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Resumen

La pancreatitis aguda sigue siendo una entidad de curso variado, con diferentes grados de morbilidad y sujeta
a controversia importante en su manejo, con multiples areas de incertidumbre, atn por resolver. Presentamos
aqui la discusion sobre el papel de la antibioticoterapia en la prevencion de la infeccion pancreatica, que es la
primera causa de muerte en estos pacientes. De manera interesante, existe evidencia que sustenta la argu-
mentacion a favor o en contra del uso de antibiéticos profilacticos y en relativamente poco tiempo sucesivas
guias de manejo han optado por una u otra opcién. Se revisa la literatura pertinente y su extrapolacion a la
préctica en nuestro medio.
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Abstract

Acute pancreatitis continues to be an entity with a varied course and different degrees of morbidity. There con-
tinues to be an important controversy regarding management of this entity in which many areas of uncertainty
still need to be resolved. In this section we present a discussion about the role of antibiotics in the prevention
of pancreatic infections. These infections are the primary cause of death among patients with acute pancrea-
titis. Interestingly, evidence exists both for and against the use of antibiotic prophylaxis. In fact successive
guides published within a relative short period of time have opted for one or the other option. In these two
articles we review the literature and extrapolate its implications for practice in our environment.
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Lapancreatitis aguda (PA) tiene una mortalidad de 10-15%,
su severidad varia de leve (Apache < 9) a severa (Apache >
9). Se puede presentar como pancreatitis edematosa o pan-
creatitis necrotica. Los dos factores que estdn directamente
relacionados con su morbimortalidad son la falla orgdnica
(FO) ylainfeccién. La primera se puede presentar desde la
primera semana y es causa de mortalidad temprana y tardia,
mientras la infeccién es una complicacién tardia (segunda
a tercera semana) que compromete al tejido necrético del
pancreas (1) usualmente a partir de la traslocacién bacte-

riana del tracto gastrointestinal (Escherichia coli, Klebsiella
spp, enterobacter spp, proteus spp, pseudomonas spp); pero
también puede provenir de la via biliar o por diseminacién
hematdgena generalmente asociada al uso de catéteres de
monitoreo (estafilococo dureo, hongos).

DESENLACES EN PA

En un reciente metanalisis (2) para identificar los determi-
nantes de mortalidad en PA, fueron analizados 14 estudios
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correspondientes a 1.478 pacientes con PA. Un total de 600
desarrollaron FO y 179 de ellos murieron (mortalidad del
30%), 314 tuvieron pancreatitis aguda necrotizante (PAN)
infectada, y murieron 102 (mortalidad 32%). En el analisis
estratificado, los pacientes con FO y PA con necrosis infec-
tada tenfan una mortalidad del 42% (RR = 1,94; 95% IC:
1,32-2,85; p 0,007).

Para disminuir la FO es clara la indicacién de adecuada
reanimacién desde su ingreso y la identificacién de los
pacientes de mayor riesgo para optimizar su manejo y
monitoreo en unidad de cuidados intensivos:

« Indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?

« Apache Il mayor o igual de 9 en las primeras 24 horas

« Proteina C reactiva (PCR) mayor de 150 mg/l a las 48
horas.

La prevencién y control de la infeccién y su identificacién
temprana se convierten en el siguiente objetivo fundamen-
tal en el paciente con PA. El diagndstico clinico se sospecha
cuando empeoran los sintomas abdominales y aparece fie-
bre o aumento de laleucocitosis. Sin embargo, los pacientes
con necrosis estéril pueden presentar iguales caracteristi-
cas, el diagnodstico radioldgico es imposible, excepto que se
observe gas en el seno de la necrosis, por lo cual se debe
realizar con puncidn-aspiracién con aguja fina por ecogra-
ffa o TC ante la sospecha clinica (12).

La identificacién y extensién de la necrosis por tomo-
grafa computarizada (TC) se basan en la clasificacion de
Balthazar para determinar la presencia y extension de la
necrosis. Dado que la necrosis no se hace evidente en el
estadio precoz de la PA se recomienda realizar Ia TC des-
pués de iniciar el tratamiento, no realizarla antes de 48
horas; la TC entre los dias 4-10 permite el diagnéstico de
necrosis en casi el 100% de los pacientes (3-14).

ESTUDIOS CLiNICOS CON ANTIBIOTICOS
PROFILACTICOS

Gran interés se ha presentado en las dltimas 3 décadas para
aclarar si la indicacion de la profilaxis antibidtica evita o
disminuye significativamente la infecciéon de la necrosis
pancredtica, con la consiguiente disminucion de la necesi-
dad de intervencién quirtrgica y de la mortalidad y por lo
tanto apoyar su uso en presencia de PA severa con necrosis
de mas del 30%.

La descontaminacidn selectiva del tracto gastrointestinal
tiene resultados variables. El inico estudio controlado alea-
torizado, realizado por Luiten (4), combind la descontami-
nacién con el uso de antibidtico intravenoso (cefotaxime);
si bien se obtuvo disminucién de la infeccién en la necrosis
pancredtica, no se puede definir si el resultado fue producto
de la descontaminacién oral o del antibidtico profilictico

intravenoso. Adicionalmente, se ha encontrado que la des-
contaminacién del tracto gastrointestinal incrementa el
riesgo de infecciones por gram positivos resistentes, por lo
cual no se aconseja como opcién de manejo.

En 1993, Pederzoli y cols (S), en un estudio randomi-
zado multicéntrico comparando imipenem 0,5 g cada 8
horas x 14 dias vs. placebo encontraron una reduccién de
infeccién en necrosis pancreatica (12,2% vs. 30,3%, p >
0,01]), de los abscesos, de pseudoquiste infectado y de las
complicaciones por sepsis en el grupo de imipenem, sin
lograr una reduccién de la falla multiorgdnica, de la necesi-
dad de cirugia ni de la mortalidad. En el estudio de Sainio y
cols (6) se comparé cefuroxime 4,5 gr dia vs. no antibiético
en pacientes con PN de etiologia alcohdlica, y observaron
una reduccidn significativa de complicaciones sépticas y de
mortalidad.

Un estudio noruego con imipenem (7) incluyé 73
pacientes con pancreatitis severa (PCR mayor de 120 mg/1
en las primeras 24 horas o PCR 200 mg/dl en las 48 horas
siguientes) y comparé profilaxis con imipenem contra
placebo, encontrando en el grupo de imipenem una dis-
minucién significativa en la tasa de complicaciones (33%
vs. 59% p < 0,05) y menos infecciones pancredticas y extra-
pancredticas (14% vs. 43%) sin diferencia significativa en
mortalidad, falla multiorgnica o requerimiento de inter-
vencién quirdrgica.

Estos y otros estudios iniciales daban resultados satis-
factorios y por lo tanto los metanalisis realizados antes de
2004, indicaban el beneficio de usar antibidtico profilactico
en PAN.

En el ano 2004, se publica el primero de dos estudios
doble ciego (8) comparando ciprofloxacino y metronida-
zol contra placebo donde concluyen que la antibioticote-
rapia no mostraba beneficio en la prevencion de la infec-
cién de lanecrosis pancredtica, pero en su disefio permitia,
ante la sospecha clinica de infeccién fuera pancredtica o
extrapancredtica, afadir otro antibidtico al tratamiento
(pacientes del grupo de antibiético 28% y pacientes del
grupo placebo 46%) lo que finalizaba el disefio doble
ciego; adicionalmente, al ingreso al estudio se valoraba la
severidad pero fueron incluidos 38 pacientes sin necrosis.
El segundo estudio (9) multicéntrico realizado en Europa
y Estados Unidos en 100 pacientes comparando placebo
contra meropenem, el uso de antibiético no produjo una
reduccién de la mortalidad, la infeccidén pancredtica o la
necesidad de cirugia. Una objecién de este ensayo fue la
diferencia entre la tasa de infecciones en la pancreatitis
biliar (12%) comparada con la de etiologia alcohdlica
(9%) con un mayor nimero de pancreatitis biliares en el
grupo de meropenem.

Dos metanadlisis recientes tienen conclusiones diferentes,
el realizado en 2007 por Zilvinas Dambrauskas (10) con-
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cluye que el uso de profilaxis antibi6tica reduce el riesgo de
PA con necrosis infectada, sepsis y la necesidad de cirugia y
un segundo metanélisis realizado en el 2008 (11) concluye
que el uso de antibidtico profilactico en PAN no disminuye
la infeccidn de la necrosis pancreética ni la mortalidad.

OPINION

No hay duda de que se necesitan ensayos extensos alea-
torizados de calidad superior para clarificar la pregunta
crucial juna reduccién de la necrosis infectada reduce la
mortalidad?; para demostrar una disminucién significa-
tiva de la infeccidn de la necrosis pancredtica del 10% hace
falta incluir entre 240-400 pacientes en ese ensayo, y para

demostrar realmente que disminuye la mortalidad del 20%

al 10%, hace falta reunir a mas de 3.000 pacientes (12).

Como primera conclusién tenemos que el uso de la profi-
laxis antibiotica en el manejo de la pancreatitis aguda, solo
ha mostrado beneficio en casos de pancreatitis severa con
necrosis del 30% o mds del tejido pancreatico, definiendo
la necrosis de acuerdo a la clasificacién de Atlanta como
zonas localizadas o difusas de tejido pancredtico no viable
que, generalmente, se asocian a necrosis grasa peripancred-
tica. A la tomografia se aprecian como zonas con densidad
menor que la del tejido normal pero mayor que la densidad
liquida y que no incrementan su densidad con el medio de
contraste. No asi en presencia de colecciones liquidas pan-
credticas o extrapancredticas.

En un medio como el nuestro, ain tenemos limitacion
para el adecuado diagnéstico de PAN infectada por medio
de la puncién percutdnea del pancreas necrético y para el
seguimiento de la necrosis no infectada (tomograffa y pun-
cién percutnea de control cada S a 7 dias).

Teniendo en cuenta la dificultad para hacer diagnistico
clinico o con paraclinicos de la infeccién en PAN, y el
incremento de la mortalidad al asociarse FO con infeccién,
considero en este escenario no descartar del arsenal terapéutico
el antibidtico profildctico, eligiendo uno que tenga adecuada
penetracion en tejido pancredtico, que alcance adecuada
concentracion inhibitoria minima por un tiempo no menor
de 7 dias.

Segun su penetracion a pancreas, los antibidticos se pue-
den dividir en 3 grupos: (13)

« Grupo A: Baja penetracion. La concentracién pancrea-
tica no alcanza la CIM de las bacterias presentes. En
este grupo se encuentran los aminoglucésidos, la ampi-
cilina y las cefalosporinas de 12 generacion.

«  Grupo B: Penetracién moderada. La concentracién en
pancreas alcanza la CIM de algunas bacterias. En este
grupo se encuentran las cefalosporinas de 32 genera-
cién y las penicilinas de espectro ampliado.
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«  Grupo C: Alta penetracién. Alcanzan concentraciones
muy superiores a la CIM de las bacterias sensibles. En
este grupo se encuentran las quinolonas, los carbapene-
mes y el metronidazol.

Como comentario final, dada la complejidad en la PAN y
definidos la FO y la PAN infectada, como los dos facto-
res que incrementan la mortalidad, se hace necesario que
los pacientes con pancreatitis aguda grave sean atendidos
en forma multidisciplinaria en un centro que cuente con
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), Radiologfa inter-
vencionista, Endoscopias, incluyendo ERCP (14).
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