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Objetivo. La infeccion complica y agrava el cur-
so de la pancreatitis aguda, por lo que la antibio-
terapia profilactica se ha planteado como una
medida terapéutica destinada a reducir la mortali-
dad de estos pacientes. La magnitud de la res-
puesta inflamatoria que aparece desde el inicio
de esta enfermedad, determina también su evolu-
cion, siendo responsable de la aparicion de insu-
ficiencia organica a distancia y las consiguientes
muertes. Este trabajo revisa las evidencias resul-
tantes de los principales estudios clinicos reali-
zados con antibioterapia profilactica en pacientes
con pancreatitis aguda que buscaban reducir su
tasa de infecciones y la mortalidad. Por otro lado,
se revisan algunos estudios experimentales y cli-
nicos que investigan aspectos inflamatorios e in-
munitarios de la pancreatitis aguda, buscando
modular la intensidad de la respuesta inflamato-
ria con inmunoterapia.

Fuente de datos. Revision de las publicacio-
nes mas relevantes sobre “pancreatitis aguda”,
“antibioticos”, “profilaxis”, “infecciones” y “sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica”,
asistida por una busqueda informatica en la base
de datos Medline.

Resultados y conclusiones. Hasta ahora no
existe evidencia cientifica suficiente que pruebe
que la antibioterapia profilactica aumenta la su-
pervivencia de los pacientes con una pancreati-
tis aguda grave necrotizante, aunque si parece
que algunas pautas pueden disminuir la apari-
cion de infecciones pancreaticas secundarias.
La magnitud de la temprana respuesta inflamato-
ria sistémica que se da en esta enfermedad pare-
ce influir en la aparicion de complicaciones orga-
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nicas y puede que la modulacién precoz de esta
respuesta inmunitaria, reduzca la mortalidad. En
general, son necesarios mas ensayos clinicos al
respecto.

PALABRAS CLAVE: pancreatitis aguda grave, antibioterapia
profildctica, necrosis pancredtica, sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica, inmunoterapia.

SHOULD ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS BE USED
IN THE TREATMENT OF SEVERE ACUTE
PANCREATITIS?

Objective. Pancreatic infection is linked to local
and systemic complications that worsen the cour-
se of acute pancreatitis. Antibiotic prophylaxis
may reduce mortality in these patients. The de-
gree of inflammatory response that appears in the
onset of this disease determines its course and
provokes secondary organ failure and death. This
article reviews the main results from clinical trials
of prophylactic antibiotic therapy aimed at de-
creasing infectious complications and deaths in
patients with acute pancreatitis. Furthermore, ex-
perimental and clinical studies investigating in-
flammatory and immune factors in acute pancrea-
titis with the aim of modulating the intensity of the
inflammatory response with immunotherapy are
discussed.

Data source. A MEDLINE search was carried
out using the keywords “acute pancreatitis”, “an-
tibiotics”, “prophylaxis”, “infections” and “syste-
mic inflammatory response syndrome”.

Results and conclusion. To date, evidence that
antibiotic prophylaxis improves survival in seve-
re acute necrotizing pancreatitis is insufficient,
although there is some justification for the use
of antibiotic prophylaxis to reduce secondary
pancreatic infections. The degree of early sys-
temic inflammatory response seems to influen-
ce the development of organic complications
and prompt immunomodulatory intervention may
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reduce mortality. Further additional trials are re-
quired to clarify these questions.

KEY WORDS: severe acute pancreatitis, antibiotic prophylaxis,
pancreatic necrosis, pancreatic infection, systemic inflammatory
response syndrome, immunotherapy.

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad
relativamente frecuente que obedece a un proceso
de inflamacién aguda del pancreas, que puede lle-
gar a afectar no sélo a este drgano sino también a
los tejidos peripancredticos, e incluso llegar a lesio-
nar érganos corporales distantes!. Una de las princi-
pales funciones del pancreas es la digestiva, me-
diante la secrecion de potentes enzimas
proteoliticas, lipoliticas y amiloliticas, que son ne-
cesarias para la digestion de los nutrientes en el in-
testino?. En condiciones normales, el pancreas evita
su autodigestion mediante varios mecanismos fisio-
l6gicos. Esta autoproteccién puede alterarse en rela-
ciéon con determinadas circunstancias patoldgicas
que son la causa de PA2. En casi un 80% de los ca-
sos la PA se relaciona con la presencia de litiasis
biliar o alcoholismo, como principales causas'>. La
mayoria de los casos de PA (80-90%) cursan de
forma leve (PAL), mientras que una minoria (10-
20%) 1o hace de forma grave (PAG), y evolucionan
con complicaciones locales y sistémicas, que suelen
conducir a la muerte**>. Las PAL corresponden a
un edema intersticial pancredtico —PA edematosas—,
mientras que los casos graves suelen corresponder-
se con necrosis y/o hemorragias intra y/o peripan-
credticas®. Actualmente el tratamiento de las PAG
todavia es dificil y controvertido, y ain conlleva
una elevada mortalidad. Los casos de PAG deben
ser, pues, vigilados y tratados en las unidades de
cuidados intensivos (UCI)’.

La PA comienza con la activacion intracelular de
las enzimas digestivas que da paso a la autodiges-
tién del pédncreas®. Esta activacion prematura de las
enzinmas pancredticas es el episodio central de la
patogenia de la PA'. La destruccién quimica del
parénquima pancredtico induce una rdpida reaccién
inflamatoria local en el lugar de la agresién. Este
proceso inflamatorio tiende a amplificarse caracte-
risticamente en la PA, disemindndose y dando lugar
a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), que es responsable en gran parte de la mor-
bilidad y la mortalidad de esta enfermedadS.
Episodios intracelulares atin desconocidos determi-
nan la lesién inicial de las células acinares —pancre-
as exocrino-°, que activa en cadena a las enzimas
digestivas, que autodigieren el pancreas y, tras pasar
a la circulacioén, lesionan otros érganos y sistemas,
determinando la insuficiencia de uno o varios siste-
mas orgdnicos y no en pocos casos la muerte!.
Aunque la PA puede tener distintas etiologias, la
respuesta inmunitaria es idéntica, distinguiéndose
s6lo en su grado de expresion, que condicionard su

gravedad; incluso los casos de PAL suelen cursar
con algunos signos de un SRIS®.

Las complicaciones de la PA se relacionan con el
curso de la respuesta inflamatoria. En los primeros 3
dias aparece el SRIS inicial, consecuencia de la am-
plificacién de la reaccién inflamatoria local inicial;
este SRIS obedece a una ripida cascada de activa-
cién inflamatoria que conlleva una activacién de
mediadores inflamatorios tanto humorales como
celulares, tanto de leucocitos como del endotelio’.
Este estado de hiperinflamacién sistémica® se re-
suelve gradualmente en un plazo de 7-10 dias o pue-
de dar lugar a una disfuncién o hasta insuficiencia
multiorganica (SDMO/FMO), e incluso provocar la
muerte’. Este SRIS suele ser aséptico, salvo que se
complique con una infeccién seria, temprana y ex-
trapancredtica. EI SRIS con el que cursan muchas
PA es indistinguible del que se da en las sepsis®. El
SDMO/FMO, que aparece tempranamente en la PA,
suele ser de naturaleza no infecciosa, mientras el
SDMO/FMO mas tardio suele ser causado por fend-
menos de translocacion bacteriana intestinal®’.

Las fases iniciales de la PA cursan con edema in-
tersticial del pancreas y con necrosis de la grasa pe-
ripancredtica, y la enfermedad puede progresar rapi-
damente, y en algunos casos puede aparecer pronto,
necrosis de coagulacién de las gldndulas y del tejido
graso circundante, condicién conocida como PA ne-
crosante'. La necrosis pancredtica y la colonizacién
bacteriana del tejido y el jugo pancredtico ocurren
en las fases tempranas del curso de la PA®. Esta co-
lonizacién temprana bacteriana del pancreas puede
aparecer incluso en las PAL’. La extensién y la
cuantia de la necrosis pancredtica determinan, en
gran parte, el prondstico de esta enfermedad, y en
este sentido algunos autores definen la PAG como
aquella que tiene una extensién de la necrosis pan-
credtica de al menos un 30% de la gldndula'®!'. El
tejido pancredtico desvitalizado estd predispuesto a
la infeccién, favorecida también por la contamina-
cién bacteriana del pdncreas; se considera que el
riesgo de infecion se prolonga hasta unas 3 semanas
después de la aparicién de los sintomas®. La conta-
minacién bacteriana del pancreas necrosado se ha
asociado con una mayor mortalidad y con la apari-
cion de graves complicaciones como el SDMO/
FMO®. La inflamacién del pancreas promueve la
translocaciéon de gérmenes gastrointestinales hacia
el pancreas y areas vecinas, y el colon es el origen
de la mayoria de estas bacterias emigrantes’. La
contaminacién y ulterior infeccién del tejido pancre-
atico necrdtico, infeccion local que se estima que
ocurre en un 30% de los pacientes con PAG", es
considerada como una importante causa de sepsis y
consiguientes SDMO/FMO, e incluso muerte en la
fase tardia de la PA>4. A pesar de ello, no existe
ain ninguna exploracién complementaria que per-
mita establecer con certeza el diagndstico de necro-
sis pancredtica infectada’. Las mejores pruebas diag-
ndsticas hasta ahora se basan en la tincién de Gram
y los cultivos microbianos de material obtenido me-
diante una puncién aspirativa del pédncreas guiada
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por ecografia o tomografia axial computarizada
(TAC) o bien por laparatomia®®. Por su lado, la
TAC dindmica contrastada permite definir de forma
aceptable, la extensién de la necrosis pancredtica’.
Las infecciones suelen ser causadas, en mas de la
mitad de los casos, por un solo gérmen>*!4, y los mi-
croorganismos infectantes descritos con mads fre-
cuencia suelen ser de una flora de tipo colénico,
como las bacterias Escherichia coli, los enterococos,
los estafilococos, Pseudomonas sp., Klebsiella sp.,
Proteus sp., los estreptococos aerobios y anaerobios
y otros anaerobios como Bacteroides sp., sin olvi-
dar la creciente incidencia de hongos como Candi-
da sp.>*14,

ANTIBIOTERAPIA PROFILACTICA
EN LA PANCREATITIS AGUDA GRAVE

Dado el mal pronéstico de los pacientes con PA
necrosante infectada, se ha planteado la hipétesis de
que la utilizacién de antibidticos de forma profildcti-
ca pudiera reducir la aparicion de una infeccién lo-
cal con un consiguiente incremento de la supervi-
vencia de los pacientes con PAG>*!415, De todas
formas el empleo de antibioterapia profildctica para
prevenir las complicaciones infecciosas de la PA, si-
gue estando en debate®3!*16, y es considerada toda-
via como una terapia novedosa y adn no probada?,
aunque a pesar de ello algunos autores la recomien-
dan en la PAG y en la PA necrosante!-1415,

Aparte de los experimentos realizados en varios
modelos animales, para estudiar la farmacocinética
y los efectos terapéuticos de varios antibiéticos®'*,
no se han publicado muchos estudios clinicos que
analicen la eficacia de la profilaxis antibiética en la
PA, y casi ninguno de ellos ha demostrado reducir
significativamente la mortalidad de esta enfermedad
(tabla 1).

ESTUDIOS CLINICOS

Los primeros ensayos clinicos con profilaxis anti-
bidtica en la PA humana, fueron hechos hace mas de
una década, y fueron incapaces de demostrar un
efecto beneficioso sobre la supervivencia'’-'°. Estos
tres primeros estudios aleatorizaron a un pequefio
nimero de pacientes que recibieron ampicilina (23,
48 y 31 pacientes, respectivamente) frente a un pla-
cebo (23, 47 y 27 pacientes, respectivamente). En

total se aleatorizé a 199 pacientes en los tres ensa-
yos; no se observaron diferencias en su evolucién en
ninguno de los tres estudios en cuanto a superviven-
cia ni en cuanto al nimero de complicaciones infec-
ciosas. Las principales limitaciones de estos estu-
dios fueron dos: la mortalidad observada en el grupo
de control fue nula, al igual que también fue muy re-
ducida la incidencia de infecciones, lo que indica
que la gravedad de los pacientes no era alta; por otro
lado, se hall6 una limitacion relacionada con el anti-
bidtico utilizado, la ampicilina, que no tiene una
considerable actividad contra muchas de las bacte-
rias causantes de infeccion pancredtica. Ademds,
este antibitico penetra poco en el tejido pancred-
tico.

Segtin se ha demostrado en estudios experimenta-
les y clinicos, es importante el tipo de antibiético
que se utilice para combatir la infeccién pancredti-
ca®!*. La farmacocinética y la biodisponibilidad de
los antibidticos varfan, y con algunos antibiticos se
obtiene una mayor penetracion tisular pancredtica
que con otros que penetran poco en este tejido, con
lo que el antibiético no alcanza una adecuada con-
centracion bactericida. Asimismo, el antibiético ele-
gido debe tener un amplio espectro de actividad an-
timicrobiana que cubra la mayoria de gérmenes
causantes de infeccién pancredtica, en general bac-
terias coldnicas. Otros factores que hay que conside-
rar al elegir un antibiético profildctico son su rela-
cién coste-efectividad y el hecho de que tenga poca
incidencia de reacciones adversas'*. Los antibidticos
que alcanzan una mayor penetracion tisular pancreé-
tica y con una mayor efectividad antibacteriana pa-
recen ser los carbapenems, como el imipenem, las
quinolonas, como el ciprofloxacino o el oxofloxaci-
no, el metronidazol, las ureidopenicilinas, como la
piperacilina o la mezlocilina, y las cefalosporinas de
ultima generacién®'4!%. No obstante, la inflamacién
pancredtica puede alterar la farmacocinética conoci-
da de los antibidticos'.

Casi 20 afios después, Pederzoli et al'® reconside-
raron el uso preventivo de los antibidticos en la PA.
Estos investigadores reclutaron a 74 pacientes con
PA en un estudio multicéntrico, controlado y aleato-
rio. Todos presentaban una PAG, estableciéndose el
diagnéstico de necrosis pancredtica mediante TAC y
de infeccién pancredtica por cultivos de muestras
obtenidas por una aspiracién percutdnea o por ciru-
gia. Los pacientes fueron asignados a un tratamiento

TABLA 1. Ensayos clinicos con profilaxis antibiética en pancreatitis agua

Autores N.° pacientes (n) Antibiéticos (n si/n no)* Infecciones (%) p Mortalidad (%) p
Craig et al"’ 46 Ampicilina (23/23) 4/0 NS 0/0 NS
Howes et al'® 95 Ampicilina (48/47) 10/13 NS 0/0 NS
Finch et al' 58 Ampicilina (31/27) 3/0 NS 3/0 NS
Pederzoli et al'” 74 Imipenem-cilastatina (41/33) 12/30 < 0,01 7712 NS
Sainio et al'! 60 Cefuroxima (30/30) 30/40 NS 3/23 <0,05
Schwarz et al?! 26 Ofloxacino + metronidazol (13/13) NS 0/15 NS
Luiten et al® 102 SDD + cefotaxima (50/52) 18/38 < 0,05 22/35 NS

*Antibidticos administrados por via intravenosa. NS: sin diferencias estadisticas significativas (p > 0,05).
SDD: descontaminacion digestiva selectiva por via oral y rectal con colistina + norfloxacino + amfotericina B.
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intravenoso con imipenem-cilastatina, a dosis de 1,5
g/dia (41 pacientes), o bien no se les dio ningtin an-
tibidtico (33 pacientes). De los 74 pacientes, 39 pre-
sentaban una necrosis de mas del 30% del pancreas,
pero s6lo dos de los pacientes que tenian una necro-
sis grave, de mas del 50% del pancreas, fueron asig-
nados al grupo control. La incidencia de sepsis tanto
pancredtica como no pancredtica, fue menor en el
grupo tratado con imipenem que en los no tratados
(respectivamente, el 12 y el 15% frente al 30 y el
49%; p <0,01). Sin embargo, los tratados con el an-
tibidtico no tuvieron ni una significativa menor in-
cidencia de SDMO/FMO (el 29% en los tratados
frente al 39% en los no tratados) ni una mayor su-
pervivencia (el 7% de muertes en los tratados frente
al 12% en los no tratados).

Sainio et al'! ensayaron la utilizacién de cefuroxi-
ma en un estudio controlado, abierto y aleatorio, en
pacientes con PA etilica y necrosis pancredtica diag-
nosticada por TAC. Se incluy6 a un total de 60 pa-
cientes, administrdndosele a 30 pacientes desde el in-
greso hospitalario una dosis intravenosa de 4,5 g/dia
de cefuroxima, compardndolos con un grupo control
de otros 30 pacientes a los que se administr6 antibié-
ticos sélo cuando presentaron signos de infeccion.
No se observaron diferencias significativas en la tasa
de infeccion pancredtica de ambos grupos (el 30% en
el grupo de tratamiento frente al 40% del grupo con-
trol). Si se apreciaron diferencias entre ambos grupos
en cuanto al nimero de complicaciones infecciosas
por paciente, que fue menor en los tratados (uno
frente a 1,8; p < 0,01), aunque la diferencia pudo ex-
plicarse porque en general habia una gran proporcién
de infecciones de vias urinarias. El tiempo de estan-
cia hospitalaria no se vio afectado por el tratamiento,
aunque si se pudo observar que la profilaxis con ce-
furoxima redujo la mortalidad (el 3% de muertes
frente al 23% del grupo control, p < 0,05).

Delcensiere et al® estudiaron la utilidad clinica
de una antibioterapia combinada que consistia en la
administracién intravenosa de 6 g/dia de ceftazidi-
ma, 15 mg/kg/dia de amikacina y 1,5 g/dia de me-
tronidazol. Este tratamiento se empleé en un ensayo
clinico controlado efectuado en 23 pacientes diag-
nosticados de PAG etilica. El subgrupo tratado con
este tipo de antibioterapia sufri6 menos infecciones
que los pacientes que no recibieron tratamiento anti-
bidtico. Sin embargo, no pudo apreciarse ninguna
diferencia significativa en la tasa de mortalidad.

Schwarz et al?' llevaron a cabo un ensayo clinico
controlado con 26 pacientes con PA necrosante
comprobada con una TAC, en el que estudiaron la
administracion intravenosa de un tratamiento com-
binado con 400 mg/dia de ofloxacino y 1 g/dia de
metronidazol. En los 13 pacientes tratados con estos
antibidticos se observé una mejoria clinica, docu-
mentada por una reduccién en la puntuacion repeti-
da de la escala APACHE II (dias 1, 5 y 10 de su
evolucion). Por otro lado, esta profilaxis antibidtica
no fue capaz de retrasar la aparicioén de la infeccién
pancredtica ni redujo significativamente la mortali-
dad con respecto al grupo control (ninguna muerte

en los 13 tratados frente a dos en los 13 pacientes
del control; p > 0,05).

Ho y Frey? han publicado un estudio retrospecti-
vo en que se revisa una cohorte de 180 pacientes
con PAG, donde se valora el impacto que puede te-
ner la profilaxis antibidtica intravenosa en la inci-
dencia de infeccién pancredtica y en la mortalidad
de la PAG. En este estudio se revisan tres periodos
anuales: un primero (1982-1989) con 50 pacientes a
los cuales no se le administré antibiéticos; un segun-
do (1990-1992) con 55 pacientes a los que se les dio
antibidticos de forma no protocolizada, y un tercero
(1993-1996) con 75 pacientes a los cuales se tratd
sistemdticamente de forma preventiva durante 4 se-
manas con 1,5 g/dia de imipenem-cilastatina por via
intravenosa. La infeccién pancredtica fue diagnosti-
cada por cultivos de muestras obtenidas mediante
puncién aspirativa guiada por TAC o bien median-
te laparotomia. Sin profilaxis antibidtica (1982-
1989) la incidencia de infeccion pancredtica fue del
76%. La profilaxis antibidtica no protocolizada
(1990-1992) redujo la tasa de infeccién al 45% (p <
0,05). El protocolo de imipenem-cilastatina (1993-
1996) redujo la proporcién de infeccion hasta el
27% (p < 0,05). Por otra parte, aunque la tasa de
mortalidad descendié ligeramente durante los tres
periodos (el 16, el 7 y el 5%, respectivamente), no
lo hizo de forma significativa (p = 0,11).

La profilaxis antibidtica persigue impregnar con
antibidticos el tejido pancredtico y prevenir, asi, la
colonizacién del pancreas inflamado a partir de la
translocacion de microbios desde el intestino. Una
alternativa terapéutica destinada también a reducir la
translocacién bacteriana es la descontaminacion di-
gestiva selectiva (SDD). Se han publicado varios es-
tudios experimentales que analizan la eficacia de
este método para disminuir la translocacién bacte-
riana en distintos modelos animales de PA®'4. El
primer y mds conocido ensayo clinico con SDD en
pacientes con PAG fue realizado por Luiten et al %
que efectuaron un estudio multicéntrico controlado
en el que incluyeron a 102 pacientes diagnosticados
de PAG que fueron asignados de forma aleatoria
para recibir o un tratamiento convencional (52 pa-
cientes) o (en otros 50 pacientes) medidas de apoyo
convencional suplementadas con un régimen de
SDD, consistente en la aplicacién faringea de una
pasta y de un enema rectal, compuestos de colistina,
norfloxacino y amfotericina B, junto con un 1,5
g/dia de cefotaxima por via intravenosa. No obser-
varon diferencias significativas en la mortalidad de
los grupos (el 35% en el grupo control frente al 22%
del grupo con SDD; p > 0,1, globalmente, y p =
0,05 al ajustarse a la gravedad de la enfermedad). Si
se redujo la tasa de infeccién pancredtica en el gru-
po tratado con SDD comparado con el control (el 18
y el 38%, respectivamente; p < 0,05).

EVIDENCIA CIENTIFICA

La gran mayoria de estos estudios clinicos con
profilaxis antibiética en la PAG no demuestran un
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significativo aumento de la supervivencia de estos
pacientes aunque si parecen reducir la presentacién
de infecciones. Es manifiesto el caricter heterogé-
neo de los distintos ensayos clinicos, tanto en cuanto
a las caracteristicas clinicas de los pacientes como
en lo referente a los diversos antibidticos usados y la
variable duracién del tratamiento. Ademas, todos es-
tos estudios adolecen de un insuficiente poder esta-
distico ya que el tamafio de las muestras estudiadas
no permite responder con certeza a la cuestion de si
la antibioterapia profildctica reduce la mortalidad en
la PAG. Si se asume que en un 30% de los pacientes
con PAG ésta se complica con una infeccién de la
necrosis pancredtica, se necesitaria un tamafio de
muestra de 322 pacientes para detectar una disminu-
cién del 50% -reduciendo el riesgo al 15%-—, asu-
miendo un test de dos colas con un nivel de signifi-
cavién (a) del 5% y un poder estadistico (1-f) del
90%'. Si se reduce al 80% la exigencia de potencia
estadistica, el tamafio muestral seria de unos 188 pa-
cientes como minimo®. Todo ello, por supuesto, uni-
do con un adecuado disefio del estudio, que deberia
ser controlado y aleatorizado, y preferiblemente no
abierto, ciego. Estas exigencias metodoldgicas au-
mentarian el peso de la evidencia cientifica respecto
a este tema?*. El nivel de evidencia cientifica actual-
mente establecido, en cuanto a la capacidad de una
antibioterapia profilactica para disminuir la mortali-
dad en la PAG, no parece hasta ahora suficiente
como para recomendar su empleo sistematico. No
obstante, algunos expertos y sociedades cientificas
aconsejan la utilizacién de antibioterapia profilacti-
ca en la PAG necrosante'®?2028 pese a reconocer
que persisten dudas acerca de su efecto sobre la su-
pervivencia®!1416.27:28,

Por otro lado, el objetivo principal de la antibio-
terapia profilactica en la PAG es disminuir la mor-
talidad reduciendo la aparicién de infeccién local,
ya que ésta suele provocar un SDMO/FMO que
suele determinar el fallecimiento. En este sentido,
Tenner et al?® han publicado recientemente un estu-
dio en el que revisaron a 51 pacientes con PA ne-
crosante diagnosticada por TAC. El diagndstico de
la infeccién pancredtica se llevd a cabo mediante
una aspiracién percutdnea guiada por TAC, y sélo
en el 51% de los pacientes se complicé con un
SDMO/FMO, cursando éstos con una mayor morbi-
mortalidad que los que no sufrieron esta complica-
cion. Ademas, los pacientes que presentaron infec-
cién de la necrosis pancredtica no sufrieron una
mayor prevalencia de SDMO/FMO que los que tu-
vieron una necrosis estéril (aproximadamente el
50% de SDMO/FMO en ambos grupos). Estos ha-
llazgos pueden poner en duda la hipétesis de que
impidiendo la infeccién local del pancreas necrosa-
do, se evita con ello la aparicién del SDMO/FMO y
se previene la muerte.

En un reciente metaandlisis* se concluye, a partir
de la revision sistemadtica de sélo tres ensayos clini-
cos!®!121 (con las limitaciones antes comentadas),
que el empleo de profilaxis antibidtica en la PA ne-
crosante disminuye la aparicion de sepsis y reduce

114  Med Intensiva 2003;27(2):110-17

la mortalidad, por lo que recomienda la profilaxis
con antibidticos en todos los casos®.

INMUNOMODULA CION
E INMUNOTERAPIA

(Existen en la actualidad otras alternativas tera-
péuticas en desarrollo para incrementar la supervi-
vencia de los pacientes con una PAG? Atn no existe
evidencia de peso al respecto, pero se intuye algin
prometedor beneficio resultante de bastantes estu-
dios experimentales que han intentado modular la
respuesta inflamatoria sistémica (RIS) que se da en
la PA. Con indepencencia de la etiologia responsa-
ble de la PA, el resultado final es una produccion
excesiva de mediadores inflamatorios a escala tanto
local como sistémica’, que convierte esta enferme-
dad de un proceso inflamatorio local en una disemi-
nacion inflamatoria sistémica. La gravedad de su
evolucién se relaciona con la amplitud de la RIS
consiguiente, es decir con la incapacidad del orga-
nismo de localizar la reaccién inflamatoria, permi-
tiendo su diseminacién corporal. El SRIS temprano
que aparece en los 3-5 dias iniciales tras el inicio
clinico de la PA parece ser de gran importancia en la
evolucion de esta enfermedad ya que el mayor de-
terminante de sus muertes, el SDMO/FMO, puede
aparecer a partir del quinto dia, durante la primera
semana de evolucion, por lo que parece necesario
tratar de regular pronto el SRIS, impidiendo precoz-
mente la aparicién de un SDMO/FMO Yy el consi-
guiente fallecimiento’.

De forma muy parecida a lo que ocurre con las
agresiones microbianas en la sepsis, los factores
causales de la PA determinan una serie de alteracio-
nes, aun no bien conocidas, dentro de las células
acinares, que inducen la produccién local y sistémi-
ca de una serie de mediadores inflamatorios que di-
seminan la inflamacién. Esta cascada inflamatoria
se desarrolla y progresa rdpidamente, amplificindo-
se asi la respuesta inflamatoria (fig. 1)S. La lesién
inicial del pancreas exocrino y sus células acinares
determina la liberacion de enzimas digestivas sobre
todo lipoliticas y proteoliticas, éstas activadas en el
interior de este 6rgano®. Una de estas tltimas, la
tripsina, parece ser responsable de la activacién de
muchas otras enzimas y sustancias bioactivas que
intervienen en el SRIS y contribuyen a la lesién or-
ganica a distancia. Enzimas activadas por la tripsina
son productos de la calicreina-cinina, de la quimio-
tripsina, de la elastasa y de la fosfolipasa A. La lipa-
sa, por otro lado, es liberada en su forma activa y es
responsable de la necrosis grasaZ.

El potente estimulo inflamatorio inicial determina
la sintesis y liberacién de unos mediadores inflama-
torios de primer orden como son las citocinas, el
factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina
(IL)!. Estos mediadores iniciales dardn lugar a la
produccién de otros mediadores de segundo orden,
de los cuales algunos tendran tanto un efecto proin-
flamatorio y lesivo como otros tendran un efecto an-
tiinflamatorio. Contribuyen a la progresiéon de la PA
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Figura 1. Mediadores inflamato-
rios en la pancreatitis aguda. IL:
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mediadores secundarios proinflamatorios, como in-
terleucina (IL) como la IL-6, la IL-8, y la IL-2; los
interferones (IFN); el factor activador plaquetario
(PAF); sistemas de proteinas plasmadticas como el de
contacto —cininas—, el de la coagulacién, el del com-
plemento y el de fibrindlisis; el 6xido nitrico (NO),
y otros productos leucocitarios, como los radicales
libres de oxigeno y la elastasa®3!. El efecto acumula-
tivo de todos y cada uno de estos mediadores deter-
minard la aparicién de complicaciones sistémicas,
como la lesion vascular diseminada —tanto del endo-
telio como de los miocitos—, la lesién histica pri-
mero y después la lesién e insuficiencia organica
—tnica o multiple (SDMO/FMO)-y el shock circu-
latorio®. Frente a la produccién excesiva de media-
dores proinflamatorios que ocurre en el SRIS, el or-
ganismo intentard en lo posible contrarrestar su
efecto produciendo mediadores antiinflamatorios
(IL-4, IL-10, IL-13), lo que da lugar al sindrome de
respuesta antiinflamatoria compensadora (SRAC)*.
Del balance entre el SRIS y el SRAC, depende pues
la evolucién de la PA.

En la actualidad, se considera la posibilidad de
modular la RIS secundaria a la PA antagonizando la
actividad de los mediadores proinflamatorios o po-
tenciando el efecto de ciertos mediadores antiinfla-
matorios®’. En este sentido, uno de los factores tera-
péuticos mas buscados es el momento apropiado de
la intervencién inmunomoduladora. Asi, el conoci-
miento del curso evolutivo de la PA pone de mani-
fiesto la existencia de una ventana terapéutica en la
que se podria antagonizar efectos de los mediadores
inflamatorios con inmunoterapia. La mayoria de los
pacientes con una PA reciben atencién hospitalaria
urgente entre unas 12 y 18 h tras haber aparecido el

dolor abdominal. Durante el segundo o tercer dia
suelen aparecer las disfunciones orgédnicas, compli-
cacién que diferencia a los pacientes que tendridn
una evolucién complicada y prolongada, de los que
tendran un curso mas leve. La produccién de media-
dores inflamatorios, como las citocinas, empieza
poco después del inicio clinico alcanzando su maxi-
mo nivel unas 36-48 h después. Si se trata de evitar
la aparicién de SDMO/FMO, los primeros 2 o 3 dias
de la evolucidn de la PA tras el ingreso hospitalario,
constituyen una tedrica y potencial ventana de inter-
vencion terapéutica®.

Acerca de los mediadores implicados en el SRIS
de la PA destacan las siguientes observaciones. El
TNF-a tiene una vida media muy corta por lo que
esta importante citocina no se ha podido medir bien
en la PA’, lo que ha limitado su posible modulacién
terapéutica. Si se han podido detectar y medir en la
sangre sus receptores solubles (TNFR1 y TNFR2),
lo que indica una secrecién activa de TNF durante el
curso de la PA*. Una importante observacion res-
pecto a este mediador primario es que el mismo
pancreas lo produce. Se ha demostrado la presencia
de los dos receptores para el TNF-a en el pancreas
de ratas con y sin PA inducida experimentalmente™*.
También se demostré en este estudio que las células
acinares producen TNF-o. y que éste estimula la
apoptosis o muerte programada de estas células aci-
nares. Atin no se sabe si los fendmenos de apoptosis
observados en el pancreas durante la PA, son noci-
vos 0 protectores; lo que si parece es que una parte
de la muerte celular pancredtica en la PA que se cre-
fa que se debia a una simple necrosis por autodiges-
tién, pueda deberse a una apoptosis mediada por el
TNF que produce la gldndula inflamada®. En otro
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experimento® que provocaba una PA en dos tipos
de ratones —unos normales y otros manipulados ge-
néticamente (CD14KO) para no poder producir cito-
cinas en respuesta a endotoxina—, se observaba no
s6lo una parecida mortalidad entre los dos grupos
sino también una similar produccién de citocinas
TNF-a e IL-1pB, concluyendo que en el curso de la
PA Ia respuesta inflamatoria mediada por citocinas
es independiente del efecto de las endotoxinas bac-
terianas. Un estudio experimental® realizado en ra-
tones con PA evidenci6 en el pancreas, una expre-
sién suprarregulada de algunos genes responsables
de estrés oxidativo y de los genes de las citocinas
TNF-a, IL-1p e IL-6, acompafiados de un incremen-
to en la concentracion intrapancredtica de estas tres
citocinas. Cuando, en un experimento paralelo, in-
dujeron un estrés oxidativo pancredtico con otro
agresor distinto al que provocaba la PA, o bien de-
sencadenaron una respuesta inflamatoria adminis-
trando endotoxina bacteriana, no observaron las al-
teraciones caracteristicas de la PA. Aunque el
antagonismo del TNF no ha conseguido reducir la
mortalidad en los pacientes con sepsis grave’’, la
prevencién de su produccion, evitando asi su libera-
cion, pudiera tener algin valor en el tratamiento de
la PAGS. Al igual que el otro mediador mayor, la ci-
tocina IL-1 es un responsable temprano de la ampli-
ficacién y propagacioén de la cascada inflamatoria,
induciendo la produccién de muchos mediadores in-
flamatorios secundarios, iniciando la destruccion
histica local y sistémica. De forma parecida al TNF,
no se ha conseguido hasta ahora demostrar ninguna
utilidad clinica en la sepsis grave, cuando se antago-
niza la actividad de la IL-1%", aunque también el pre-
venir la produccién de esta citocina tenga alguna
eficacia terapéutica®.

La IL-6 es un importante mediador inflamato-
rio®® que induce en gran parte la respuesta de fase
aguda®, que se correlaciona directamente con la
gravedad del proceso. La gravedad de la PA viene
manifestada por el grado y duracién de la eleva-
ci6én de la IL-6° y la medida de sus valores circu-
lantes durante las primeras 24 horas de la evolu-
cion de la enfermedad, puede servir como
indicador de la gravedad potencial®. La IL-8 es una
citocina proinflamatoria de la familia de las qui-
miocinas CXC, cuyo principal objetivo es activar
el neutréfilo?, induciendo su quimiotaxis, degra-
nuldndolo y liberando de su interior enzimas y pro-
ductos con gran poder destructivo. Su concentra-
cién sanguinea también se relaciona con la de la
IL-6, y ambas con la gravedad de la PA, pero estas
citocinas, aunque fiables indicadores de gravedad,
no parecen ser mas que unos efectos de la accién
previa de otros mediadores inflamatorios mas pro-
ximales (TNF e IL-1)°. La IL-10 es una citocina
antiinflamatoria que reduce la secrecién de las ci-
tocinas proinflamatorias, por lo que se cree que
puede atenuar la RIS y la lesién orgdnica en la
PAS7. Ademds, se ha observado que los pacientes
con PAG tienen unas reducidas concentraciones
circulantes de IL-10%'.
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El PAF es un mediador inflamatorio distal, muy
lesivo, en la PA. A este respecto, se ha demostrado
que los valores del PAF estdn elevados en el suero
de enfermos con PA*2. Recientemente se han publi-
cado los resultados de un ensayo clinico de fase
II*, que descartan un efecto beneficioso derivado
de la administracién de un antagonista del PAF,
el lexipafant, a pacientes con PA. Este ensayo
multicéntrico®, efectuado en 290 pacientes, no con-
siguié demostrar que la administracién de 100 mg
diarios de lexipafant, durante una semana e iniciada
durante las primeras 72 h tras la aparicion de los sin-
tomas, redujera la mortalidad ni la apariciéon de
SDMO/FMO. Un hallazgo de este estudio es la ele-
vada incidencia de SDMO/FMO durante las prime-
ras 72 h del curso de la PA*.

Otra medida de apoyo, que no sélo parece tener
un potencial terapéutico sino que también reduce el
coste econdmico***, es la nutriciéon administrada
por via enteral (NE). La nutricién parenteral (NP)
parece asociarse con un mayor nimero de compli-
caciones o por lo menos carece de efectos benefi-
ciosos*. Un estudio que compar$ a dos grupos de
pacientes con PA a los que se les administré o NE o
NP, encontré que el SRIS se resolvia antes en el
grupo de la NE*. Otro ensayo controlado compa-
rando en dos grupos aleatorizados de pacientes con
PAG, la NE y la NP, evidencié que el grupo de la
NE, aparte de un menor coste, tuvo menos compli-
caciones y un menor riesgo de complicaciones in-
fecciosas®. En otro ensayo clinico en pacientes con
PA, se contrasté también el empleo de la NE y la
NP, y se concluyé que la NE moderaba la respuesta
de fase aguda, aliviaba la gravedad de la enferme-
dad y mejoraba su pronédstico*’. La NE parece que
modula el SRIS en la PAG y puede ser clinicamen-
te beneficiosa*®. No obstante, hasta ahora no se dis-
pone de resultados evidentes que hagan optar defi-
nitivamente por una determinada via de
administracién de la nutricion (NE o NP), ni por
unos nutrientes en concreto*. Por ello, en los pa-
cientes con PAG, parece prudente, comenzar lo an-
tes posible la nutricién artificial combinando ini-
cialmente la NP y la NE e instaurando esta dltima
en cuanto se pueda®.

En conclusién, hasta ahora no se ha demostrado
claramente que el empleo profilactico de antibidti-
cos en la PAG reduzca su mortalidad. Aparte del
coste econdémico que su uso generalizado supone, no
hay que olvidar que los antibiticos son “armas de
doble filo” que pueden tener un efecto ecoldgico
considerable, y repercutir negativamente sobre la
flora microbiana, tanto la enddgena del paciente
como la exdgena de su entorno. La aseveraciéon de
Powell et al'* de que la frecuente fatalidad de la PA
y la escasez de tratamientos racionales para ella jus-
tifican por si solas el empleo de la profilaxis antibio-
tica, no parece un argumento de suficiente peso que
justifique su utilizacién sistematica. Ademads, parece
que lo mds grave en la PAG es la inflamacién dise-
minada desde el principio, en mayor medida que los
microbios adquiridos més tarde.
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