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CONCEPTOS CLAVE

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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principal mecanismo aceptado como iniciador de la sepsis
(2). Esto ha llevado desde hace ya varias décadas a plan-

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio local con
repercusiones sistémicas que en aproximadamente el 20%
de los casos evoluciona de forma severa con una mortalidad
entre el 10% (necrosis estéril) y 25% (necrosis infectada)
(1), relacionada con la extensién de la necrosis pancreatica
y asociada principalmente a falla orgédnica multiple y a com-
plicaciones infecciosas, siendo la traslocacién bacteriana el

tear no solo el tratamiento sino también la prevencion de la
infeccién en pancreatitis necrotizante como una estrategia
util para disminuir la mortalidad y/o la estancia hospitala-
ria. Son muchos los articulos y trabajos publicados referen-
tes a las estrategias de profilaxis antibidtica en pancreatitis
aguda, (algunos con defectos metodolégicos que afectan
la validez de sus resultados) y es enorme la controversia
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generada sobre si administrar o no profilaxis, que con los
resultados de los dltimos estudios y metanalisis se inclina a
favor de no administrarla.

DEBILIDAD DE LA EVIDENCIA A FAVOR DE LA
PROFILAXIS

Actualmente no existe consenso sobre el uso de antibio-
ticos en pancreatitis aguda severa y una de las principales
razones para esto es la calidad metodoldgica de los estudios
en que se basaban las guias que previamente recomen-
daban su uso. Hasta el 2003, los estudios mostraban una
reduccién en la incidencia de infeccién de la necrosis pan-
credtica, de la incidencia de sepsis y de la mortalidad (3-8)
pero no todos tenfan resultados uniformes y habia defectos
metodolégicos importantes.

Estos estudios iniciales, pese a ser de intervencion, care-
cian de grupo control, o no incluyeron grupo placebo como
control (era necesario ante la ausencia de evidencia previa
de la eficacia de la intervencién) o no fueron doble ciego.

La forma adecuada de evaluar el efecto de una interven-
cién terapéutica es mediante experimentos clinicos alea-
torizados doble ciego, que disminuyen la posibilidad de
sesgos y de cointervenciones asimétricas que afecten los
resultados. Solo tres de los estudios de profilaxis antibiética
en pancreatitis son de este tipo (9-11).

En una revision sistematica sobre la calidad metodolé-
gica de los estudios publicados desde 1990 sobre antibid-
ticos profilécticos en pancreatitis, De Vries y colaboradores
(12) encontraron que solo 6 estudios para un total de 397
pacientes alcanzaron al menos un puntaje de 5 sobre 17
en la escala de evaluacién de calidad metodolégica y fue-
ron posteriormente incluidos para el metanalisis. De esos
pacientes, 203 recibieron profilaxis y 194 fueron incluidos
en el grupo control no observindose reduccion significa-
tiva de la infeccién de la necrosis pancredtica, reduccién
absoluta del riesgo (RAR) de 0,055 (95% IC -0,084 a
0,194) ni de la mortalidad, RAR 0,058 (95% IC -0,194 a
0,154). El coeficiente de correlacion de Spearman mostrd
una relacion inversa entre la calidad metodoldgica de cada
estudio y la magnitud de la reduccidn relativa del riesgo de
mortalidad (Coeficiente de correlacién -0,948, p = 0,004).

EFICACIA DE LA PROFILAXIS

Los dos estudios, con adecuado diseio metodoldgico y
resultado negativo que inicialmente hicieron replantear la
utilidad de la profilaxis fueron los realizados por Isenmann
y cols (9) y por Dellinger y cols (10), y posteriormente el
estudio publicado por Xue (11) ratificé esos hallazgos.

En 2004, la escuela alemana (Isenmanny cols) publicé un
estudio doble-ciego con ciprofloxacino mds metronidazol,

donde la antibioterapia no mostraba beneficio en la preven-
cién de la infeccidn de la necrosis pancreética. Estudiaron
114 pacientes, de los que 76 presentan necrosis. No hubo
diferencias en cuanto a mortalidad o tasa de infecciones.

En el afio 2003 (Dellinger y cols) se inicié un estudio
multicéntrico, doble-ciego, aleatorizado controlado por
placebo en 32 hospitales de Europa y Norteamérica con
la finalidad de analizar la eficacia del meropenem en pan-
creatitis aguda grave con necrosis pancredtica. Participaron
100 pacientes con pancreatitis grave y necrosis confirmada,
50 recibieron meropenem (1 g intravenoso cada 8 horas)
y 50 placebo, dentro de los S primeros dias del comienzo
de sintomas y durante 7-21 dias. El objetivo primario fue
el desarrollo de infeccién pancredtica o peripancredtica en
los 42 dias siguientes a la distribucion aleatoria. Los obje-
tivos secundarios fueron: mortalidad global, necesidad de
intervencién quirurgica y desarrollo de infecciones noso-
comiales. Se desarroll6 infeccién pancredtica en el 18% de
pacientes en el grupo meropenem comparado con un 12%
en el grupo placebo (p = 0,401). La tasa de mortalidad
global fue de un 20% en el grupo meropenem y 18% en el
grupo placebo (p =0,799). La intervencién quirtrgica fue
necesaria en el 26 y el 20% del grupo meropenem y pla-
cebo, respectivamente (p = 0,476). En ninguna de las situa-
ciones existia diferencia significativa a favor o en contra de
una de las ramas. En el grupo de meropenem existia mayor
nimero de pancreatitis biliares las cuales tienen mayor
tasa de infecciones (15%) que las pancreatitis alcohélicas
(9%); sin embargo, la distribucién global no fue significati-
vamente diferente entre ambos grupos (p > 0,1). No hubo
tampoco diferencias en cuanto al tiempo de inicio de la
nutricion enteral.

En 2009 Ping Xuey cols (11) publicaron un experimento
clinico aleatorizado con 276 pacientes con pancreatitis
aguda severa de los cuales 56 tuvieron necrosis pancredtica
de més del 30% en la tomografia, los cuales fueron asigna-
dos a Imipenem 500 mg EV 3 veces/dia dentro de las 72
horas del inicio de los sintomas por 7 a 14 dias o al grupo
de no profilaxis. El desenlace primario fue la incidencia de
complicaciones infecciosas y los secundarios fueron morta-
lidad, incidencia de necrosectomia para necrosis infectada
ylaincidencia de falla orgdnica. No se encontraron diferen-
cias significativas en la incidencia de necrosis pancredtica
infectada (37% vs. 27,6%), mortalidad (10,3% vs. 14,8%)
o en la necesidad de necrosectomia (29,6% vs. 34,6%) (p
> 0,05). La incidencia de infecciones extrapancreaticas y
presentacion de falla orgdnica tampoco mostré diferencias
signiﬁcativas. Se observd, sin embargo, un incremento sig-
nificativo de las infecciones fingicas en el grupo de estudio
vs. el grupo control (36,1% vs. 14,2%, p < 0,05).

Los tres tltimos metanalisis publicados sobre la utilidad
de la profilaxis antibiética en pancreatitis aguda severa

Profilaxis antibiotica en pancreatitis aguda: No 271



con necrosis pancredtica, los cuales incluyen los estudios
de Issenman y Dellinger, y el dltimo de ellos también el
estudio de Xue, muestran cémo se diluye el aparente efecto
benéfico de la profilaxis mostrado en estudios y metanalisis
previos y que los antibidticos profilicticos no previenen
la infeccién en los pacientes con necrosis pancredtica y
no modifican la mortalidad en pacientes con pancreatitis
severa (13-15).

¢LA UTILIDAD DE LA PROFILAXIS ES ANULADA POR
EL INICIO TARDIO DE LA MISMA?

Un estudio experimental en ratas (16) mostré que el ini-
cio temprano (2 horas después de la injuria) de Imipenem
disminuye la infeccién de la necrosis pancreética cuando
se compard con el inicio tardio o no tratamiento. Basados
en estos hallazgos, y con el conocimiento que la penetra-
cion de cualquier antibidtico a zonas de necrosis o no per-
fundidas es muy limitado (17) lo cual podria restringir la
utilidad de la profilaxis si no es iniciada tempranamente,
algunos autores (18) plantean la posible utilidad del uso
de antibidticos profilicticos en el curso temprano de la
pancreatitis aguda severa (PAS) antes de la aparicion de la
necrosis, durante la fase de isquemia pancredtica la cual es
un fuerte predictor de aparicién posterior de necrosis (19).
Identificar qué pacientes con PAS evolucionarén a la pre-
sentacion de necrosis pancredtica no es posible mediante
métodos clinicos o modelos de prediccion disponibles a la
fecha, planteandose la realizacién de tomografia compu-
tada de perfusién (PCT) pancreitica como la alternativa
para identificar pacientes con isquemia pancredtica aun
sin necrosis (20) los cuales podrian beneficiarse del uso
de antibiéticos. En un estudio aislado con 30 pacientes, la
PCT mostr6 una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 95,3% para detectar isquemia pancredtica. Se necesita-
rian estudios adicionales para validar la PCT como prueba
util para detectar isquemia pancredtica, asi como estudios
de antibioticoterapia en pacientes de este tipo antes de ree-
valuar la posicion actual de no profilaxis. En la practica cli-
nica, la realizacién de la PCT temprana estaria limitada por
el riesgo de nefrotoxicidad asociado a la administracion de
contraste endovenoso especialmente en fases tempranas de
manejo de la pancreatitis aguda severa cuando el paciente
se encuentra con deplecidon de volumen.

POSIBLES RIESGOS ASOCIADOS AL USO DE
PROFILAXIS ANTIBIOTICA

El uso temprano y extenso de antibi6ticos en pacientes
graves los expone a cambios en la flora, al desarrollo de
flora resistente (9) e infecciones emergentes subsiguientes
(21). El uso de antibiéticos profilicticos de amplio espec-
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tro puede llevar a infecciones fungicas (11, 22), sobrecre-
cimiento de patégenos que pueden llevar por ejemplo a
colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile (23) e
incremento de los costos (24).

CONCLUSIONES

La profilaxis antibidtica entendida como aquella adminis-
trada en ausencia de infeccién, usualmente por periodos
cortos de tiempo (algunas veces dosis unica) a pacientes
con riesgo alto de infeccidn, debe diferenciarse claramente
de la terapia antibi6tica empirica en la cual el antibidtico es
iniciado ante la sospecha alta de infeccién que atn no ha
podido ser confirmada microbiolégicamente y se mantiene
por periodos de tiempo mds largo. La evidencia actual no
apoya el uso de profilaxis antibiética en pacientes con pancrea-
titis aguda necrotizante pero si permite recomendar la bus-
queda temprana de signos de infeccion del drea de necrosis
(presente en el 20% de pacientes con necrosis pancreética),
obtener muestras para confirmacién microbioldgica e
iniciar en estos casos terapia antimicrobiana inicialmente
empirica y luego ajustada segtin cultivos. En sitios donde
sea técnicamente dificil obtener muestras para cultivo del
sitio de necrosis se recomienda, ante la sospecha de infec-
cidn, y una vez descartados otros focos, iniciar antibiotico-
terapia empirica con firmacos que alcancen concentracio-
nes inhibitorias minimas en pancreas, siendo de primera
eleccion los carbapenémicos.
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