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Resumen El tratamiento antibiético de las apendicitis agudas se decide empiricamente basandose en la infor-
macion epidemioldgica. Las resistencias son variables entre regiones y los datos de Argentina son
escasos. En el contexto de un estudio multicéntrico, observacional, de infecciones abdominales, se efectud el
andlisis de los pacientes adultos con diagnéstico de apendicitis, incorporados al estudio entre enero 2014 y junio
2015, en 16 centros de 5 provincias argentinas. El objetivo fue analizar los gérmenes aerdbicos prevalentes, su
resistencia a antibiéticos y el patrén de prescripcion antimicrobiana. Se estudiaron 131 apendicitis. Se aislaron
184 bacterias aerobias (1.4 bacterias/episodio): Escherichia coli 106 (57.6%), Klebsiella spp 16 (8.7%), Pseudo-
monas aeruginosa 19 (10.3%), Enterobacter spp. 2 (1%), otros bacilos Gram negativos 5 (2.7%). Enterococcus
spp. 16 (8.7%) y otros cocos Gram positivos 20 (10.9%). La resistencia de E. coliy enterobacterias a ampicilina/
sulbactam fue mayor a 34% y a ciprofloxacina mayor a 31%. En cambio, la resistencia de enterobacterias a
piperacilina/tazobactam fue 4.8%, a ceftriaxona 9.5% y no se hallé resistencia a carbapenemes. Respecto a
amikacina fue 3.6% y a gentamicina 8.2%. En funcién de los resultados, el uso de quinolonas o de ampicilina/
sulbactam para el tratamiento de las apendicitis debiera ser desaconsejado. Los esquemas basados en amino-
glucosidos debieran ser jerarquizados en funcién de la sensibilidad hallada y su bajo impacto en la induccion de
resistencias.
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Abstract  Aerobic etiology of acute appendicitis in adults. Multicenter study of abdominal sepsis in
Argentina. Antibiotic treatment for acute appendicitis is empirically chosen, based on epidemio-
logical information. Resistance rates are different between regions and there are limited data on the situation
in Argentina. As a part of a multicenter, observational study of abdominal infections, we performed the analysis
of adult patients diagnosed with appendicitis, enrolled in 16 centers of 5 provinces, between Jan/01/2014 and
Jun/30/2015. The aim was to analyze the prevalent aerobic pathogens, their resistance rates and the antimicro-
bial prescription pattern. On a total of 131 appendicitis cases analyzed, we found 184 aerobic pathogens (1.4
bacteria/episode): Escherichia coli 106 (57.6%), Klebsiella spp 16 (8.7%), Pseudomonas aeruginosa 19 (10.3%),
Enterobacter spp. 2 (1%), other Gram negative bacilli 5 (2.7%); Enterococcus spp. 16 (8.7%) and other Gram
positive cocci 20 (10.9%). The resistance rate of E. coli and enterobacteria to ampicillin/sulbactam was greater
than 34% and greater than 31% to ciprofloxacin. However, the resistance of enterobacteria to piperacillin/tazo-
bactam was 4.8%, to ceftriaxone 9.5%, to amikacin 3.6% and 8.2% to gentamicin. No resistance to carbapenems
was found. The choice of quinolones or ampicillin/sulbactam for the treatment of appendicitis should be discour-
aged in our context, due to the high rates of resistance found in this prevalent etiology. Aminoglycoside-based
treatments should be considered, given the findings of high antibiotic susceptibility and their low impact on the
induction of resistance.
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Las apendicitis agudas (AA) son la forma mas frecuen-
te de infeccion intraabdominal (l1A), con una incidencia
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aproximada de 100/100 000 habitantes/afio en ciertos
paises desarrollados’.

El tratamiento antibidtico se decide en forma empirica,
al igual que en todos los cuadros de infeccion IIA de la
comunidad, sobre la base de la informacién epidemiolo-
gica disponible™ 2.

La diseminacion de la resistencia antibiotica llevé a
que las recomendaciones internacionales sugirieran uti-
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lizar antibidticos de amplio espectro para el tratamiento
de estas infecciones’.

En Argentina, la informacién microbioldgica respecto
a la etiologia aerobia de las infecciones intraabdominales
quirurgicas es escasa.

Desde la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) se
desarroll6 un estudio multicéntrico, para conocer la etiolo-
gia aerobia de las infecciones abdominales en pacientes
adultos. Se comunican datos preliminares y parciales del
estudio en funcién de la importancia epidemioldgica que
entendemos, tienen. Nuestros objetivos fueron identificar
la etiologia bacteriana aerobia en los cuadros de AA 'y
establecer las tasas de resistencia de los gérmenes pre-
valentes a los antibiéticos mas frecuentemente usados.
También analizamos el tipo de antibiéticos (ATBs) usados
en estos casos.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico y observacio-
nal, efectuado entre 1/01/2014 y 30/06/2015. Se incluyeron to-
dos los pacientes con diagndstico de IIA que fueron sometidos
a cualquier procedimiento quirurgico de control de foco, en 16
centros de 5 provincias, a los que se les tomé material para
cultivo y con aislamiento de, al menos, una bacteria aerobia (7
centros de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, 2 del conur-
bano bonaerense, 2 del interior de la provincia de Buenos Aires,
3 de Rio Negro, 1 de Tucuman y 1 de Tierra del Fuego). Se
analizaron los casos de mayores de 16 afnos cuyo diagnostico
quirurgico fue AA o peritonitis de origen apendicular.

Se completd una ficha epidemiolégica de cada paciente.
Los datos obtenidos fueron ingresados a una base de datos
“on-line” generada a ese efecto. Los procedimientos de cultivo
e identificacion se efectuaron en el laboratorio de microbiolo-
gia de cada centro, de acuerdo a criterios acordados por el
Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Carlos Mal-
bran (LNR). Los aislamientos identificados como Enterococcus
spp. resistente a vancomicina, enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido o portadoras de
carbapenemasas se remitieron al LNR para su confirmacion.

Los datos fueron analizados mediante el paquete estadis-
tico SPSS-v22.0.0, la asociacion entre variables cualitativas
se calculd usando el test exacto de Fischer a dos colas y
considerandose de significacion estadistica cualquier valor
de p < 0.05.

El protocolo fue previamente aprobado por un comité
independiente de ética. Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado. El estudio no recibié ningun finan-
ciamiento externo.

Resultados

De los 367 episodios de IlA, en 16 centros de 5 provincias,
146 fueron AA y 131/146 ocurrieron en mayores de 16
afos. La mediana de edad de los pacientes fue de 47
anos, con un rango de 16 a 80. Los datos epidemioldgicos
y demograficos se presentan en la Tabla 1.

Se aislaron 184 bacterias aerobias (1.4 bacterias/
episodio). Los hallazgos bacteriol6gicos se muestran en
la Tabla 2. La sensibilidad a los antimicrobianos de las
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bacterias aisladas se muestra en la Tabla 3. No existieron
diferencias en las resistencias entre las distintas regiones
geograficas, como se muestra en la Tabla 4.

El tratamiento empirico utilizado se basé en una sola
droga con actividad contra gérmenes aerdbicos en 48
casos (36.6%) y consistio en 2 0 mas drogas con actividad
contra gérmenes aerdbicos en el resto (73.4%).

En 126 casos se indicé tratamiento antibiotico, 5
pacientes no recibieron ninguno. En 52 casos se usaron
dos 0 més drogas con actividad contra gérmenes aerdbi-
cos. Las drogas activas contra bacterias aerdbicas mas
frecuentemente usadas fueron: gentamicina (n = 52),
ampicilina (n = 37), ciprofloxacina (n = 35) y ampicilina/
sulbactam (n = 33). En 50 casos (38.1%), la unica droga
con actividad contra gérmenes aerdbicos utilizada fue
ciprofloxacina o ampicilina/sulbactam.

TABLA 1.— Datos epidemioldgicos y demogréficos de 131
pacientes con apendicitis agudas analizados

Variable n (%)
Hombres 76 (58)
Comorbilidades 35 (26.7)
Antibidticos en los 90 dias previos 11 (8.4)
Internacién en los ultimos 90 dias 4 (3)
Internados en Unidad de Crénicos 2 (1.5)
Inmunodepresién 1(0.7)
Ciudad de Buenos Aires 80 (61)
Gran Buenos Aires 17 (13)
Resto del pais 34 (26)

TABLA 2.— Aislamientos bacterianos en las 131 apendicitis
agudas estudiadas

Bacteria aislada N total: 184 %
Bacilos Gram negativos 148 80.4
Escherichia coli 106 57.6
Pseudomonas aeruginosa 19 10.3
Klebsiella spp. 16 8.7
Enterobacter spp. 2 1.1
Otras enterobacterias 4 1.1
Otros bacilos Gram negativos 1 1.6
Cocos Gram positivos 36 19.6
Enterococcus spp 16 8.7
Staphylococcus aureus 0 0
Estafilococo coagulasa negativo 0 0
Otros cocos Gram positivos 20 10.9
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TABLA 3.— Resistencia de Escherichia coli, Klebsiella spp, Pseudomonas spp y enterobacterias estudiadas en su conjunto,
frente a los antibiéticos habitualmente usados

E. coli Klebsiella spp Enterobacterias Pseudomonas spp
(n) % (n) % (n) % (n) %

Amikacina 1/97 1.1 1/11 9.1 4/113 3.6 1/19 5.2
Ampicilina 70/101 69.3 RN N/A RN N/A RN N/A
AMS 33/96 34.4 714 50.0 41/113 34.3 RN N/A
Cefalotina 15/59 254 3/10 30.0 21/72 29.2 RN N/A
Ceftriaxona 8/99 8.1 3/14 31.4 11/116 9.5 RN N/A
CIP 33/101 32.7 5/16 31.3 38/120 31.7 2/24 8.3
GEN 8/91 8.8 1/16 6.3 9/110 8.2 0/17 0

Meropenem 0/92 0.0 0/14 0.0 0/109 0.0 1/15 6.6
PTZ 2/87 23 3/14 214 5/104 4.8 117 5.8

Enterobacterias: incluye a todas las enterobacterias; AMS: ampicilina/sulbactam; CIP: ciprofloxacina; GEN: gentamicina; PTZ: piperacilina/

tazobactam; RN: resistencia natural; N/A: no aplicable

TABLA 4.— Resistencia de enterobacterias segun region geografica

CABA GBA Resto
(n) % (n) % (n) %
Amikacina 0/61 0.0 2/16 12.5 1/26 3.8 N/A
AMS 19/61 31.1 7/15 46.7 8/25 32.0 p=ns
Cefalotina 9/33 27.3 6/14 42.8 6/25 24.0 p=ns
Ceftriaxona 4/62 6.4 2/16 12.5 1/28 3.6 p=ns
CIP 23/74 31.1 5/16 31.2 6/30 20.0 p=ns
GEN 5/70 7.1 0/15 0.0 2/22 9.1 N/A
Meropenem 2/81 2.4 0/16 0.0 0/24 0.0 N/A
PTZ 3/75 4.0 2/15 13.3 1/24 4.2 p=ns

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; GBA: Gran Buenos Aires; Resto: resto del pais; AMS: ampicilina/sulbactam; CIP: ciprofloxacina;

GEN: gentamicina; PTZ: piperacilina/tazobactam; N/A: no se aplicé “p”;

Discusién

El nimero de estudios epidemioldgicos publicados, para
conocer la etiologia bacteriana en las AA y sus patrones
de resistencia a los antimicrobianos en pacientes adultos,
es limitado.

Los hallazgos microbioldgicos de este estudio aportan
informacion para fundamentar la eleccién de tratamientos
antibiéticos empiricos en AA de adultos en Argentina.

Este estudio logro la participacion de un ndmero im-
portante de hospitales, de distintas caracteristicas, que
representan a 5 provincias de Argentina, de las regiones
norte, centro y sur.

Como era esperable, la mayoria de los pacientes
fueron adultos jovenes (mediana = 47 afos), con una
baja tasa de comorbilidades (26.7 %) y de uso antibidtico
previo (< 10%).

a1,

ns: no significativo

Escherichia coli se aislé en 57.6 % de los casos, cocos
Gram positivos, incluido Enterococcus spp, en 19.6% y
Klebsiella pneumoniae en 8.7%.

Si bien las series que incluyen solamente poblacion
adulta son escasas, todas reportan que E.colies el germen
mas prevalente, seguido por estreptococos y Klebsiella spp.
Un estudio efectuado sobre 415 adultos con apendicitis,
encontré que la prevalencia de E.coli, estreptococos y
Klebsiella spp era 66.7%, 22.4% y 6% respectivamente?,
en tanto otro efectuado en 277 nifos, hallé una prevalencia
de E.coliy estreptococos de 27.4% y 9.8%*.

La prevalencia de P. aeruginosa en apendicitis oscila
entre el 3.3% y 5.8%%* en series pediatricas y de adultos.
Un estudio francés efectuado sobre 234 infecciones abdo-
minales de la comunidad, de las cuales 34% tenian origen
apendicular, encontré una prevalencia de P. aeruginosa
en 5% de los episodios®.
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Un estudio efectuado en la ciudad de Buenos Aires
mostré una prevalencia de P. aeruginosa de 7% entre 85
episodios de infecciones intraabdominales de la comuni-
dad, estudiados en un solo centro®.

Debe destacarse que nuestra serie encontré una
prevalencia de P. aeruginosa de 10.3%, aun cuando se
trata de una enfermedad tipicamente de la comunidad,
en pacientes con una baja tasa de comorbilidades, que
en su mayoria no habian tenido contacto reciente con
el sistema de salud y de los que menos del 10% habia
recibido antibidticos previamente. Este hallazgo deberia
ser cotejado en nuevos estudios.

El hallazgo microbiolégico més significativo fue el ele-
vado indice de resistencia de E. coliy enterobacterias a
ampicilina/sulbactam (34.4% y 34.3%, respectivamente)
y a ciprofloxacina (32.7% y 31.7%).

Distintas series muestran que la resistencia de E.coli
y otras enterobacterias, aisladas en infecciones abdomi-
nales de la comunidad, ha ido creciendo en los ultimos
anos, situdndose en valores similares a los nuestros. Un
gran estudio multicéntrico francés, publicado en 2009,
efectuado en pacientes con infecciones abdominales
quirurgicas, encontré que en los casos definidos como
“de la comunidad”, la resistencia de E.colia ciprofloxacina
y amoxicilina/clavulanato fue de 5% y 22% respectiva-
mente, en tanto que la resistencia de Klebsiella spp a las
mismas drogas fue de 0% y 20%?°. Otro ensayo, efectuado
sobre 415 apendicitis de adultos con cultivos positivos,
describié claramente el incremento en las resistencias
a lo largo del tiempo, mostrando que la resistencia a
quinolonas de E.coli crecié de 10.6% en 2000, a 35% en
2010, en tanto que la resistencia a ampicilina/sulbactam
se mantuvo estable, en el orden del 60%’.

Por otro lado, es reconocida la diferencia geografica
que existe en los patrones de resistencia antimicrobiana.
Paterson y col, en un estudio multicéntrico internacional,
efectuado sobre 5658 aislamientos bacterianos aerdbicos
de infecciones abdominales, encontrd que la resistencia a
ciprofloxacina era de 22.2% para un total de 2620 cepas
de E.coli estudiadas, pero que alcanzaba 29.3% en las
cepas provenientes de América Latina, y solo 9.6% en
las de EE.UU.5.

Morganti y col., describieron una resistencia a la
ampicilina/sulbactam y a la ciprofloxacina del orden del
16% y 37% respectivamente, entre las 68 cepas de E.coli
aisladas en 85 episodios de infeccién intraabdominal de
la comunidad, en la ciudad de Buenos Aires®.

Si bien no hallamos diferencias bacterioldgicas signifi-
cativas entre regiones del pais, el estudio mostro diferen-
cias con otras series. Esto significa un aporte de nuestro
estudio, de informacion no disponible hasta el momento.

Es de destacar que la tasa de resistencia a cefalospo-
rinas de tercera generacion, carbapenemes, piperacilina/
tazobactam y aminoglucdsidos en las enterobacterias
estudiadas, se situé debajo del 10%, en consonancia con
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lo descripto por Morganti y col en un estudio efectuado
en un hospital de la ciudad de Buenos Aires®.

Nuestro estudio mostré que 50/131 (38.2%) casos
fueron tratados con ampicilina/sulbactam o ciprofloxa-
cina como unicas drogas con actividad contra bacterias
aerdbicas, antibidticos para los que las enterobacterias
aisladas mostraron un nivel de resistencia superior al 30%.

Es conocida la importancia que tienen los gérmenes
anaerobios en la patogenia de la apendicitis. Todas las
recomendaciones de tratamiento sostienen la necesidad
de efectuar una terapia que combine cobertura frente a
enterobacterias y gérmenes anaerobios coldnicos 2. Se
decidio no estudiar las bacterias anaerobias involucradas
en estos episodios, ya que existen estudios locales que
aportan datos de sensibilidad en este grupo de bacterias,
que pueden ser utilizados para decidir el esquema de
tratamiento®.

El fendmeno de la resistencia a los antimicrobianos es
un problema de trascendencia global y los datos epide-
mioldgicos son esenciales para adecuar los tratamientos
empiricos en este tipo de infecciones. Recientemente fue
publicada una completa revision del tema que enfatiza la
necesidad de uso de esquemas adecuados'®.

Nuestros resultados nos llevan a plantear la necesidad
de reconsiderar los esquemas de antibiéticos indicados
para AA. Los datos de resistencia que se aportan desalien-
tan el uso de ampicilina/sulbactam y de quinolonas para
su tratamiento. Del mismo modo, es conocido el impacto
epidemioldgico negativo que tiene la utilizacion de cefa-
losporinas de tercera generacion en la flora institucional,
asi como la necesidad de maximizar los esfuerzos para
preservar antimicrobianos como piperacilina/tazobactam
y carbapenemes en enfermedades de relativamente alta
frecuencia, cuando existen alternativas utiles.

En este contexto, considerando que la resistencia
hallada para aminoglucésidos fue menor al 10% y habida
cuenta de que la evidencia actual marca una tendencia
en el acortamiento de los tratamientos antibiéticos en las
infecciones intraabdominales’, reduciendo asi el riesgo
de toxicidad renal, proponemos el uso de aminoglucésidos
acompanados por una droga con actividad anti-anaerobia,
como metronidazol u ornidazol, para el tratamiento empi-
rico de las AA en nuestro medio.
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De manera que nos inventamos nuestros recuerdos, que es igual que decir que nos inventa-
mos a nosotros mismos, porque nuestra identidad reside en la memoria, en el relato de nuestra
biografia. Por consiguiente, deberiamos deducir que los humanos somos, por encima de todo,
novelistas, autores de una unica novela cuya escritura nos lleva toda la existencia y en la que no
reservamos el papel protagonista. Es una escritura, eso si, sin texto fisico, pero cualquier narrador
profesional sabe que se escribe, sobre todo, dentro de la cabeza. Es un runrun creativo que te
acompafia mientras conduces, cuando paseas al perro, mientras estas en la cama intentando

dormir. Uno escribe todo el rato.

Rosa Montero

La loca de la casa. 12. ed. Buenos Aires: Aguilar, Altea, Taurus, Alfaguara. 2007, p 11



