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Tras la reunién de Atlanta en 1992, se contemplan dos formas
clinicas de pancreatitis aguda (PA): leve y grave. Esta dltima se
caracteriza por la presencia de complicaciones locales o sisté-
micas. Aproximadamente el 80% de los casos son formas leves,
pero el 20% restante adopta un perfil evolutivo preocupante,
con una mortalidad que alcanza el 25-30%, de acuerdo con las
series publicadas. Cuando se considera la distribucién temporal
de los casos fatales, se observa una curva bimodal, con un pico
temprano en relacién con el fallo multiorganico (FMO) y otro
tardio como consecuencia de la infeccién de la necrosis pan-
credtica y FMO secundario.

Infeccion y pancreatitis aguda

La PA es una enfermedad frecuente en nuestro ambiente. En
Esparia, se estima una incidencia aproximada de 350 casos/10°

Puntos clave

La infeccién de la necrosis pancreatica es la

principal causa de mortalidad tardia (semanas
3-4) en la pancreatitis aguda, provocando un fallo
multiorganico.

Los microorganismos que infectan la necrosis

pancreatica son enterobacterias procedentes del
intestino y que alcanzan la glandula por via transmural,
ascendente, hematégena o linfatica.

No todos los antibiéticos penetran en el tejido

pancreatico con la misma facilidad. Los que mejor
lo hacen son los carbapenem, las quinolonas y el
metronidazol, y los que peor, los aminoglucésidos.

La antibioterapia profilactica sistémica no puede

ser recomendada hoy dia en la pancreatitis aguda
necrética. El papel de la descontaminacion intestinal
selectiva necesita precisarse con nuevos estudios.

‘ Ante la sospecha clinica de infeccion pancreatica,
debe confirmarse con puncién-aspiracién con
aguja fina dirigida, Gram y cultivo. Si se observan
gérmenes gramnegativos o la extension es negativa,
debe iniciarse tratamiento con un carbapenem, y usar
vancomicina si se objetivan bacterias grampositivas.

y afio. La etiologia es muiltiple, pero en la inmensa mayoria de
las series predomina el origen biliar, seguido por el alcohélico.
Clésicamente, se habia considerado que las manifestaciones
sistémicas de la PA eran provocadas por la accién de las en-
zimas activadas en diversos 6rganos y sistemas. Sin embargo,
en los ultimos afios del siglo XX diversos autores llamaron la
atencién sobre el hecho de que la PA grave presentaba un cua-
dro clinico similar a otras situaciones criticas, como quemados,
politraumatizados y postoperados de cirugia compleja, y que
reunia los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SRIS). Hoy se acepta que en la PA el dafio tisular inicial
activa una trfada de elementos compuesta por los macréfagos,
las células endoteliales y las citoquinas, tanto a nivel local como
sistémico, que condiciona un SRIS, el cual puede evolucionar
hacia FMO vy exitus.

La infeccién de la necrosis pancredtica es la principal causa de
mortalidad tardia en la PA (a partir de la semana 3-4). Tras
la estandarizacién del diagnéstico de la infeccién pancredtica
mediante la puncién dirigida por métodos de imagen, se puso
de manifiesto que la mayoria de las veces el agente responsable
era una enterobacteria. Aunque no se ha demostrado de manera
incontrovertible, todos los indicios abogan por un fenémeno de
translocacion bacteriana desde la luz intestinal, facilitada por un
aumento de la permeabilidad, como origen de la infeccién'. Las
vias implicadas son variadas: transmural, hematégena, linfitica
o ascendente desde el duodeno (fig. 1).

Por todos estos motivos, no es de extrafiar que desde hace tiem-
po se persiguiera la posibilidad de prevenir la infeccién pancred-
tica con el uso de antibiticos. Los trabajos iniciales ofrecieron
resultados desalentadores?, probablemente por un disefio in-
adecuado debido a que no todos los casos eran PA necrotizante
y porque se usé ampicilina, un antibiético que ahora sabemos
tiene una escasa penetrancia en el tejido pancredtico. Tras los
estudios de Biichler et al’, se conocié que los antibiéticos con
mejor penetracion pancredtica eran el imipenem, las quinolo-
nas y el metronidazol, mientras que los aminoglucésidos apenas
atraviesan el tejido pancredtico (tabla 1).

Estudios controlados de profilaxis
antibiotica sistémica

El primer estudio publicado con este fundamento cientifico fue
el de Pederzoli et al*en 1993. Los pacientes con PA necroti-
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Figura 1. Secuencia de acontecimientos en la infeccion de la
necrosis pancredtica. FMO: fallo multiorgdnico; SRIS: sindrome de
respuesta inﬂamatoriﬂ sistémica.

zante fueron asignados a recibir imipenem por via intravenosa
(iv) 0,5 g x 3/dfa o placebo. Los autores observaron una re-
duccién significativa en la sepsis pancredtica y no pancredtica
(30,3% frente a 12,2% para la sepsis pancredtica; 48,5% frente a
14,6% para la sepsis no pancredtica) en respuesta al tratamiento
antibiético. No hubo diferencia significativa en la mortalidad
(12,1% frente a 7,3%). Poco después, un grupo de autores fin-
landeses comunicé que la cefuroxima iv (1,5 g x 3) reducia la
mortalidad en el grupo que recibié profilaxis’. Paradéjicamen-
te, no observaron una disminucién de la infeccién pancredtica
ni extrapancredtica, excepto la de origen urinario. Dos estudios
adicionales, ambos con un nimero reducido de pacientes, llega-
ron a conclusiones distintas. Delcenserie et al® mostraron que la
asociacién de ceftazidima, amikacina y metronidazol reducia la
incidencia de sepsis comparada con el control en PA grave. Sin
embargo, en un trabajo alemdn con 26 pacientes diagnosticados

Tabla 1. Efecto de los antibidticos

Efecto positivo
Imipenem
Ciprofloxacino
Ofloxacino

Efecto positivo en combinacion
Mezlocilina

Piperacilina

Ceftizoxima

Cefotaxima

Metronidazol

Sin efecto
Netilmicina
Tobramicina

Fuente: Biichler M et al®.
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de PA necrética y tratados con ofloxacino y metronidazol no
detectaron mejoria de mortalidad ni de la infeccién pancredtica
comparados con el control, aunque si una reduccién del APA-
CHE-II en el curso del proceso en el grupo tratado’.

Estos resultados produjeron un estado de cierta euforia a favor
de la antibioterapia profilictica en la PA necrotizante. Cuatro
metaandlisis de estos primeros estudios conclufan que los an-
tibi6ticos eran capaces de reducir significativamente la mor-
talidad y la sepsis***°. Con posterioridad se publicaron varios
estudios adicionales que, en general, adolecian de un bajo poder
estadistico'.

Descontaminacion intestinal
selectiva del tracto digestivo

La descontaminacién intestinal selectiva (DIS) reduce la in-
feccién nosocomial en pacientes criticos, por lo que se habia
sugerido que la administracién de antibidticos no absorbibles
podria ser ttil para prevenir la infeccién de la necrosis pancred-
tica. En un estudio retrospectivo, se comparé la evolucién de 9
pacientes con PA necrética que recibieron DIS con una serie
previa de 6 enfermos sin DIS™. Los resultados mostraron una
reduccién de la tasa de infecciones en el grupo tratado, pero
sin disminucién significativa de la mortalidad. La serie es muy
reducida y el periodo de inclusién muy largo (5 afios), por lo
que este trabajo debe considerarse como una aportacién débil
en favor del uso de DIS en PA. Posteriormente, Luiten et al®
publicaron los resultados de un estudio con DIS en PA grave.
Los enfermos fueron aleatorizados a recibir tratamiento estdn-
dar sin antibiéticos o una asociacién de colistina, norfloxacino
y amfotericina por via oral junto a cefotaxima iv. Los autores
comunicaron una reduccién significativa de la mortalidad tar-
dia como consecuencia de una disminucién de las infecciones
de la necrosis pancredtica por microorganismos gramnegativos.
El disefio del trabajo ha impedido conocer realmente el valor
de la DIS en la PA, dado que se asocié antibioterapia por via
sistémica.

Perfusion arterial regional continua

Varios grupos japoneses han comunicado su experiencia con la
perfusién intraarterial regional continua de antibiéticos y anti-
proteasas (nafamostato mesilato). Coinciden en afirmar que esta
asociacién es util en reducir la mortalidad, siempre que se inicie
tempranamente (< 72 horas del comienzo del cuadro clinico)'*".
Naturalmente, este esquema terapéutico exige la cateterizaciéon
del tronco celiaco. La repercusién de estos resultados ha sido
escasa en el mundo occidental.

Estudios comparativos entre
antibioticos

Con la aceptacién de la antibioterapia profildctica inducida por
los estudios antes referidos, algunos autores disefiaron ensayos
clinicos enfocados a comparar la utilidad de diversos antibiéti-
cos. Bassi et al enfrentaron pefloxacino e imipenem, con resulta-
dos favorables a este ultimo agente'. Manes et al comunicaron
la equivalencia de imipenem y meropenem®.



Estudios doble ciego

En 2004, un grupo alemin encabezado por Isenmann et al*
publicé el primer ensayo clinico a doble ciego de antibioterapia
profiléctica en la PA. Se estudiaron 200 pacientes con PA po-
tencialmente grave identificada por tomografia computarizada
(TC) o por elevacion de la proteina C reactiva > 150 mg/l, y
que fueron asignados a recibir una asociacién de metronidazol
y ciprofloxacino o placebo. El reclutamiento de pacientes de-
bié interrumpirse tras un andlisis intermedio cuando se habia
incluido el 50% de casos. La mortalidad y la tasa de infeccién
pancredtica fue del 5 y 12% en el grupo de tratamiento y de 7'y
9% en el grupo placebo, respectivamente. Ambas diferencias no
fueron significativas.

Con posterioridad, se publicaron los resultados de un estudio
realizado en 32 centros de Europa y USA?. Se incluyeron 100
pacientes con PA necrética grave. La mitad de los individuos re-
cibieron meropenem dentro de los primeros 5 dfas de evolucién,
y el resto, placebo. La mortalidad e infeccién pancredtica o peri-
pancredtica fue de 20 y 18% en el grupo de meropenem y de 18
v 12% en el grupo de placebo, respectivamente. Tampoco hubo
diferencias significativas entre ambos grupos referidas a la tasa de
intervencién quirdrgica, que fue necesaria en el 26% de los pa-
cientes que recibieron meropenem y el 20% en el grupo placebo.
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Las tablas 2 y 3 resumen los resultados fundamentales de los
estudios controlados.

Metaanalisis recientes

La publicacién de los dos tltimos ensayos clinicos condicioné
la realizacién de nuevos metaandlisis, que inclufan ambos estu-
dios?*?, Las conclusiones son comunes a todos ellos e indican
que la antibioterapia profildctica no es ttil para reducir la mor-
talidad o la tasa de infeccién pancredtica. Todavia mds interesan-
tes son los siguientes datos: a) la relacion inversa entre calidad
metodolégica e impacto de la antibioterapia profilictica sobre
la mortalidad en PA observada en el metaanilisis de de Vries et
al®y b) s6lo los trabajos realizados en un dnico centro y simple
ciego arrojan resultados significativos de reduccién de mortali-
dad, frente a los multicéntricos y doble ciego cuyos resultados
son negativos, de acuerdo con los resultados de Bai et al*.

Como resultado de estos andlisis mds recientes, las guias de trata-
miento de PA publicados en los dltimos tiempos no recomiendan
utilizar sistemdticamente antibiéticos a titulo profilictico en la
PA grave o necrética. No obstante, ante la sospecha de infeccion
de la necrosis pancredtica, es fundamental comprobar esta even-
tualidad mediante puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF)
dirigida por métodos de imagen, y comenzar precozmente la

Tabla 2. Estudios sobre profilaxis antibidtica en la pancreatitis aguda por via sistémica

Referencia Antibiético N° de pacientes Mortalidad, % Infeccién pancredtica, %
Pederzoli et al* Imipenem 41 7.3 12,2

Nada 33 12,1 30,3*
Sainio et al® Cefuroxima 30 3,3 67

Nada 30 28,87 83**
Delcenserie et al® Ceftazidima + amikacina + metronidazol 11 9 0

Nada 12 25 58%* **
Schwarz et al’ Ofloxacino + metronidazol 13 0 62

Nada 13 15 54
Nordback et al'! Imipenem 25 8 8

Nada 33 15 42% **
Spicak et al'2 Meropenem (profilaxis) 20 20 25

Meropenem (terapéutico) 21 23,8 I3, 3=
Rokke et al' Imipenem 36 8,3 13,8

Nada 37 10,8 43,2%,**
Isenmann et al?° Ciprofloxacino + metronidazol 58 5 12

Nada 56 7 9
Dellinger et al”! Meropenem 50 20 18

Nada 50 18 12

*Diferencia estadisticamente significativa. **Infeccién sistémica.

Tabla 3. Estudios de descontaminacion intestinal selectiva en la pancreatitis aguda

Referencia Antibiético N° de pacientes Mortdlidad, % Infeccién pancredtica, %
McClelland et al'*  Tobramicina + polimixina + amfotericina + cefotaxima iv 9 66,6 11

Nada 6 66,6 83,3*,**
Luiten et al'® Norfloxacino + colistina + amfotericina + cefotaxima iv 50 22 18

Nada 52 35* 38*

*Diferencia estadisticamente significativa. **Infeccién sistémica. iv: infravenosa.
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administracién de antibiéticos. El consenso espafiol de PA®
aconseja utilizar un carbapenem si la extensién inicial muestra
bacterias gramnegativas o es negativa, y vancomicina si identifica
gérmenes grampositivos. Posteriormente, debe adecuarse el tra-
tamiento a los resultados del cultivo y el antibiograma.
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