion con calidad cientifica que puede servir
como base sustentable de la construccién de guias o protocolos hospitalarios que
optimicen el manejo de esta condicion y minimicen las tasas de complicaciones o

reingresos hospitalarios, tanto en nifios como en adultos.

La investigacion se sustenta en las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud
Publica del Ecuador 2013-2017, en el area de patologias gastrointestinales, sublinea
apendicitis, sulinea perfil epidemiolégico, grupos vulnerables y complicaciones. En
referencia a las lineas de investigacion institucionales de la Universidad Catélica, se

justica en la de Salud y Bienestar por ciclos de vida.

3. PREGUNTA DEL ESTUDIO

La pregunta de investigacion planteada para el presente estudio es:

¢ Cudl es la efectividad comparativa entre la antibioticoterapia versus la apendicectomia

en el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada en adultos y nifios?

Pacientes. Nifios y/o adultos con apendicitis aguda nho complicada
Intervencién Antibibticos

Comparador Apendicectomia

Resultado Efectividad comparativa




4. OBJETIVOS
Objetivo general: evaluar la efectividad comparativa entre la antibioticoterapia

4.1.

4.2.

versus la apendicectomia en el tratamiento de la apendicitis aguda no

complicada en adultos y nifios.

Objetivos especificos

Comparar las respuestas de los dos tipos de tratamiento segln grupos
etarios y calidad de vida.

Determinar el espectro antibiotico, grupos farmacolégicos, que se indican en
el manejo conservador de la apendicitis aguda no complicada.

Detallar los criterios de manejo clinico para seleccién de pacientes con
tratamiento antibiotico vs el manejo quirurgico.

Analizar la tasa de recurrencia de la apendicitis en pacientes tratados
exclusivamente con antibioticoterapia.

Evaluar las complicaciones postoperatorias y eventos adversos en los
grupos tratados.

Analizar la duracién de la estancia hospitalaria en cada enfoque.



5. METODOLOGIA:

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

Criterios de elegibilidad: se incluyeron ensayos clinicos controlados, estudios
de casos y controles, retrospectivos, transversales y longitudinales en nifios y
adultos donde se evalle la seguridad y la efectividad del uso de antibiéticos en
contraste con la apendicectomia en pacientes con apendicitis aguda no
complicada, en idioma inglés y espafiol, publicados en los ultimos cinco afos, en
revistas cientificas cuartil 1 a 4. Se excluyeron: tesis de pregrado y posgrado,
series de casos, analisis de casos clinicos.

Fuentes de informacién: la revisidon de los articulos se realizé por medio de
diferentes bases de datos multidisciplinaria tales como: Scopus, Taylor y Francis
y web of Science; plataformas digitales como: Uptodate y Dynamed Plus; y
buscadores cientificos que incluyen Pubmed y Google académico.

Estrategia de blusqueda: la busqueda se llevd acabo por medio de una pulcra
busqueda por medio de las diferentes bases de datos, plataformas digitales y
buscadores cientificos de estudios que cumplan con los criterios de elegibilidad.
Los términos de busqueda que se aplicaron fueron: Appendicitis, Effectiveness,
Laparoscopy, Anti-Bacterial Agents, en idioma inglés y en espafiol tales como:
apendicitis, efectividad, laparoscopia, agentes antibacteriales, antibacterianos,
antibiéticos. Para limitar la basqueda de informacién se utilizaron buscadores
booleanos como and, or y not.

Proceso de seleccion de estudios: se identificaron alrededor de 2293
investigaciones en las diferentes bases de datos y buscadores electrénicos, los
cuales en la primera fase de la investigacion se eliminaron los duplicados que
fueron alrededor de 350 articulos, posteriormente se revisaron los estudios de
acuerdo a los criterios de elegibilidad, el autor y director de la investigacion
evaluandose los titulos y resimenes de las referencias identificadas, los estudios
potencialmente elegibles fueron revisados en texto completo donde se

incluyeron para el analisis alrededor de 12 articulos.



5.5.

5.6.

5.7.

Extraccion de datos: para este proceso se utilizé una matriz de datos donde se
obtuvieron diferentes elementos de datos tales como: autor, afio, lugar, disefio
de estudio, revista, cuartil, numero de participantes, intervenciones,
comparaciones y resultados.

Métodos de sintesis de informacion: los datos de los estudios analizados en
esta revision fueron consolidados en tablas personalizadas donde se expusieron
los datos del autor, afo, lugar, disefio de estudio, nimero de participantes,
intervenciones, comparaciones y resultados. Las tablas fueron presentadas en
orden de los objetivos de la investigacion diferenciando estudios en nifios y/o
adultos, para una mejor organizacion, revisién y consolidacion de resultados.
Confianza en la evidencia acumulada: para la evaluacion de ECAs se utilizd
Rev Man (Review Manager), el cual es un software desarrollado por la
colaboracion de Cochrane, disefiado para facilitar la creacion y gestién de
revisiones sistematicas y metandlisis, el cual permitid sintetizar la evidencia

sobre la efectividad de la antibioticoterapia en contraste con la apendicectomia.

RevMan es una herramienta que permitié a evaluar varios dominios de sesgo,
que incluyeron: seleccién, es decir si hubo un sesgo en la asignacion de
pacientes a grupos; realizacién: examiné si los participantes y el personal
estaban cegados a las intervenciones; deteccién: considerd si los evaluadores
estaban cegados a la asignacion durante la medicion de resultados; desgaste:
analiz6é si hubo diferencias significativas en los datos debido a abandonos o
resultados incompletos; notificacion: verificd si todos los resultados fueron

reportados o si hubo sesgo selectivo.

La calificacién del riesgo de cada estudio se categoriz6 como bajo, alto, incierto
riesgo de sesgo para cada dominio evaluado, ademas se proporciono
justificaciones claras para estas calificaciones, basandose en la informacién
extraida directamente de los articulos. Finalmente, se generd un gréfico de
riesgo de sesgo una vez completada la evaluacion, estos graficos fueron

afadidos a la seccion de figuras del informe, facilitando la interpretacion visual

del riesgo.

Para los estudios observacionales de cohortes y casos y controles se valor¢ el
sesgo por medio de la Escala de Newcastle-Ottawa (anexo 3), la cual evalud el
sesgo de estudios de cohortes y casos y controles, se clasific6 en tres

categorias, seleccion, comparabilidad y exposicion (35).



Para los transversales los parametros de revision de la JBI (instituto Joana
Briggs) (anexo 4) (36), la cual proporciond criterios especificos donde se evalud

la calidad de la metodologia utilizada y el sesgo de dichos estudios.

Estudio Herramienta de calidad y sesgo
Casos y controles y controles | Escala de Newcastle-Ottawa
Estudios Cohorte Escala de Newcastle-Ottawa
Ensayos clinicos aleatorizados | Rev Man

Transversales Instituto Joanna Briggs (JBI)

5.8. Apéndices: flujograma guia Prisma, Guia Prisma (anexo 1) y cronograma de
investigacion (anexo 2).
5.9. Financiacion: autofinanciado por el autor.

5.10. |Intereses en conflicto: el autor declara no presentar conflictos de interés.



6. RESULTADOS

Anexo 1: flujograma Prisma

Estudios de bases de datos/registros (n =2293)
Medline/Pubmed: n= 1959

Scopus: n=190

Cochrane n=22

BVS: n=122

Referencias de otras fuentes (n =74)
Busqueda de citas (n =74)
Literatura gris (n = 0)

(=
2
=]

©
=
=
=]

c

(]
=

Referencias eliminadas (n = 2005)
Duplicados identificados manualmente (n =350)
Otras razones (n = 0)

Screening

elegibilidad (n =40)

Estudios incluidos en la revision (n = 20)

A4
Estudios seleccionados (n =214) >| Estudios excluidos (n =174)
A2
Estudios buscados para su recuperacion (n =0) | Estudios no recuperados (n=0)
v
Estudios evaluados para determinar su ~
7

Estudios excluidos (n = 20)
Resultados incorrectos (n = 0)
Disefio de estudio incorrecto (n = 0)
Poblaciéon de pacientes incorrecto (n = 0)

r i
]
| Estudios incluidos en curso (n = 0) i
| Estudios en espera de clasificacién (n = 0) !
]
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6.1. Estudios incluidos

Se incluyeron 20 articulos que cumplieron los criterios de elegibilidad, los 12 ensayos
clinicos evaluados con Rev Man mostraron bajo nivel de sesgo, en 5 estudios valorados
con la escala de New Castle Otawa se valoré la valoré como alta con puntajes mayores
a 8 puntos, por su parte con la escala JBMI un estudio presentd una puntacion de 3,
categorizada como baja y uno de 6 puntos como alta calidad.

6.2. Comparacion de las respuestas de los dos tipos de tratamiento segun

grupos etarios y calidad de vida.

Se identificaron cinco ensayos clinicos controlados aleatorizados donde se valoro la
calidad de vida como un resultado secundario (37-41), la mayoria en adultos con
edades mayores a 18 afos donde se utilizo la escala de “Calidad de Vida Europea en 5
Dimensiones - European Quality of Life-5 Dimensions, en inglés (EQ-5D), mostrando
puntuaciones sobre 0.86 en pacientes que recibieron tratamiento antibiético, aunque
también valoraron la respuesta a la apendicectomia y también identificaron altos
puntajes. La escala SF-12 (38) fue aplicada en un solo estudio, sin embargo, también
mostré elevados puntajes en la respuesta a los antibidticos. El cuestionario
PedsQL™(39) se utilizé en los nifios, concluyendo una mejoria en la sintomatologia y
su calidad de vida relacionada con la apendicitis posterior al tratamiento con

antimicrobianos (tabla 1).

6.3. Espectro antibiético, grupos farmacoldgicos, mas utilizados en el

tratamiento de la apendicitis aguda no complicada en adultos y nifios.

Se utiliz6 una diversidad de antimicrobianos en el tratamiento de apendicitis aguda no
complicada, evidenciandose que el metronidazol fue el mas administrado en conjunto
con varias combinaciones tales como: fluoroquinolonas, carbapenémicos, quinolonas,
betalactdmicos con inhibidores de betalactamasas, 5-nitroimidazoles, cefalosporinas de
tercera generacién. Especificamente, la combinacion de ciprofloxacino mas
metronidazol, fue analizada en cinco estudios (38,39,42-45), con una dosis en adultos
de 500 mg de ciprofloxacino cada 12 horas y 500 mg de metronidazol cada 8 horas por
un tiempo medio de 7 dias; en los nifios, se administré una dosis de 30 mg/kg/dia cada
8 horas + 30 mg/kg/dia cada 6 horas, respectivamente (45), con tasas de éxito de entre
el 64% y 98.46% sin presentar recidivas durante el seguimiento. La dualidad de
piperacilina/tazobactam también fue una de las opciones més utilizadas, con tasas de
éxito entre el 64% y 90% (38,39,44,45) (tabla 2).



Tabla 1: Respuestas de los dos tipos de tratamiento segun grupos etarios y calidad de vida

Autor Afio  Lugar Disefio Participantes  Poblacion  Intervencion Comparacion cglidad de Valo
! Resultado rde
vida b
Apendicectom EQ-5D
ia (n=776), Antibioticos 0,92#0,13
0,
Antibioticos (n=776), %%
Hombres y Sl laparoscopico
La : formulacién intravenosa
Colaborativ mujeres durante al menos 24 Sy 4% .
2020 EEUU ECA! 1552 adultos mayores a , convencionale EQ-5D
a CODA ~ horas, seguida de : ) .
18 afios de ; . s (abiertos); Apendicecto 0,91+0,13
(41) pastillas, para un ciclo . .
edad . Latécnicano mia
total de 10 dias.
estaba
estandarizada
329 Antibidticos (n=257[49 EQ-5D 0.86-1.0
hombres %]) ertapenem . Antibioéticos ' '
| apendicectom
(62%) y intravenoso, 1 gunavez .
. . ia (273 [52
Sippola et Finlan 219 al d'?’ durante? dias, %]), no
al.(46) 2020 dia ECA! 530 adultos mujeres seguido de 7 dias de es ,ecifica EQ-5D
' (38%) entre levofloxacino oral, 500 m épto do Apendicecto 0,86-1,0
18y 60 mg una vez al dia, y UirGraico mia
afios de metronidazol, 500 mg 3 q 9
edad veces al dia.
99(53.2%) EQ-5D 0.88
Hombres y Apendicectom  Antibidticos '
; 87(46.8) D _ ia (n=93), no
Oleary 54y IMand — pop 186 adultos ~ mujeres  Antibidticos (n=03)no o dges EQ-5D <0.0
(37) a : indica terapia antibidtica . : 1
con media método Apendicecto 1
de edad de quirdrgico mia
31.6
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Poddaet  ,,,) |2 EcAl 174 adultos Hombres y
al.(38) mujeres

Antibiéticos(n=87)
piperacilina tazobactam
(4,5 horas cada 8 h),
ceftriaxona (1a2g
cada 12 horas) +
metronidazol (500 mg
cada 8 horas),
ceftazidima(la2g
cada 8 horas),
amoxicilina-acido
clavulanico(1a2g
cada 8 horas),
ciprofloxacino (400 mg
cada 12 horas)
+metronidazol (500mg
cada 8h), ertapenem (1g
cada 24h)

Apendicetomi
a (n=87)
abierta o
laparoscopica

SF-12 a los
30 dias

4,23 0,02

Pérez-
Otero et 2022 EEUU ECA! 31 nifios
al.(39)

Nifios de 6
a 17 afos

Antibiéticos (n= 20)
piperacilina/tazobactam
intravenoso durante 24-
48 h seguidos de 10
dias de
ciprofloxacino/metronida
zol oral

Apendicectom
fa (N=19)

PedsQL™

91,3vs
90,2, P =
0,32

'ECA: Ensayo clinico controlado aleatorizado

11



Tabla 2: Espectro antibiético, grupos farmacoldgicos, mas utilizados en el tratamiento de la apendicitis aguda no complicada en adultos

y nifos.

Participante

Autor Afio Lugar Disefio de estudio S Grupo farmacolégico Antibiotico Espectro antibiotico
Moxifloxacino oral
Fluoroquinolona moxifloxacino oral (400 Amplio espectro
mg/d) durante 7 dias.
583
Sippola et al. . . participantes
(46) 2021 Finlandia ECA entre 18 y 60
afos
Ertapenem intravenoso (1
g/d) durante 2 dias
- . seguido de levofloxacino :
Carbapenémicos/Quinolona oral (500 mg/d) y Amplio espectro
metronidazol (500 mg 3
veces/d) durante 5 dias.
P piperacilina/tazobactam
Iresjo et al. 2024 Suecia ECA 126 adultos betalactamico/inhibidor de intravenoso 4 g/0,5gen  Amplio espectro
(44) betalactamasa

intervalos de 8 horas
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Fluoroquinolona/5-
nitroimidazoles

antibioticos orales
extrahospitalarios:
ciprofloxacino 0,5 g dos
veces al diay
metronidazol 0,4 g tres
veces al dia

Carbapenémicos

ertapenem intravenoso, 1
g una vez al dia, durante 3 Amplio espectro
dias

Sippola et al 530 adultos ) )
PP oy 2020 Finlandia ECA entre 18 y 60 Después, 7 dias de
(40) afios de edad levofloxacino oral, 500 mg
Quinolona/5-nitroimidazoles  una vez al dia, y Amplio espectro
metronidazol, 500 mg 3
veces al dia.
Amoxicilina méas
acido clavulanico (IV) 1,2 g
3 veces al dia). Hasta que
, 186 con - s hubo una mejoria clinica,
rlanda media de seguida de 5 dias de mplio espectro
8I7_)eary et al. 2021 Irland ECA dia d E:tt:_lgc(;ctaan;]lggzl|nhlb|dores de ida de 5 dias d Ampli
edad de 31.6 ’ Amoxicilina més
acido clavulanico oral (625
mg 3 veces al dia por via
oral durante 5 dias)
130 250 de ciprofl i
-~ mg de ciprofloxacino y
Khan et al. participantes . ) -
2020 Pakistan ECA de entre 15y Fluoroquinolona/s 500 mg de met,ronldazol Amplio espectro
(42) 25 afios de ~ Nitroimidazoles tres veces al dia durante 5
edad con una dias
media de

13



29,74+9,19
afios de edad

piperacilina tazobactam
(4,5 horas cada 8 h),

betalactamico/Inhibidor de ceftriaxona (1 a 2 g cada

318 . 12 horas) + metronidazol
- betalactamasa/cefalosporinas
participantes 30en/5- (500 mg cada 8 horas),
con una gen/o . ceftazidima (1 a 2 g cada 8
Podda et . . nitroimidazoles/cefalosporinas AP .
al (38) 2021 Italia ECA media de 30en horas), amoxicilina-acido Amplio espectro
. edad de Bgetalactémicos/inhibidores de clavulanico (1 a 2 g cada 8
38.4+18.4 beta- horas), ciprofloxacino (400
afios lactamasa/Carbapenémicos mg cada 12 horas)
P +metronidazol (500mg
cada 8h), ertapenem (19
cada 24h)
ertapenem intravenoso 1 g
al dia durante 3 dias,
. - : seguido de levofloxacino
Salminen et 2022 Finlandia ECA 72 adultos Cgrbgp_enemlcos/Qu|nolona/5 oral 500 mg al diay
al.(47) -nitroimidazoles )
metronidazol 500 mg tres
veces al dia durante 4
dias.
Abbo el Betalactimicosfinhibid d Amoxicilina y acido
0 et 2017 Francia Cohorte, retrospectivo 166 nifios etalactamicos/inhibidores de ¢jayyianico por via Amplio espectro
al.(48) beta-lactamasa.

intravenosa (100
mg/kg/dia) durante 2 dias
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(seis dosis). Luego misma
dosis via oral por 5 dias
mas

Picard et

al.(49) 2023 Francia

Retrospectivo

104 nifos

Betalactamicos/inhibidores de

beta-lactamasa.

amoxicilina y acido
clavulanico (80 mg/kg/dia
de amoxicilina): pauta
intravenosa durante 48
horas seguida por via oral
durante 7 dias en la misma

dosis

Amplio espectro

Patkova et

al.(43) 2020 Suecia

ECA

51 nifios

Carbapenémicos/5-
nitroimidazoles;
Fluoroquinolona/5-
nitroimidazoles

meropenem intravenoso
(10 mg/kg x 3 por 24
horas) y metronidazol (20
mg/kg x 1 por 24 horas)
durante al menos 2 dias.
Al tolerar via oral:
ciprofloxacino oral (20
mg/kg x 2 cada 24 horas)
y metronidazol (20 mg/kg x
1 cada 24 horas) durante
un total de 10 dias de
tratamiento.

Amplio espectro

Tan et al.(50) 2022 Singapur

Cohorte

prospectivo

139 nifos

cefalosporinas de tercera

generacion//5-nitroimidazoles; clavulanico por via
Betalactdmicos/inhibidores de intravenosa, seguidos de

beta-lactamasa.

48 h de
ceftriaxona/metronidazol o
amoxicilina/acido

Amplio espectro

antibioticos orales para
completar un ciclo total de
10 dias.
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Amoxicilina/Acido
Clavulanico 40 mg/kg 8
horas, Ceftriaxona 50

Betalactamicos/inhibidores de mg/kg 12 horas y

Cohorte ;
Yap et al.(51) 2023Singapur 77 niflos beta-lactamasa. Metronidazol _7'5 mg/kg 8 Amplio espectro
prospectivo /cefalosporlna Qe t.ergera horas.. A.I alta: .
generacion/5-nitroimidazoles amoxicilina/acido
clavulanico o cefalexina y
metronidazol durante 10
dias.
piperacilina/tazobactam
Pérez-Otero et _ betalactamico + inhib_idor de Iaintrave_noso durantg 24-48 _
al (39) 2022 EEUU ECA 31 nifios B-lactamasa/fluoroquinolona +h seguidos de 10 dias de Amplio espectro
' 5-nitroimidazoles ciprofloxacino/metronidazo
| oral
piperacilina-tazobactam, 2
0/0,25 g: si <40 kg, 300 mg
de componente de
piperacilina/kg/dias
divididos cada 8 horas; si
>40 kg, 3,375 g de
(betalactamico + inhibidor de pipder%cikllina—tazob_actam
Minneci et . o la B-lactamasa cada b horas; 0 sl es :
al.(45) 2020EEUU Intervencion 1068 niflos /quBoroquinoIonL + 5 alérgico a la penicilina, Amplio espectro

nitroimidazoles

ciprofloxacino, 30
mg/kg/dias divididos cada
8 horas hasta 1200 mg/dia
y metronidazol, 30
mg/kg/dias divididos cada
6 horas hasta 500 mg por
dosis). Luego via oral
(amoxicilina-clavulanato
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[45 mg/kg/dia cada 12
horas para aquellos <14
afios y 875 mg cada 12
horas para aquellos 214
afios] o ciprofloxacino [30
mg/kg/dia dividido cada 12
horas, dosis méaxima 1,5
g/dia] y metronidazol [30
mg/kg/dia dividido cada 6
horas], dosis maxima, 500
mg, si era alérgico a la
penicilina)

Lumban et
al.(52)

2020 Indonesia

Cohorte

prospectivo

54 nifos

cefalosporinas de tercera
generacion + 5-
nitroimidazoles

cefotaxima (50 mg/kg cada
8 horas) y metronidazol
(10 mg/kg cada 8 horas)

Amplio espectro
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6.3. Criterios de manejo clinico para seleccién de pacientes con tratamiento

antibidtico vs el manejo quirdrgico.

Con lo que respecta a los criterios relacionados al uso de antibioticoterapia, se
determiné que para participar en el estudio el requisito indispensable era tener un
diagnéstico de apendicitis aguda no complicada, confirmada por la tomografia
computarizada (TC) (38,40,45-47,50,51,53), ecografia (38,45,49-52) asimismo, se
utilizaron exclusivamente métodos clinicos y semioldgicos (39,41,48,54,55); ademas se
tomo en cuenta otros criterios de examenes de laboratorio, PCR, leucocitos, entre otros
(37,39,42-44,46,48,49,52,56) (tabla 3).

6.4. Tasaderecurrenciade laapendicitis en pacientes tratados exclusivamente

con antibioticoterapia.

La recurrencia fue valorada segun el periodo de tiempo en el que el paciente presentd
un nuevo episodio de apendicitis aguda, la valoraciéon temporal varié en horas, dias y
afios en dependencia al planteamiento individual de cada uno de los estudios,
presentando diferentes variaciones, considerandose que la mas prematura alos 10 dias
luego de haber recibido antibiéticos (47), seguido de 30 dias (54), 90 dias (41) y 365
dias 0 mas (37-39,42,45,46,48,50,56) (tabla 4). Especificamente, en adultos se
identificaron ocho estudios que valoraron la recurrencia de apendicitis aguda tras el
tratamiento antibiético en adultos, evidenciandose tasas que fluctuaron entre un 11% a
35,6% en diferentes periodos de tiempo(37,38,41,42,44,46,47,54). En los nifios en los
siete estudios consultados la recurrencia de la apendicitis oscilé entre un 3% a un 45,8%
(39,43,45,48,50,51,56).
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Tabla 3: Criterios de manejo clinico para seleccion de pacientes con tratamiento antibiético vs el manejo quirargico.

Autor Afio  Lugar Disefio de Participantes Criterio de manejo Intervencion Comparacion
estudio conservador
Sippola et 2021 Finlandia  Ensayo 583 pacientes Pacientes con monoterapia oral (n = 295) (n = 288) recibieron
al.(46) multicéntrico de 18 a 60 apendicitis aguda no  moxifloxacino oral (400 mg/d)  ertapenem intravenoso
aleatorizado, afios complicada durante 7 dias. (1 g/d) durante 2 dias
abierto, de no confirmados por TAC seguido de levofloxacino
inferioridad y la ausencia de los oral (500 mg/d) y
criterios de metronidazol (500 mg 3
apendicitis veces/d) durante 5 dias.
complicada.
Recuento de
neutréfilos, mediana
(RIC), x109/Lc: 9.4
Haijanenet 2019 Finlandia  ensayo clinico 530 dieciocho  Pacientes con apendicectomia abierta ertapenem sodico
al.(53) multicéntrico, a sesenta apendicitis aguda no realizada mediante una intravenoso (1g/dia) se
aleatorizado de no  afios complicada técnica de incision de division  administré durante 3
inferioridad confirmados TAC muscular del cuadrante dias seguidos de 7 dias
inferior derecho de McBurney  de levofloxacino oral
y apendicectomia (500 mg una vez al dia)
laparoscopica (15 pacientes) y metronidazol (500 mg
3 veces al dia).
La 2020 EEUU ensayo 1552 adultos  apendicitis que se Antibiéticos (n=776), Apendicectomia
Colaborativa aleatorizado habia confirmado en  formulacién intravenosa (n=776), 96%
CODA(41) pragmatico las imagenes durante al menos 24 horas, laparoscopicos y 4%

seguida de pastillas, para un
ciclo total de 10 dias.

convencionales
(abiertos); La técnica no
estaba estandarizada.
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Iresjo et 2024 Suecia ECA 126 adultos hemograma de Antibiéticos (n=69), Observacion (n=57)
al.(44) leucocitos <13.000/uL  piperacilina/tazobactam

y PCR <60 mg/L. con intravenoso 4 g/0,5 g en

base en criterios intervalos de 8 horas,

clinicos previos y antibidticos orales

registros de pacientes extrahospitalarios:

con apendicitis aguda  ciprofloxacino 0,5 g dos veces

confirmada al dia y metronidazol 0,4 g

tres veces al dia
Sippola et 2020 Finlandia  ensayo clinico 530 adultos apendicitis aguda Antibiéticos (n=257[49 %)) apendicectomia (273 [52
al.(40) aleatorizado confirmada por TC: ertapenem intravenoso, 1 g %]), no especifica
multicéntrico diametro apendicular  unavez al dia, durante 3 dias, método quirdrgico

superior a 6 mm con seguido de 7 dias de

engrosamiento de la levofloxacino oral, 500 mg una

pared acompafnado vez al dia, y metronidazol, 500

dealmenos 1delas mg 3 veces al dia.

siguientes

caracteristicas: realce

anormal del contraste

de la pared

apendicular, edema

inflamatorio o

acumulaciones de

liquido alrededor del

apéndice
Monsell et 2022 Estados ensayo clinico 776 adultos Pacientes adultos con Antibiéticos (n=776) no indica  Apendicectomia
al.(54) Unidos aleatorizado diagndstico clinico de  cuales (n=776), no especifica

multicéntrico apendicitis no método quirdrgico

complicada

confirmado por

imagenes
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O’Leary et 2021 Irlanda ensayo clinico 186 adultos La sospecha con Antibiéticos (n=93) no indica Apendicectomia (n=93),
al.(37) aleatorizado dolor en la fosa iliaca  terapia antibidtica no especifica método
derechay recuento quirdrgico
elevado de globulos
blancos y/o proteina
C reactiva, B-HCG
negativo (solo
pacientes mujeres)
Khan el 2020 Pakistan ensayo clinico 130 adultos pacientes de ambos Antibiéticos (n=65) 250 mg de Apendicetomia (n=65)
al.(42) aleatorizado sexos tuvieron ciprofloxacino y 500 mg de abierta o laparoscoépica
apendicitis aguda no metronidazol tres veces al dia
complicada. durante 5 dias
Podda et 2021 Iltalia Ensayo 174 Apendicitis aguda no  Antibidticos(n=87) piperacilina  Apendicetomia (n=87)
al.(38) prospectivo, no complicada tazobactam (4,5 horas cada 8 abierta o laparoscopica
aleatorizado, confirmada por h), ceftriaxona (1 a 2 g cada
controlado, abierto ecografia y/o 12 horas) + metronidazol (500
y multiinstitucional tomografia mg cada 8 horas), ceftazidima
computarizada (1 a2 gcada 8 horas),
amoxicilina-4cido clavulanico
(1 a2 gcada 8 horas),
ciprofloxacino (400 mg cada
12 horas) +metronidazol
(500mg cada 8h), ertapenem
(1g cada 24h)
Salminenet 2022 Finlandia  ensayo clinico 72 adultos Pacientes con Antibiéticos (n= 37) Placebo (n= 35)
al.(47) aleatorizado doble apendicitis aguda no  ertapenem intravenoso 1 g al

ciego

complicada
confirmados por TAC

dia durante 3 dias, seguido de
levofloxacino oral 500 mg al
dia y metronidazol 500 mg
tres veces al dia durante 4
dias.
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Lipsett et
al.(56)

2022 EEUU

estudio de cohorte
retrospectivo

117705 nifios

Solo se incluyé a los
nifios con apendicitis
no perforada

Antibiéticos (n=10394 (14,1%)
se sometieron a NOM
(tratamiento no quirdrgico de

la apendicitis)

Apendicetomia
(n=63150)

Abbo etl
al.(48)

2017 Francia

estudio de cohorte
retrospectivo

166 nifios

Caracteristicas
clinicas (dolorosas),
biolégicas (proteina C
reactiva [PCR] < 50) y
radiologicas
(didametro > 6 mm)

Antibiéticos (n= 166)

Picard et
al.(49)

2023 Francia

retrospectivo
uniceéntrico.

104 nifios

Nifios diagnosticados
con apendicitis, con
dolor abdominal y un
primer episodio de
apendicitis aguda, sin
evidencia radiol6gica
0 ecogréafica de
apendicolito,
perforacién
apendicular, absceso
pélvico ni peritonitis, y
con aspecto general
no séptico

Antibiéticos (n= 104)

Patkova et
al.(43)

2020 Suecia

ensayo piloto
controlado
aleatorizado

51 nifios

diagndstico clinico de
apendicitis aguda no
perforada

Antibiéticos (n= 24)

Apendicetomia (N=26)

22



Hall et 2021 Reino ensayo controlado 53 nifios Diagnéstico clinico, Antibiéticos (n= 27) Apendicetomia (N=27)
al.(55) Unido aleatorizado con o sin evaluacion
radiolégica, de
apendicitis aguda que
antes del inicio del
estudio se habria
tratado con
apendicectomia
Tan et 2022 Singapur  estudio de cohorte 139 nifios nifios de 5 afos o Antibiéticos (n= 78) Apendicetomia (N=61)
al.(50) comparativo mas con apendicitis
prospectivo no complicada

comprobada por
ecografia (US) o
tomografia
computarizada (TC)
que cumplian los
siguientes criterios:
duracion de los
sintomas menor o
igual a 48 h,
confirmacion
ecografica de
apendicitis con
diametro del
apéndice entre 6y 11
mm y sin signos de
perforacion o
apendicaolito.
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Yap et 2023 Singapur  estudio de cohorte 77 nifios edad 25 afios, Antibiéticos (n=43) Apendicetomia (N=34)
al.(51) prospectivo y duracion del dolor Amoxicilina/Acido Clavulanico
comparativo abdominal <48 h, 40 mg/kg 8 horas, Ceftriaxona
apendicitis agudano 50 mg/kg 12 horas y
complicada Metronidazol 7,5 mg/kg 8
confirmada por horas. Al alta:
ecografia amoxicilina/acido clavulanico
(US)/tomografia o cefalexina y metronidazol
computarizada, durante 10 dias.
diametro apendicular
de la ecografia 6-11
mm sin signos de
perforacién/absceso y
sin fecalito.
Pérez-Otero 2022 EEUU ECA multicéntrico 31 nifios <48 h de sintomas, <  Antibi6ticos (n= 20) Apendicectomia (N=19)

et al.(39)

de leucocitos de
18.000/pl,
temperatura < 103°
Fahrenheit, didmetro
del apéndice <11 mm
y ausencia
radiografica de
perforacion

piperacilina/tazobactam

intravenoso durante 24-48 h

seguidos de 10 dias de

ciprofloxacino/metronidazol

oral
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Minneci et
al.(45)

2020 EEUU

Estudio
multiinstitucional
de intervencion
controlada no
aleatorizada

1068 nifios

apendicitis no
complicada
confirmada por
imagenes mediante
ecografia, tomografia
computarizada (TC) o
resonancia magnética
de un apéndice con
un diametro de 1,1
cm 0 menos y sin
absceso, fecalito o
flemon; un recuento
de glébulos blancos
entre 5000/uL y 18
000/uL; y dolor
abdominal durante
menos de 48 horas
previos al inicio de
antimicrobianos.

Antibiético (n=370)
piperacilina-tazobactam, 2
g/0,25 g: si <40 kg, 300 mg de
componente de
piperacilina/kg/dias divididos
cada 8 horas; si >40 kg, 3,375
g de piperacilina-tazobactam
cada 6 horas; o si es alérgico
a la penicilina, ciprofloxacino,
30 mg/kg/dias divididos cada
8 horas hasta 1200 mg/dia y
metronidazol, 30 mg/kg/dias
divididos cada 6 horas hasta
500 mg por dosis). Luego via
oral (amoxicilina-clavulanato
[45 mg/kg/dia cada 12 horas
para aquellos <14 afios y 875
mg cada 12 horas para
aquellos 214 afios] o
ciprofloxacino [30 mg/kg/dia
dividido cada 12 horas, dosis
maxima 1,5 g/dia] y
metronidazol [30 mg/kg/dia
dividido cada 6 horas], dosis
maxima, 500 mg, si era
alérgico a la penicilina)

Apendicectomia
(N=698)
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Lumban et
al.(52)

2020

Indonesia

método de cohorte 54 nifios
prospectiva con

una muestra

consecutiva no

aleatoria

sintomas clinicos y
con sensibilidad
abdominal, fiebre,
nauseas, vomitos, los
resultados de
laboratorio, aumento
del recuento de
leucocitos y
neutrofilos, y una
ecografia abdominal,
donde se define
como positivo para
apendicitis si el
diametro del
apéndice es superior
a 6 mm, y la longitud
del apéndice superior
aécm

Antibiético (n=40) cefotaxima
(50 mg/kg cada 8 horas) y
metronidazol (10 mg/kg cada
8 horas)
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Tabla 4: tasa de recurrencia de la apendicitis en pacientes tratados exclusivamente con antibioticoterapia

Autor Afio Lugar Disefio de Participantes Intervencioén Comparacion Recurrencias
estudio
(n = 288) Con moxifloxacino
recibieron oral, el 20,7% se
ertapenem sometio a una
intravenoso (1 g/d) apendicectomia
durante 2 dias durante el
seguido de seguimiento de 1
levofloxacino oral afio.
583 pacientes monoterapia oral (n = 295) (500 mg/d) y Con antibiéticos
Sippola et 2021 Finlandia ECA de 18 a 60 afios  moxifloxacino oral (400 mg/d)  metronidazol (500 intravenosos
al.(46) durante 7 dias. mg 3 veces/d) seguidos de
durante 5 dias. orales, 53
pacientes 18,5%
se sometieron a
apendicectomia
durante el
seguimiento de 1
afo por sospecha
de recurrencia de
apendicitis.
La 2020 EEUU ECA 1552 adultos Antibidticos (n=776), Apendicectomia  En el grupo de
Colaborativa formulacién intravenosa (n=776), 96% antibiéticos, se
CODA(41) durante al menos 24 horas, laparoscopicosy  habia realizado

seguida de pastillas, para un
ciclo total de 10 dias.

4%
convencionales
(abiertos); La
técnica no estaba
estandarizada.

apendicectomia
en el 11% de los
participantes a las
48 horas, en el
20% a los 30 dias
y en el 29% a los
90 dias; La
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incidencia de
apendicectomia a
90 dias fue del 41
% entre los que
tenian un
apendicolito y del
25 % entre los
gue no lo tenian.

Iresjo et al.(44) 2024 Suecia ECA 126 adultos Antibioticos (n=69), Observacion Recurrencia del
piperacilina/tazobactam (n=57) 28% durante la
intravenoso 4 g/0,5 g en hospitalizacion
intervalos de 8 horas,
antibioticos orales
extrahospitalarios:
ciprofloxacino 0,5 g dos veces
al dia y metronidazol 0,4 g tres
veces al dia

Monsell et 2022 Estados ECA 776 adultos Antibioticos (n=776) no indica  Apendicectomia 154 participantes

al.(54) Unidos cuales (n=776), no 21% se

especifica método  sometieron a una

quirargico apendicectomia
dentro de los 30
dias.

O’Leary et 2021 Irlanda ECA 186 adultos Antibioticos (n=93) no indica Apendicectomia  26% tuvieron

al.(37) terapia antibidtica (n=93), no recurrencia en un

especifica método afio
quirdrgico
Khan el al.(42) 2020 Pakistan ECA 130 adultos Antibioticos (n=65) 250 mg de Apendicetomia 16 pacientes
ciprofloxacino y 500 mg de (n=65) abierta o 27,69%
metronidazol tres veces al dia laparoscopica desarrollan
durante 5 dias recurrencia en 1

afio luego del

tratamiento.

2021 Italia ECA 174 adultos
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Podda et Antibiodticos(n=87) piperacilina Apendicetomia 35.6% tuvo
al.(38) tazobactam (4,5 horas cada 8 (n=87) abierta o  recurrencia al afio
h), ceftriaxona (1 a 2 g cada laparoscopica
12 horas) + metronidazol (500
mg cada 8 horas), ceftazidima
(1 a2 g cada 8 horas),
amoxicilina-acido clavulanico
(1 a2 gcada 8 horas),
ciprofloxacino (400 mg cada
12 horas) +metronidazol
(500mg cada 8h), ertapenem
(1g cada 24h)
Salminen et 2022 Finlandia ECA 72 adultos Antibioticos (n= 37) ertapenem Placebo (n= 35) 1 paciente (3%)
al.(47) IV 1 g al dia durante 3 dias, tuvo recurrencia a
seguido de levofloxacino oral los 10 dias
500 mg al dia y metronidazol
500 mg tres veces al dia
durante 4 dias.
Lipsett et 2022 EEUU Cohorte 117705 nifios Antibioticos (n=10394 (14,1%) Apendicetomia Recurrencia a 1
al.(56) retrospectivo se sometieron a NOM (n=63150) afio (n 5 5672) fue
(tratamiento no quirdrgico de de 18,6 % (IC 95
la apendicitis) %, 17,9-19,4),a 2
afnos (n 5 3437)
un 19,2 % (IC 95
%, 18,4-20,0) y a
los 5 afios (n 5
717) un 23,3 %
(IC 95 %, 22,1—
24,6).
Abbo etl 2017 Francia Cohorte 166 niflos Antibidticos (n= 166) 22 pacientes
al.(48) retrospectivo 13,25% tuvieron

que ser tratados
de nuevo por
apendicitis aguda
después de una
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mediana de 138
dias

Patkova et 2020 Suecia ensayo piloto 51 nifios Antibioticos (n= 24) Apendicetomia el 45,8% (11

al.(43) controlado (N=26) pacientes)
aleatorizado fracasaron en el

tratamiento y
mostraron
recurrencia

Tan et al.(50) 2022 Singapur estudio de cohorte 139 nifios Antibiéticos (n= 78) Apendicetomia 24,3%
comparativo (N=61) experimentaron
prospectivo recidiva tardia en

un tiempo medio
de seguimiento de
16,2 meses + 4,7
meses.

Yap et al.(51) 2023 Singapur estudio de cohorte 77 nifios Antibioticos (n=43) Apendicetomia la tasa de
prospectivo y Amoxicilina/Acido Clavulanico  (N=34) recurrencia del
comparativo 40 mg/kg 8 horas, Ceftriaxona grupo de

50 mg/kg 12 horas y antibioticos a los
Metronidazol 7,5 mg/kg 8 27 meses de
horas. Al alta: seguimiento fue
amoxicilina/acido clavulanico o del 37,2% (16/43)
cefalexina y metronidazol
durante 10 dias.

Pérez-Otero et 2022 EEUU ECA multicéntrico 31 nifios Antibioticos (n= 20) Apendicectomia 10% se someti6 a

al.(39)

piperacilina/tazobactam
intravenoso durante 24-48 h
seguidos de 10 dias de
ciprofloxacino/metronidazol

oral

(N=19)

apendicectomia
en 1 afio

Antibiético (n=370)

piperacilina-tazobactam, 2
g/0,25 g: si <40 kg, 300 mg de
piperacilina/kg/dias divididos
cada 8 horas; si >40 kg, 3,375
g de piperacilina-tazobactam

Apendicectomia
(N=698)

32.9% tuvo
recurrencia en un
afo
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Minneci et
al.(45)

2020

EEUU

Intervencion

1068 nifios

cada 6 horas; o si es alérgico
a la penicilina, ciprofloxacino,
30 mg/kg/dias divididos cada 8
horas hasta 1200 mg/dia y
metronidazol, 30 mg/kg/dias
divididos cada 6 horas hasta
500 mg por dosis). Luego via
oral (amoxicilina-clavulanato
[45 mg/kg/dia cada 12 horas
para aquellos <14 afios y 875
mg cada 12 horas para
aquellos 214 anos] o
ciprofloxacino [30 mg/kg/dia
dividido cada 12 horas, dosis
méxima 1,5 g/dia] y
metronidazol [30 mg/kg/dia
dividido cada 6 horas], dosis
méxima, 500 mg, si era
alérgico a la penicilina)
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6.5. Complicaciones postoperatorias y eventos adversos en los grupos
tratados.

De acuerdo con los efectos adversos reportados en quienes fueron tratados con
antibidticos, se presentaron diarrea, nauseas, sabor metalico, eczema cutaneo, dolor
abdominal, entre otros (40,42,45-47,50). Los efectos adversos de la apendicectomia
incluyeron: hospitalizacién no planificada luego de la cirugia, complicacion infecciosa
(abscesos), reaccion a antibiéticos, coleccion postoperatoria, perforacion, nausea,
vomito, fiebre, entre otros, ello independientemente al tipo de técnica de abordaje (37—
39,41-43,45,47,50,51,55).

6.6. Duracion de la estancia hospitalaria en cada enfoque.

En cuatro estudios descritos en nifios, al comparar el grupo que recibieron antibiéticos
versus la apendicetomia mostraron promedios maximos de hospitalizacion de 3 dias.
En adultos en el andlisis de ocho articulos se observé que la valor maximo de las medias
de dias de estancia hospitalaria al comparar la terapia antibiética con la apendicectomia,
placebo o la observacion fue de 6,28 dias (42), aunque otras investigaciones incluso
identificaron un periodo de apenas 55 horas (47), sin embargo, la mayoria mostraron
valores entre 2 a 3 dias (tabla 6).

identificaron un periodo de apenas 55 horas (47), sin embargo, la mayoria mostraron

valores entre 2 a 3 dias (tabla 6).
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Tabla 5: Complicaciones postoperatorias y eventos adversos en los grupos tratados.

Autor Afio Lugar Disefio Participantes método complicaciones %
qguirdrgico
La 2020 EEUU ECA 1552 adultos Cirugia Hospitalizacién no 2.9%
Colaborativ laparoscopica planificada
a Complicacion infecciosa 2.7%
CODA(41) (Abscesos)
Reaccién a antibiéticos 0.2%
O'Leary et 2021 Irlanda ECA 186 adultos Cirugia Coleccion posoperatoria 2.2%
al.(37) laparoscopica
Khan el 2020 Pakistan ECA 130 adultos Laparotomia y Complicacion infecciosa 4.6%
al.(42) laparoscopia Perforacion 4.6%
Nausea, vomito 4.6%
Fiebre 1.5%
Podda et 2021 Italia Prospectivo, 318 adultos Laparotomia y Infeccidn del sitio quirdrgico 50.0%
al.(38) no aleatorizado laparoscopia Absceso abdominal 33.3%
postoperatorio
Sindrome de adherencias 3.4%
del intestino delgado
obstruccién intestinal 13.3%
Salminen 2022 Finlandia ECA 72 adultos Cirugia Ninguna
et al.(47) laparoscopica
Hall et 2021 Reino Unido ECA 53 nifios No definida complicaciones de la herida 6%
al.(55) (dehiscencia x1, infeccién
x1, complicaciones de
sutura x1) y colecciones de
liguido intraabdominal
Minneciet 2020 EEUU Estudio multiinstitucional 1068 nifios laparoscopica Infeccién postoperatoria 1.10%
al.(45) de intervencion Readmisiones 2.90%

controlada no
aleatorizada
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Tabla 6: Duracién de la estancia hospitalaria en cada enfoque.

Autor Afio Lugar Disefio Participantes Intervencién Comparacion Estancia hospitalaria
Descripcioén Media Valor
(IC95%) dep
Sippola et 2021  Finlandia Ensayo 583 pacientes monoterapia oral (n = (n =288) 28,9 horas (de 0,77
al.(46) multicéntrico de 18 a 60 295) moxifloxacino oral recibieron 23,0a41,9) (-39a
aleatorizado, afos (400 mg/d) durante 7 ertapenem (moxifloxacino 2,4)
abierto, de no dias. intravenoso (1 oral) horas 0.38
inferioridad g/d) durante 2
dias seguido de 29,9 horas
levofloxacino (23,3a43,2)
oral (500 mg/d) (ertapenem
y metronidazol intravenoso
(500 mg 3 mas
veces/d) levofloxacino
durante 5 dias. oral)
Haijanenet 2019  Finlandia ensayo 530 de 18 a apendicectomia abierta ertapenem Estancia 3 dias
al.(53) clinico 60 afios realizada mediante una sédico hospitalaria
multicéntrico, técnica de incisién de intravenoso
aleatorizado division muscular del (1g/dia) se
de no cuadrante inferior derecho administré
inferioridad de McBurney y durante 3 dias
apendicectomia seguidos de 7
laparoscopica (15 dias de
pacientes) levofloxacino
oral (500 mg
una vez al dia)
y metronidazol
(500 mg 3
veces al dia).
La 2020 EEUU ensayo 1552 adultos Antibidticos (n=776), Apendicectomi Estancia 1 dia
Colaborativ aleatorizado formulacién intravenosa  a (n=776), 96% hospitalaria
a CODA(41) pragmatico durante al menos 24 laparoscopicos (antibioticos)
horas, seguida de y 4% Estancia 1,3 dias

convencionales

hospitalaria




pastillas, para un ciclo

(abiertos); La

(Apendicetomia

total de 10 dias. técnica no )
estaba
estandarizada.
Iresj6 et 2024 Suecia ECA 126 adultos Antibitticos (n=69), Observacion Estancia 2.1x1.2 -
al.(44) piperacilina/tazobactam (n=57) hospitalaria dias
intravenoso 4 g/0,5 g en (antibidticos)
intervalos de 8 horas,
antibioticos orales
extrahospitalarios:
ciprofloxacino 0,5 g dos
veces al diay
metronidazol 0,4 g tres
veces al dia
O’Leary et 2021 Irlanda ensayo 186 adultos Antibiéticos (n=93) no Apendicectomi Estancia 2.8 dias -
al.(37) clinico indica terapia antibidtica a (n=93), no hospitalaria
aleatorizado especifica (antibioticos)
método Estancia 2.3 dias -
quirargico hospitalaria
(Apendicetomia
)
Khan el 2020 Pakistan ensayo 130 adultos Antibioticos (n=65) 250 Apendicetomia Estancia 6.28+2.4  0.001
al.(42) clinico mg de ciprofloxacino y (n=65) abierta hospitalaria 4 dias
aleatorizado 500 mg de metronidazol o laparoscoépica (antibidticos)
tres veces al dia durante Estancia 2.02+0.8
5 dias hospitalaria 5 dias
(Apendicetomia
)
Podda et 2021 Italia Ensayo 174 adultos Antibiéticos(n=87) Apendicetomia Estancia 3,2+#1,2 0,000
al.(38) prospectivo, piperacilina tazobactam (n=87) abierta hospitalaria dias 1
no (4,5 horas cada 8 h), o laparoscopica (antibioticos)
aleatorizado, ceftriaxona (1 a 2 g cada
controlado, 12 horas) + metronidazol Estancia 4,1+1,8
abierto y (500 mg cada 8 horas), hospitalaria dias
multiinstitucio ceftazidima (1 a 2 g cada (Apendicetomia
nal 8 horas), amoxicilina- )

35



acido clavulanico (1a2g
cada 8 horas),
ciprofloxacino (400 mg
cada 12 horas)
+metronidazol (500mg
cada 8h), ertapenem (1g
cada 24h)

Salminenet 2022  Finlandia ensayo 72 adultos Antibiéticos (n= 37) Placebo (n= Estancia 55.5
al.(47) clinico ertapenem intravenoso 1 35) hospitalaria horas
aleatorizado g al dia durante 3 dias, (antibioticos)
doble ciego seguido de levofloxacino Estancia 52.6
oral 500 mg al diay hospitalaria horas
metronidazol 500 mg tres (Placebo)
veces al dia durante 4
dias.
Picard et 2023 Francia retrospectivo 104 nifios Antibioticos (n= 104) Observacion Mediana de la 3 dias 0.94
al.(49) unicéntrico. hospitalaria estancia
hospitalaria,
dias
Tan et 2022  Singapur estudio de 139 nifios Antibiéticos (n= 78) Apendicetomia Antibioticos 3,0+£1,6 <
al.(50) cohorte (N=61) dias 0,001
comparativo Apendicectomia 2,7+1,4
prospectivo dias
Yap et 2023  Singapur estudio de 77 nifios Antibiéticos (n=43) Apendicetomia Antibiéticos 2.0 dias 0,10
al.(51) cohorte Amoxicilina/Acido (N=34) Apendicectomia 2.5 dias
prospectivo y Clavulanico 40 mg/kg 8 '
comparativo horas, Ceftriaxona 50
mg/kg 12 horas y
Metronidazol 7,5 mg/kg 8
horas. Al alta:
amoxicilina/acido
clavulanico o cefalexina y
metronidazol durante 10
dias.
Minneci et 2020 EEUU Estudio 1068 nifios Antibiético (n=370) Apendicectomi Antibiéticos 1,5 (de <.001
al.(45) multiinstitucio piperacilina-tazobactam, 2 a (N=698) 131a
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nal de
intervencion
controlada no
aleatorizada

g/0,25 g: si <40 kg, 300
mg de componente de
piperacilina/kg/dias
divididos cada 8 horas; si
>40 kg, 3,375 g de
piperacilina-tazobactam
cada 6 horas; o si es
alérgico a la penicilina,
ciprofloxacino, 30
mg/kg/dias divididos cada
8 horas hasta 1200
mg/dia y metronidazol, 30
mg/kg/dias divididos cada
6 horas hasta 500 mg por
dosis). Luego via oral
(amoxicilina-clavulanato
[45 mg/kg/dia cada 12
horas para aquellos <14
afios y 875 mg cada 12
horas para aquellos 214
afnos] o ciprofloxacino [30
mg/kg/dia dividido cada
12 horas, dosis maxima
1,5 g/dia] y metronidazol
[30 mg/kg/dia dividido
cada 6 horas], dosis
méxima, 500 mg, si era
alérgico a la penicilina)

1,61)

dias
Apendicectomia 1,0 (de
0,92 a

1,15)

dias
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7. DISCUSION

Esta revision sistematica, tuvo como objetivo principal describir la eficacia y seguridad
de los antibidticos versus la apendicectomia en apendicitis aguda no complicada en
adultos y nifios. En este contexto, la valoracion de calidad de vida mostrdé puntajes
alentadores luego del tratamiento conservador en contraste con el quirirgico, ademas
se pudo observar que la resolucion de sintomas y el reingreso a sus actividades
cotidianas fue tempranas, fueron aspectos que se resaltaron los autores en las
conclusiones de sus articulos (37—41), en nifios en un estudio identificado también se

identificé una buena calidad de vida luego del manejo antibiético (39).

La combinacién de ciprofloxacino y metronidazol fue la mas frecuente, con tasas de
éxito que variaron entre el 64% vy el 98.46% (38,39,42-45). Aunque los efectos adversos
mas comunes incluyeron diarrea, nauseas, sabor metalico, eczema cutaneo y dolor
abdominal, pero la mayoria de estudios se presentaron en porcentajes menores al 5%
(40,45-47). A su vez la estancia hospitalaria para el tratamiento antibiético vari6 entre
los estudios, con valores que fluctuaron entre 28.9 horas hasta 6,8 dias, y para el grupo
quirargico oscilé entre 1 y 4 dias(37,38,41,42,44,46,47,53) y en los nifios el periodo
maximo fue de 3 dias(45,49-51).

Otro aspecto de la efectividad descrita en los diferentes estudios fue la tasa de
recurrencia, la cual se expreso en horas, dias o afios segun la valoracion individual de
los autores, presentando un denominador comuin en las conclusiones de las diversas
investigaciones pues los reportes de recidivas en adultos presenté valores variables de
entre un 11% a un 35,6% (37,38,41,42,44,46,47,54), e nifios la recurrencia de la
apendicitis tras el tratamiento conservador oscil6 entre un 3% a un 45,8%
(39,43,45,48,50,51,56).

El método quirdrgico de preferencia fue la laparoscopia (37,38,41,42,45,47), contina
siendo el tratamiento de eleccion de la apendicitis aguda no complicada tanto en adultos
como en nifios, y aunque se presentaron bajas frecuencias de complicaciones
independientemente al tipo de abordaje estas incluyeron: infecciosas, reacciones a
antibiéticos, colecciones posoperatorias, perforacion, nauseas, vomitos y fiebre, entre
otros (40,42,45-47,50). Las tasas de complicaciones no fueron diferentes a las del
tratamiento conservador(37,38,41,42,45,47,55), y solo en un estudio se observo que
las complicaciones fueron menores en pacientes tratados con antibioticos en contraste

con los intervenidos quirargicamente (57).
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Dentro de las limitaciones es importante especificar que aunque la mayor parte de los
estudios analizados fueron ensayos clinicos controlados (ECA), la inclusién de estudios
con diferentes disefios y poblaciones generaron alta heterogeneidad en los resultados,
lo cual podria incidir en la capacidad de realizar un analisis robusto y podria interferir de
manera global para un analisis adecuado respecto al tipo de antibioticoterapia aplicada,

los grupos etarios y caracteristicas de la poblacion.

Las implicaciones de este analisis son significativas para la practica clinica y la toma de
decisiones terapéuticas, evidenciandose que la eleccion del tratamiento antibiético y
apendicectomia debe basarse en una evaluacion cuidadosa del paciente, ademas de
que resulta crucial que los pacientes tratados con antibidticos sean cuidadosamente
monitoreados para detectar posibles complicaciones o recurrencias, que podrian
requerir una intervencion quirdargica posterior. Sin embargo, esta revision resalta que la
antibioticoterapia podria ser una opcion viable a la apendicectomia en el manejo de la
apendicitis aguda no complicada, especialmente en términos de calidad de vida y
seguridad. Sin embargo, la tasa de recurrencias influye en el éxito terapéutico, por lo
que se deben optimizar seleccionar adecuadamente los pacientes a los cuales se

deberia aplicar el manejo antimicrobiano.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Lista de verificacion PRISMA 2020

Lista de verificaciéon PRISMA 2020

todas las escalas de medida, puntos temporales, analisis) y, de no
ser asi, los métodos utilizados para decidir los resultados que se
debian recoger.

— item | . Y .
Seccién/tema —. Item de la lista de verificacién Si/No
TITULO | |
Titulo ‘1 Identifique la publicacion como una revision sistematica. ‘
RESUMEN | |
Resumen ) Vea la lista de verificacion para resumenes estructurados de la
estructurado declaracion PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION | |

e s Describa la justificacion de la revision en el contexto del
Justificacién 3 o .

conocimiento existente.
. Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o las
Objetivos 4 P . .,p )
preguntas que aborda la revision.
METODOS
Criterios de 5 Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revisién y
elegibilidad como se agruparon los estudios para la sintesis.
Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,
Fuentes de 6 organizaciones, listas de referencias y otros recursos de busqueda 5i
informacion o consulta para identificar los estudios. Especifique la fecha en la
que cada recurso se buscd o consulté por ultima vez.
Estratesia de Presente las estrategias de blusqueda completas de todas las bases
, 8 7 de datos, registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los Si
bldsqueda . .
limites utilizados.
Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio
cumple con los criterios de inclusion de la revisidn, incluyendo
Proceso de seleccion cuantos autores de la revision cribaron cada registro y cada i
de los estudios publicacién recuperada, si trabajaron de manera independiente y,
si procede, los detalles de las herramientas de automatizacion
utilizadas en el proceso.
Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los
informes o publicaciones, incluyendo cuantos revisores
. recopilaron datos de cada publicacidn, si trabajaron de manera
Proceso de extraccion . . .
de los datos 9 independiente, los procesos para obtener o confirmar los datos
por parte de los investigadores del estudio y, si procede, los
detalles de las herramientas de automatizacién utilizadas en el
proceso.
Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron
los datos. Especifique si se buscaron todos los resultados
. compatibles con cada dominio del desenlace (por ejemplo, para
Lista de los datos 10a P (por ejemplo, p
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Secciéon/tema

Item

item de la lista de verificacién

Si/No

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se
buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de los participantes y
de la intervencion, fuentes de financiacion). Describa todos los
supuestos formulados sobre cualquier informacion ausente
(missing) o incierta.

Evaluacién del riesgo
de sesgo de los
estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cudntos autores de la revisidon evaluaron cada estudio y
si trabajaron de manera independiente vy, si procede, los detalles
de las herramientas de automatizacioén utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por
ejemplo, razon de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la
sintesis o presentacion de los resultados.

Métodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran
elegibles para cada sintesis (por ejemplo, tabulando las
caracteristicas de los estudios de intervencion y comparandolas
con los grupos previstos para cada sintesis (item n.° 5).

13b

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para
su presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos
perdidos en los estadisticos de resumen o las conversiones de
datos.

13c

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar
visualmente los resultados de los estudios individuales y su
sintesis.

13d

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y
justifique sus elecciones. Si se ha realizado un metanalisis, describa
los modelos, los métodos para identificar la presencia y el alcance
de la heterogeneidad estadistica, y los programas informaticos
utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por
ejemplo, andlisis de subgrupos, metarregresion).

13f

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para
evaluar la robustez de los resultados de la sintesis.

Evaluacién del sesgo
en la publicacidn

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
debido a resultados faltantes en una sintesis (derivados de los
sesgos en las publicaciones).

Evaluacion de la
certeza de la
evidencia

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o
confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

RESULTADOS

Seleccidén de los
estudios

16a

Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccién,
desde el nimero de registros identificados en la busqueda hasta el
numero de estudios incluidos en la revisidn, idealmente utilizando
un diagrama de flujo (ver figura 1).

16b

Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de
inclusion, pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron
excluidos.
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— item |- : s .
Secciéon/tema N Item de la lista de verificacion Si/No
Caracteristicas de los . L . ‘o

. 17 | Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.
estudios
Riesgo de sesgo de los 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los
estudios individuales estudios incluidos.
Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los
Resultados de los estadisticos de resumen para cada grupo (si procede) y b) la
estudios individuales 19 | estimacién del efecto y su precision (por ejemplo, intervalo de
credibilidad o de confianza), idealmente utilizando tablas
estructuradas o gréficos.
20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el
riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.
Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas.
Si se ha realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos
20b el estimador de resumen y su precisién (por ejemplo, intervalo de
credibilidad o de confianza) y las medidas de heterogeneidad
R’esultados dela estadistica. Si se comparan grupos, describa la direccién del
sintesis efecto.
Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las
20c |posibles causas de heterogeneidad entre los resultados de los
estudios.
20d Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad
realizados para evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en la Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados
ubglicacic')n 21  [faltantes (derivados de los sesgos de en las publicaciones) para
P cada sintesis evaluada.
Certeza dela 2 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo
evidencia de la evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION |
734 Proporcione una interpretacion general de los resultados en el
contexto de otras evidencias.
o ‘23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision.
Discusién .
‘23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados.
234 Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las
politicas y las futuras investigaciones.
OTRA INFORMACION |
Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo
24a el nombre y el nimero de registro, o declare que la revisién no ha
sido registrada.
Registro y protocolo 2ab Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se
ha redactado ningun protocolo.
24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion
proporcionada en el registro o en el protocolo.
Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la
Financiacion 25 |revisidon y el papel de los financiadores o patrocinadores en la
revision.
Conflicto de intereses |26 | Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.
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Secciéon/tema

item

item de la lista de verificacién

Si/No

Disponibilidad de
datos, codigos y otros
materiales

Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion
estan disponibles al publico y dénde se pueden encontrar:
plantillas de formularios de extraccidn de datos, datos extraidos de
los estudios incluidos, datos utilizados para todos los analisis,
codigo de analisis, cualquier otro material utilizado en la revision.
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Anexo 2: Cronograma

julio Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto | Septiem
ACTIVIDADES 112(3|4|1(2|3|4(1|2|3|4(1|2|3(4|1|2|3|4|1|2|3|4|1|2|3|4|1|2|3|4|1|2|3|4
1. Presentacioén del tema a la Unidad de titulacién de X
la Carrera
2. Registro y aprobacion del tema al Consejo Directivo x| X
X[ x|x

w

. Elaboracién del protocolo

. Busqueda bibliogréafica ampliada

. Redaccion del informe final

4
5. Andlisis e interpretacion de resultados
6
7

. Revisién del informe final por el director

8. Entrega del informe final a la Unidad de Titulacién
de la Carrera con el aval del director para la
asignacion de lectores

9. Revision de pares lectores

10. Elaboracion de cambios sugeridos por pares
lectores

11.Revision y certificacion de originalidad

12. Inicio de tramite de fiscalizacion (secretaria de la
carrera)

13. Sustentacion y defensa del trabajo de titulacién

Anexo 3: ESCALA DE NEWCASTLE - OTTAWA CASOS Y CONTROLES
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NEWCASTLE - OTTAWA CASOS Y CONTROLES Y COHORTES

Categoria

Pregunta

Justificacion

Indicador

1. ¢Es adecuada la definicion de caso?

(a) Requiere alguna validacidn independiente (por ejemplo mas 1
persona/registro/tiempo/proceso para extraer informacion o
referencia de la fuente de registro principal, como radiografias o
registros médicos u hospitalarios. Decision si,
convalidacion independiente

(b) Enlace de registro (por ejemplo, cddigos ICD en la base de
datos) o autoinforme de referencia al registro primario.
Decision si, por ejemplo, vinculacién de registros basado en
autoinformes.

(c) Sin descripcién

2. Representatividad de los casos

(a) Todos los casos elegibles con resultado de interés durante un
periodo de tiempo definido, todos los casos de un area de
captacion definida, todos los casos en un hospital o clinica
definida, un grupo de hospitales, una organizacion de
mantenimiento de salud o una muestra apropiada de. Decision:
serie de casos consecutivos u obviamente representativos

No cumple con los de la parte (a) o no se establece. Decisidn:
posibilidad de sesgos de seleccién o no declarados

3. Seleccion de controles (este item evalua si la serie
de control utilizada en el estudio se deriva de la misma
poblacidn que los casos, y en esencia, habria sido casos
si el resultado hubiera estado presente)

a) controles comunitarios (es decir de la misma comunidad que los
€asos y serian casos si tuvieron resultados)
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b) controles hospitalarios, dentro de la misma comunidad que los
casos (es decir no en otra ciudad), pero derivados de una
poblacion hospitalizada

c) sin descripcion

Definicion de controles

a) sin antecedentes de enfermedad (criterio de valoracidn), es
decir si los casos son la primera aparicion del resultado, entonces
debe declarar explicitamente que los controles no tienen un
historial de ese resultado. Si los casos tienen una nueva aparicion
(no necesariamente la primera) del resultado, no se deben excluir
los controles con ocurrencias previas del resultado de interés.
Decision: no hay historia de enfermedad

b) no hay descripcidn de la fuente

COMPARABILIDAD

Comparabilidad de casos y controles en base al disefio
o andlisis. Se puede designar un maximo de 2 estrella en
esta categoria, tanto los casos como los controes deben
coincidier con el disefio y/o los factores de confusion
deben ajustarse en el analsiis. Las declaraciones que no
hay diferencias entre los grupos o las diferencias no
fueron estadisticamente significativas son suficientes
para establecer la comparabilidad. Nota si la proporcién
de probabilidades para la exposicion de interés se ajusta
para los factores de confusién enumerados, entonces se
considerara que los grupos son comparables en cada
variable utilizada en el ajuste. Puede haber multiples
calificaciones para este elemento para diferentes
categorias de exposicidn (por ejemplo, nunca versus
nunca, actual versus anterior, anterior o nunca)

a) estudiar controles para
mas importante)

(Seleccione el factor

b) estudiar controles para cualquier factor adicional (este criterio
podria modificarse para indicar un control especifico para un
segundo factor importante).

EXPOSICIO
N

1) Determinacion de la exposicién

a) registro seguro (por ejemplo, registros quirurgicos)
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b) entrevista estructurada donde se ciega el estado de
caso/control

c) entrevista no cegada al estado de caso/control

d) autoinforme escrito o registro médico Unicamente

e) sin descripcién

2) Segundo método de verificacion para casos y
controles.

a)si

b) no

3) Tasa de falta de respuesta

a) misma tasa para ambos grupos

b) no describe en los encuestados

c) tasa diferente y sin designacion

Anexo 4: Escala “JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional

Studies”

PREGUNTA

JUSTIFICACION

‘ Si‘ No ‘ Poco claro | No aplica
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¢Se definieron claramente los criterios de inclusién en la muestra?

Los autores deben proporcionar criterios claros de inclusion y
exclusién que desarrollaron antes de reclutamiento de los
participantes del estudio. Se deben especificar los criterios de
inclusion/exclusion (p. ej. riesgo, etapa de progresion de la
enfermedad) con suficiente detalle y toda la informacion critica
necesaria al estudio

2. ¢Se describieron en detalle los sujetos del estudio y el entorno?

La muestra del estudio debe describirse con suficiente detalle para
que otros investigadores puedan determinar si es comparable con la
poblacién de su interés. Los autores deben proporcionar una
descripcion clara de la poblacién de la cual se seleccionaron los
participantes del estudio o reclutados, incluyendo datos
demograficos, ubicacién y periodo de tiempo.

3. éSe midid la exposicidon de manera valida y confiable?

El estudio debe describir claramente el método de medicién de la
exposicion. Evaluacion de validez requiere que se disponga de un
"estandar de oro" con el que se pueda comparar la medida. La
validez, la medicidon de la exposicion generalmente se relaciona con
si una medida actual es apropiada o no. Si es necesaria una medida
de la exposicidn pasada. La confiabilidad se refiere a los procesos
incluidos en un estudio epidemioldgico para verificar la repetibilidad
de mediciones de las exposiciones. Estos suelen incluir la
confiabilidad intraobservador y la confiabilidad interobservador.

4. ¢Se utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la
afeccion?

Es util determinar si los pacientes fueron incluidos en el estudio
basandose en un criterio especifico diagndstico o definicidén. Es mas
probable que esto reduzca el riesgo de sesgo. Las caracteristicas son
otra enfoque Util para emparejar grupos y estudios que no utilizaron
métodos de diagndstico especificos o las definiciones deben
proporcionar evidencia sobre la correspondencia por caracteristicas
clave.
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5. éSe identificaron factores de confusion?

Se ha producido confusién cuando el efecto estimado de la
exposicion a la intervencion estd sesgado por la presencia de alguna
diferencia entre los grupos de comparacion (aparte de la exposicidn
investigado/de interés). Los factores de confusion tipicos incluyen
caracteristicas iniciales, prondstico factores o exposiciones
concomitantes (por ejemplo, fumar). Un factor de confusidn es una
diferencia entre grupos de comparacion e influye en la direccién de
los resultados del estudio. Un estudio de alta calidad en el nivel de
disefio de cohorte identificara los posibles factores de confusién y
los medira (donde

posible). Esto es dificil para estudios donde los factores
conductuales, actitudinales o de estilo de vida pueden afectar sobre
los resultados.

6. ¢Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion?

Las estrategias para abordar los efectos de los factores de confusion
pueden abordarse dentro del disefio del estudio o en el andlisis de
datos. Al emparejar o estratificar el muestreo de participantes, los
efectos de la confusidn. Los factores se pueden ajustar. Cuando se
trata de ajustes en el andlisis de datos, evaluar la estadisticas
utilizadas en el estudio. La mayoria sera alguna forma de analisis de
regresion multivariada para tener en cuenta los factores de
confusiéon medidos.
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7. ¢Se midieron los resultados de manera valida y confiable?

Lea la seccion de métodos del articulo. Si por ej. El cancer de
pulmodn se evalta en funcion de los datos existentesdefiniciones o
criterios de diagndstico, entonces la respuesta a esta pregunta
probablemente sea si. si pulmén. Cuando el cancer se evalla
utilizando escalas informadas por el observador o autoinformadas,
aumenta el riesgo de notificacidn excesiva o insuficiente y la
objetividad se ve comprometida. Es importante determinar si las
herramientas de medicién utilizadas fueron instrumentos validados
ya que esto tiene un impacto significativo en los resultados y
evaluacion de la validez. Habiendo establecido la objetividad del
instrumento de medicidn de resultados (por ejemplo, cancer de
pulman), es importante establecer cdmo se realizé la medicion.
¢Estaban los involucrados en

¢Esta capacitado o educado en el uso del/los instrumento/s en la
recopilacion de datos? (por ejemplo, radidlogos). Si hay hubo mas
de un recolector de datos, éeran similares en términos de nivel
educativo, clinico o ¢Experiencia en investigacion o nivel de
responsabilidad en la investigacidn que se esta evaluando?

8. éSe utilizé un andlisis estadistico apropiado?

Como ocurre con cualquier consideracion de analisis estadistico, se
debe considerar si habia un método estadistico alternativo mas
apropiado que podria haberse utilizado. En la seccidon de métodos
debe ser lo suficientemente detallada para que los revisores
identifiquen qué anlisis. Se utilizaron técnicas (en particular,
regresidn o estratificacién) y cdmo se utilizaron factores de
confusion especificos. se midieron. Para los estudios que utilizan
analisis de regresion, es util identificar si el estudio identificd qué. Se
incluyeron variables y cdmo se relacionaron con el resultado. Si la
estratificacion fuera la Enfoque analitico utilizado, ¢élos estratos de
analisis fueron definidos por las variables especificadas? Ademas,
también es importante evaluar la idoneidad de la estrategia
analitica en términos de los supuestos asociados con el enfoque, ya
que se utilizan diferentes métodos de analisis. basado en diferentes
suposiciones sobre los datos y cdmo responderan.
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Anexo 5: Matriz Guia Prisma
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ar los pacientes | con apendicitis
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con [DE], 36 + |dias de
antibidt 12 afos; moxifloxacina oral
icos 263 [44%] | en comparacion
intrave mujeres), |con 2 dias de
nosos Ensayo |581 ertapenem
combin | multicé |(99,7%) intravenoso
. . . 00 ados ntrico estaban seguido de 5 dias
Sippo Efecto de la moxifloxacina oral frente a ertapenem . . . .
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ento de tratamient | pero no demostro
la oalafio |noinferioridad en
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itis 70,2% (IC | tratamiento de los
aguda del 95% antibidticos orales
no de 1 lado, |en comparacion
complic 65,8% a con los antibidticos
ada o) para intravenosos
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tratados
con
antibidtico
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(IC del
95% de 1
lado,
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los
pacientes
tratados
con
antibidtico
s
intravenos
os
seguidos
de
antibidtico
s orales.
La
diferencia
fue de -
3,6% ([IC
95% 1-
lado, -
9,7% a o=J;
P=0,26
parala no
inferiorida

seguidos de

antibidticos orales.
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d), con el

limite de
confianza
superando
el margen
de no
inferiorida
d.
Analisis Este Alos 5 afios de
de ensayo seguimiento, el
costos clinico tratamiento con
dela multicéntr | antibidticos resultd
terapia ico, en costos generales
con aleatoriza | significativamente
antibiot dodeno | mas bajosen
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afos
del
ensayo
clinico
aleatori
zado
APPAC

antibidtico
s en seis
hospitales
finlandese
s.Se
registraro
n todos
los
principale
s costes
durante el
seguimien
toas
afos, ya
fueran
generados
por la
visita
inicial y el
tratamient
o
posterior
0 por una
posible
apendicitis
recurrente
. Entre
noviembr
e de 2009
y junio de
2012, 273
pacientes
fueron
asignados

apendicectomia da
como resultado
costos generales
mas bajos incluso
en el seguimiento a
largo plazo.
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aleatoria
mente a
apendicec
tomiay
257 a
antibidtico
s. Los
costes
totales de
la
apendicec
tomia
fueron 1,4
veces
superiores
(p<0,001)
(5716 €; IC
del 95%:
5510€a
5925 €) en
comparaci
6n con el
tratamient
o con
antibidtico
s (4171 €;
IC del
95%: 3879
€a 4463
€), lo que
supuso un
ahorro de
costes de
1545 € por
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paciente
(IC del
95%: 1193
€a1899
€
p<0,001)
en el
grupo de
antibidtico
s.Alos5
anos, la
mayoria
(61%, n=
156) de
los
pacientes
del grupo
de
antibidtico
s no se
sometiero
na
apendicec
tomia.
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A(41)

20
20

EEU

1552
adult
0s

Un ensayo aleatorizado que compara los antibidticos

con la apendicectomia para la apendicitis | Revista
de Medicina de Nueva Inglaterra (nejm.org)

10.1056/NEJMo0a2014
320

00
28

47
93

The
New
Engla
nd
Journ
al of
Medic
ine

ensayo
aleatori
zado
pragma
tico

En total,
1552
adultos
(414 con
un
apendicoli
to) se
sometiero
na
aleatoriza
cion; 776
fueron
asignados
para
recibir
antibidtico
s (47% de
los cuales
no fueron
hospitaliza
dos para
el
tratamient
o indice) y
776 para
someterse
auna
apendicec
tomia
(96% de
los cuales
se
sometiero
naun

Para el tratamiento
de la apendicitis,
los antibidticos no
fueron inferiores a
la apendicectomia
sobre la base de los
resultados de una
medida estandar
del estado de
salud. En el grupo
de antibidticos, casi
3 de cada 10
participantes se
habian sometido a
una
apendicectomia a
los 90 dias. Los
participantes con
un apendicolito
tenian un mayor
riesgo de
apendicectomia 'y
complicaciones que
los que no tenian
un apendicolito.
(Financiado por el
Instituto de
Investigacidn de
Resultados
Centrados en el
Paciente; NUmero
de ClinicalTrials.gov
CODA,
NCT02800785.)
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procedimi
ento
laparosco
pico). Los
antibidtico
sno
fueron
inferiores
ala
apendicec
tomia
sobre la
base de
las
puntuacio
nes EQ-5D
alos 30
dias
(diferencia
de
medias,
0,01
puntos;
intervalo
de
confianza
[IC] del
95%, -
0,001 a
0,03). En
el grupo
de
antibidtico
s, el 29
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por ciento
se habia
sometido
auna
apendicec
tomia a
los 90
dias,
incluyend
o el 41 por
ciento de
los que
tenian un
apendicoli
toyel 25
por ciento
de los que
no lo
tenian. Las
complicaci
ones
fueron
mas
comunes
en el
grupo de
antibiotico
sque en el
grupo de
apendicec
tomia (8,1
vs. 3,5 por
100
participan
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tes;
cociente
de tasas,
2,28;1C
95%, 1,30
a 3,98); la
tasa mas
altaen el
grupo de
antibidtico
s pudo
atribuirse
a aquellos
con un
apendicoli
to (20,2
vs. 3,6 por
100
participan
tes;
cociente
de tasas,
5,69; IC
95%, 2,11
a15,38)y
no a
aquellos
sin
apendicoli
to (3,7 vs.
3,5 por
100
participan
tes; razén
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de tasas,
1.05;IC
del 95%,
0,45 a
2,43). La
tasa de
eventos
adversos
graves fue
de 4,0 por
100
participan
tes en el
grupo de
antibidtico
syde3,0
por 100
participan
tes en el
grupo de
apendicec
tomia
(cociente
de tasas,
1,29; IC
95%, 0,67
a 2,50).

Iresjo
et
al.(44
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24 i

Suec
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adult
0s

https://www.surgjournal.com/article/S0039-

6060(23)00896-6/fulltext

https://doi.org/10.101

6/j.surg.2023.11.030

00
39

60
60

15

Surge
ry

evaluar
el papel
del
tratami
ento
antibiot
ico

El grupo
de
antibidtico
s(n=69)y
el grupo
de control
(n=57)

El tratamiento
antibidtico
temprano es
superior ala
tradicional
"observacién de
esperar y ver" para
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32

73
61

frente a
la
observa
cion
activa
intraho
spitalari
aenla
regresi
on
espont
anea de
la
apendic
itis
aguda.

fueron
comparabl
esenla
inclusion.
La
apendicec
tomia en
la primera
estancia
hospitalari
a fue del
28% vy del
53% en los
pacientes
del
estudioy
control
(x2,P<
0,004). El
analisis de
la tabla de
vida indico
una
diferencia
dependien
te del
tiempo en
la
necesidad
de
apendicec
tomia
durante el
seguimien

evitar la
exploracion
quirargicay la
apendicectomia.
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to (P <
0,03). Los
antibidtico
s evitaron
la
exploracio
n
quirdrgica
y la
apendicec
tomia en
un72a50
por
ciento, en
comparaci
6n con un
47 a 37
por ciento
en el
grupo de
control a
lo largo de
los
seguimien
tosde5a
1,200 dias.

68



Sippo
la et
al.(40

20
20

Finla
ndia

530
adult

adult
os

https://jamanetwork.com/journals/jamasurgery/full

10.1001/jamasurg.201

article/2761312

9.6028
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JAMA
Surge
ry

Determ
inar la
satisfac
cion del
pacient
eyla
cv
despué
sdela
terapia
antibiot
icayla
apendic
ectomi
a para
el
tratami
ento de
la
apendic
itis
aguda
no
complic
ada.

Ensayo
clinico
aleatori
zado
multicé
ntrico

De los 530
pacientes
inscritos
en el
ensayo
(grupo de
apendicec
tomia: 273
(174
hombres
(64%)] con
una
mediana
de edad
de 35
anos;
(grupo de
antibidtico
s: 257
[155
hombres
(60%)] con
una
mediana
de edad
de 33
afios), 423
pacientes
(80%)
estaban
disponible
s para
entrevista
telefénica

En este andlisis, la
CV a largo plazo fue
similar después de
la apendicectomia
y la terapia
antibiotica para el
tratamiento de la
apendicitis aguda
no complicada. Los
pacientes que
tomaron
antibidticos y que
posteriormente se
sometieron a una
apendicectomia
estaban menos
satisfechos que los
pacientes con
antibidticos o
apendicectomia
exitosos.
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con una
mediana
de
seguimien
tode7
anos; 206
pacientes
(80%)
tomaron
antibidtico
sy 217
(79%) se
sometiero
na
apendicec
tomia. De
los 206
pacientes
que
tomaban
antibidtico
s, 81
(39%) se
habian
sometido
auna
apendicec
tomia. La
CV entre
los
pacientes
del grupo
de
apendicec
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tomiay
antibidtico
s fue
similar
(mediana
del valor
del indice
de salud,
1,0en
ambos
grupos; IC
95%, 0,86-
1,0;P=
0,96). Los
pacientes
que se
sometiero
na
apendicec
tomia
estaban
mas
satisfecho
scon el
tratamient
o que los
pacientes
que
tomaban
antibidtico
s (68%
muy
satisfecho
s,21%
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satisfecho
s, 6%
indiferent
es, 4%
insatisfech
osy 1%
muy
insatisfech
osen el
grupo de
apendicec
tomiay
53% muy
satisfecho
s,21%
satisfecho
s, 13%
indiferent
es, 7%
insatisfech
osy 6%
muy
insatisfech
osen el
grupo de
antibidtico
s; P<
0,001) y
enun
analisis de
subgrupos
esta
diferencia
se baso en
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los
pacientes
del grupo
antibidtico
sometidos
a
apendicec
tomia. No
hubo
diferencia
senla
satisfaccio
n de los
pacientes
después
de un
tratamient
o
antibidtico
exitoso en
comparaci
on conla
apendicec
tomia
(odds
ratio
acumulad
o [COR],
7,8;1C 95
%, 0,5-1,3;
P < .36).
Los
pacientes
con
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apendicec
tomia o
con
tratamient
o
antibidtico
exitoso
estuvieron
mas
satisfecho
s que los
pacientes
del grupo
de
antibidtico
s que
posterior
mente se
sometiero
na
apendicec
tomia
(COR, 7,7;
IC 95%,
4,6-12,9; P
<0,001;
COR, 9,7;
IC 95%,
5,4-15,3; P
<0,001,
respectiva
mente).
De los 81
pacientes
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que

tomaron
antibidtico
syse
sometiero
nauna
apendicec
tomia, 27
(33%)
volverian
a elegir los
antibiotico
s como
tratamient
o
principal.
Evaluar De los 776 | Este estudio de
los participan | cohorte encontré
factore tes que que la presencia de
s del iniciaron | un apendicolito se
21 pacient el asocidé con un
Mons Esta 776 63 | IAMA e ensayo |tratamient | riesgo casi 2 veces
ellet |20 |dos dult https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC87 | 10.1001/jamasurg.202 - lsur relacio |clinico |ocon mayor de
al. 22 | Unid adu 56360/ 1.6900 uree nados |aleatori |antibidtico | someterse a una
(54) os 03 6211y conla |zado s (edad apendicectomia
54 ) .
apendic media dentro de los 30
ectomi [DE], 38,3 | dias posteriores al
a +13,4 inicio de los
dentro afnos; 286 | antibidticos. Las
de los [37 %] caracteristicas
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30 dias
posteri
ores al
inicio
del
tratami
ento
con
antibiét
icos
para la
apendic
itis.

mujeres y
490 [63 %]
hombres),
735
participan
tes
tuvieron
resultados
a 30 dias,
incluidos
154
participan
tes (21 %)
que se
sometiero
nauna
apendicec
tomia
dentro de
los 30
dias.
Después
de ajustar
por otros
factores,
el sexo
femenino
(odds
ratio [OR],
1,53;IC
95%, 1,01-
2,31), el
hallazgo
radiografic

clinicas que se usan
a menudo para
describir la
gravedad de la
apendicitis no se
asociaron con las
probabilidades de
apendicectomia a
los 30 dias. Esta
informacion puede
ayudar a guiar una
toma de decisiones
mas individualizada
para las personas
con apendicitis.
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odeun
didmetro
apendicul
ar mas
amplio
(OR por
aumento
de 1 mm,
1,09; IC
95%, 1,00-
1,18)yla
presencia
de
apendicoli
to (OR,
1,99; IC
95%, 1,28-
3,10) se
relacionar
on con un
aumento
de las
probabilid
ades de
someterse
auna
apendicec
tomia en
un plazo

de 30 dias.

Las
caracterist
icas que a
menudo
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se asocian
con un
mayor
riesgo de
complicaci
ones (p.
ej., edad
avanzada,
afecciones
comorbida
s)y que
los
médicos
suelen
utilizar
para
describir
la
gravedad
dela
apendicitis
(p. €j.,
fiebre: OR,
1,28; IC
95%, 0,82-
1,98) no
se
asociaron
con las
probabilid
ades de
apendicec
tomia a
los 30

78



dias. El
analisis de
sensibilida
d limitado
alas
apendicec
tomias
realizadas
por
razones
clinicas
proporcio
no
resultados
similares
con
respecto
al
apendicoli
to (OR
ajustado,
2,41;IC
95%, 1,49-
3,91).

O’Lea
ry et
al.
(37)
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10.1097/SLA.0000000

021/08000/a randomized clinical trial evaluating

000004785

the.11.aspx

00
03

49
32

Annal
s of
Surge
ry

Evaluar
la
eficacia
yla
calidad
de vida
asociad
as con
el
tratami

ensayo
clinico
aleatori
zado

Ciento
ochentay
seis
pacientes
se
sometiero
na
aleatoriza
cién. En el
grupo que

Los pacientes con
apendicitis aguda
no complicada
tratados con
antibidticos solo
experimentan altas
tasas de
recurrencia y una
calidad de vida
inferior. La cirugia
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ento
conserv
ador de
la
apendic
itis
aguda
no
complic
ada.

solo
recibid
antibidtico
s, 23
pacientes
(25,3 %)
experimen
taron una
recurrenci
a dentro
de 1 afio
después
dela
aleatoriza
cién. Hubo
una
puntuacié
nde
calidad de
vida EQ-
VAS
significativ
amente
mejor en
el grupo
de cirugia
en
comparaci
6n con el
grupo de
solo
antibidtico
salos3
meses

debe seguir siendo
el pilar del
tratamiento para
esta afeccion
quirdrgica aguda
comun.
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(94,3
frente a
91,0,P<
0,001)y
12 meses
después
dela
intervenci
6n (94,5
frente a
90,4, P <
0,001). La
puntuacié
nde
calidad de
vida del
EQ-5D-3L
fue
significativ
amente
mayor en
el grupo
quirdrgico
, lo que
indica una
mejor
calidad de
vida
(0,976 vs
0,888, p <
0,001).
Los dias
de
enfermed
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ad
acumulad
osal2
meses
fueron 3,6
dias mas
cortos
para el
grupo que
solo tomé
antibidtico
s (5,3
frente a
8,9 dias; P
<0,01). La
estancia
media en
ambos
grupos no
fue
significativ
amente
diferente
(2,3vs 2,8
dias, p =
0,13). El
coste total
medio en
el grupo
quirdrgico
fue
significativ
amente
mayor que
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en el

grupo de
solo
antibidtico
s (4.816 €
vs 3.077 €,
p <0,001).
En el
grupo A
habia 40
Compar (61,54%)
ar hombres y
entre el 25
tratami (38,46%) | El tratamiento
ento mujeres, | quirdrgico es una
antibiot con una modalidad de
55 Medic |icoy la edad tratamiento segura
Khan 130 19 al apendic | ensayo | mediade |y eficaz conuna
el 20 | Paki adult https://medicalforummonthly.com/index.php/mfm/ 7 | Foru ectomi |clinico |30,06%8,7 | mayor satisfaccion
al.(42 | 20 | stan article/view/2273/1972 m aen aleatori |2 afios, de los pacientes y
) 03 ;i Mont | pacient |zado mientras | una tasa de éxito
hly es con que enel |deltratamiento en
apendic grupo B, comparacion con el
itis 36 tratamiento con
aguda (55,38%) | antibidticos.
no hombres y
complic 29
ada. (44,62%)
mujeres,
con una
edad
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media de
29,42+9,6
5 afos. Se
observé
diferencia
significativ
aen
cuanto a
la estancia
hospitalari
a entre los
grupos Ay
B
(2,02+0,85
dias vs
6,28+2,44
dias), p-
valor
0,001. En
cuanto a
las
complicaci
ones, el
grupo B
presentd
una
menor
tasa
general de
complicaci
ones en
comparaci
6n con el
grupo A
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[(2
(3,08%%);
Vs 10
(15,38%)1)
, se
observé
una
diferencia
significativ
a entre
ambos
grupos
(p=0,02).
En el
grupo A, 1
(1,54%)
paciente
desarrolla
recurrenci
a,
mientras
que en el
grupo B,
16
(27,69%)
desarrolla
n recidiva
en el plazo
de 1 afo.
En el
grupo A,
63
(96,92%)
pacientes
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estaban

satisfecho
S,
mientras
queenel
grupo B,
44
(67,69%)
pacientes
estaban
satisfecho
sconla
modalidad
de
tratamient
0.
compar De los 318 | Aunque la
arla pacientes |apendicectomia
terapia inscritos laparoscépica sigue
antibiét | Ensayo |enel siendo el estandar
Intern icayla |prospec |estudio, el | de oro para el
ationa apendi’c tivo,no |27,4% :c,e tratamiento de la
14 || ectomi |aleatori | sometidé a |apendicitis sin
Podd 318 39 | Journ acomo |zado, una complicaciones, el
aet |20/ Italli adult https://link.springer.com/article/10.1007/s00384- 10.1007/s00384-021- | " Al of tratami | control |terapia tratamiento
al.(38(21]a 021-03843-8 03843-8 ento ado, con conservador con
) 08 é; Color para abierto | antibidtico | antibidticos es una
e?tal pacient |y syel72,6 |opciénseguraen la
Diseas .. ,
o escon | multiins | % se mayoria de los
apendic | titucion | sometié a | casos.
itisno |al una Aproximadamente
complic apendicec | el 65% de los
ada tomia. El | pacientes tratados
confirm grupo con antibidticos
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ada por
ecograf
iay/o
tomogr
afia
comput
arizada.

emparejad
0 estuvo
compuest
o por 87
pacientes
en ambos
grupos del
estudio.
De los 87
pacientes
disponible
s para el
seguimien
todel
afio en el
grupo que
priorizo el
uso de
antibidtico
s, 64
(73,6%) no
requiriero
n
apendicec
tomia. El
éxito del
tratamient
osin
complicaci
ones en el
grupo que
priorizé el
antibidtico
fue del

estan libres de
sintomas al cabo de
1 afio, sin un mayor
riesgo de eventos
adversos en caso
de que los
sintomas vuelvan a
aparecer, y mejores
resultados en
términos de menos
dolor y menor
periodo de
ausencia del
trabajo en
comparacién con
los pacientes
sometidos a una
apendicectomia.
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64,4%. Se
encontré
un mayor
éxito del
tratamient
osin
complicaci
ones
estadistica
mente
significativ
oenel
grupo de
apendicec
tomia:
81,8% en
la muestra
pre-
empareja
miento y
83,9% en
la muestra
post-
empareja
miento.
Los
pacientes
del grupo
que
priorizé el
uso de
antibidtico
s
informaro
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n
puntuacio
nes mas
bajas de
EVA en
comparaci
on con los
tratados
con una
apendicec
tomia,
tanto al
alta (2,0 =
1,7 frente
a36t
2,3) como
alos 30
dias de
seguimien
to (0,3 £
0,6 frente
a2lzt
1,7). La
media de
los dias de
ausencia
del
trabajo
fue mayor
en el
grupo de
apendicec
tomia (B
0,63; IC
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95%:

0,08-
1,18).
Evalua Entre
r silos mayo de
antibiot o017y |LAfaltade
. : superioridad
icos septiembr ibictica indi
son e de anti |9t|g:a indica
superi 2020. se estadisticamente
ores al reclut,aro que se justifica un
laceb n72 ensayo de no
gen la acientes inferioridad frente
The resoluc | ensayo Eon una al placebo en
Salm 13 | Britis | ., say adultos con
. 2 . ion de |clinico |edad -
inen | o Finl |72 65| h la aleatori | media de apendicitis leve
et andi | adult | https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35576384/ 10.1093/bjs/znac086 |- |Journ . confirmada por
2 apendi | zado 375+ .
al.(4 2 |2 0S 21 |alof citis doble |11,1 afios TC. Namero de
7 68 | Surg sin ciedo en’cinco registro: EudraCT
ery | “e8 O | 5015-003634-26
necesi hospitale .
dad de s Seis (https://eudract.e
apendi fueron ma.europa.eu/eu
. dract-
cectom excluidos blindex
iaen después web/index.faces),
un de la NCT0323429§ _
plazo aleatoriza (h_ttp://www.cllnlca
de 10 cion (5 Itrials.gov).
dias. retiros
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temprano
s del
consenti
miento, 1
violaciéon
del
protocolo
de
aleatoriza
cion), 35
fueron
asignado
S para
recibir
antibiotic
osy31l
para
recibir
placebo.
Los
desafios
de la
matricula
(incluidos
los
recursos
de
farmacia
hospitalar
ia en un
entorno
de cirugia
de
cuidados
intensivo

s)
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significar
on que
solo se
logro el
tamafio
de
muestra
mas bajo
de tres
escenario
S
predefinid
0s. La
tasa de
éxito del
tratamien
to a los
10 dias
fue del 87
(95 por
ciento c.i.
75 a 99)
por ciento
para el
placebo y
del 97
(92 a
100) por
ciento
para los
antibiotic
os. Esta
diferencia
clinica de
10 (IC del
90 por
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ciento: -

0,9a21
por
ciento) no
fue
estadistic
amente
diferente
para el
resultado
primario
(pdel
lado =
0,142),y
los
resultado
S
secundari
os fueron
similares.
evalua Identifica | La NOM de
rlos mos apendicitis no
resulta 117705 perforada en
dos del nifios con | nifios va en
manej apendiciti | aumento. Aunque
0o no .| s durante |la mayoria de los
; 00 I estudio o
Lips |2 ode. 2001 31 oo quirdrg | o el . nlnostque SSOM
ettet (O |EE |1177 . 10.1542/peds. - edia |ico periodo |someten a
als [2 [UU |05 https://doi.org/10.1542/peds.2021-054693 054693 ;10 trics | (MNQ) cohorte de permanecen
retrosp . X
6) 2 05 de la ectivo estudio libres de
apendi de 9 recurrencia afios
citis no afos. De |después,
compli los 73544 | conllevan un
cada nifios con | riesgo sustancial
en apendiciti | de perforacion en
ninos. S no el momento de la
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perforada
, 10394
(14,1%)
se
sometiero
n a NOM.
Las
probabilid
ades de
NOM
aumentar
on
significati
vamente
(odds
ratio 1,10
por
trimestre
del
estudio,
intervalo
de
confianza
[IC] del
95%:
1,05—
1,15).
Las tasas
de
fracaso a
1ly5
anos
fueron
del
18,6%y
del

recurrencia y
pueden

experimentar una

tasa mas alta de
complicaciones
posoperatorias
abstractas que
los nifios que se
someten a una
apendicectomia
inmediata.
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23,3%,
respectiv
amente.
Los nifios
que
experime
ntaron
fracaso
de NOM
tuvieron
tasas
mas altas
de
perforaci
6nen el
momento
del
fracaso
que la
cohorte
general
en el
momento
de la
presentac
i6n inicial
(45,7%
vs 37,5%,
P <
0,001).
Los
pacientes
sometido
s aNOM
tuvieron
tasas
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mas altas
de visitas
posterior
es al
departam
ento de
emergen
cias
relaciona
das
(8.0%
frente a
5.1%, P <
0,001) y
hospitaliz
aciones
(4,2%
frente a
1,4%, P <
0,001)
durante
un
periodo
de
seguimie
nto de 12
meses.
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Abbo
etl
al.(4

N, ON

Fra
ncia

166

https://www.thieme-

connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/
s-0037-1607292

10.1055/s-0037-
1607292

09
39

72
48

Eur
JPedi
atrSu

evalua
run
ciclo
de
antibiot
icos de
7 dias
de
duraci
6n
para la
apendi
citis
aguda
sin
compli
cacion
es.

estudio
de
cohorte
retrosp
ectivo

Un total
de 166
pacientes
fueron
tratados y
seguidos
prospecti
vamente
durante
el periodo
de
estudio.
La edad
media al
diagnosti
co fue de
10,8 +
0,6 afos.
Todos los
nifos,
excepto
cuatro,
fueron
dados de
alta con
mejoria
clinica a
las 48
horas y
seis
inyectabl
es de
antibiotic
0s
intraveno
S0S

El tratamiento no
quirargico (NOT)
es una alternativa
segura para el
tratamiento de la
apendicitis aguda
sin
complicaciones
en nifios. Se
deben realizar
estudios
adicionales para
determinar los
factores de riesgo
de recaida.
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segun
nuestro
protocolo.
Cuatro
nifnos
requiriero
n cirugia
durante
el
periodo
inicial de
hospitaliz
acion.

La
ecografia
inicial
mostro
un
diametro
medio de
7,85+
1,6 mm,
con grasa
inflamada
en 124
pacientes
(74,7%).
En el dia
7, el
diametro
fue de
52+1,6
mm (p <
0,0001).
Durante
una
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mediana
de
seguimie
nto de
18,8
meses
(3,5-18),
22
pacientes
(13,25%)
tuvieron
que ser
tratados
por un
nuevo
episodio
de
apendiciti
s aguda
después
de una
mediana
de 138
dias (13-
270).
Ninguno
tuvo que
ser
tratado
por una
apendiciti
S
complica
da.
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de éxito
inicial de
amoxicilin
a-acido
clavulanic
o0 NOT en
niflos con
AUA fue
Deter del 100%
minar (104/104 El tratamiento
la pacientes e
L antibidtico
eficaci ). Latasa :
. . reducido con
a de éxito a I~
- amoxicilina 'y
clinica los 2 L . )
~ acido clavulanico
. 23 de . afios fue parece ser una
Picar | 2 99 BMJ |amoxic |retrosp |del alternativa a la
det [0 |Fra 104 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1 | 10.1136/bmjpo- ~7 | Paedi | ilina- ectivo |85,6% cirugia en los
al.(4 |2 |ncia 0551930/ 2023-001855 atrics |acido |unicént | (89/104) g
97 | nifios con AUA.
9) 3 Open | clavula |rico. al alta. :
72 - . Es necesario
nico Ninguno
esperar los
para la de los 15
) resultados de los
NOT pacientes .
! -, | estudios en curso
de intervenid ara confirmar
AUA 0s P
L estos resultados.
en quirtrgica
nifos. mente
tras la
recurrenc
ia de la
apendiciti
S
present6
peritonitis
perforaci

La tasa
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6n

apendicul
ar ni
absceso
pélvico.
El Los nifios
objetiv fueron Alos 5 afios de
ode seguidos | seguimiento, el
este durante | 46% de los nifios
estudio al menos | tratados con
fue 5 afios antibiéticos para
evalua [mediana | la apendicitis
rla 53 aguda no
seqguri (rango perforada se
dady 5,0-5,6)] | habian sometido
viabilid después |auna
ad del de la apendicectomia,
tratami ensayo inclusién. | aunque la
Patk 5 15 Annal ento piloto No hubo | apendicitis gqua
ova 1o |sue _ : : 10.1097/5LA.00000 |28 |sof |"®  |control |fracasos |solo se confirmo
et . 51 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31800496/ - quirdrg | _ 4 en el histolégicamente
al.(4 2 |cia 00000003646 11 Surg ico de al o grupo de |en 4/24 (17%). El
3) 0 40 | €Y la aleatori apendice |tratamiento con
. | zado . L
apendi ctomia antibidticos
citis (0/26) y | parece ser
aguda 11 seguro a medio
no fracasos | plazo; Ninguno
perfora en el de los nifios
daen grupo no |tratados
nifios quirdrgico | previamente de
durant (11/24). |forma no
eb Durante | quirargica volvié a
afos el primer | presentar
de afio apendicitis
seguim después | complicada.
iento. de la
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inclusion
se
presentar
on nueve
fracasos,
2 de los
cuales
tenian
apendiciti
S
confirmad
a
histolégic
amente.
Hubo 2
pacientes
mas con
apendiciti
s aguda
recurrent
edela
5 afnos
después
de la
inclusion.
Ambos
pacientes
se
sometiero
na
apendice
ctomias
laparosco
picas sin
complica
ciones
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por

apendiciti
s aguda
confirmad
a
histologic
amente.
No hubo
pérdidas
en el
seguimie
nto.
Establ El
ecer la cincuenta
viabilid por ciento | Es factible el
ad de de los reclutamiento
un participan | para un ensayo
ensayo tes controlado
00 control elegibles | aleatorio que
03 ado (IC del examine la
. | aleator 95%: 40 | efectividad y la
- | Archi |. -
98 | ves io Ensavo a 59) relacion costo-
Hall |2 |Rei a8 | of multicé contrgl consultad | efectividad de
et 0 |no 53 https://adc.bmj.com/content/106/8/764https://ad | 10.1136/archdischild Disea ntrico ado os sobre |unavia de
al.(b |2 |Uni c.bmj.com/content/106/8/764 -2020-320746 ! : para .| el tratamiento no
14 | sein aleatori o
5) 1 |do . evalua ensayo, |quirargica en
68 | Child o] -
rla aceptaro | comparacién con
- | hood o
efectivi n la
20 - : .
44 dady participar | apendicectomia
la y fueron | para el
relacié asignado |tratamiento de la
n s al azar. | apendicitis aguda
costo- La no complicada en
efectivi formacién | nifios.
dad de repetida
una a medida
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via de
tratami
ento
no
quirarg
ica en
compa
racion
con la
apendi
cectom
faen
nifios
con
apendi
citis
aguda
no
compli
cada.

de los
reclutado
res se
asocié
con un
aumento
en la tasa
de
contrataci
6n en el
transcurs
odela
prueba
del 38%
al 72%.
Hubo una
alta
aceptacié
nde la
asignacio
n al azar,
una
buena
adherenci
a de los
pacientes
y del
cirujano a
los
procedimi
entos del
ensayo y
una
finalizacié
n
satisfacto
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ria del
seguimie
nto.
Aunque
mas
participan
tes tenian
apendiciti
S
perforada
de lo que
se habia
previsto,
se
encontré
que las
vias de
tratamien
to eran
seguras y
los
perfiles
de
eventos
adversos
aceptable
S.
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Sin
gap
ur

139

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36562855/

https://doi.org/10.10

07/s00383-022-

05344-3

14
37

98
13

Pedia
tric
Surg
ery
Intern
ation
al

Compa
rar los
resulta
dos
clinico
syla
rentabi
lidad
del
tratami
ento
con
antibiot
icos
frente
ala
apendi
cectom
ia
laparo
scopic
a para
la
apendi
citis
aguda
no
compli
cada
(AUA)
en
nifnos
durant
ela
pande
mia de

estudio
de
cohorte
prospe
ctivo
compar
ativo

8/78
(10,3%)
nifios
presentar
on
fracaso
precoz
(dentro
de las 48
h) que
requiriero
n
apendice
ctomia.
17/70
(24,3%)
pacientes
experime
ntaron
recidiva
tardia en
un tiempo
medio de
seguimie
nto de
16,2 +
4.7
meses.
No hubo
diferencia
S
estadistic
as en las
complica
ciones
periopera

A pesar del
riesgo del 24,3%
de recurrencia de
la apendicitis en
16,2 + 4,7 meses,
el tratamiento con
antibiéticos para
la AUA parece
ser una
alternativa segura
y rentable a la
apendicectomia
inicial.
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COVID
-19,
cuand
o los
recurs
os
eran
limitad
osy
los
riesgos
de
transm
ision
incierto
S.

torias, la
tasa
negativa
de
apendice
ctomiay
la
incidenci
ade
perforaci
ony
duracion
de la
hospitaliz
acién
entre los
grupos
de
tratamien
to
antibiétic
oy
quirdrgico
. El costo
por
paciente
en el
grupo
quirdrgico
inicial fue
significati
vamente
mayor
($6208.5
+ 5284.0)
que en el
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grupo de

antibiotic
0S
($3588.6
+ 3829.8;
p =
0.001).
determ Se
inar la reclutaro
viabilid n77
adyla pacientes
seguri 143
dad (55,8%)
el . se Nuestro estricto
00 tratami sometiero
protocolo COVID,
22 ento na :
- no estudio | tratamien junto con la toma
Journ - de decisiones
34 quirarg | de to no .
Yap |2 Si alof |. h . - . | compartida con
et 0 N 177 . . 10.1016/j.jpedsurg.2 68 Pedia | '¢© cohorte quIrurgico 1 ¢ padres, es
gap | .~ https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36931940/ ; : o, . (NOT), | prospe |, mientras A
al.b |2 nifios 023.02.052 tric , una opcion de
ur 15 en ctivoy |que 34 .
1) 3 Surg tratamiento
31 compa | compar | (44,2%) .
ery . . . seguray factible
- racion | ativo pacientes durante una
50 con la optaron : ~
. situacion de
37 apendi por una -
; crisis.
cectom apendice
ia ctomia
laparo laparosco
scopic pica. El
a (Al) éxito del
inicial, tratamien
para la to no
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AUA
en
nifios
durant
ela
pande
mia.

quirdrgico
en el
ingreso
indice fue
del
90,7%
(39/43).
En
general,
la tasa de
fracaso
del
tratamien
to no
quirdrgico
alos 27
meses de
seguimie
nto fue
del
37.2%
(16/43).
De los
fracasos
del
tratamien
to no
quirdrgico
, 1
apéndice
fue
normal
enla
histologia
, mientras
gue solo
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1 estaba
perforado
. No hubo
diferencia
S
significati
vas en
los
resultado
S
secundari
0s entre
ambos
grupos,
excepto
por la
duracion
dela
estancia
hospitalar
ia del
fracaso
tardio del
tratamien
to no
quirdrgico
. El costo
dela
apendice
ctomia
laparosco
pica
inicial fue
casi el
triple del
del
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tratamien

tono
quirdrgico
De los 39 | Estos datos
nifios corroboran los
inscritos | hallazgos de
durante | estudios no
31 aleatorizados que
meses, sugieren que
20 fueron |entre el 70 y el
asignado | 90% de la
validar s al azar |apendicitis
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enfoqu antibiétic | complicada se
Pere Journ | e de os solos | puede tratar con
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oet [2 |UU |nifios https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/34674843/ 021.09.024 _~ | tric solos e mqltlce Al cabo | de discapacidad.
50 ; ... | ntrico ~
al.(3 |2 37 Surg | identifi de 1 afio, | Los fracasos
9) ery car las 6 parecen
barrera pacientes | multifactoriales, a
S para no menudo
el éxito quirargico | reflejando
s se obstaculos
sometiero | practicos y no
na limitaciones de
apendice |antibiéticos. A
ctomia medida que los
(70% de | cirujanos
éxito). consideran
Cuatro protocolos no
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casos no | quirdrgicos para
fueron la apendicitis sin
verdader |complicaciones,
0S estos datos
fracasos |informan adn mas
de la variabilidad del
antibiotic | éxito del

0s, sino | tratamiento.

que
reflejaron
desafios
"pragmati
cos" para
ejecutar
algoritmo
s no
operativo
s. Solo 2
casos
represent
aron
apendiciti
S
recurrent
elrefracta
ria, lo que
sugiere
una tasa
de éxito
ajustada
del 90%
a 1 afio.
Las
puntuacio
nes
parentale
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s de
PedsQL
™ fueron
similares
entre las
cohortes
de
tratamien
to (91,3
vs 90,2,
P =0,32).
Los nifios
tratados
con
antibiotic
os solos
tuvieron
un
retorno
mas
rapido a
la
actividad
(2,0
frente a
12 dias,
P=
0,001) y
menos
dias de
trabajo
perdidos
por los
padres
(0,0
frente a
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minar estudio con apendicitis no
la tasa de complicada, una
de intervenci | estrategia inicial
éxito on de tratamiento no
del controlad | quirargico con
tratami 0 no antibiéticos solos
ento aleatoriza |tuvo una tasa de
no doenel |éxitodel 67,1%
quirarg | Estudio | que se y, en
icoy multiin | utilizé la | comparacién con
. compa | stitucio |ponderaci | la cirugia urgente,
Minn 00 ) .
eci 2 _ . . . 08 rar las _nal de |o6nde Ial _ | seasoci6 con un
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‘ 0 la control | propensio | significativo de
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nada nifios, el | embargo, hubo
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la no para una tasa de
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de vida con del tratamiento no
relacio antibiotic | quirdrgico no fue
nada os solos | estadisticamente
con la no significativa y no
salud y requiriero | se cumplio la
las n diferencia
compli apendice | hipotética en los
cacion ctomia al |dias de
es cabo de 1 | discapacidad.
entre afo. En
el comparac
tratami ion con
ento una
no estrategia
quirarg de cirugia
icoy la urgente
cirugia (=12
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con el
apendi tratamien
citis no to inicial
compli con
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0s solos
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(6,6 dias
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10,9
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el . complica | complicada tiene
método
efecto de da que un efecto
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2) 3357498 85 citis de 29 el dolor tanto en
atolo ... |consec | .. -
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9y ica no (72,5%) | complicada como
para . | con un enlano
aleatori .
preven a valor de p | complicada. Se
ir la <0,001. |necesitan
cirugia El grupo | estudios
de niflos | adicionales con
con un tamario de
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complica
da que se
resolvié
con
tratamien
to
conserva
dor fue
solo 1
nifo
(7,1%)
con valor
dep
<0,001.
Hubo una
reduccion
significati
va del
dolor en
ambos
grupos
(valor de
p<0,001).

investigar la
relacion entre los
tratamientos con
antibiéticos en la
apendicitis
pediatrica para
prevenir
intervenciones
invasivas.
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Anexo 6: Valoraciéon del Sesgo de estudios de cohorte y de casos y controles, mediante la escala de Newcastle-Ottawa

Demostracio

- n de que el Comparabilida ¢El - L
. Seleccié seguimiento Adecuacion
Primer o .., resultadode ddelas .
~ Representativida n dela Determinacio . . Evaluacio fuelo del

autor/ano interés no cohortes en o - Resultad

.~ .. ddelacohorte cohorte ndela L n del suficientement seguimient
publicacio . estaba funcion del .

expuesta no exposicion L resultado: elargo para o delas
n presente al disefio o . )
expuesta L o que ocurrieran cohortes:
inicio del andlisis
. los resultados?
estudio

Lipsett et
al.(56) X X X X XX X X X 9
Abbo etl
al.(48) X X X X X X X X 8
Tan et
al.(50) XX X X X 9
Yap et al. X XX X X X 9
Lumban et
al (52) X X X X XX X X X 9
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Anexo 7: Valoraciéon de sesgo de estudios transversales, mediante la escala del instituto Joanna Briggs (JBI)

PARAMETRO

Si

No

Podda et al. — 2021(38)

Poco claro

No aplica

Si

No

Picard et al. — 2023(49)

Poco claro

No aplica

Si

No

Minneci et al. — 2020(45)

Poco claro

No aplica

¢ Se definieron
claramente los
criterios de
inclusion en la
muestra?

2. ¢.Se
describieron en
detalle los sujetos
del estudio y el
entorno?

3. ¢Se midio la
exposicién de
manera valida y
confiable?

x
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4. ¢ Se utilizaron
criterios objetivos
y estandar para
medir la afeccién?

5. ¢Se
identificaron
factores de
confusion?

6. ¢ Se indicaron
estrategias para
abordar los
factores de
confusién?

7. ¢, Se midieron
los resultados de
manera valida y
confiable?
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8. ¢Se utilizdé un
analisis estadistico x
apropiado?

TOTAL

Anexo 8: Riesgo de sesgo de los estudios individuales

® O S e ®|  neeends
® O O @ ® oorEeeonds
® O e e @ ke
® O e e @ rirkupaag
® e e ® @ ke

@ e e\ wrueo

@ O S\ O zozissuon

® O |®| ®| @ orozvaoseueoneoo e
® e e e ® oeseuen

. . . . . FEOE |2 12 Olsad)

@S S @ zEriEd

® O e @ @ coziesusueied

Generacion de secuencias aleatorias (sesgo de seleccidn)
Ocultamiento de la asighacidn (sesgo de seleccidn)
Sesgo en la medicidn del resultado

Datos de resultados incompletos (sesgo de desercidn)

Informes selectivos (sesgo de notificacion)

(37,39-44,46,47,53-55)
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Anexo 9: Riesgo de sesgo, de manera general.

Generacion de secuencias aleatorias (sesgo de seleccidn)
Cicultamiento de la asignacidn (sesgo de seleccidn)
Sesgo en la medicidn del resultado

Datos de resultados incompletos (sesgo de desercidn)

Informes selectivos (sesgo de notificaciaon)

1 1 [ |
0% 25%, 50% 75%  100%

.an risk of hias DUncIearriak of hias

Bl Hioh risk of bias
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