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PALABRAS CLAVE Resumen

Necrosis pancreatica; La infeccion de necrosis pancreatica (INP) es una de las principales causas de mortalidad en
Tratamiento pacientes con pancreatitis aguda (PA). La eleccion de un tratamiento antibiotico en PA
antibiodtico; debe basarse en la penetracion del farmaco en pancreas y en el grado de cobertura que
Infeccion ofrece contra la flora bacteriana tipica que produce la INP. FArmacos como el imipenem, el

ciprofloxacino y el metronidazol se han estudiado extensamente y parecen ser los ideales
para el tratamiento de la INP. Las guias de practica clinica recomiendan carbapenem como
tratamiento empirico inicial, y en caso de aislar un germen grampositivo en muestras de
puncion pancreatica recomiendan vancomicina asociada o no a carbapenem. Actualmente,
no hay pruebas cientificas suficientes para apoyar el tratamiento antibi6tico profilactico de
la INP, dado que tanto los estudios de mayor calidad (doble ciego) como el ultimo
metaanalisis publicado no han mostrado ninguna ventaja en su uso.
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Abstract

Infected pancreatic necrosis (IPN) is one of the main causes of mortality in patients with
acute pancreatitis (AP). The choice of antibiotic therapy in AP should be based on
penetration of the drug in the pancreas and the degree of coverage provided against the
typical bacterial flora produced in IPN. Drugs such as imipenem, ciprofloxacin and
metronidazole have been widely studied and seem to be ideal in the treatment of INP.
Clinical practice guidelines recommend a carbapenem agent as the initial empirical
treatment. When Gram-positive pathogens are isolated in pancreatic samples, vancomycin
can be used alone or associated with a carbapenem. Currently, prophylactic antibiotic
therapy for IPN is not supported by the scientific evidence, since both the best quality
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studies (double-blind) and the latest meta-analysis published have found no benefit of the

use of this strategy.

© 2008 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad frecuente,
considerada la segunda causa de ingreso hospitalario por
enfermedad digestiva. En un 85% de los pacientes el curso de
la enfermedad es leve, con una morbilidad escasa y una
mortalidad nula'. El 15% restante presenta una enfermedad
grave con importante morbimortalidad.

La mortalidad por PA se distribuye de forma bimodal, con
un pico inicial en las 2 primeras semanas de evolucion
debido a fallo organico por respuesta inflamatoria sistémica
derivada directamente de la propia enfermedad, y un
segundo pico a partir de la segunda semana secundario a
la infeccion de necrosis pancreatica (INP). La mortalidad
global por PA se da aproximadamente en el 5% de los casos;
en la PA necrosante ésta se eleva al 17%; si se trata de
necrosis estéril es del 12%, y en el caso de necrosis infectada
es del 30% '. El paciente con INP no sélo tiene una alta
probabilidad de fallecer, sino que también tiene una gran
morbilidad dado el curso térpido de esta complicacion, con
tratamientos muy intensivos (generalmente necrosectomia
quirtrgica con drenajes) e ingresos hospitalarios prolonga-
dos. Todo esto justifica que se haya hecho un gran esfuerzo
en la busqueda de tratamientos profilacticos que disminuyan
la incidencia de la INP, de métodos para un diagnostico
certero y rapido de esta complicacion y de medios
terapéuticos para su tratamiento.

En este articulo se revisara el papel de los antibioticos en
la profilaxis y el tratamiento de la INP en el seno de una PA.

Antibiéticos utiles en las infecciones
pancreaticas

El antibiotico ideal para la profilaxis y tratamiento de la INP
debe penetrar adecuadamente en pancreas y cubrir la flora
que mas frecuentemente produce esta complicacion.

En los afos 80 se comenzaron a publicar estudios en los
que se investigaba qué antibioticos tenian una adecuada
penetracion en el parénquima del pancreas o se excretaban
en fluido pancreatico en concentraciones adecuadas. Los
primeros trabajos se realizaron en modelos animales de
PAZ3, En 1984, Wallace publica un estudio en el que se
administraba cefamandol, amikacina y cloranfenicol a 10
pacientes antes de realizar una colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica; posteriormente se media la con-
centracion de éstos en jugo pancreatico. Se concluyo que la
amikacina y el cefamandol se excretaban en concentracio-
nes subterapéuticas, y que el cloranfenicol se excretaba de
forma adecuada®. Los primeros estudios que sefialaron a las
quinolonas (ciprofloxacino, ofloxacino) y al imipenem como
antibioticos con adecuada excrecion en jugo pancreatico
fueron publicados por un grupo de cirujanos suecos que
practicaban trasplante de pancreas®®.

En 1992, Buchler’, del grupo de H. Beger, examiné la
concentracion de 10 antibidticos en sangre y tejido
pancreatico de 89 pacientes en los que se realizaba cirugia
pancreatica. Se describieron 3 grupos de antibioticos en
funcién de la relacion entre la concentracién en tejido
pancreatico y la concentracion inhibitoria minima (CIM) del
farmaco:

_

. Baja concentracion tisular: netilmicina, tobramicina.

2. Antibidticos en concentracion tal que elimina algunas
bacterias pero no todas: mezlocilina, piperacilina,
ceftizoxima y cefotaxima.

3. Alta concentracion tisular: ciprofloxacino, ofloxacino e

imipenem.

En un estudio de Bassi® se investigd en PA necrosante la
excrecion de antibidticos en muestras obtenidas por puncién
aspirativa con aguja fina (PAAF), cirugia y a través de
drenajes. Observaron que el pefloxacino y el metronidazol
se excretaban muy bien (y alcanzaban la CIM de la mayoria
de las bacterias sensibles).

En la tabla 1 se resumen los estudios acerca de la
biodisponibilidad de multiples antibi6ticos en tejido pan-
creatico, en necrosis pancreatica tras PA o fluido pancrea-
tico (no se incluyen estudios en modelos animales).

Profilaxis antibiética en pancreatitis aguda
grave

El uso de profilaxis antibiotica en PA surge del intento de
disminuir la importante morbimortalidad que deriva de la
INP. Es importante conocer la verdadera eficacia de este
enfoque, ya que la exposicion de un paciente a un
tratamiento antibidtico que no es Util lo expone a la
selecciébn de cepas de microorganismos resistentes, al
desarrollo de infecciones flngicas y a los posibles efectos
secundarios del farmaco, algunos de ellos potencialmente
graves, como la colitis por Clostridium difficile o el shock
anafilactico.

Los primeros estudios que se publicaron en la década de
1970%° no observaron beneficios en el grupo tratado con
antibiotico. Estos estudios arcaicos usaron ampicilina, un
antibiético que no penetra bien en pancreas'' y no
seleccionaron un grupo de alto riesgo de desarrollo de INP
(incluian PA leves). Aun asi, el articulo de Finch de 1976
fue el primer estudio doble ciego en profilaxis antibiotica de
PA, algo que no volveria a ocurrir en casi 30 afios.

En los afos 90 se retomod la investigacion de la profilaxis
antibiotica en PA con la publicacion de un estudio
multicéntrico italiano aleatorizado en el que se adminis-
traba imipenem (antibidtico de probada penetracion en
pancreas, ver tabla 1) frente a la ausencia de tratamiento
en PA necrosante'2. Se observé una menor incidencia de INP
e infecciones extrapancreaticas de forma significativa en el
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Tabla 1
fluido pancreatico

Estudios sobre penetracion de antibioticos en tejido pancreatico, en necrosis pancreatica tras pancreatitis aguda o

Penetracion Antibiético Estudios Muestras estudiadas
Adecuada Imipenem Brattstrom, 1989°. Biichler, Muestras de necrosis (PA) y resecciones
19927, Bassi, 1994%. Minelli, pancreaticas. Fluido pancreatico
19963°
Ertapenem Wittau, 2006 Resecciones pancreaticas
Ciprofloxacino Brattstrom, 1988°. Biichler, Muestras de necrosis (PA) y resecciones
19927. Pederzoli, 198732 pancreaticas. Fluido pancreatico
Brattstrom, 1987°3.
Isemann, 19944, Adam,
2001%°
Ofloxacino Brattstrom, 1988°. Biichler, Muestras de necrosis (PA) y resecciones
19927 Brattstrom, 1987%. pancreaticas. Fluido pancreatico
Pefloxacino Bassi, 1994%. Malmborg, Muestras de necrosis (PA). Fluido pancreatico
1990%. Bertazzoni, 1996*”
Moxifloxacino Wacke, 2006°8 Resecciones pancreaticas
Metronidazol Biichler, 1992”. Bassi, Muestras de necrosis (PA) y resecciones
19948, Wallace, 1986°°. pancreaticas. Fluido pancreatico
Biichler, 1989
Clindamicina Brattstrom, 1988° Fluido pancreatico
Ceftriaxona Martin, 19974' Resecciones pancreaticas y fluido pancreatico
Ceftazidima Drewelow, 199342 Necrosis (PA) y fluido pancreatico
Cefepime Delcenserie, 200143 Pseudoquistes, resecciones pancreaticas y
fluido pancreatico
Cloranfenicol Wallace, 1984* Fluido pancreatico
Trimetoprima Wallace, 1986%° Fluido pancreatico
sulfometoxazol
Fluconazol Shrikhande, 2000 Resecciones pancreaticas
Suboptima Cefotaxima Biichler, 19927 Resecciones pancreaticas
Ceftizoxima Biichler, 19927 Resecciones pancreaticas
Mezlocilina Biichler, 1992’. Bassi, Muestras de necrosis (PA) y resecciones
19948, Wallace, 1986°°. pancreaticas. Fluido pancreatico
Biichler, 1989 .
Inadecuada Cefoxitina Brattstrom, 1988> Fluido pancreatico
Cefamandol Wallace, 1984* Fluido pancreatico
Aminoglucésidos Wallace, 1984“. Biichler, Muestras de necrosis (PA) y resecciones
(gentamicina, 19927, Bassi, 1994%. pancreaticas. Fluido pancreatico
tobramicina, Biichler, 1989.
amikacina,
netilmicina)
Ampicilina Koch, 1989 Resecciones pancreaticas
Resultados Piperacilina Brattstrom, 1988°. Biichler, Muestras de necrosis (PA) y resecciones

contradictorios*

19927. Komorzycki, 2006*°

pancreaticas. Fluido pancreatico

Son estudios que no valoran su utilidad clinica, s6lo su biodisponibilidad.
*En el caso de piperacilina se hallaron en diferentes estudios concentraciones inadecuadas, suboptimas y adecuadas de este

antibiotico.
PA: pancreatitis aguda.

grupo tratado, sin afectar la mortalidad o necesidad de
cirugia.

Poco después se publicé un estudio finlandés, de un solo
centro, que comparaba cefuroxima frente a la ausencia de
tratamiento en PA necrosante'®. Sus resultados fueron
paradéjicos, ya que a pesar de que no hubo diferencias en
cuanto a la incidencia de infeccion pancreatica, si se
observé una menor mortalidad y necesidad de cirugia en el
grupo tratado. El estudio ha sido muy criticado, ya que parte

de las diferencias en cuanto a mortalidad se debieron a
mayor incidencia en grupo control de fallo organico precoz,
que no se relaciona con infeccion pancreatica, y a sepsis por
Staphylococcus epidermidis, probablemente asociada a
catéter.

A estos 2 estudios siguieron una serie de ensayos similares
en cuanto a no ser doble ciego' ' (sus resultados se
resumen en la tabla 2). En estos trabajos se describia algin
beneficio para el grupo tratado con antibiotico profilactico,
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Tabla 2 Ensayos clinicos aleatorizados y controlados sobre profilaxis antibiotica en pancreatitis aguda
Autor ABT Poblacion (n) IP IEP/globales Cirugia Mortalidad
Pederzoli, 1993 Imipenem i.v. PAN (74) < IEP: < = =
Sainio, 1995'3 Cefuroxima i.v. PAN (60) = Globales: < < <
Luiten, 1995 Cefotaxima i.v. + PAgradoDyEde < = =
colistina-anfotericina- Balthazar (102)
norfloxacino p.o. y p.r.
Delcenserie, 1996'* Ceftazidima+amikaci- PA grado E de = Globales: < = =
na+metronidazol i.v. Balthazar (23)
Schwarz, 19978 Ofloxacino+metronida- PAN (26) = =
zol i.v.
Nordback, 2001 Imipenem i.v. PAN (58) < =
Rokke, 20077 Imipenem i.v. PAN (73) Globales: < = =
Isenmann, 2004%2 Ciprofloxacino+metroni-  PAN (114) = = = =
dazol i.v.*
Dellinger, 200723 Meropenem i.v.* PAN (100) = = = =

* Estudios aleatorizados controlados frente a placebo (doble ciego).

ABT: antibiotico; IEP/globales: infecciones extrapancreaticas o infecciones globales (pancreaticas mas extrapancreaticas); IP:
infeccion pancreatica; i.v.: intravenoso; PA: pancreatitis aguda; PAN: pancreatitis aguda necrosante (diagnosticada por tomografia

computarizada); p.o.: via oral; p.r.: via rectal.

salvo en uno de ellos'®. Asi, en los primeros metaanalisis y
revisiones sistematicas publicados se encontraba una clara
ventaja para el uso de la profilaxis antibiotica y se describia
una menor mortalidad'®2".

Cuando el uso de antibidticos profilacticos estaba
generalizado en la practica clinica, en 2004 se publica un
estudio multicéntrico aleman (Isenmann et al?2), el primer
ensayo clinico aleatorizado y controlado frente a placebo
con antibidticos con buena penetracion en pancreas
(ciprofloxacino y metronidazol). En este estudio no se
encontré ninguna ventaja para el tratamiento antibiotico
en objetivos finales como infeccidén pancreatica y extrapan-
creatica, necesidad de cirugia o mortalidad. El protocolo del
ensayo incluia una serie de criterios para el inicio de
antibioticos de forma abierta: desarrollo posterior al inicio
del tratamiento aleatorizado de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, sepsis, fallo multiorganico, aumento
de proteina C reactiva con sospecha clinica o confirmada de
infeccion pancreatica o extrapancreatica. Es decir que el
estudio afirma que no hay diferencias entre usar antibioticos
de forma profilactica y el inicio de un tratamiento anti-
bidtico empirico precoz ante sospecha de infeccion. En 2007
se publica un estudio internacional con meropenem frente a
placebo, que confirma estos resultados negativos®. La
inclusion de estos estudios en el Gltimo metaanalisis
publicado®® revela la falta de beneficio de la profilaxis
antibidtica en claro contraste con la mayoria de los
metaanalisis previos. En este articulo los autores realizan
un subanalisis en funcion de la calidad metodoldgica de los
ensayos publicados y encuentran que la mortalidad es
significativamente menor en estudios de un solo centro
hospitalario y en aquellos que no son doble ciego, e indican
que la presencia de sesgos ha sido importante en aquellos
estudios positivos.

El uso de antifiingicos profilacticos en PA necrosante es
muy discutido. Solamente un estudio prospectivo ha
evaluado el uso de fluconazol y garcilina en pacientes con

PAy factores predisponentes para infeccion por hongos®, y
muestra una menor incidencia de colonizacion o infeccion.
En este estudio no se diferenciaba a los pacientes con INP
por hongos ni infeccion clinicamente relevante de mera
colonizacion de catéter central, por via respiratoria,
urinaria o digestiva, por lo que su utilidad clinica no es
clara. A pesar de que algunos autores han defendido su
uso?®, las pruebas disponibles no permiten aconsejar la
profilaxis antifingica, maxime cuando la propia profilaxis
antibacteriana, probablemente el principal factor predispo-
nente a la infeccion por hongos, no parece ser de utilidad.

Si bien en la actualidad no hay pruebas cientificas de
calidad que apoyen el uso de antibioticos profilacticos en PA
grave, de acuerdo con el estudio de Isenmann et al?? se debe
considerar la administracion de un tratamiento antibiético
empirico en aquellos pacientes con PA y un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (fiebre, taquicardia, ta-
quipnea, leucocitosis) o fallo organico, sobre todo a partir
de la segunda semana de evolucion de la enfermedad, no
como profilaxis en un paciente con necrosis pancreatica,
sino como terapéutica precoz de una sospecha por confirmar
de sepsis grave en la que el foco mas probable es la necrosis
pancreatica®’.

Uso de antibioticos empiricos ante sospecha de
infeccion de necrosis pancreatica

La sospecha de INP viene dada generalmente por el
desarrollo de un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica o fallo organico a partir de la segunda semana
de evolucion de una PA necrosante. La clinica no es
suficiente para el diagndstico de esta complicacion, con
incidencia de fiebre y leucocitosis similares en pacientes con
necrosis estéril o necrosis infectada?®; por eso, ante la
sospecha clinica de INP, ésta debe confirmarse. Actualmen-
te, el mejor método para el diagnostico de INP es la PAAF
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Tabla 3  Microorganismos aislados en cirugia de infec-
cion de necrosis pancreatica (135 pacientes)

Microorganismo %

Escherichia coli 32
Enterococcus 25
Klebsiella 15
Staphylococcus epidermidis 15
Staphylococcus aureus 14
Pseudomonas/Proteus 11
Candida 11

Extraido de Rau BM, Beger HG. Bacterial and fungal
infections in necrotizing pancreatitis. En: Beger HG, Warshaw
A, Buchler M, Kozarek R, Lerch MM, Neoptolemos J, et al.,
editores. The pancreas. 2 ed. Massachussets: Blackwell
Publishing; 2008. p. 288-97.

guiada por tomografia computarizada (TC) o ecografia con
realizacion de Gram y cultivo de la muestra: ésta es una
técnica segura y fiable para diferenciar necrosis estéril de
necrosis infectada®.

Los microorganismos mas frecuentemente relacionados
con la INP son las enterobacterias, seguidas de los
estafilococos (tabla 3). Los farmacos mas estudiados en
cuanto a penetracion en pancreas sano y tras PA son el
imipenem, las quinolonas y el metronidazol (ver tabla 2). En
INP se ha descrito una alta incidencia de resistencia de
microorganismos a ciprofloxacino?2. Por esto, en varias guias
de practica clinica del tratamiento de PA se recomienda que
ante la sospecha de INP, el primer antibiotico que utilizar es
el imipenem, y en caso de alergia o intolerancia a éste,
ciprofloxacino asociado a metronidazol"?°. Otra posibilidad
seria ceftriaxona asociada a metronidazol. En caso de
aislamiento de gérmenes grampositivos en la PAAF de
necrosis pancreatica se recomienda utilizar vancomicina
ajustada a funcion renal como tratamiento Unico o asociada
a imipenem"?®, aunque no se haya estudiado especifica-
mente si este farmaco penetra en tejido pancreatico.

El Unico antifungico estudiado especificamente en pan-
creas humano es el fluconazol, que muestra un grado
adecuado de penetracion (tabla 2).

Conclusiones

Se debe elegir un tratamiento antibidtico en la infeccion de
necrosis pancreatica que tenga una adecuada penetracion
en la glandula y que cubra los gérmenes que se asocian a
esta complicacion. Farmacos como el imipenem, el cipro-
floxacino y el metronidazol cumplen esas premisas. El
imipenem es el antibidtico empirico de eleccion en la
infeccion de necrosis pancreatica. En caso de aislamiento de
germen grampositivo en la puncion pancreatica se reco-
mienda vancomicina (asociada o no a imipenem), aunque no
hay estudios acerca de la penetracion de este farmaco en
pancreas. Actualmente no hay suficientes pruebas cienti-
ficas que apoyen la profilaxis antibiotica contra bacterias u
hongos en PA necrosante. En caso de sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica o fallo organico, sobre todo a partir
de la segunda semana de evolucion de la enfermedad, se
debe considerar un tratamiento antibiotico empirico ante la
posibilidad de una INP, y descartarla con una puncion
pancreatica con realizacion de Gram y cultivo.

Preguntas test

1. ;Cual de los siguientes antibidticos penetra peor en
pancreas?
a) Tobramicina
b) Ceftriaxona
c) Cefepime
d) Ofloxacino
e) Metronidazol

La respuesta correcta es la a). Los aminoglucdsidos han
mostrado una baja penetraciéon en pancreas en todos los
estudios realizados.

2. ;Cual es el Unico farmaco antifungico del que se ha
estudiado su penetracion en pancreas?
a) Anfotericina B

) Miconazol

) Fluconazol

) Ketoconazol

e) Ninguno de ellos

b
c
d

La respuesta correcta es la c).

3. Paciente con PA necrosante en su tercera semana de
evolucion; en el que comienza a desarrollarse fiebre con
taquicardia, taquipnea y leucocitosis. Seleccione la
opcion correcta.

a) Se debe realizar necrosectomia quirirgica sin dila-
cion, dado que se trata de una INP.

b) Se debe comenzar con imipenem en dosis profilacti-
cas.

c) Se debe hacer una TC urgente para descartar aire en
la necrosis pancreatica; en caso de no haberlo, se
descarta una infeccion de la necrosis.

d) El cuadro se debe probablemente a la propia
pancreatitis y no debe tratarse con antibi6ticos.

e) Si no hay un foco séptico claro se debe realizar una
puncion pancreatica guiada por ecografia o TC y
realizar Gram y cultivo de la muestra; seria aconseja-
ble comenzar con un tratamiento antibiético empi-
rico.

La respuesta correcta es la e). La infeccion de necrosis
pancreatica se debe sospechar ante cualquier sindrome de
respuesta sistémica que se desarrolla a partir de la segunda
semana de evolucion (en la primera semana suele deberse a
la propia enfermedad, no a sepsis de origen pancreatico). La
clinica no es suficiente para el diagndstico, debe confirmarse
con puncion pancreatica, lo que también permite aislar el
germen y obtener un antibiograma.

4. Se realiza puncion pancreatica guiada por ecografia al
paciente de la pregunta anterior. Se obtiene un liquido
negruzco, inodoro, que se envia a microbiologia para
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Gram y cultivo. Pocas horas después se avisa por teléfono

de que se observa un germen grampositivo en la tincion

de Gram. ;Cual seria la opcion mas aconsejable?

a) Iniciar fluconazol e imipenem empiricos hasta obtener
el antibiograma.

b) Comenzar la administracion de imipenem como anti-
biético Unico.

c) Intervenir al paciente sin administrar antibioticos, ya
que éstos no penetran bien en la necrosis infectada.

d) Iniciar vancomicina ajustada a funcidon renal y
consultar a cirugia.

e) Elhecho de aislar un germen con la tincion de Gram no
tiene valor clinico relevante, se debe esperar al
cultivo.

La respuesta correcta es la d). Ante una tincion de Gram
que muestra gérmenes grampositivos se debe asumir una INP
por S. aureus o S. epidermidis. Se recomienda actualmente
vancomicina ajustada a funcion renal, pese a que no se ha
estudiado su penetracion en pancreas, ya que cubre bien esa
flora.

5. Senale la respuesta correcta respecto a la INP:

a) No influye en el pronostico del paciente con PA.

b) Un tratamiento antibiotico precoz permite evitar la
cirugia en la mayor parte de los casos.

c) Las enterobacterias son los microorganismos mas
frecuentemente aislados.

d) Es una complicacion de la pancreatitis necrosante que
tipicamente no se asocia a fallo organico.

e) Es la causa mas frecuente de mortalidad en la primera
semana de evolucion de la pancreatitis.

La respuesta correcta es la c). La infeccion de necrosis
pancreatica ensombrece el prondstico de la pancreatitis con
una mortalidad del 30% en comparacion con el 12% de la
necrosis estéril. Aunque algunos casos pueden responder a
antibioticos como tratamiento Unico, la mayor parte
necesita alguna forma de tratamiento invasivo, mas fre-
cuentemente la cirugia (necrosectomia). La flora mas
frecuentemente aislada son las enterobacterias, sobre todo
Escherichia coli. La infeccion de necrosis es una causa
frecuente de fallo organico a partir de la segunda semana de
evolucion de la enfermedad, y la causa mas frecuente de
mortalidad en ese periodo.
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