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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la efectividad de varios esquemas de tratamiento con
gentamicina en pacientes pediatricos operados de apendicitis aguda. METODOS:
Estudio abierto, controlado y no aleatorizado; se dividi6é en 3 etapas en cada una de
las cuales se analizaron 2 grupos de pacientes. En cada etapa se investigo la
aparicion de complicaciones infecciosas posquirdrgicas. Se incluyeron en el estudio
niflos operados de apendicitis aguda en el Hospital Pediatrico Universitario «Juan M.
Marquez» desde enero de 1993 hasta diciembre del 2008 con muestras
independientes en 4 grupos de 595 (G1), 522 (G2), 420 (G3) y 973 (G4) pacientes
respectivamente, las cuales se parearon.

RESULTADOS: La tasa de complicaciones fue de 15,1 % en G1; 13,8 % en G2; de
13,1 % en G3y 11,6 % en G4.

CONCLUSIONES: Todos los esquemas de tratamiento tuvieron similar eficacia, por
lo que es valido el esquema propuesto.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. To assess the effectiveness of some treatment schemes using
Gentamicin in children operated on of acute apendicitis.

METHODS. An open, controlled and non-random study was conducted it was
divided into three stages analyzing in each two group of patients. In each stage
postsurgical infectious complications were investigated. In study were included the
children operated on acute appendicitis at "Juan M. Marquez" University Children
Hospital from January, 1993 to December, 2008 with independent paired samples
in 4 groups of patients: 595 (G1), 522 (G2), 420 (G3) AND 973 (G4), respectively.
RESULTS. The complications rate was of 15.1% in G1; of 13.8 % in G2, of 13.1%
in G3, and of 11.6% in G4.

CONCLUSIONS. All treatment schemes had a similar efficacy validating the
proposed scheme.

Key words: Gentamicin, mono-dose, pediatric surgery.

INTRODUCCION

Los aminoglucésidos son los antibidticos de amplio espectro mas usados en la
practica clinica diaria.>? son efectivos, sobre todo, contra las bacterias
gramnegativas y su uso ha estado limitado debido a sus efectos adversos, sobre
todo, la ototoxicidad y la nefrotoxicidad las cuales estan condicionadas por la
concentracion del medicamento en la endolinfa y en la corteza renal
respectivamente.*® Su amplio uso ha puesto de manifiesto problemas no solo
relacionados con la toxicidad sino con sobreinfeccidn y resistencia bacteriana, y se
ha comprobado que la molécula del medicamento no puede ser modificada para
menguar su toxicidad sin que disminuya al mismo tiempo su actividad
antimicrobiana, por lo que la aparicién de nuevas moléculas ha sufrido un marcado
enlentecimiento por no decir que ha llegado a un punto muerto. Todo esto ha
llevado a un cambio en la forma de ver y usar este grupo de medicamentos tanto
en cuanto a dosificacion, administracion y duraciéon de tratamiento. Un ejemplo
importante es el caso de la gentamicina que es uno de los mas baratos y mas
ampliamente usados, sobre todo en los paises en desarrollo.

Es la apendicitis aguda el "caso tipo" para el estudio de efectividad del uso de
antibioticos teniendo en cuenta su alta frecuencia y morbididad en cirugia
pediatrica.”°

Se han propuesto varios esquemas de tratamiento para la apendicitis aguda en el
nifio teniendo en cuenta si se trata de una apendicitis complicada o no, pero de
manera general en la actualidad se prefiere el uso de una cefalosporina de segunda
generacion como la cefoxitina, el cefotetan, la cefuroxima y el cefamandol o el uso
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de la gentamicina como segunda alternativa y en ambos casos acompafadas de la
clindamicina o el metronidazol en el caso de las complicadas.

METODOS
Tipo de estudio y universo

Se trata de un estudio abierto, controlado y no aleatorizado, para el cual se
tomaron como potencialmente elegibles nifios operados de apendicitis aguda,
diagnosticada por sus caracteristicas clinicas, macroscopicas (durante el acto
operatorio) y corroborada por patologia, en el Hospital Pediatrico Universitario
«Juan M. Marquez» desde enero de 1993 hasta diciembre de 2008.

Criterios de inclusion

Para incluir un nifio en el estudio este debia presentar todas las caracteristicas que
siguen: 1) operado con el diagnéstico de apendicitis aguda el cual fue corroborado
en el acto operatorio y por patologia, 2) tratamiento con gentamicina, 3)
consentimiento de los padres o tutores a entrar en la investigacion.

Criterios de exclusion

Se excluyeron de la investigacion los nifios que presentaron al menos una de las
caracteristicas siguientes: 1) operado con el diagnéstico de apendicitis aguda que
no pudo ser corroborada en el acto operatorio y/o patologia, 2) tratamiento con
otro antibidtico diferente a la gentamicina, 3) presencia de alguna enfermedad
cronica, 4) negacion de los padres o tutores a entrar en la investigacion.

Muestra

Con la aplicacion de estos criterios de inclusidon y exclusién quedé conformada la
muestra para la investigacion, la cual comprendio 2 510 pacientes.

Disefio

La investigacion se dividié por etapas en cada una de las cuales se analizaron 2
grupos de pacientes:

Etapa 1: se compararon 2 grupos; primer grupo (denominado G1) de 595 pacientes
desde enero de 1993 hasta diciembre de 1995 cuyos datos se recolectaron como
control histérico y constituy6 el grupo control, que recibieron tratamiento, después
de operados, con gentamicina a 6mg/kg/dia administrados en 3 subdosis diarias y
con una duracién de tratamiento de 7 dias para los pacientes con apendicitis no
complicadas y de 10 dias para los pacientes con apendicitis complicadas, y el
segundo grupo (denominado G2) desde enero de 1996 hasta diciembre de 1998 y
constituyo el grupo estudio, de 522 pacientes, cuyo tratamiento con gentamicina,
después de operados, fue a 3mg/kg/dia (primer cambio de esquema de
tratamiento) administrados en 3 subdosis diarias con una duracion de tratamiento
de 7 dias para los pacientes con apendicitis no complicadas y de 10 dias para los
pacientes con apendicitis complicadas.

http://scielo.sld.cu 51



Revista Cubana de Farmacia. 2010; 45(1)49-57

Etapa 2: se compar6 el G2, que en este caso fue el grupo control, con el tercer
grupo (denominado G3) de 420 pacientes desde enero de 1999 hasta diciembre de
2001 y que constituy6 el grupo estudio, en el que el tratamiento con gentamicina
fue a 3mg/kg/dia, administrado en una sola dosis diaria (segundo cambio de
esquema de tratamiento) y con una duracién de tratamiento de 7 dias para los
pacientes con apendicitis no complicadas y de 10 dias para los pacientes con
apendicitis complicadas.

Etapa 3: se compar6 el G3 que resulté el grupo control, con el cuarto grupo
(denominado G4) de 973 pacientes en desde el 2002 al 2008, que fue el grupo
estudio, a los que se les administré la gentamicina a 3mg/kg/dia, en una sola dosis
diaria y con una dosis preoperatoria durante la induccién anestésica y una
posoperatoria (tercer cambio de esquema de tratamiento) para los pacientes con
apendicitis no complicadas y una dosis preoperatoria y hasta 7 dias en el
posoperatorio para los pacientes con apendicitis complicada.

En todos los pacientes con apendicitis aguda complicada se asocié metronidazol a la
gentamicina a la dosis habitual de 7mg/kg/dosis cada 8 h.

En cada una de las etapas se analizé la aparicion de complicaciones infecciosas
posquirurgicas dadas por: infeccion de la herida quirdrgica, aparicion de absceso
intraabdominal y apariciéon de ambos en un mismo paciente, todo esto para
responder una pregunta: ;cuando se hace un cambio de esquema de tratamiento
influye en la aparicion de complicaciones infecciosas postoperatorias?

Variables

Las variables analizadas fueron: esquema de tratamiento y aparicion de
complicaciones infecciosas. Se registré algunas caracteristicas para la comparacion
de los grupos que resultaron las siguientes: edad cronoldgica, sexo y raza.

Procesamiento estadistico

Teniendo en cuenta que se trata de variables cualitativas se realizoé un test de
hipotesis de comparacion de proporciones y la prueba de chi cuadrado con un nivel
de significacion de 4= 0,05 y de confiabilidad del 95 %, para demostrar la
existencia de la asociacion entre ambas variables si el valor de p fuera menor que
0,05, y de no ser asi poder demostrar que el cambio de tratamiento no influye en la
aparicion de complicaciones, lo que daria validez al estudio. En el caso de la tablal
se hizo una prueba chi cuadrado bondad de ajuste para establecer la homogeneidad
de los grupos. Se utilizé el sistema automatizado Medcalc 4.16e.

Aspectos bioéticos

Se solicité el consentimiento informado de los padres para proceder con el manejo
que se establece para los nifios con apendicitis aguda, después de una explicacion
detallada en qué consistia el estudio, cudles fueron los objetivos y beneficios
esperados, asi como sus riesgos potenciales. El consentimiento escrito no fue
requerido debido a que los tratamientos fueron consistentes con los preceptos de
las buenas practicas clinicas. También se les explicaron sus derechos acerca del
tiempo que deseasen permanecer en la investigacion, que no incluyé ningdn evento
mas que el propio seguimiento que corresponde a su enfermedad.

La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del
Hospital.
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RESULTADOS

Las caracteristicas en cuanto a edad, sexo y raza, para todos los grupos, se
presentan en la tabla 1. No se encontraron diferencias significativas en ninguna de
ellas, lo cual da una medida de la similitud entre los grupos.

En todas las etapas hubo una disminucién del nimero de pacientes complicados
(tabla 2), que se comporté de la siguiente manera: primera etapa: G1 de 595
pacientes se complicaron 90 (15,1 %) y en el G2 de 522 pacientes se complicaron
72 (13,8 %) con p= 0,5871; segunda etapa: en el G3 de 420 pacientes se
complicaron 55 (13,1 %) con p= 0,8356 (entre el G2 y el G3); tercera etapa en el
G4 de 973 pacientes se complicaron 113 (11,6 %) con p= 0,8546 (entre el G3 y el
G4).

En la tabla 3 se pueden apreciar los resultados en cuanto a las complicaciones
postoperatorias en los diferentes grupos las que se comportaron de la siguiente
forma: la infeccidén de la herida quirdrgica: G1 se present6é en 52 pacientes (57,7
%), G2 en 41 pacientes (56,9 %), G3 en 30 pacientes (54,5 %) y en el G4 en 51
pacientes (45,1%), para p= 0,9663 en la primera etapa, p= 0,9328 en la segunda
etapa y p= 0,4388 en la tercera etapa respectivamente; el absceso intraabdominal:
en el G1 se presentd en 10 pacientes (11,1 %), en el G2 en 7 pacientes (9,8 %),
en el G3 en 8 pacientes (14,6 %) y en el G4 en 28 pacientes (24,7 %), para p=
0,9754 en la primera etapa, p= 0,5824 en la segunda etapa y p= 0,2976 en la
tercera etapa respectivamente; infeccion de la herida quirdrgica y absceso
intraabdominal juntos: en el G1 se present6 en 28 pacientes para el 31,2 %, en el
G2 en 24 pacientes para el 33,3 %, en el G3 en 17 pacientes para el 30,9 % y en el
G4 en 34 pacientes para el 30,2 % siendo p= 0,9534 en la primera etapa, p=
0,8328 en la segunda etapa y p= 0,9124 en la tercera etapa respectivamente.

Como se puede observar en el resultado de los valores de p no existe asociacién, o
sea, hay independencia entre las variables por lo que el cambio de tratamiento no
influye en la apariciéon de complicaciones.

DISCUSION

Se han hecho multiples reportes acerca del uso de aminoglucésidos teniendo en
cuenta su amplia utilizacién pero este ha estado limitado debido a sus efectos
adversos, sobre todo, la ototoxicidad y la nefrotoxicidad.*® Los resultados
obtenidos en la primera etapa son muy novedosos, pues no se ha encontrado
trabajos que hablen de esa dosificacion en el paciente pediatrico.

Estos medicamentos se usaron siempre en multiples dosis hasta que en 1988
aparece el primer reporte de su uso en una sola dosis diaria, especificamente la
netilmicina, sin que perdiera su eficacia; se llegd a la conclusién de que esto se
debia a un largo efecto posantibiético de estos medicamentos.'*** A partir de este
momento aparecen multiples estudios en la literatura médica mundial acerca del
uso de estos medicamentos en monodosis.**™*°

En las décadas de los 50 y 60 se desarroll6 la investigacién sobre la aplicacion de
antibidticos en profilaxis, pero fueron muchos los errores cometidos, y asi, a la falta
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de aleatorizacion y al inapropiado momento de aplicaciéon, se asoci6 el que los
estudios no eran "ciegos", la eleccion y la dosis del antibiético no eran correctas y
su administracién prolongada, y por afiadido no se desarrollaban de forma
prospectiva, estandarizada ni con adecuada muestra.®

En 1961, Burke publicé un trabajo,*® basado en un modelo experimental de
infeccidon de piel provocada por Staphylococcus aureus sensible a la penicilina, con
el cual demostraba la relacidon directa y proporcionada entre el momento de
aplicacion del antibiotico y la eficacia profilactica.

En 1964, Bernard y Cole'” aportaron los primeros resultados de utilizacion
profilactica de antibiéticos en un estudio prospectivo, con distribucién aleatoria y
controlado con grupo placebo en cirugia gastrointestinal. La profilaxis quirdrgica iba
siendo aceptada progresivamente por todos. En 1983, Gugliemo y otros*® a partir
de un andlisis de 150 trabajos sin graves faltas, concluyeron que en mas del 80 %
de los casos se observo un claro beneficio cuando se comparé la administracion de
antibidticos con la de un placebo o con la no administracion.

En la actualidad seria imposible no aceptar que uno de los mas grandes avances
experimentados por la cirugia ha sido la utilizacion de la profilaxis antibiética, hecho
que se confirma por la total aceptacion por parte de los especialistas en cirugia, que
ha tenido su apoyo en la creacidon de organizaciones como la Surgical Infection
Society (EE.UU., 1980), el Comité Nacional de Infeccién Quirargica (Espafia, 1986)
o la Surgical Infection Society of Europe (1987).*°

Todos estos estudios concluyen que el uso de una dosis preoperatoria seguida de
un curso corto de tratamiento posoperatorio llevan a una disminucién de la
aparicion de complicaciones infecciosas posoperatorias, sobre todo de la herida
quirdrgica que es la de mayor morbilidad, en el paciente operado de apendicitis
aguda, lo cual coincide con los resultados obtenidos en este estudio.

Es importante sefialar que no se encontré reportes del uso de la gentamicina en el
esquema propuesto en pacientes pediatricos operados de apendicitis aguda.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos

Caracteristicas G1
M= 595
Sexa (M, %)
Masculing 346 (58,1
Femenino 249 (41,93
Raza (N, %)
Blanca 398 (66,9}
Megra 142 (23,9}
Mestiza 55 ¢(9,2)}
Grupo de edad (M, %)
Menor de 1 afio a
De 1.a 4 afios 45 (7,6}
De 5.a 9 afios 208 (34,9}
10 o mas afios 342 (57,5)

G2
M= 522

314 (60,13
208(39,9)

333 (63,8)
140 (26,8}
49 (9, 4)

0
22 (4,29%)
196 (37,5)
304 (58,3)

Grupos
53 G4
M= 420 M= 973

243 (57,8 | 579 (59,5}
177 (42,2} | 394 (40,5)

264 (62,68) | 588 (60,4)
119 (28,4) | 293 (30,1}

37 (8,8 92 (9,5)
0 0
16 (3,83 43 (4,4

159 (37,8) | 396 (40,7)
245 (58,4) | 534 (54,9

Fuente: Expedientes clinico.

0,86

0,55

0,06

Tabla 2. Relacion entre total de pacientes y pacientes complicados en todos los grupos

Grupo Total de pacientes Pacientes complicados
G1 £ag =ln|
G2 £z22 72
G2 420 &L
G4 973 113
(p > 0,05,

Fuente: Expedientes clinicos,

£
15,1
13,8
13,1
11,6
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Tabla 3. Relacian entre las complicaciones postoperataorias en todos los grupos

. ., Grupos
Complicacian
Gl G2 G3 G3

Infeccion de la
herida gquirdrgica 52 (57,7 %) 41 (56,9 %) 30 (54,5 %) 51 (45,1 %)
&sbsceso
trasbdominal 10 (11,1 %3 7 (9,8 %) B (14,6 %) 28 (24,7 %)
ambos 28 (31,2 %) 24 (33,3 %) 17 (30,9 %) 34 (30,2 %)
Total 9 72 1) 113

{p = 0,05},
Fuente: Expedientes clinicos,
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