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RESUMEN

Objetivos. Existe controversia sobre la utilidad del cultivo de li-
quido peritoneal en las apendicitis pedidtricas. Hemos investigado la
situacién epidemioldgica de la flora bacteriana en las apendicectomias
pedidtricas.

Material y métodos. Revision retrospectiva de apendicectomias
realizadas en menores de 12 afios, en dos aios (enero/2009-diciem-
bre/2010) y andlisis prospectivo durante un afio (enero/2011-diciem-
bre/2011)

Resultados. Encontramos 728 pacientes (media 7,1 afios, rango
2-11). De ellos, 108 eran <5 afios. Se recogid cultivo de liquido peri-
toneal en 328 (45,1%). Los cultivos fueron positivos en 155 de esas
328 muestras (47,3%). Fue mds frecuente encontrar cultivo positivo en
<5 afios (69,2% vs. 40,4%, p <0,001. OR: 3,3. IC 95%: 1,8-5,9). Las
bacterias mds habituales fueron Escherichia coli, con 122 aislamientos,
Streptococcus spp (50 aislamientos), P. aeruginosa, (45 aislamientos) y B.
fragilis (35). La frecuencia de P. aeruginosa fue cinco veces mayor en el
grupo de <5 afios (30,8% vs. 8,4%, p<0,001. OR: 4,8. IC 95%: 2,3-9,8).
Asimismo, la presencia de E. coli se duplicé en el grupo de <5 afios (50%
vs. 33,2% p=0,01. OR: 2,01. IC 95%: 1,1-3,4). 26 (21,3%) especimenes
de E. coli eran resistentes a amoxicilina-clavulanico. Hubo 15 (12,3%)
cepas de E. coli multirresistentes. 16 cepas de Streptococcus (32%) y
10 aislamientos de B. fragilis (28,6%) fueron resistentes a clindamicina.

Conclusiones. En <5 afios existe mds riesgo de infeccién por
Pseudomonas. Encontramos una alta tasas de resistencia de E. coli a
la amoxicilina-clavuldnico y 12,3% de E. coli eran multirresistentes.
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STUDY OF BACTERIOLOGY AND RESISTANCES IN PEDIATRIC
APPENDICITIS

ABSTRACT

There is controversy about the convenience of performing a bacte-
riological peritoneal culture in pediatric appendicitis. We performed a
sero-epidemiological survey of the bacteria found in peritoneal swabs
from pediatric appendicitis operated in our hospital.
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Methods. Ambispective study. Retrospective revision of the bacte-
riological results from peritoneal swabs performed in pediatric appen-
dicitis from january 2009 to december 2010 (2 years) and prospective
study of peritoneal swabs collected between january 2011 and december
2011 (one year).

Results. We found 728 pediatric patients (mean age 7.1, range: 2-11
years). Among these, 108 were <5 years. Cultures were performed in
328 (45.1%). A positive result was found in 155 swabs, (47.3%). Posi-
tive cultures were more frequent in patients <5 years (69.2% vs 40.4%,
p <0,001). The most frequent pathogens were E. coli: 122 specimens,
Streptococcus spp (50 swabs), P. aeruginosa: (45) and B. fragilis: (35)
Younger age was strongly associated with P. aeruginosa: (30.8% vs
8.4%, p<0,001. OR: 4.8. IC 95%: 2.3-9.8). So was the detection of E.
coli (50% vs 33.2% p=0,01). 21.3% (26 swabs) of E. coli were resistant
to amoxicillin-clavulanic acid. There were 15 (12.3%) multiresistant
(ESBL) E. coli. Among the Streptococcus, 32% (16 out of 50) were re-
sistant to clindamicin, and so were 28.6% of the B. fragilis (10 out of 35).

Discussion. The most frequent pathogens were E. coli, Streptococ-
cus spp and P. aeruginosa. P. aeruginosa is five times more frequent in
patients <5 years. Resistance of E. coli to amoxiclavulanate was high:
21.3% of the specimens. We found that 12.3% of the E. coli produced
ESBL.

KEY WoRbDs: Appendicitis; Children; Bacteriology; Resistances.

INTRODUCCION

La profilaxis prequirtrgica y el tratamiento antibidtico
posterior a la apendicectomia debe cumplir dos condiciones
en la edad pediétrica: por un lado, debe reunir las condiciones
de seguridad farmacoldgica y, por otro lado, debe asegurarse
la cobertura empirica de las bacterias mds frecuentes, tenien-
do en cuenta su tasa de resistencia a los antimicrobianos-2).
Desde la década de los noventa, existe controversia sobre la
utilidad de la recogida de cultivo de liquido peritoneal en las
apendicitis, sean o no complicadas, tanto en adultos como en
la edad pedidtrical-19. Los patégenos habitualmente encontra-
dos en los cultivos recogidos en apendicectomias estdn bien
descritos en la poblacién adulta, siendo las bacterias gram
negativas (coliformes) y los anaerobios las bacterias mds co-
munes. Como es habitual, esta premisa ha sido adoptada para
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tratar a los pacientes pedidtricos!>10. Habitualmente, un cul-
tivo positivo y su antibiograma demora habitualmente mas de
tres dias, tiempo suficiente para que un paciente pueda darse
de alta o para que, si la evolucidn clinica es térpida, se cam-
bie el régimen antibidtico a otro “de méds amplio espectro”,
habitualmente protocolizado™. Por ello, existen numerosos
autores“? que preconizan el abandono de la prictica habi-
tual de recogida de cultivo en las infecciones itraabdominales
(apendicitis y peritonitis primarias), también las pedidtricas,
y en las complicadas ya que, dada una flora supuestamente
habitual conocida y un tratamiento antibidtico empirico que
la cubriria, en caso de evolucién térpida, es la clinica y no
el agente bacteriano causante de ella, la que deberfa guiar el
cambio de antimicrobiano®!9. De hecho, las dltimas guias de
actuacion conjunta de la Asociacion de Infeccidn Quirtrgica
(Surgical Infection Society) y Asociacién de Enfermedades
Infecciosas (Infectious Diseases Society) americanas, publica-
das en 201019, definen como “opcional” la recogida de cultivo
peritoneal en los pacientes de bajo riesgo (inmunocompetentes
y aquellos no sometidos a tratamientos antibioticos prolonga-
dos previos, entre otros), tanto pedidtricos como adultos, con
infeccidn intra-abdominal (incluido apendicitis o peritonitis)
si la tasa de resistencia antimicrobiana regional es menor al
10%, dato que las seroencuestas hospitalarias deben revisar
periédicamente).

En este estudio se ha querido investigar cudl es la situa-
cién epidemioldgica de la flora bacteriana encontrada en las
apendicectomias pedidtricas de nuestro centro, para adecuar
el tratamiento antibidtico a la realidad y a las recomendacio-
nes vigentes.

METODOS

Se revisaron retrospectivamente las historias electrénicas
de todas las apendicitis intervenidas en el Servicio de Cirugia
Infantil de nuestro centro, un centro de tercer nivel de la red
sanitaria publica espafiola, en el periodo de dos afios com-
prendido entre enero de 2009 y diciembre de 2010, inclusi-
ve. Asimismo, se analizaron de manera prospectiva los casos
durante un afio mas (enero 2011-diciembre 2011, inclusive).

Se acotaron los cédigos CIE para apendicitis y peritoni-
tis. Las variables que definimos fueron edad, positividad del
cultivo, patégenos encontrados y resistencias.

Durante la intervencion, si el cirujano encuentra liquido
peritoneal de aspecto purulento o infeccioso, se recoge éste en
torunda con medio de cultivo y, si hay suficiente liquido (en
los casos de peritonitis), en jeringa o tubo estéril. El método de
cultivo habitual fue el de placa de dilucién en agar sangre, agar
chocolate, medio de McConkey y medio de anaerobios. El
protocolo de antibioterapia que usamos en nuestro servicio es
dependiente de las caracteristicas de la apendicitis encontrada:
amoxicilina-clavuldnico durante 24 horas si es flemonosa y
una combinacion de cefotaxima y metronidazol durante 5 dfas
si el apéndice es gangrenoso o estuviera perforado.
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Tablal.  Frecuencia de positividad de cultivos.
Porcentaje

ITEM Frecuencia Porcentaje  vdlido
Apendicitis con cultivo recogido
— Negativos 173 23,8 52,7
— Positivos 155 21,3 473
— Total 328 45,1 100,0
Apendicitis sin cultivo recogido 400 54,9
Total 728 100,0

TablaIl.  Patogenos.
Bacteria N (155 cultivos) Porcentaje (%)
E. coli 122 78,7%
Streptococcus spp 50 32,2%
P. aeruginosa 45 29%
B. fragilis 35 22,6%
Klebsiella 4 2,6%
Enterococo 2 1,3%
Clostridium spp 2 1,3
Citrobacter 1 0,7%

Nota: hubo 56 cultivos con dos bacterias y 23 cultivos con 3 6 mds bacterias.

Se compararon las variables categéricas usando el test X2
y X2 de tendencia lineal o el test exacto de Fischer cuando fue
apropiado. Todos los valores de p son bilaterales y se con-
siderd estadisticamente significativo p<0,05. Los intervalos
de confianza se fijaron al 95%. Para el andlisis de los datos
se empled el programa SPSS (Chicago, IL) para Windows,
version 16.0.

RESULTADOS

Se encontraron 728 pacientes pedidtricos intervenidos de
apendicectomia entre enero de 2009 y diciembre de 2011 (204
en el periodo prospectivo). El rango de edad fue de 2 a 11
afos, siendo la media de 7,1 y la mediana de § (DS 1,9). Hubo
275 nifias (37,7%) y 453 nios (62,2%). Hubo 108 pacientes
de menos de 5 afios (rango 2-4), es decir, un 17,6%.

Se recogi6 cultivo en 328 de ellos (45,1%). De los 108
nifios de menos de 5 afios, se recogi6 cultivo en 78 (72,2%).
Los cultivos fueron positivos en 155 de esas 328 muestras
(47,2%) (Tabla I). Los cultivos fueron mas frecuentemente
positivos en el grupo de menor edad, (<5 afios), (69,2% vs
40,4%, p<0,001).La bacteria més habitual fue E. coli, con 122
aislamientos (78,7% de los cultivos positivos); la segunda
bacteria mas frecuente fue Streptococos sp, 50 especime-
nes (32,2%). P. aeruginosa, con 45 aislamientos (29% de
los cultivos positivos) fue la tercera mds habitual. La cuarta
mds frecuente fue: B. fragilis: 35 (22,6%). Otras bacterias
halladas fueron Klebsiella, Clostridium spp, Enterococcus 'y
Citrobacter (Tabla II). Hubo 56 casos con aislamiento de dos
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TablaIIl.  Frecuencias de hallazgos segiin edad.
ITEM Total (%) <5 aiios (%) >5 aiios (%) p
Frecuencia de cultivos positivos 155/328 (47%,3) 54178 (69,2%) 101/250 (40,4%)  <0,001. OR: 3,3 (IC 95%: 1,8-5,9)
Pseudomonas entre los cultivos recogidos  45/328 (13,7%) 24/78 (30,8%) 21/250 (8,4%) p 0,001. OR: 4,8. IC 95%: 2,3-9,8
E. coli entre cultivos recogidos 122/328 (37,2%) 39/78 (50%) 83/250 (33,2%)  p=0,01. OR: 2,01. IC 95%: 1,1-3.4)
Resistencia a amoxi-clavuldnico 26/122 (21,3%) 6/39 (15,4%) 20/83 (24%) p=0,34
BLEE 15/122 (12,3%) 5/39 (12,8%) 10/83 (12,%) p>0,5

patégenos (36% de los cultivos positivos) y 23 aislamientos

de 3 o0 més patdgenos (14,8% de los cultivos positivos). La 12,3%

combinacién de dos bacterias mas frecuente fue E. coli mds

anaerobio (usualmente, B. fragilis o Streptococcus sp) en 33

35,2%

pacientes y E. coli més P. aeruginosa en 16 pacientes. En
los cultivos donde se obtuvieron 3 mas bacterias, la combi-
nacion habitual (87% de los cultivos positivos) fue E. coli
mds Pseudomonas mds anaerobio. Analizando sdlo el grupo
de pacientes con cultivos recogidos, la edad <5 se asoci
en nuestro estudio a la presencia de Pseudomonas con mas
frecuencia (30, 8% frente a 8,4%, p<0,001. OR: 4,8. IC 95%:
2,3-9,8) asimismo, la edad <5 también mostré una tenden-
cia a favorecer el aislamiento de E. coli (50% vs 33,2% p =
0,01. OR: 2,1. IC 95%: 1,1-3,4) (Tabla III). Si se analiza la
sensibilidad, observamos que, de los 122 aislamientos de E.
coli, 53 especimenes (43,4%) eran resistentes a ampicilina y
11 (9%) lo era a amoxicilina-clavuldnico y ampicilina (Fig.
1). Ademads, hubo 15 cepas productoras de Betalactamasa de
Espectro Extendido (BLEE, que confiere resistencia a todos
los betalactamicos), el 12,3% de los aislamientos. Es decir,
en realidad hubo 26 cepas (21,3%, las productoras de BLEE
sumadas a las resistentes a amoxiclav y ampicilina) resistentes
a amociclavuldnico. Al analizar la relacion entre 1a edad y la
resistencia de E. coli a amoxicilina-clavulanico, no se obtuvie-
ron diferencias (15,4% frente a 24%, p>0,34) (Tabla III). Por
tltimo, comparamos la frecuencia de BLEE en los dos grupos
etarios y obtuvimos porcetajes similares (12,8 frente a 12,4%,
p>0,5). No obtuvimos diferencias significativas al comparar la
tasa de resistencias tipo BLEE entre los dos géneros (18,4%
en mujeres con cultivo positivo para E. coli frente a 8,8% en
varones, p=0,12). Respecto a las Pseudomonas aisladas, el
perfil de susceptibilidad fue el habitual para este patgeno,
siendo el 100% resistente a tigecarcilina. Entre los anaerobios,
no encontramos resistencias al metronidazol. Sin embargo, 16
de los 50 Streptococcus (32%) y 10 de los 35 aislamientos de
B .fragilis (28,6%) eran resistentes a clindamicina.

DISCUSION

En nuestra amplia serie de 728 pacientes de 2 a 11 afios,
s6lo hemos obtenido 328 cultivos susceptibles de ser estudia-
dos, correspondientes al 45% de estos pacientes pedidtricos
intervenidos de apendicectomia en nuestro centro. Ello se
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9%

43,4%

Sensible ' Ra Ampic MRa AC M BLEE (R a Ampic,

(y Ampic)  ACy Cef)

Figura 1. Resistencia de E. coli. R: resistentes; Ampic: ampicilina; AC:
amociclavuldnico; BLEE: Productors de Betalactamasa de Espectro
Extendido. Cef: cefalosporinas. Notese que las cepas resistentes a AC
serdn la suma de las resistentes a AC mds las productoras de BLEE.
(21,3%) Asimismo, las cepas resistentes a Ampicilina (64,7%) serdn
la suma de las BLEE, resistentes a Ac y las resistentes a ampicilina.

debe, fundamentalmente, a dos factores. Por un lado, existe
una tendencia a no recoger cultivo en las apendicitis flemo-
nosas, bien por lo escaso del liquido peritoneal o bien suele
creerse futil la recogida de cultivo en estos casos, debido a
la baja positividad del mismo (sélo un 10-24% de las apen-
dicitis flemonosas presentardn un cultivo positivo, segun las
distintas series).

En nuestro estudio resulté mds frecuente hallar un cultivo
positivo en los niflos mds pequeiios (69,2% frente a 40,4%,
p<0,001). Ello se debe a que, de manera habitual, los nifios
mds pequefios son intervenidos mas tardiamente, debido a
su clinica més larvada, presentando més a menudo apendi-
citis complicada, peritonitis y pus libre, por lo que el liquido
peritoneal puede resultar en cultivo positivo mds a menudo.

En los tltimos 15 afios, se vienen publicando series so-
bre la bacteriologia de las apendicitis en nifios®101214, Los
patégenos mds habituales son E. coli y anaerobios. En nues-
tra serie hemos encontrado dos carécteristicas que queremos
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destacar: en primer lugar, una relativamente escasa proporcion
de anaerobios, que puede ser debido a la dificultad de recu-
peracion en medios de cultivo de estos patogenos, cuando
no se recogen muestras suficientes o adecuadas. En segundo
lugar, encontramos una frecuencia de P. aeruginosa superior
alo cldsicamente esperado. Varias series amplias y recientes
inciden en esa particularidad'9, llegando la prevalencia de
P. aeruginosa a alcanzar la misma tasa que los anaerobios e,
incluso, en algunas zonas geograficas, a superarlas (hasta un
35% en alguna de las series!'V). En nuestro estudio, también
ocurre lo mismo, habiendo encontrado un 29% de cultivos
positivos en los que se hallaba este patdgeno aerobio, similar
a la tasa de anaerobios encontrados. Debe recordarse que la
P. aeruginosa es intrinsicamente resistente a cefalosporinas
de tercera generacion. ;Deberfan entonces contemplar las
recomendaciones de tratamiento, al menos en nuestra zona
geogréfica, la adicién de un antibidtico antipseudomonas de
forma rutinaria (piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefe-
pime, aztreonam, carbapenems) tal y como plantean muchos
centros, tanto en Europa como fuera de ella?1215. En un
estudio realizado en 2003 sobre 7 lactantes intervenidos de
apendicitis, el 86% presentaban cultivo positivo para Pseudo-
monas’9, lo que podria sugerir un mayor riesgo en los nifos
mds pequefios. En nuestro estudio se ha objetivado también
una prevalencia significativa de Pseudomonas més alta en el
grupo etario menor, casi el quintuple (OR: 4,8. IC 95%: 2,3-
9,8). También existen més hallazgos de E coli en la poblacion
de menor edad, pero con aumento de riesgo menor (OR: 2,01.
IC 95%: 1,1-3,4) (Tabla III).

Respecto a las resistencias que hemos hallado, es muy
relevante la alta tasa de especimenes de E. coli resistentes a
la amoxicilina-clavuldnico: un 21,3% de los cultivos positivos
(resultado de sumar a las cepas con clavulanasa y las cepas
BLEE). Esto significa que la resistencia de E. coli en nuestra
drea geogréfica a este betalactdmico es llamativa, cuanto me-
nos, y debe desaconsejar la decision de pautar este antibiético,
y otros similares, como la ampicilina —sulbactam (poco usual
en Europa) al menos en las apendicitis complicadas. Esta
tasa de resistencias y esta recomendacidén se asemeja a la
descrita en series recientes!”19) y en las gufas de la Sociedad
de Infeccion Quirtrgica Americana. Otro dato muy impor-
tante es la tasa de cepas de E. coli productoras de BLEE
(15 especimenes, un 12,3% de los aislamientos de E. coli en
nuestro estudio). Hemos obtenido porcentajes similares de
cepas-BLEE en todos los pacientes, indiferentemente de su
grupo de edad. En la literatura, de todas maneras, no existen
indicios de que, a menor edad de los pacientes con apendicitis,
la tasa de cepas productoras de BLEE sea mayor.

Respecto a los anaerobios, hemos comprobado otro dato
y es la inadecuacion de la clindamicina para el tratamiento
de anaerobios estrictos y facultativos del postoperatorio en
la apendicitis pedidtrica. Un tercio de los B. fragilis (28%) y
de los estreptococos (32%) (habitualmente S. millerii, aunque
no se detallan a menudo) son resistentes a la clindamicina.
Sin embargo, el metronidazol, usado de manera rutinaria en
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nuestro equipo (junto con la cefotaxima, en las apendicitis
complicadas), resulta un anaerobicida de primera linea, frente
al cual no se encontraron resistencias.

En este estudio, de todas formas, no hemos controlado la
gravedad de la apendicitis en cada paciente, la clinica previa
ni la evolucidn posterior, porque el diseio de este estudio
corresponde a una encuesta seroepidemioldgica sobre la
flora patégena de nuestra drea atendiendo, sobre todo, a la
edad de los pacientes, para determinar la frecuencia real de
patégenos cultivados y su resistencia a los antimicrobianos
habitualmente pautados. Como es 16gico, la decisién sobre un
cambio de protocolo o de un tratamiento antibiético especifi-
co no depende exclusivamente de los patdgenos cultivados:
estos cultivos son sdlo una herramienta diagndstica mas, y
no siempre determinante.

Muchos centros abogan por la futilidad de la recogida de
cultivos, dado que el cambio de antibioterapia si la evolucioén
es torpida se debe habitualmente a los hallazgos clinicos o
ecogréficos (persistencia de fiebre, aparicién de absceso), y no
al resultado del cultivo de liquido peritoneal. Habitualmente,
se pauta un nuevo tratamiento de espectro mds amplio, y de
segunda linea, que suele cubrir cepas resistentes y bacterias
menos usuales (carbapenems). Por ello, la Sociedad Ameri-
cana de Infeccion Quirtrgica y la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas publicaron al respecto, como se ha comentado en
la introducciodn, sus recomendaciones en 2010. En ellas, se de-
fine como “no necesaria” la recogida de cultivo, a menos que
la tasa de resistencias de las bacterias de la flora de las apendi-
citis en el dmbito geografico u hospitalario fuera amplia, entre
un 10y un 20%10. Y ese fue nuestro caso. En nuestro centro,
de los cultivos recogidos en las apendicitis pediétricas, la
tasa de resistencia de E. coli a amoxicilina-clavuldnico es del
21,3% y la tasa de cepas productoras de BLEE (y, por tanto,
resistentes a cefotaxima) es del 12,3%. Por otro lado, hemos
encontrado una tasa llamativa de aislamientos de P. aerugi-
nosa, patdgeno no muy comun hasta ahora, en las apendicitis
de adultos. Es més, hemos observado que la prevalencia de
Pseudomonas es mayor en los nifios mas pequefios. Por todo
ello, al igual que otros autores!!-320-2 y conforme a las guias
mencionadas, consideramos adn conveniente la recogida de
cultivo de liquido peritoneal en las apendicitis pedidtricas.
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