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La pancreatitis aguda necrosante es una forma
grave de pancreatitis aguda, cuyo tratamiento
temprano consiste en la combinaciéon de trata-
miento médico intensivo y prevencion de la infec-
cion con profilaxis antibiética, ya que la infeccion
de la necrosis aumenta la mortalidad de forma
significativa. El mecanismo principal de infeccion
bacteriana es la translocacion del colon. La infec-
cion de la necrosis pancreatica se desarrolla en
el 29% de casos y suele presentarse a partir de la
tercera semana. Los microorganismos aislados
con mas frecuencia son: bacilos gramnegativos
(BGN): 75%, cocos grampositivos (CGP): 53%,
Candida: 8%, anaerobios: 8% y mixtos: 54 %. El
diagnostico se realiza mediante cultivo o tincion
de Gram del material aspirado mediante la pun-
cion aspiracion con aguja fina de la zona pancre-
atica sospechosa de infeccion clinica, guiada por
ecografia o tomografia axial computarizada
(TAC). El beneficio del tratamiento antibiético
temprano esta basado en una creciente evidencia
cientifica, lo que obliga a modificar el tratamiento
en estos enfermos, mediante el inicio inmediato
de la antibioterapia continua durante 14 dias o
hasta que persistan las complicaciones. Esto
hace posible retardar la intervencion quirurgica y
hacerla en condiciones optimas.

Los farmacos de eleccion para el tratamiento y
profilaxis de las infecciones pancreaticas son el
imipenem y las quinolonas en combinacién con
el metronidazol, aunque recientemente se ha de-
mostrado que el imipenem es superior a las qui-
nolonas. Retardan la intervencion quirdrgica y
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permiten hacerla en condiciones dptimas. Sin
embargo, para determinar exactamente la elec-
cion del antibidtico, son necesarios estudios
prospectivos, controlados, aleatorios y ciegos.
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ACUTE PANCREATITIS FROM THE
PERSPECTIVE OF INTENSIVE AND CRITICAL
CARE MEDICINE. PROPHYLACTIC ANTIBIOTIC
THERAPY: ARGUMENTS IN FAVOR

Acute necrotizing pancreatitis is a severe form
of acute pancreatitis. The early treatment of acu-
te necrotizing pancreatitis consists of the combi-
nation of intensive medical treatment and the
prevention of infection by prophylactic antibiotic
therapy since necrotic infection significantly in-
creases mortality. The main mechanism of bacte-
rial infection is colonic translocation. Infection of
pancreatic necrosis develops in 29% of patients
and usually appears three weeks after onset or
later. The most frequently isolated microorga-
nisms are: Gram-negdative bacilli: 75%; Gram-po-
sitive cocci: 53%, Candida: 8%, anaerobes: 8%
and mixed: 54%. Diagnosis is reached through
culture or Gram staining of the material obtained
from ultrasonographically-or CAT-guided fine-
needle aspiration puncture of the pancreatic area
with suspected clinical infection. The benefit of
early antibiotic treatment is based on growing
scientific evidence that indicates the advisability
of modifying the management of these patients
through the immediate instauration of conti-
nuous antibiotic therapy for 14 days or until
complications persist. The drugs of choice in the
treatment and prophylaxis of pancreatic infec-
tions are imipenem and quinolones in combina-
tion with metronidazole, although imipenem has
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recently been shown to be superior to quinolo-
nes. These drugs delay surgical intervention and
allow it to be performed in optimal conditions.
However, in order to determine the optimal drug
of choice, prospective, controlled, randomized,
blinded studies are required.

KEY WORDS: pancreatitis, antibiotic therapy, quinolones, me-
tronidazole, imipenem.

INTRODUCCION: SITUACION ACTUAL
DEL PROBLEMA

La pancreatitis aguda grave necrosante (PAG) es
definida como la presencia de una o mas areas de pa-
rénquima pancredtico no viables y representa una
forma grave de pancreatitis. El desarrollo de infec-
cién de la necrosis pancredtica aumenta sustancial-
mente la mortalidad; por ello la prevencion de la in-
feccion es fundamental'”. El objetivo de esta revision
es establecer el papel preventivo de los antibidticos,
intentando contestar a preguntas que la medicina in-
tensiva se plantea®!!.

. Qué es sepsis pancreatica?
Definicion

Desde la Conferencia de Consenso de Atlanta de
199212, se entiende por sepsis pancredtica las compli-
caciones infecciosas originadas en el pancreas, que
aparecen habitualmente a partir de los 14 dias'>!4.

Esta entidad la configuran dos cuadros clinicos
bien diferenciados. La infeccién de la necrosis pan-
credtica (INP) se define como la infeccién del mag-
ma necrdtico pancredtico y/o peripancredtico por
microorganismos que pueden afectar al resto de la
cavidad abdominal y se caracterizan por no estar
encapsulados. Se diagnostica por puncién transcu-
tanea y cultivo. La incidencia media en la eta-
pa pre-antibidtica era del 44,8% (tabla 1)">'7. Toda
necrosis infectada requiere intervencién quirdrgi-

TABLA 1. Incidencia de infeccion de la necrosis
pancreatica en la era preantibiética: 40-70%
(media 44,8%*)

Autores | n INP
Maravi et al (1986):

enero de 1975

a mayo de 1983 32 sin LP 26 81,2%
Maravi et al (1986):

mayo de 1983 a

abril de 1986 19 con LP 6 31,5%
Beger et al (1986) 114 45 39,5%
Allerdyce (1987) 43 17 39,5%
Gerzof et al (1987) 60 36 60%
Bradley and Allen

(1991)** 38 27 71%
Rattner et al (1992) 62 44 T1%
Beger et al (1999) 300 99 33%
Total 668 302 45,2%

*Bradley. Am J Surg 1989; 158:472-477. **Estudio prospectivo. LP: lavado peritoneal.
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ca; y la evolucién era frecuentemente fatal y con
tratamiento quirdrgico la mortalidad alcanzaba
el 15-50%, llegando en algunas series hasta el
80%"141513 El prondstico es mucho mds grave que
la necrosis pancredtica estéril, cuya mortalidad es
inferior al 10%.

El absceso pancredtico (AP) es una coleccion de
material purulento intrabdominal, bien delimitado,
rodeado de una pared delgada de tejido de granula-
cién y coldgeno. Globalmente aparece hacia la cuar-
ta semana de evolucion en el 18% de las PAG, lle-
gando al 56% en las de etiologia biliar'®. Cirujanos
extranjeros han contabilizado el AP en el total de
pancreatitis agudas; de all{ las cifras del 2,8%"". La
mortalidad es del 7,5 y el 20%'S. A diferencia de la
necrosis pancredtica infectada, contiene poco tejido
necrético y es de apariciéon mds tardia. Un pseudo-
quiste infectado, con pus, se considera un auténtico
absceso pancreatico.

Etiopatogenia

La contaminacién bacteriana de la necrosis pan-
credtica y peripancredtica ocurre de forma temprana
a los 6 dias de evolucién, pero se hace evidente cli-
nicamente a partir de la segunda semana'*!15202!, La
forma mas grave, la infeccién de la necrosis se ins-
taura entre los 7 y los 27 dias y el absceso, a los 30-
82 dias del comienzo®.

La via principal por la que se produce la infec-
cién es la translocacion transmural de los gérmenes
desde la luz intestinal, especialmente del colon®.
Sin embargo, el mecanismo patogénico exacto no es
bien conocido. Existen cuatro vias posibles de infec-
cion mediante las cuales las bacterias pueden llegar
y penetrar dentro del pancreas inflamado y del tejido
peripancredtico:

1. Via hematégena, principalmente para gérme-
nes que provienen de focos a distancia.

2. Via duodenal con infeccidn ascendente a través
del conducto principal pancredtico;

3. Via biliar desde la vena porta e higado siguien-
do los conductos biliares;

4. Via transperitoneal de bacterias translocadas
desde el colon (translocacién), que es la hipdtesis
mds aceptada después de estudios recientes?, uno de
los cuales® es demostrativo.

El 75% de las bacterias que habitualmente se afs-
lan en la necrosis pancredtica son bacilos gramnega-
tivos de origen intestinal®, seguidos de cocos gram-
positivos, anaerobios y hongos!3'3,

EXPOSICION DEL TEMA
Por qué antibidticos en profilaxis?

La invasion bacteriana de la necrosis pancredtica
(NP) y de las colecciones peripancredticas es causa
frecuente de muerte de la PAG>!4. Por tanto, preve-
nir la infeccién es fundamental. Nuestra actitud pro-
filactica puede llevarse a cabo en distintos niveles:
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1. Esterilizando directamente la necrosis pancre-
atica y las colecciones peripancredticas, mediante
aquellos antibidticos con un buen factor de efi-
cacia’.

2. Previniendo la translocacién bacteriana desde
el intestino, mediante la decontaminacién digestiva
selectiva (DDS)*-%,

3. Sobre la via hematdgena: actitud profilactica
sobre las infecciones nosocomiales intentando evitar
la contaminacién secundaria temprana de la glandula
pancredtica afectada y su posterior infeccién®.

¢ Quiénes se benefician?

De los estudios analizados se deriva que sélo
debe recomendarse en las PAG con necrosis pan-
credtica, donde la eficacia es significativa'>!431-35,
En su valoracién diagndstica son dtiles: la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), elastasa-PMN, la
ecografia abdominal y la tomografia axial computa-
rizada (TAC) dindmica temprana.

Qué antibiético?

El antibidtico para prevenir la infeccion de la ne-
crosis pancreética debe reunir tres condiciones®*: a)
ser activo contra la flora mencionada; b) penetrar el
tejido pancredtico sano e inflamado, asi como las le-
siones peripancredticas, y c) alcanzar concentracio-
nes eficaces en el tejido glandular.

En la tabla 2, se resumen los primeros estudios
sin y con antibidticos para reducir estas complica-
ciones en las pancreatitis: en esta linea, y para res-
ponder a la pregunta sefialada, es necesario analizar
estas tres condiciones:

1. Bacteriologia y hallazgos en la PAG. En un
metaanalisis’, donde se estudian 1.100 casos de in-
feccion pancredtica, que corresponden a 45 articulos
y durante un periodo de 20 afios, observaron la inci-
dencia de patdgenos en el siguiente orden de fre-
cuencia: E. coli, K. pneumoniae, Enterococcus,
S.  aureus, P. aeruginosa, P. mirabilis,
Streptococcus spp., E. aerogenes, E. faecalis y
Bacteroides fragilis. Segin Banks! en el 84,3% de
los casos, la etiologia es monobacteriana y practica-
mente la mitad de las infecciones son causadas por
Klebsiella o E. coli. Este mismo autor coloca S. au-

reus en tercer lugar. Recientemente®’, como conse-
cuencia de la profilaxis antibitica, se observa un in-
cremento de la infeccién por Serratia marcescens y
por hongos, como Candida albicans’®°.

2. Penetracion de los antibidticos en el interior
del pdncreas sano y lesionado con necrosis y dreas
peripancredticas. Estudios recientes, como los de
Biichler et al’, han demostrado la capacidad
de penetracién en el interior del tejido pancred-
tico de diferentes antibidticos. Calculan un fac-
tor de eficacia (FE) de diferentes antibidticos
entre 0 y 1, basdndose en: a) el conocimiento del
espectro bacteriano de la infeccién pancredtica;
b) la concentracién tisular del antibidtico, y c)
el porcentaje de microorganismos inhibidos con
la concentracién minima inhibitoria del antibi6-
tico.

Un FE de 1 significa una penetracién y concen-
tracién en el tejido pancredtico capaz de eliminar
cada una de las bacterias potencialmente infectantes
de la necrosis mencionada. En este sentido, se esta-
blecen tres grupos de antibidticos:

—Sustancias como los aminoglucésidos que no al-
canzan una adecuada concentracidén tisular, y per-
manecen por debajo de la necesaria concentracién
minima inhibitoria (CMI) de muchas de las bacte-
rias encontradas en la infeccién pancreética (FE:
0,12-0,14);

—Antibidticos, como las ureidopenicilinas y ce-
falosporinas de segunda y tercera generacidén con
suficiente concentracion del tejido pancredtico para
inhibir algunas bacterias pero no todas (FE: 0,71-
0,78).

—Antibacterianos, como el imipenem y las qui-
nolonas que alcanzan elevados valores en el tejido
pancredtico y fuerte actividad bactericida contra la
mayoria de gérmenes presentes en la infeccién pan-
credtica (FE: 0,86-0,98).

—No se incluye en el andlisis el metronidazol,
eficaz anaerobicida, ni el tazobactam, un inhibidor
de las beta-lactamasas, que alcanzan suficiente
concentracioén en el tejido pancredtico (FE: 0,72)
para ser efectiva. Por tanto, el metronidazol debe
asociarse si el antibidtico elegido no cubre los ae-
robios. Si existe sospecha o constatacién de que la
bacteria causante de la infeccién pancredtica es
productora de beta-lactamasas se recomienda el ta-
zobactam™.

TABLA 2. Complicaciones infecciosas en la pancreatitis aguda grave e intento de prevencion

Maravi et al, 1986-1995

48,5%

Pederzoli, Bassi et al 1993 Hoy y Frey 1997 Baron review 1999
TAC-dindmica > 30% > 30% PAG PAG
Antibidticos No No Si No Si(?) No

ucI Si Si (@) No Si Si
Lavado peritoneal No Si - - - - -
Sepsis pancredtica 16,6% 2,8% 30,3% 12,2% 76% 45% 30-70%
Infeccién nosocomial - - 14,6% - - -
Mortalidad cruda 33,3% 8,6% 12,1% 7,3% 16% 7% Estéril: 10%
Mortalidad por SP 12,1% (@) 40% 8% 30%

SP: sepsis pancredtica; CT: tomografia axial computarizada; PAG: pancreatitis aguda grave.
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Eficacia clinica

En un analisis histdrico, hasta 1970, no se consi-
deraba la antibioterapia profilactica y los estudios de
entonces no tenfan en cuenta la etiopatogenia de la
necrosis pancredtica y menos de las complicaciones
sépticas de esta enfermedad. En las décadas de los
setenta-noventa, Ranson introdujo los lavados peri-
toneales (LP) con ampicilina®*' sin encontrar gran-
des diferencias. En 1984 el grupo de Pamplona*? ini-
ci6 el tratamiento de las PAG en UCI e introduce los
LP prolongados sin antibidticos, mejorando el pro-
néstico y disminuyendo la mortalidad, especialmen-
te entre los enfermos menores de 60 afios**. Estos
autores no dispusieron de mds oportunidades para
seguir desarrollando este método.

Desde los afios noventa en adelante, tras conocer-
se los mecanismos fisiopatoldgicos infecciosos en la
pancreatitis grave, se comienza a reconocer la efica-
cia del tratamiento temprano en cuidados intensivos
y del uso de los antibidticos. Esto se constata al ana-
lizar por vez primera la “Sepsis pancredtica: infec-
ciones en la pancreatitis aguda grave”, durante la VI
Reunién ~ Nacional del  GTEI-SEMICYUC
(Pamplona, 15-16 de junio de 1995).

A partir de aqui, y de acuerdo con los estudios far-
macocinéticos, como sélido argumento a falta de es-
tudios clinicos controlados y a doble ciego*®, se pro-
pone el tratamiento para la profilaxis de la infeccién
en las PAG mediante imipenem o una combinacién
de una quinolona mds metronidazol®>?2233046-32 "y Jog
trabajos previos que no tenian en consideracién este
hecho demostraban la ineficacia de los antibidticos®.
En un metaandlisis de estudios con antibiéticos que
cumplian los requisitos farmacocinéticos menciona-
dos se demuestra que disminuyen la sepsis y la mor-
talidad al 21 y al 12,3%, respectivamente, compara-
do con el grupo sin profilaxis®.

En el primer estudio, controlado y multicéntrico
sobre este tema’, se demuestra que la administracién
profildctica de imipenem, 500 mg/8 h, i.v. durante 2
semanas, previene la infeccion, y la disminuye del
30 al 12% (p < 0,01). También se observa que pre-
viene la infeccién en todos los enfermos con una ne-
crosis de la glandula pancredtica inferior al 50%.
Mientras que en el subgrupo con necrosis superior al
50% de la glandula sé6lo conseguia reducir la infec-
cién del 50 al 37%. Estos resultados no reducian la
mortalidad (tabla 3).

En un segundo trabajo (tabla 3), controlado y
prospectivo, no doble ciego, la administracién de
cefuroxima a dosis elevadas de 1,5 g/8 h i.v. redujo
las complicaciones y la mortalidad de los enfermos
con PAG necrosante®. Los pacientes del grupo con-
trol no eran tratados hasta que presentaban signos
clinicos de sepsis. La mortalidad del grupo con ce-
furoxima era mds baja (1/30 frente a 7/30 en los
controles) y disminuia significativamente la infec-
cion pancreatica (el 30 frente al 40% del control). Es
evidente que este estudio se inicia con una elevada
incidencia de infecciones pancredticas respecto a
otras estadisticas. Por otro lado, manejan las compli-
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caciones infecciosas de las PAG controlando las in-
fecciones nosocomiales extrapancredticas, y por €so
emplea un antibiético del grupo “b” con un FE de
solo 0,71. Se eligi6 la cefuroxima porque era activo
frente a S. aureus, bacteria que junto a E. coli, es la
mas frecuente en la UCI de ese hospital. Sélo se ha
demostrado una disminucién de las infecciones uri-
narias de forma significativa, quedando en entredi-
cho las ventajas aparentes (salvo para esa UCI) y el
bajo coste mencionado en el trabajo en cuestion, ya
que la antibioterapia alternativa propuesta es multi-
ple y costosa. Ademds, no tiene en cuenta que la ce-
furoxima a dosis altas posee propiedades antioxi-
dantes y que los beneficios pueden ser achacables a
este efecto™.

El empleo de una cefalosporina de tercera genera-
cién especifica para gramnegativos como la ceftazi-
dima, asociada con amicacina y metronidazol tam-
bién reduce la infeccién pancredtica®®, pero al
tratarse de antibidticos de baja liposolubilidad y es-
caso factor de difusion, sin penetracion en el tejido
necrético®?!, actuarian eliminando focos infecciosos
extrapancredticos, de forma parecida a si se emplea
cefuroxima a dosis altas®*® o cefotaxima?. Schwarz
et al observan una mejor evolucién clinica de las
PAG tratadas con ofloxacino y metronidazol®, con-
firmando los hallazgos de otros autores®?!.
Recientemente, Ho y Frey’, en un andlisis retros-
pectivo de cohortes en 180 pacientes afectados de
PAG, refieren que desde 1982 (PAG sin profilaxis
antibiética) hasta 1996 (PAG con imipenem durante
28 dias), observaron una disminuciéon de la infec-
cién pancredtica, desde el 76 al 27% (p = 0,004) y
tan s6lo una tendencia a mejorar la supervivencia
(reduccidén de la mortalidad del 16 al 5%; p = 0,11);
asimismo, confirman que el prondstico es peor si la
infeccién complica la NP, con una mortalidad de
hasta el 40%, mientras que el absceso pancredtico,
detectado después de la cuarta semana tiene mejor
prondstico, falleciendo solo el 8%. En la misma li-
nea, nuestra experiencia es similar®.

Todos los estudios adolecen de no ser comparati-
vos y doble ciego, muchas veces por razones logisti-
cas y debido al escaso nimero de pacientes.

De todo lo expuesto es evidente que los antibidti-
cos mejoran el prondstico de las PAG, y disminuyen
de forma evidente la morbilidad, especialmente la
sepsis pancredtica y en consecuencia la mortalidad,
aunque esto ultimo queda todavia por demostrar. En
este sentido los antibidticos 6ptimos son los carba-
penémicos, como imipenem-cilastatina (por el mo-
mento el Unico estudiado), y las quinolonas mas el
metronidazol, con un FE de 0,98. El empleo y su in-
dicacién solo se recomiendan en las pancreatitis
agudas graves con necrosis glandular demostrada y
no en las otras formas de pancreatitis aguda.

¢ Cual es la via de administracion aceptada?

La via intravenosa es la mas estudiada y acepta-
da. La descontaminacién digestiva selectiva (DDS)
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TABLA 3. Datos comparativos de los principales estudios con antibiéticos en la pancreatitis

aguda grave

Autor Antibidtico y dosis pt?(]t”eife‘s Infeccion nosocomial Mortalidad Infeccion pancredtica global
Pederzoli 1993° Imipenem 500 mg/8 h,
14 dias 41 14,6% p:<0,01 73% (3/41) p=NS 122% (5/41) p<0,01
Control 33 48,5% 12% 30%
Sainio 1995% Cefuroxima 1,5g/8h 30 32 1IN 3% p=0,03 30% p=NS
Control 30 17 IN 23% 40%
Ho y Frey 19974 Imipenem 500 m/8 h,
28 dias 75 ND 5% (p=0,11) 27% (p = 0,04)
Sin protocolo* 55 ND 7% 45% (p = 0,03)
Control 50 ND 16% 76%
Bassi 1999% Imipenem: 500 mg/8 h,
14 dias 30 20% 3(10%) Global: 3(10%) Global:
10/60: 17% 13/69: 22%;
p<0.05
Pefloxacino: 400 mg/
12 h, 14 dias 30 44% 7 (24%) 10 (34%)
Maravi 20012 Imipenem: 500 mg/ 74 29.7% 14,8% 28.4%
6 h, 14 dias,
manteniendo el
IMP si persisten
las complicaciones
Luiten 1999% DDS 50 - 22% (11/50) p<0,05 18% p=NS
Control 52 - 35% (18/52) 38%
Sénchez 2001 (57) DDS 23 3 infecciones 17,4% (4/23) p=NS 17,4%
(4/23) p=0,04
Control 26 9 infecciones 15,4% (4/26) 38.,5%
(10/26)

*Ho y Frey: sin protocolo, cuando administran imipenem a todo tipo de pancreatitis, sin estratificacién, pocos dias y sin control. DDS: descontaminacién digestiva selectiva.

es el unico método que ha demostrado una disminu-
cién de la mortalidad en pacientes con PAG.

Se ha demostrado de forma experimental’* que la
infeccién en PAG se podia reducir o evitar totalmen-
te” mediante la DDS%, con estos estudios y cono-
ciendo la importancia de la translocacién bacteriana
intestinal en la fisiopatologia de la sepsis
pancredtica®. Inicialmente se constatd, en un estudio
no controlado y con pocos pacientes?” un efecto posi-
tivo sobre la disminucién de episodios sépticos, pero
sin influir en la mortalidad. Mdas adelante, en otro es-
tudio controlado, multicéntrico®, con 102 enfermos
con PAG y con esta técnica terapéutica (tabla 3) se
reduce la mortalidad del 35 al 22% (18/52 frente a
11/50; p < 0,05), consiguiendo un descenso signifi-
cativo de la infeccion pancredtica del 38 al 18%, gra-
cias a la disminucién de la incidencia de infeccién
“tardfa” de la necrosis pancredtica por gramnegati-
vos. Sin embargo, los beneficios ademads se explican
porque existia un nimero menor de laparotomias en
el grupo con DDS respecto al control. Por otro lado,
junto con los antibidticos orales y en enema rectal,
administrados diariamente cada 8 h (polimixina E,
norfloxacino y amfotericina), también se suministra-
ba cefotaxima por via intravenosa, 500 mg/8 h/dia,
cuyo efecto antibidtico sistémico podia explicar estos
resultados mas que el de los antibidticos orales de la
DDS. Por tltimo, la alimentacién enteral a que eran
sometidos todos sus pacientes, excepto si existia re-
tencién gastrica recurrente, posee una influencia po-
sitiva en la prevencion de complicaciones sépticas de
origen intestinal. La critica a este estudio es que el
estudio comienza con cifras altas de mortalidad y de

infecciones con respecto a otros autores. Todos los
autores cifran una mortalidad inferior al 15% cuando
se utilizan antibidticos (tabla 3).

De forma reciente, el grupo de Alcald de
Henares*’ estudia la DDS sin cefotaxima ni antibi6-
ticos por via rectal, es decir s6lo utiliza antibiéticos
por via oral (gentamicina, polimixina E y amfoteri-
cina B), dejando los sistémicos para cuando aparece
infeccioén, de tal forma que el imipenem lo adminis-
tra empiricamente sélo si se confirma infeccién pan-
credtica secundaria (;y las infecciones nosocomia-
les?). El grupo estudia 49 casos, incluye 23
pacientes en el grupo con DDS y 26 en el grupo
control. El primer grupo con DDS tenia un 17,4%
de infecciones, mientras que el grupo control un
38,5% (p = 0,04). La mortalidad cruda fue del
16,3% (cuatro en cada grupo: 17,4% en el grupo
DDS y 15,4% en el grupo control) y del 13% por
FMO (tres en cada grupo: 13 y 11,5%, respectiva-
mente, sin diferencias significativas). Este estudio
puede estar solapado con casos de PA leve (hasta un
39%), donde las infecciones pricticamente no apa-
recen, y nunca necesitan ni estdn indicados los anti-
bidticos como profilaxis. Por dltimo, cabe plantearse
si la mortalidad en el grupo con DDS es mayor que
la del grupo control. Por otro lado, no se analiza la
mortalidad derivada del FMO de origen infeccioso y
de la pancreatitis fulminante, en este caso estéril
pero fatal. El estudio estd en marcha.

Conviene actuar con precaucién con esta politica
porque se describe una asociacién entre DDS y
emergencia de cocos grampositivos resistentes, so-
bre todo Staphylococcus aureus meticilin-resistentes
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(SAMR). Este tratamiento no se emplea con mds en-
tusiasmo debido a esta razén y a los inconvenientes
asociados a su uso sistemdtico en pacientes criticos.
A la vista de estos estudios, probablemente tendria
sentido hacer un ensayo sobre descontaminacidn in-
testinal frente a imipenem en pancreatitis necrosan-
te, pero usando un protocolo de descontaminacién
intestinal factible para la practica clinica diaria.

.Y cuando?

Hoy dia, la profilaxis antibidtica debe iniciarse de
acuerdo con estos criterios!!22;

a) cuando se objetive necrosis pancredtica: El pa-
trén oro es la TAC dindmica®', y b) en las primeras
72-96 h, tan pronto como se haga el diagnéstico de
PAG necrosante.

Para prevenir el desarrollo de microorganismos
emergentes y crear resistencias, los antibidticos de-
ben estar restringidos exclusivamente a la PAG.
Debe asumirse por otro lado, la intencién de control
de la profilaxis, es decir, conocer y tener a disposi-
cién los instrumentos de control de las infecciones
nosocomiales.

Por dltimo, si el hospital no dispone de la técnica
ideal de diagnéstico de la necrosis glandular ni de
la infeccidn pancredtica, no debe iniciarse este tipo
de antibioterapia: el método de eleccidén para el
control de esta medida terapéutica es el cultivo o
tincion Gram del material aspirado mediante la
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) de la
zona pancredtica sospechosa de infeccion clinica,
guiada por ecografia®® o TAC3'33° repitiendo si
hace falta cada 3 dias si persisten los signos infla-
matorios sistémicos.

Eleccion del antibiético ideal, dosis
y via de administracién

Estd demostrada la eficacia de los antibiéticos
con un FE elevado (> 0,9), como imipenem/cilasta-
tina, 500 mg i.v./8 h (EF: 0,98) o quinolonas’.

Pero ain quedaba por estudiar qué antibidtico es
el ideal, y sobre todo el tiempo de tratamiento nece-
sario para garantizar el objetivo, de acuerdo con las
recomendaciones de los expertos!2!1>4 En este
sentido el grupo de Verona® estudia el imipenem
frente al pefloxacino y definen la superioridad del
carbapenémico, sin influencia sobre la mortalidad
cruda (tabla 4). Probablemente con el ciprofloxacino
estas diferencias hubiesen sido menos evidentes. En
caso de intolerancia o alergia a los betalactimicos se
recomiendan las quinolonas, entre ellas el ciproflo-
xacino, 400 mg/12 h o el pefloxacino, 400mg/8 h,
asociado con el metronidazol: 1.200 mg/24 h.

Aspecto por determinar: ;cuanto tiempo deberia
durar la profilaxis y cuando interrumpirla?

Hasta hace poco, una vez iniciada esta profila-
xis antibidtica se mantenia durante 2 o 4 sema-
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TABLA 4. Analisis del estudio quinolonas frente
a imipenem. Bassi et al, 1998%°

Caracteristicas Pefloxacino, n = 30 Imipenem, n = 30

TAC-dindmica > 50% > 50%
Ranson (m) 3,6 signos 3,7 signos
Dosis 400 mg/12 h 500 mg/8 h
Duracién 14 dias 14 dias
Inicio (desde ingreso) 120 h 120 h
Infecciones:

Infeccién de NP 34% 10% (p < 0,034)

Infecciones

extrapancredticas 44% 20% (p < 0,059)
Mortalidad global 8.5% 8,3% (p: NS)

TAC: tomograffa axial computarizada. NP: necrosis pancredtica.

nas!>104749556061 = qipn establecer duracién exacta.

Nuestro grupo ha sido capaz de dilucidar este aspec-
to??, de tal forma que debe mantenerse al menos du-
rante 14 dias y prolongarla si aparece alguna de las
complicaciones mayores. En una primera lectura de
los resultados no existian diferencias entre el régi-
men de 14 dias con el de mas de 14 dias; sin embar-
go, al analizar el subgrupo de los pacientes que al
dia 14 tenian al menos una complicacién mayor, se
observé que la mortalidad era mayor entre los pa-
cientes que habian dejado de recibir el antibidtico a
los 14 dias (tabla 5); por tanto la conclusién fue, que
“la profilaxis debe mantenerse mientras persista una
complicacién mayor y la necrosis pancredtica per-
manezca estéril”.

Respecto a la DDS, la pregunta sobre la duracién
queda por contestar.

Existe un problema afadido

(Realmente supone una amenaza la infeccion fin-
gica y la resistencia al antibidtico, respecto al resto
de poblacién de enfermos en intensivos?

Los antibidticos pueden ocasionar efectos indesea-
bles y dar origen a nuevos problemas, como la emer-
gencia de microorganismos resistentes, las infeccio-
nes nosocomiales y la apariciéon de mayor porcentaje
de hongos en fases tardias, especialmente Candida
Spp.223839:62,

Respecto a la emergencia de resistencias queda
por comparar con otros grupos de pacientes ingresa-
dos en UCI que también reciben antibidticos.

En nuestra experiencia, Candida albicans origi-
na el 22% de infeccién nosocomial?’. Adn no se ha
definido si es aconsejable el uso preventivo de un
antifiingico, algunos autores refieren, en este sen-
tido, que la mortalidad es mucho mds elevada en
las pancreatitis graves con infeccién fingica que
con infeccion bacteriana el 43 frente al 20%, res-
pectivamente®. Sin embargo, estos dltimos no acon-
sejan asociar profilaxis antifingica, otros si**%*,

Cuando se utiliza este tipo de tratamiento debe
mantenerse la intencién de vigilancia continua de
estos peligros®3%, En Glasgow devuelven la pregun-
ta, ya que en la practica diaria se han visto invadidos
por infecciones micéticas que han obligado a sus-
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TABLA 5. Mortalidad total y asociada en la poblacion de estudio en UCI?2

Grupo 1 (n=41) Grupo 2 (n=33) p Total (n =74)

Mortalidad total 6 (14,6%) 5 (15,2%) NS 11 (14,9%)
Mortalidad asociada a infeccion

pancredtica 1(2,5%) 3(9,1%) NS 4 (5,4%)

Infeccidon necrosis pancredtica 1(2,5%) 1(3,1%) NS 2 (2,7%)

Absceso pancredtico 0 (0%) 2 (6,1%) NS 2 (2,7%)
Subgrupo: al dia 14

36 pacientes con al menos una complicacién mayor 13 23

Mortalidad: siempre por complicaciones sépticas 31,8% 17,4%

pender el antibidtico en la prevencién de la sepsis
pancredtica, utilizdndolo s6lo en la profilaxis de la
CPRE temprana®®.

Por estas razones, no debia ser irrazonable repetir
estos ensayos con un mejor disefio, debido a que los
estudios hasta ahora disponibles adolecen de defi-
ciencias en el disefio, especialmente la falta de un
estudio a ciegas'®. Es dificil repetir ensayos, pero
conviene realizar un nuevo estudio multicéntrico y
prospectivo, dirigido a investigar las “infecciones en
PAG que ingresan en UCI”, y que son tratadas con
un protocolo actualizado, con antibiéticos por via
intravenosa, por via oral (DDS) o sin ellos.

Se dispone de alternativas distintas
a los antibiéticos?

En estos momentos existen pocas alternativas a
los antibidticos; los siguientes puntos apuntan las
posibles y en un futuro préximo pueden clarificar su
eficacia:

—(Previene la alimentacién enteral yeyunal tem-
prana la infeccién tardia en la PAG?

—¢Se debe tener en cuenta el lavado peritoneal !4

—La inmunoterapia puede ser util frente a la “pa-
ralisis inmunoldgica en PAG”!8676%,

—Respecto a la profilaxis de la sepsis pancredtica,
(queda algiin papel para la cirugia?’%7!,

Conclusion y recomendaciones

¢/ La profilaxis antibiotica en la pancreatitis aguda
necrosante es beneficiosa?

Respuesta:

—Disminucién de las complicaciones: si; grado de
evidencia: II B.

—Descenso de la mortalidad: dudoso; grado de
evidencia: II C.

Recomendacion: en la actualidad y con la eviden-
cia disponible se considera beneficioso administrar a
los pacientes con PAN antibidticos como un carba-
penémico, una quinolona o dosis elevadas de cefu-
roxima.

Es razonable repetir estos ensayos con un mejor
disefio, debido a que existen deficiencias en los estu-
dios actuales, especialmente carecemos de un estudio
a ciegas.

¢ La descontaminacion digestiva selectiva mejora la
evolucion de la pancreatitis aguda necrosante?

Respuesta: si; grado de evidencia cientifica: I C.

Recomendacion: es probable que la DDS dismi-
nuya la incidencia de infecciones respiratorias.
Respecto a la disminucién de la mortalidad en pa-
cientes con pancreatitis necrosante se demuestra una
disminucién significativa en uno de los estudios,
pero desde valores altos a niveles actualmente ina-
ceptables, del 35 al 22% (p > 0,05), y otro estudio
en marcha por el momento no demuestra disminu-
cién de la mortalidad®’. No obstante, este tratamien-
to no se emplea con mds entusiasmo, debido a esta
razén y a los inconvenientes asociados con su uso
rutinario en pacientes criticos. Probablemente es ne-
cesario planificar un estudio comparativo entre
DDS (con una modalidad mds simple y prictica) e
imipenem.

Recomendacion general: en la actualidad y desde
el Consenso de Santorini (septiembre 1997)% 1a pro-
filaxis antibidtica estd recomendada en la PAG de
acuerdo con los siguientes criterios:

1. Debe ser considerada e iniciada en todos los
pacientes con evidencia de necrosis pancredtica,
cuyo patrén oro diagnoéstico es la TAC dindmica.

2. Iniciar el tratamiento antibidtico por via intra-
venosa, tan pronto como sea posible.

3. Emplear dnicamente antibiéticos en monotera-
pia, que sean capaces de penetrar en el interior del
pancreas y del jugo pancredtico “sano” y “necrosa-
do”, activos contra los microorganismos de origen
intestinal: imipenem o, en alérgicos a los betalacta-
micos, una quinolona mas metronidazol.

4. La duracién de la profilaxis antibidtica en la
pancreatitis necrosante debe ser por lo menos de 14
dias y prolongarla si persisten las complicaciones
sistémicas.

5. Advertencia de los peligros del amplio uso de la
profilaxis antibidtica en la PAG, como la aparicién
de resistencias bacterianas y la superinfeccién por
hongos, principalmente Candida albicans. Cuando
se utiliza este tipo de tratamiento debe intensificarse
la vigilancia al respecto.

6. Sin embargo, para determinar exactamente la
eleccion del antibidtico, via de administracion y an-
tifingico, son necesarios estudios prospectivos, con-
trolados, aleatorios y a ciegas.
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