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Resumen

Objetivo: Determinar si la antibioticoterapia es mas eficaz y efectiva que la cirugia
en el tratamiento de la apendicitis aguda en gestantes.

Métodos: Se realizaron busquedas en seis bases de datos, no se encontraron
ensayos clinicos, sin embargo, se encontraron seis estudios de cohortes de
intervencidn que compararon la antibioticoterapia y cirugia en gestantes con
apendicitis aguda. Se evaluaron los estudios mediante el método ROBINS |. Para
el metaanalisis se utilizé el método de Mantel-Hansen y el modelo de efectos fijos,

asi mismo como medida de efecto al riesgo relativo.

Resultado: Se incluyé un total de 18574 pacientes que fueron tratados
quirargicamente (ya sea con técnica abierta o laparoscopica), comparado con 7162
pacientes que recibieron tratamiento conservador. En pacientes gestantes con
apendicitis aguda, la antibioticoterapia comparada con la cirugia reduce el parto pretérmino
enun 37% (RR 0,63, CI95% 0,43 a 0,93, p=0.02, 12=0%; p=0.69); en relacion a la muerte
fetal, la antibioticoterapia comparada con la cirugia no reduce la muerte fetal (RR 1,02,
Cl195% 0,85 a 1,23, p=0.80, 12=0%; p=0.88), con respecto a la operacion cesarea, la
antibioticoterapia comparada con la cirugia no reduce la operaciéon cesarea (RR 1,16,
Cl195% 0,85 a 1,59, p=0.35, 12=0%; p=0.80) y en relacién a la tromboembolia venosa, la
antibioticoterapia comparada con la cirugia no incrementa la tromboembolia venosa (RR

2,50, CI95% 0,88 a 7,12, p=0.09, 12=no aplica).

Conclusiones: Nuestro meta-analisis demuestra que la antibioticoterapia en
comparacién con la cirugia, solo tiene efectividad en la reduccién del parto
pretérmino, no asi en los desenlaces muerte fetal, operacion cesarea y

tromboembolia venosa.

Palabras claves: Apendicitis aguda; Gestantes; Antibioticoterapia; Cirugia;

Revisién sistematica.



Abstract

Objective: To determine whether antibiotic therapy is more efficient and effective
than surgery in the treatment of uncomplicated acute appendicitis in pregnant

women.

Methods: Six databases were searched, no clinical trials were found, however, six
interventional cohort studies comparing antibiotic therapy and surgery in pregnant
women with acute appendicitis were found. The studies were evaluated using the
ROBINS | method. The Mantel-Hansen method and the fixed effects model were

used for the meta-analysis, as well as the relative risk as a measure of effect.

Result: A total of 18574 patients who were treated surgically (either with open or
laparoscopic technique) were included, compared to 7162 patients who received
conservative treatment. In pregnant patients with acute appendicitis, antibiotic
therapy compared to surgery reduces preterm delivery by 37% (RR 0.63, CI95%
0.43 to 0.93, p=0.02, 12=0%; p=0.69); regarding fetal death, antibiotic therapy
compared to surgery does not reduce fetal death (RR 1.02, CI95% 0.85 to 1.23,
p=0.80, 12=0%; p=0. 88), regarding cesarean section, antibiotic therapy compared
to surgery does not reduce cesarean section (RR 1.16, CI95% 0.85 to 1.59, p=0.35,
12=0%; p=0.80) and regarding venous thromboembolism, antibiotic therapy
compared to surgery does not increase venous thromboembolism (RR 2.50, CI95%
0.88to 7.12, p=0.09, 12=not applicable).

Conclusions: Our meta-analysis shows that antibiotic therapy compared to surgery
is only effective in reducing preterm delivery, but not in the outcome’s fetal death,

cesarean section and venous thromboembolism.

Keywords: Acute appendicitis; Pregnant women; Antibiotic therapy; Surgery;

Systematic review.
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INTRODUCCION

La apendicitis es la inflamacién del apéndice vermiforme. El apéndice es un
organo hueco situado en la punta del ciego, normalmente en el cuadrante
inferior derecho del abdomen. La apendicitis es una de las emergencias
quirdrgicas mas comunes, y puede afectar a personas de todas las edades,

incluyendo mujeres embarazadas (1).

La apendicitis aguda es la patologia quirdrgica mas frecuente durante el
embarazo y representa el 65,6% de las urgencias quirdrgicas no traumaticas
en el embarazo (2). La incidencia de la apendicitis en embarazadas es de
aproximadamente 1:1250 y 1:1500 (3). Aunque la apendicitis puede ocurrir en
cualquier momento durante el embarazo, es mas comun en el segundo
trimestre, y puede aumentar ain mas hacia el final del embarazo, asi mismo,
es mas comun en mujeres mayores de 30 afios (4).

Ademas, la apendicitis en el embarazo puede ser més dificil de diagnosticar
debido a que los sintomas de la apendicitis pueden ser similares a los
sintomas normales del embarazo, como nauseas y dolor abdominal (5).
Ademas, el crecimiento del Utero puede desplazar el apéndice, lo que puede
cambiar la ubicacion del dolor y hacer que sea més dificil de diagnosticar y
adicionalmente la incapacidad de realizar estudios de imagenes como

tomografias (6).

La apendicitis se origina probablemente en la obstruccion del orificio
apendicular debido a la hiperplasia linfoide, infecciones, fecalitosis o tumores

benignos o malignos. Esto causa un aumento de la presion intraluminal e



intramural y la oclusién de pequefios vasos y estasis linfatica. El apéndice se
llena de moco y se distiende, volviéndose isquémico y necrotico (7). Los
organismos comunes son Escherichia coli, Peptostreptococcus, Bacteroides
y Pseudomonas. La inflamacion y necrosis significativas pueden causar la
perforacion del apéndice, dando lugar a un absceso localizado y, en

ocasiones, a una peritonitis franca .

La apendicitis suele dividirse en formas no complicadas o complicadas. La
apendicitis no complicada es una apendicitis aguda sin signos de perforacion,
absceso o flemon; la apendicitis complicada se define como apendicitis
perforada, peritonitis, absceso periapendicular o masa apendicular (8,9). Si la
apendicitis aguda no se trata, se produce necrosis, gangrena y perforacion.
En comparacion con la no complicada, el prondstico empeora
significativamente en la apendicitis complicada, predisponiendo al paciente a
una estancia hospitalaria prolongada, uso de antibiéticos de amplio espectro

y aumento de la morbilidad (10).

El tratamiento de la apendicitis aguda en gestantes depende de la gravedad
de la enfermedad y del estado de la gestacidon. Los tratamientos posibles
incluyen, el tratamiento médico o conservador, el cual consiste en la
administracion de antibiéticos intravenosos para tratar la infeccion y reducir la
inflamacion del apéndice; la cirugia, que puede ser a través de un acceso
laparoscopico o abierto, la apendicectomia laparoscopica es la que se utiliza

en la mayoria de los casos y es considerada segura durante el embarazo; sin



embargo, el tipo de cirugia depende de las preferencias y la experiencia del

cirujano (11-14).

Nakashima M et al, en Japon, describieron la epidemiologia, modalidad
diagnéstica, patrones de tratamiento y resultados de la apendicitis aguda
durante el embarazo, para ello utilizaron una base de datos nacional de 14
afios. Se examinaron las caracteristicas de los pacientes, los estudios de
imagen, la duracion de la estancia hospitalaria, la proporcion de pérdidas
fetales, las complicaciones y el tipo de antibioticos. El estudio incluyé 169
pacientes, de los cuales 113 pacientes (67%) fueron sometidos a manejo
conservador, y se realizaron apendicectomias en 56 pacientes (abierta 25% y
laparoscopica 8%). La proporcion de ecografias, tomografias computarizadas
y resonancias magnéticas fue del 97%, 17% y 5% (para el tratamiento
conservador); 88%, 39% y 13% (para la apendicectomia); 86%, 38% y 21%
(para la apendicectomia abierta); y 93%, 43% y 14% (para la apendicectomia
laparoscopica), respectivamente. La proporcion de apendicitis complicada fue
del 6% en el tratamiento conservador y del 41% en la apendicectomia (40%
en la apendicectomia abierta y 43% en la apendicectomia laparoscépica),
respectivamente. La incidencia de pérdida fetal fue del 4% en el tratamiento
conservador y del 5% en la apendicectomia (2% en la apendicectomia abierta
y 14% en la apendicectomia laparoscopica). Sin embargo, solo hubo una
pérdida fetal (en la apendicectomia laparoscépica) en el mismo caso de
hospitalizacion. No hubo muertes maternas ni complicaciones graves tras

ningun tratamiento (15).



Joo J et al, en Corea del Sur, determinaron la viabilidad y seguridad de los
antibioticos para la apendicitis simple no complicada en el embarazo, para ello
realizaron un estudio observacional prospectivo de 6 afios en 20 mujeres
embarazadas en las que se verifico radiolégicamente una apendicitis simple
no complicada (diametro apendicular <11 mm y sin signos de apendicolitos,
perforacion o absceso) y se trataron con un ciclo de 4 dias de antibidticos. Se
evaluaron la tasa de fracaso del tratamiento, definida como la necesidad de
una apendicectomia durante la hospitalizacion y la recurrencia en el periodo
de seguimiento (mediana de 25 meses), y las complicaciones maternas o
fetales durante el embarazo. Sus hallazgos fueron, edad media de las
pacientes fue de 33,4 afos, y la edad gestacional de 17,8 semanas. Tres
pacientes no respondieron al tratamiento antibiético durante la hospitalizacion
y fueron sometidas a una apendicectomia posterior (2 apendicitis supurativa
y 1 perforada). Hubo 1 infeccién de herida postoperatoria. Durante el
seguimiento, 2 pacientes experimentaron recurrencia a los 3 y 6 meses
postratamiento, y se determind un nuevo tratamiento antibiotico. Las
pacientes también experimentaron una recidiva a los 8 y 10 meses del
tratamiento y fueron sometidas a una apendicectomia. El tratamiento fracasé

en 5 pacientes (25%) sin complicaciones fetales durante el embarazo (16).

Abbasi N et al, en Canada, se propusieron comparar los resultados y las
practicas de tratamiento entre mujeres embarazadas y no embarazadas con
apendicitis aguda, para ello realizaron un estudio de cohortes emparejadas
basado en la poblacion americana, cuya muestra fue un total de 7114 mujeres

con apendicitis entre 7 037 386 nacimientos; se evaluaron morbilidades



maternas asociadas con la apendicitis; practicas de tratamiento para mujeres
embarazadas y no embarazadas de la misma edad con apendicitis. Hubo una
incidencia global de 101,1 casos de apendicitis por 100 000 nacimientos. Se
diagnostico apendicitis en 35 570 mujeres no embarazadas durante el periodo
correspondiente. Se produjo peritonitis en el 20,3% de las embarazadas con
apendicitis, con una OR ajustada de 1,3 (IC del 95%: 1,2-1,4) en comparacion
con las mujeres no embarazadas con apendicitis. En el embarazo, casi se
duplicaron los casos de sepsis y shock séptico, transfusion, neumonia,
obstruccion intestinal, infeccion postoperatoria y estancia hospitalaria > 3 dias.
Aunqgue el 5,8% de los casos de apendicitis en embarazadas se trataron de
forma conservadora, se asociaron a un riesgo considerablemente mayor de
shock, peritonitis y tromboembolismo venoso en comparacion con los casos

tratados quirargicamente (17).

Justificacion

La apendicitis aguda es una de las enfermedades quirlgicas que se observa
con mayor frecuencia en las emergencias. La apendicitis en el embarazo
representa la primera causa de abdomen agudo y esta asociada a
complicaciones, como un mayor riesgo de ruptura del apéndice y una mayor
tasa de infeccion, asi mismo complicaciones fetales que incluso puede llegar
a la pérdida del feto o la muerte materna. En los casos de apendicitis aguda
se han propuesto estrategias de tratamiento comparando los accesos
laparoscopicos y abiertos, sin embargo ambos son tratamientos quirdrgicos,

pero seria adecuado comparar a través de una revision sistematica el



tratamiento conservador o médico a base de antibibticos y el quirdrgico, y

evaluar su eficacia y efectividad.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢ Es la antibioticoterapia mas eficaz y efectiva que la cirugia en el tratamiento

de la apendicitis aguda en gestantes?
OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar si la antibioticoterapia es mas eficaz y efectiva que la cirugia en el

tratamiento de la apendicitis aguda en gestantes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Describir las caracteristicas de las pacientes gestantes tanto en el grupo
tratado con antibioticoterapia y cirugia.

v' Comparar la proporcion de parto pretérmino y muertes fetales en el grupo
tratado con antibioticoterapia y cirugia

v' Comparar las complicaciones maternas (neumonia y tromboembolismo
Venoso, operacion cesarea) en el grupo tratado con antibioticoterapia y
cirugia.

v' Comparar la tasa de muertes maternas en el grupo tratado con
antibioticoterapia y cirugia.

v' Comprar la duracion de la estancia hospitalaria en el grupo tratado con

antibioticoterapia y cirugia.



HIPOTESIS
Ho: ¢La antibioticoterapia no es mas eficaz y efectiva que la cirugia en el

tratamiento de la apendicitis aguda en gestantes?

Ha: ¢La antibioticoterapia si es mas eficaz y efectiva que la cirugia en el

tratamiento de la apendicitis aguda en gestantes?



ll.  MATERIAL Y METODO:

2.1. Material

Tipo de estudio

Revisidn sistematica.

Esquema de disefio
DAG (Directed Acyclic Graphs)

SN Edad
7
‘ N Edad
gestacional
Parto pretérmino y <
<
Muertes fetales -
Complicaciones <
maternas <
Antibidticoterapia vs
apendicectomia Estancia <
. . e
hospitalaria =
Muerte materna <
N
—_— indice de masa corporal
—— > Recuento de leucocitos

Poblacién muestray muestreo
Poblacién y muestra
El presente estudio corresponde a una revision sistematica, por lo que se trabajo

con estudios primarios obtenidos a través de busqueda avanzada en diferentes



bases de datos que compararon la eficacia y efectividad de la antibioticoterapia

y la cirugia en el tratamiento de la apendicitis aguda en gestantes.

Muestra
v" Unidad de andlisis: Estudios originales primarios

v Tamafo de la muestra: No aplica.

Criterios de inclusién

- Articulos originales de ensayos clinicos, publicados en base de datos, en
inglés, portugués y/o espafiol, que comparen la eficacia de la
antibioticoterapia y la cirugia en el tratamiento de la apendicitis aguda en
gestantes.

- Articulos originales de estudios observacionales tipo cohortes de
intervencién, publicados en base de datos, en inglés, portugués y/o
espafiol, que comparen la efectividad de la antibioticoterapia y la cirugia en

el tratamiento de la apendicitis aguda en gestantes.

Criterios de exclusioén

Estudios primarios de reporte de casos, serie de casos, resumenes, revisiones

narrativas, revisiones sistematicas.



Definicion operacional de variables

ESCALA DE 3
VARIABLE TIPO 3 INDICE INDICADOR
MEDICION
INDEPENDIENTE
Tipo de Categorica _ Registros | - Antibioticoterapia
) . Nominal o )
tratamiento dicotomica clinicos - Apendicectomia.
DEPENDIENTE
Parto pretérmino | Categorica | Nominal Registros | - No
dicotomica clinicos - Si
Muerte fetal Categorica | Nominal Registros | - No
dicotomica clinicos - Si
Complicaciones | Categérica . Registros | - Neumonia
o Nominal o
maternas dicotomica clinicos - TEV
Categorica . Registros | - No
Muerte materna . Nominal . _
dicotomica clinicos - Si
Estancia Categodrica . Registros | - No
o " ""| Nominal -
hospitalaria dicotomica clinicos - Si
INTERVINIENTES
Numeérica ) Registros
Edad . Razon o - afios
discreta clinicos
_ Numérica ) Registros
Edad gestacional| Razon o - semanas
discreta clinicos
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2.2. Métodos

Estrategia de busqueda

Se inicio la busqueda y recoleccion de estudios primarios relacionados con el
tema de estudio. Se utilizaron seis buscadores (Pubmed, Scopus,
Ovid/Medline, Embase, Web of Science y Cochrane Central) para identificar
los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Las

estrategias de busqueda fueron adecuadas a cada base de datos (Anexo 1).

Seleccion de los estudios

La eleccion de los estudios fue llevada a cabo utilizando el programa Rayyan
gri. Todos los estudios obtenidos de diversas bases de datos fueron
exportados a este programa, que se encargd de eliminar los articulos
duplicados. Luego, se procedi6é a excluir aquellos articulos que no cumplian
con los criterios de seleccion preestablecidos. Ademas, los titulos y
resumenes de los articulos encontrados en la busqueda estratégica fueron
revisados conjuntamente con otro colaborador (S.C.V.). Después de esta
etapa, los estudios que pasaron la seleccion previa fueron revisados en su
totalidad a texto completo de la misma manera. Cualquier discrepancia o duda
en relacién con la eleccién de los estudios fue resuelta con la ayuda del asesor
(J.C.A). Todo el proceso de seleccion de los estudios se baso en la guia mas
reciente para la realizacibn de revisiones sistematicas, conocida como
Declaracion PRISMA 2020. El diagrama de flujo que describe este proceso se

encuentra en la figura 1 (20).
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Extraccion de los datos

Cada dato de informacion proveniente de los estudios elegidos se registro en
el programa Microsoft Excel 2016. En este registro se incluyeron detalles
como el titulo del articulo, el autor, el afio de publicacidn, el tipo de estudio, la
intervencion realizada, la poblacion estudiada, la comparacién de los
enfoques (tratamiento conservador con antibioticoterapia frente a
apendicectomia), el resultado principal (eficacia comparativa entre los
tratamientos conservador y quirdrgico), asi como los resultados secundarios
(incluyendo pérdida fetal, complicaciones, mortalidad materna y duracion de
la estancia hospitalaria). Adicionalmente, se recopilaron otras variables como
la técnica quirdrgica empleada, el tiempo de duraciéon de la enfermedad, el
tipo de apendicitis y la edad de los participantes. Todos estos datos se
recopilaron para cada estudio de investigacion seleccionado y se organizaron

en el registro de Microsoft Excel.

Manejo de los datos

e Evaluacién del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los estudios de intervencion no aleatorizados
(cohortes de intervencion) fue evaluado mediante la herramienta Robins |
(22), la cual tiene 7 dominios y clasifica al estudio como: “Riesgo bajo de

Sesgo”, “Riesgo de Sesgo Moderado”, “Riesgo de sesgo serio” y “Riesgo

de Sesgo Critico”.
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e Medidas del efecto.

Los datos ingresados fueron procesados en el programa Rev Man 5.4; los
resultados se presentaron usando graficos de diagrama de bosque
(Forest Plot) usando metaanalisis con riesgos relativos para variables
cualitativas. Se utilizo el Riesgo Relativo (RR) para la medicion del efecto
de la intervencion, considerando para todas las estimaciones un intervalo

de confianza del 95 % (IC 95%).
e Evaluacién de la heterogeneidad

La presencia de heterogeneidad entre estos estudios, se evalué utilizando
el parametro estadistico 1%, donde los valores entre 0-30%, podrian no ser
importantes, 30-60% se consideraron como heterogeneidad moderada, >

60% heterogeneidad significativa.
Sintesis de datos

El modelo de metaanalisis fue de efectos fijos, se utiliz6 el método Mantel

Haenzel para analisis binario.
Aspectos éticos

Al ser un estudio secundario, sin la necesidad de una poblacién de estudio
vulnerable, se contd con la exoneracion de la revisién por el Comité de Etica

e Investigaciéon de la Universidad Privada Antenor Orrego.
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RESULTADOS

3.1

Seleccion de los estudios

Tras consultar las bases de datos, se encontraron 1444 registros. De
estos, 499 eran duplicados vy, tras su eliminacion, se filtraron segun su
adecuacion a los criterios de elegibilidad, evaluando titulo y resumen.
Esto llevo a la exclusion de 934 registros. De los 11 registros restantes,
se analizaron a texto completo, descartando 5 por ser resiumenes de
congreso. Al final, se incorporaron 6 estudios a la revision sistemética.

(Figura 1). En Cochrane central no se encontraron estudios.

Identificacidon de estudios a través de bases de datos y registros.

No) Articulos identificados de:
< Bases de datos (n=1444) Articulos eliminados
© PubMed: 188 antes de la seleccidn:
= Scopus: 172 »]  Registros duplicados
c BVS: 205 eliminados (n =499)
() WOS: 61
S Embase: 183
Ovid: 635
Articulos examinados »| Articulos excluidos
(n =945) (n=934)
2 Articulos buscados para :
@®© P .| Articulos no recuperados
N recuperar " (n=0)
e (n=11)
©
: :
] Articulos excluidos: 5
Arthu!o_s evaluados para Por falta de resultados: 2
elegibilidad »l Por variable errénea: 2
(n=11) Por desenlace principal
erréneo: 1
e Articulos incluidos en la
o revision
S (n=6)
[3)
£

Figura 1. Flujograma de seleccién PRISMA
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3.2.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Luego de la seleccién por texto completo, seis estudios fueron incluidos en
la revision sistemética (15,17,23-26). Tres fueron realizados en USA,
mientras que en Canada, Japon y China s6lo se encontré uno en cada uno
de ellos. Sin embargo, dentro de las caracteristicas de los estudios incluidos,
todos fueron estudios de cohortes. Todos los estudios evaluados
compararon el tratamiento quirdrgico con el tratamiento conservador. Se
incluyé un total de 18574 pacientes que fueron tratados quirargicamente (ya
sea con técnica abierta o laparoscopica), comparado con 7162 pacientes

que recibieron tratamiento conservador (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

N° | Autor Afio Pais Tipo de Grupos de estudio | Poblacion de Edad Edad Complicaciones globales
Estudio Estudio gestacional
1 Abbasi N et 2014 Canada Cohortes Manejo quirdrgico 7114 gestantes < 25:42,5% - Sepsis, Shock séptico, Peritonitis,
al. (17) 25-35: 48,5% Tromboembolismo venoso.
MQ: 6701 > 35: 9%
Manejo conservador | MC: 413
2 Nakashima M | 2021 Japén Cohortes Manejo quirlrgico 169 gestantes MQ: 30,1+ 4,2 MQ: Muerte fetal, ISO
et al. (15) MC: 29,7 + 5,6 1t: 12 (21%)
MQ: 56 2t: 33 (59%)
3t: 9 (16%
Manejo conservador | MC: 113 D: 2 (4%)
MC:
1t: 26 (23%)
2t: 54 (48%)
3t: 31 (27%)
D: 2 (2%)
3 Vasileiou G et | 2019 USA Cohortes Manejo quirdrgico 41 gestantes - - Retorno a emergencia; readmision,
al. (23) Complicaciones Clavien-Dindo
MQ: 35
Manejo conservador | MC: 6
4 Yang J et al. 2021 USA Cohortes Manejo quirurgico 10271 gestantes < 20: 15% - Aborto, parto pretérmino, cesarea
(29) 20-24: 21,8%
MQ: 7275 25-29: 21,1%
30-34: 17,6%
Manejo conservador | MC: 2996 35-49: 24,4%
5 Liu Jetal. 2020 China Cohortes Manejo quirurgico 54 gestantes MQ: 30,45+4,8 | MQ: 16 +7,3 Muerte fetal, parto pretérmino, cesarea
(25) MC: 29,03+4,1 | MC:17,91+7,5
MQ: 20
Manejo conservador | MC: 34
6 Ashbrook M 2022 USA Cohortes Manejo quirargico 8087 gestantes MQ: 27 [22-32] - Parto pretérmino, hemorragia, RPM,
et al. (26) MC: 28 [23-32] infeccién amnidtica, sepsis, neumonia

Manejo conservador

MQ: 4487

MC: 3600
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3.3. Efectos de la Antibioticoterapia comparado con la cirugia en los

desenlaces obstétricos y no osbtétricos en gestantes con apendicitis

Parto pretérmino

En pacientes gestantes con apendicitis aguda, la antibioticoterapia
comparada con la cirugia reduce el parto pretérmino en un 37% (RR 0,63,
Cl195% 0,43 a 0,93, p=0.02, 12=0%; p=0.69) (Figura 2).

ANTIBIOTICOTERAPIA  CIRUGIA Risk Ratlo Risk Ratlo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Uu ), 2020 3 34 2 20 34X 0.85[0.16,4.84)
Yang ), 2021 n 2996 121 7275 966X  0.62 [0.42,0.52) | BB
Total (95% CI) 3030 7295 100.0% 0.63 (0,43, 0.93) .
Toml events or 34 " 123
Heterogenelty: - 0.15, df = 1 (P = 0.69); F=OX + 3 \
Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02) X e v 8 5 10

Favours XArmbm-xuen) Favours {Cirugia)

Figura 2. Efecto de la antibioticoterapia vs cirugia en el parto pretérmino

Muerte fetal

En pacientes gestantes con apendicitis aguda, la antibioticoterapia
comparada con la cirugia no reduce la muerte fetal (RR 1,02, CI195% 0,85 a
1,23, p=0.80, 12=0%; p=0.88) (Figura 3).

ANTIEIOTICOTERAPIA CIRUGIA Risk Ratlo Risk Ratlo
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ly, 2020 1 34 1 20 06% 0.55[0.04,8.50) i
Nakashima M, 2021 5 113 3 56 1.9% 0.83 [0.20, 3.33)
Yang ), 2021 151 2006 356 7275 H75%  1.03 [0.86,1.24)
Total (95% CI) 3143 7351 100.0% 1.02 [0.85, 1.23)
Total events 157 360

Heterogenehty: Cht = 0.25, df = 2 (P = 0.88); F = 0%

Test for overall effect: Z = 0.25 (¢ = 0.80) A 65 1 2 5 10

Favours (Mmbno;xmcra! Favours [Orugla)

Figura 3. Efecto de la antibioticoterapia vs cirugia en la muerte fetal
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Operacién cesarea

En pacientes gestantes con apendicitis aguda, la antibioticoterapia
comparada con la cirugia no reduce la operacion cesarea (RR 1,16, CI95%
0,85 a 1,59, p=0.35, 12=0%; p=0.80) (Figura 4).

ANTIBIOTICOTERAPIA CIRUGIA Risk Ratlo Risk Ratlo

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Uu ), 2020 8 34 B 20 73%  1.32[0.47,3.75)

YangJ, 2021 52 2996 110 7275 92.7%  1.15 [0.83, 1.58)

Total (95% CI) 3030 7295 100.0% 1.16 (0,85, 1.59]

Toml events 61 114

Heterogenehty: Ch* = 0.07, df = 1 (P = 0.80); F = OX t !
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35) Favours [Artibioticotera] Favours {Cirugia)

Figura 4. Efecto de la antibioticoterapia vs cirugia en la operacion cesarea

Tromboembolia venosa

En pacientes gestantes con apendicitis aguda, la antibioticoterapia
comparada con la cirugia no incrementa la tromboembolia venosa (RR 2,50,
Cl95% 0,88 a 7,12, p=0.09, 12=NA) (Figura 5).

ANTIBIOTICOTERAPIA CIRUGIA Risk Ratlo Risk Ratlo
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abbas! N, 2014 4 413 26 6701 100.0% 2.50[0.88,7.12) 1
Nakashima M, 2021 0 113 0 56 Not estimable
Total (95% C1) 526 6757 100.0% 2,50 [0.88, 7.12] -
Toml evenss El 26
Heterogenelty: Not applicable + "
0.05 0.2 5 20
Test for overall effect: 2 = 1,71 (P = 0.08) Favours |Antibioticotera) Favours [Cirugla]

Figura 5. Efecto de la antibioticoterapia vs cirugia en la TEV

3.4. Riesgo de sesgo

De los seis estudios evaluados, cinco tuvieron algunas preocupaciones de
riesgo de sesgo en el dominio relacionado a los factores de confusion y un
estudio tuvo en ese mismo dominio alto riesgo de sesgo. Finalmente, cinco
estudios tuvieron riesgo de sesgo no claro y un estudio tuvo alto riesgo de

sesgo (Figura 6).
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Factores de confusion

=~ | Riesgo de sesgo global

AbhbasI N, 2014

Ashbrogk M, 2022

L), 2020

Nakashima M, 2021
Vaslkelou G, 2019

=~ . -~ . =~
. . . . ~ . Seleccién de participantes

@D D O D ®| @ qasificacién de intervenciones

® ® D @ ®| @ | Desviaciones en el tratamiento

® DO O ®| @ patosincompletos

D D O O ®|®  Medicion del desenlace

® D D D ®|@® | secleccion/Reporte del resultado
=

YangJ, 2021

g

Factores de confusién

Seleccion de participantes
Clasificacién de intervenciones
Desviaciones en el tratamiento

Datos incompletos

Medicion del desenlace

Seleccion/Reporte del resultado

Riesgo de sesgo global |
o zix 50X 75X 100X
‘ [l iow riskofblas [ Unclear risk of bias [ High risk of bias

Figura 6. Evaluacion de riesgo de sesgo segun ROBINS I.
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La apendicitis es el problema de cirugia general mas frecuente durante el
embarazo. Su diagnostico representa un reto, ya que su presentacion clinica
cladsica no siempre esta presente, sus sintomas comunes son inespecificos
y a menudo se asocian a un embarazo normal, y el estado gravido puede

enmascarar el cuadro clinico (27).

Esta investigacién resumié los resultados que compara la efectividad de la
de la antibioticoterapia y la intervencion quirtrgica en pacientes gestantes
con apendicitis aguda en términos de complicaciones maternas tanto
obstétricas como médicas. La apendicitis es una afeccion que puede
complicarse durante el embarazo, y la eleccion del tratamiento adecuado es
fundamental para garantizar el bienestar tanto de la madre como del feto.

En esta revision sistematica; se encontraron 6 articulos, todos ellos de
cohortes de intervencién, no se encontraron ensayos clinicos, de manera
detallada describimos los desenlaces encontrados en los reportes de dichos
articulos; tales como: parto pretérmino, muerte fetal, operacién cesarea y
tromboembolia venosa; el resto de desenlaces fueron reportados solo por un

articulo y no fue posible metanalizar.
PARTO PRETERMINO

La antibioticoterapia resulté ser més beneficiosa que la cirugia en dismuir el
riesgo de parto pretérmino en gestantes con apendicitis aguda. Nuestra
sintesis demostré una reduccién del parto pretérmino en un 37% (RR 0,63,
Cl195% 0,43 a 0,93, p=0.02, 12=0%; p=0.69); en este sentido, Mantoglu B et
al (28), en Turquia, encontraron que el 10,7% de gestantes con apendicitis
aguda tuvieron parto pretérmino y cuando la apendicitis fue complicada,
especificamente perforada la proporcion de parto pretérmino se incrementé
al 33,3%; esto mismo fue corroborado por Ibiebele | et al (29), en Australia,
quienes evaluaron el riesgo de parto pretérmino y otros resultados adversos,
para ello revisaron una base de datos, 1024 (0,9/1000 embarazos) tuvieron
apendicitis y apendicectomia; se encontré que la apendicectomia a edades
gestacionales mas avanzadas se asocié a tasas crecientes de parto
pretérmino; tras el ajuste por factores maternos y del embarazo, la

apendicectomia se asocié con un mayor riesgo de parto pretérmino (RR
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global: 1,73; IC del 95%: 1,42-2,09). Estos datos son de gran relevancia
clinica, ya que el parto pretérmino esta asociado con una serie de
complicaciones  neonatales, incluyendo problemas respiratorios,

hemorragicos, infecciosos, entre otros.

MUERTE FETAL

En relacion a este punto, en las gestantes con apendicitis aguda, la
antibioticoterapia comparada con la cirugia no reduce la muerte fetal (RR
1,02, CI95% 0,85 a 1,23, p=0.80, 12=0%; p=0.88); Cheng H et al (30), en
Taiwan, encontraron que la mortalidad fetal es del 1,5% en presencia de
apendicitis no complicada, mientras que aumenta hasta el 37% en los casos
con perforacién; otro estudio en USA por Dongarwar D et al (31), encontré
hallazgos similares en relacién a la muerte fetal y el solo hecho de tener
apendicitis aguda incrementd el riesgo en dos veces la muerte fetal; sin
embargo, aunque estos estudios no comparan con el tratamiento a base de
antibiéticos, se evidencia que la apendicectomia incrementa el riesgo de
muerte fetal. Esto sugiere que tanto la antibioticoterapia como la cirugia son
opciones similares en en relacion a la muerte fetal, y que la eleccién entre

uno u otro tratamiento no influiria en este particular desenlace.

OPERACION CESAREA

En relacion a este desenlace, nuestra revision encontré que en pacientes
gestantes con apendicitis aguda, la antibioticoterapia comparada con la
cirugia no reduce la operacion ceséarea (RR 1,16, CI95% 0,85 a 1,59, p=0.35,
12=0%; p=0.80), es decir, no hay una reduccion significativa asociada al uso
de antibiéticos. Las pacientes que reciben tratamiento con antibioticoterapia
no presentan una menor probabilidad de requerir una cesarea en

comparacion con las tratadas quirdrgicamente.

TROMBOEMBOLIA VENOSA
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En pacientes gestantes con apendicitis aguda, la antibioticoterapia
comparada con la cirugia no incrementa el riesgo de tromboembolia venosa
(RR 2,50, CI95% 0,88 a 7,12, p=0.09, 12=NA), esta complicacion representa
un evento adverso de considerable importancia, sin embargo, no
encontramos evidencia de un incremento significativo asociado a la
antibioticoterapia, aunque el valor de p se encuentra cerca del limite de
significacion. Seria prudente considerar estudios adicionales con mayor
tamafio de muestra para evaluar este aspecto con mayor precision. En
relacion a este desenlace, este resultado muestra que no se encontré una
diferencia significativa en el riesgo de TEV entre los dos grupos de
tratamiento, aunque esta cerca de ser significativa. Por lo tanto, aunque los
datos actuales no demuestran un riesgo incrementado de TEV en ninguno
de los dos tipos de tratamiento, es posible que con un estudio mas grande o

con mas datos, este riesgo podria ser identificado.

En base a los resultados encontrados, sugerimos que en estudios
posteriores se profundicen en lo relacionado a tromboembolia venosa,
aunque en nuestro estudio no encontramos una asociacion significativa entre
la antibioticoterapia y la tromboembolia venosa, el valor de p estuvo cerca
del limite de significacion. Seria esencial llevar a cabo estudios con muestras
méas amplias y especificamente centradas en este desenlace para
determinar si realmente existe un riesgo incrementado y establecer
protocolos de prevencion adecuados para las pacientes gestantes. Por otro
lado, sugerimos realizar estudios a largo plazo del desarrollo neonatal,
considerando la reduccion del parto pretérmino con la antibioticoterapia,
seria relevante investigar los efectos a largo plazo sobre el desarrollo
neonatal. Esto permitiria determinar si existen diferencias en la salud y
desarrollo de los neonatos cuyas madres recibieron antibioticoterapia frente
a las que fueron tratadas quirdrgicamente durante su embarazo y por ultimo,
abordar temas relacionados a la optimizacion del régimen antibiotico, a fin
de maximizar la eficacia del tratamiento conservador y minimizar posibles

efectos adversos, seria util investigar diferentes regimenes de
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antibioticoterapia. Esto incluiria la identificacion de los antibidticos mas

efectivos, las dosis 6ptimas y la duracién del tratamiento.

A pesar de los hallazgos presentados, esta revision sistematica tiene varias
limitaciones. En primer lugar, se identificaron un total de 1444 registros de
los cuales, tras la eliminacién de duplicados y evaluacion segun criterios de
elegibilidad, solo se incluyeron 6 estudios. Esto podria introducir un sesgo
de seleccion y posiblemente reducir la generalidad de los hallazgos.
Ademas, estos seis estudios provienen mayoritariamente de USA, con solo
un estudio de Canada, Japon y China respectivamente, lo que podria no
reflejar las practicas o resultados en otros contextos geograficos y culturales.
Por otra parte, todos los estudios incluidos eran de cohortes, lo que implica
que la causalidad no puede ser establecida firmemente. También es
relevante mencionar que, dentro del andlisis de riesgo de sesgo, cinco de los
seis estudios mostraron preocupaciones en el dominio relacionado con los
factores de confusion y un estudio incluso mostré un alto riesgo de sesgo en
ese dominio. Estas preocupaciones limitan la capacidad de hacer inferencias
robustas basadas en los resultados. Por ultimo, aunque algunos desenlaces
mostraron diferencias significativas entre los tratamientos, otros, como la
muerte fetal y la operacion ceséarea, no mostraron diferencias significativas,

lo que requiere una interpretacion cuidadosa.
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V. CONCLUSIONES

e En pacientes gestantes con apendicitis aguda, la antibioticoterapia comparada
con la cirugia reduce de manera significativa el parto pretérmino en un 37%,
pero no existe evidencia suficiente para afirmar que haya una reduccién de la
muerte fetal.

o No existe evidencia suficiente para afirmar que la antibioticoterapia reduzca el
riesgo de parto por operacion cesarea y tromboembolismo venoso, en
comparacion con la cirugia.

o No se encontraron datos relacionados a muertes maternas en el grupo tratado
con antibioticoterapia y cirugia, asi como la estancia hospitalaria en ambos

grupos.
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VI.

RECOMENDACIONES

- Dada la evidencia que sugiere que la antibioticoterapia reduce el parto

pretérmino en un 37% en comparacion con la cirugia, se recomienda
considerar la antibioticoterapia como una opcion viable en pacientes
gestantes con apendicitis aguda, especialmente si la preocupacion

principal es reducir el riesgo de parto prematuro.

Aunque no se observaron diferencias significativas en cuanto a muerte fetal
y operacion cesarea entre las dos modalidades de tratamiento, se sugiere
monitorizar estrechamente a las pacientes gestantes con apendicitis aguda
y ofrecer consejeria adecuada sobre los riesgos y beneficios asociados con

cada opcion de tratamiento.

Dado que la mayoria de los estudios se centraron en USA, es esencial
replicar estos hallazgos en otros contextos geogréficos y culturales para
validar la aplicabilidad de estos resultados en diferentes poblaciones.

Dada la naturaleza de los estudios de cohortes incluidos en esta revision,
futuras investigaciones, idealmente ensayos clinicos aleatorizados, son
necesarios para establecer una relacién causal y confirmar los hallazgos

de esta revision.

Es fundamental considerar el riesgo de sesgo identificado en los estudios
al interpretar estos resultados. Se recomienda que futuros estudios pongan
especial atencion en minimizar los factores de confusion y otros posibles

SEesgos.
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ANEXOS
Anexo 1

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

("appendicitis'[MeSH  Terms] OR  "appendicitis"[All  Fields]) AND
("pregnancy”"[MeSH Terms] OR ‘"pregnancy"[All Fields] OR "pregnant
women"[All Fields]) AND (("conservative treatment'[MeSH Terms] OR
"conservative treatment”[All Fields] OR "medical treatment"[All Fields] OR
"antibiotics"[MeSH Terms] OR "antibiotics"[All Fields]) OR
("appendectomy”[MeSH Terms] OR "appendectomy”[All Fields]))
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Anexo 2

EXTRACCION DE DATOS DE DESENLACES

Complicaciones obstétrricas

Parto pretérmino

Parto prtérmino
MC MQ
eventos total eventos total
1 Abbasi N et | - - - -
al
2 | Nakashima M | - - - -
et al.
3 Vasileiou G - - - -
et al,
4 | YangJetal, 31 2996 121 7275
5 Liu J et al 3 34 2 20
6 Ashbrook M - - - -
et al
Muerte fetal
Muerte fetal
MC MQ
eventos total eventos total
1 | AbbasiNetal | - - - -
2 | Nakashima M 5 113 3 56
et al.
3 | Vasileiou G et - - --
al,
4 Yang J et al, 151 2996 356 7275
5 Liu J et al 1 34 1 20




6 Ashbrook M - - - -
et al

Muerte materna

Muerte materna
MC MQ
eventos total eventos total
1 | AbbasiNetal |- - - -
2 | Nakashima M | O 113 0 56
et al.
3 | Vasileiou G et - - - -
al,
4 | YangJetal, - - - -
5 Liu J et al 0 34 0 20
6 Ashbrook M - - - -
et al

Operacidn cesarea

Operacion ceséarea
MC MQ

eventos total eventos total
1 | Abbasi N et al
2 | Nakashima M

et al.
3 | Vasileiou G et
al,

4 Yang J et al, 52 2996 110 7275
5 Liu J et al 9 34 4 20




Ashbrook M
et al

Complicaciones no obstétricas

Sepsis
MC MQ
eventos total eventos total
Abbasi N etal | 13 413 80 6701
Nakashima M | - - - -
et al.
Vasileiou G et - - - -
al,
Yang J et al, - - - -
Liu J et al - - - -
Ashbrook M - - - -
et al
TEV
MC MQ
eventos total eventos total
AbbasiNetal | 4 413 26 6701
Nakashima M | O 113 0 56

et al.

Vasileiou G et
al,

Yang J et al,
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Liu J et al

Ashbrook M
et al

Peritonitis

Peritonitis

MC

MQ

eventos

total

eventos

total

Abbasi N et al

119

413

1324

6701

Nakashima M
et al.

Vasileiou G et
al,

Yang J et al,

Liu J et al

Ashbrook M
et al

Complicaciones globales

Complicaciones globales

MC

MQ

eventos

total

eventos

total

Abbasi N et al

Nakashima M
et al.

Vasileiou G et
al,
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Yang J et al,
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Liu J et al

Ashbrook M
et al
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