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Profilaxis antibiética en pancreatitis
aguda. Una controversia no resuelita
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La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad de
presentacion y evolucion variable. Aplicar sobre ella
el concepto del ‘todo 0 nada” equivale a ignorar su
comportamiento clinico, el cudl constituye uno de
sus mds fascinantes aspectos.'

Afortunadamente para los pacientes, las formas
clinicas no severas de la enfermedad corresponden al
80% de los casos, son autolimitadas y la mortalidad
es practicamente nula.>® El porcentaje restante, per-
tenece a las formas severas que por definicién estin
asociadas al fallo orgdnico (FO) y/o a complicacio-
nes locales.*” Aquellas evolucionan caracteristica-
mente en 2 fases. La primera esta marcada por un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
originado por la liberacién de mediadores proinfla-
matorios. En esta etapa el paciente puede progresar
al fallo orgdnico multiple (FOM), responsable del
50% de las muertes tempranas.®”*

En un trabajo recientemente publicado se obser-
v6 que la persistencia del FO en la primera semana
de la PA se asoci6 a riesgo de muerte o complicacio-
nes locales.’

En la mayoria de las formas severas, el 10 al 20%
de los pacientes desarrollan necrosis,? definida ésta
por la Reunién de Consenso de PA del Club del
Pancreas de la Republica Argentina como un drea
no viable de parénquima pancredtico, parcial o difusa,
tipicamente asociada con necrosis peripancredtica.’

En la segunda fase de las formas severas de PA, la
complicacién que conlleva la mayor morbi-mortali-
dad es la necrosis pancredtica infectada (NPI) defi-
nida como /la presencia de necrosis pancredtica y peri-
pancredtica con bacteriologia positiva, de limites im-
precisos y escaso componente liquido, en un contexto

* Jefe de Seccion Higado, Vias Biliares y Pdncreas
Servicio de Gastroenterologia.
Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”
Presidente Illia SIN° Entrada Principal
El Palomar CP 1684 Partido de Morén

Buenos Aires, Argentina

56 4

clinico caracterizado por una marcada respuesta infla-
matoria seguida de sepsis.’

La NPI se presenta con mayor frecuencia a partir
de la segunda semana posterior al inicio de los sin-
tomas. En algunas series, en esta fase, las complica-
ciones sépticas son la causa principal de la mortali-
dad en PA asociadas también a FOM."

Las muertes tardias en PA estdn asociadas predo-
minantemente a la NPI. En algunos centros esta
complicacién local es la causa del 80% de las muer-
tes en PA."

En 1986 Beger y col observaron que la inciden-
cia de infeccién de la necrosis fue del 23.8% en la
primera semana, 36.4% en los dias 8-14 y 71.4% en
los dias 15-21, descendiendo en la tercera y cuarta
semana. En relacién a la extensién de la necrosis,
con necrosis del 50% la mortalidad fue de 38.9% en
NPI contra 12.9% en necrosis estéril (NE) y, cuan-
do la necrosis fue mayor al 50% la mortalidad fue
del 66.7% y14.3%, respectivamente. La mortalidad
fue significativamente mayor en los pacientes con
infeccién de la necrosis: (37.8%) que en aquellos
con bacteriologia negativa (8.7%). En relacién a la
flora bacteriana, el 39.4% de los gérmenes fueron de
origen entérico.

Estos autores concluyeron, que la contaminacién
bacteriana de la necrosis pancredtica (NP) ocurre
tempranamente, con un significativo aumento en la
morbilidad y mortalidad.®

La tasa de NPI varia segin las series quirdrgicas.
En las mds recientes, la tasa de infeccién fue del
38% en necrosis del 30 al 50%, ascendiendo al 47%
en necrosis mayores del 50%, con significacién esta-
distica.”® Para Biichler y col, la incidencia fue simi-
lar (34%), con una mortalidad del 24%. Hay cifras
que alcanzan el 63% con una mortalidad del 33%
(vs 6% en NE).”

La NPI es considerada como la complicacién mds
temida en el curso de una PA por las siguientes ra-
zones: 1) la infeccién puede agravar la respuesta in-
flamatoria sistémica y promover el sindrome de dis-
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funcién orgénica multiple (MODS); 2) la infeccién
o sepsis documentada es un criterio de indicacién de
cirugfa en PA necrotizante; y 3) la NPI puede ser el
“segundo golpe” en disparar el MODS tardio secun-
dario a sepsis, posterior a haber superado el pacien-
te la primera etapa de injuria pancredtica, con libe-
racién y activacién de citoquinas.

“El factor enteral” ha sido relacionado con la in-
feccién pancredtica porque los gérmenes aislados de
la NP ganglios linfiticos mesentéricos, sangre y
otros tejidos, semejan la flora intestinal.'® Esto ha si-
do explicado a través de la translocacién bacteriana;
es decir bacterias entéricas que migran desde la luz
intestinal a través de la pared intestinal y alcanzan
los ganglios mesentéricos, sangre y necrosis pancrei-
tica como asi también otros tejidos."”

Existe evidencia que la disfuncién de la barrera in-
testinal, el sobrecrecimiento bacteriano y el estado
inmunolégico comprometido en pacientes con for-
mas severas de PA son considerados los principales
factores para promover la translocacién bacteriana.'s

Biichler y col estudiaron los niveles de 10 antibié-
ticos (ATB) en el parénquima pancredtico de 89 pa-
cientes operados, y se clasificaron 3 grupos segin el
factor de eficacia: grupo A: ATB con bajas concen-
traciones en tejido (netilmicina y tobramicina) y
con niveles inferiores a la concentracién inhibitoria
minima; grupo B: ATB con concentraciones sufi-
cientes en tejido que inhiben a algunas bacterias pe-
ro no a todas (mezlocilina, piperacilina y cefotaxi-
me); y grupo C: ATB con altas concentraciones ti-
sulares y elevada actividad bactericida contra los gér-
menes encontrados en infeccidén pancredtica (imipe-
nem, ciprofloxacina y ofloxacina).'

En el nimero de abril del Gastroenterology del
2004, Insenmann y col” publican el primer trabajo
doble ciego en relacién a profilaxis antibidtica en
pacientes predictos como PAS. En este estudio
aleatorizado, controlado y multicéntrico participa-
ron 19 hospitales de Alemania en el periodo enero
1999 a junio 2002. El objetivo principal fue demos-
trar que la profilaxis antibiética endovenosa (EV)
con ciprofloxacina/metronidazol (CIP/MET) es efi-
caz en la reduccién de la incidencia de NPI con pre-
sencia de bacterias en muestras de necrosis obtenida
por puncién aspiracién guiada o por cirugfa. Los
objetivos secundarios a evaluar fueron: mortalidad,
infeccién extrapancredtica, necesidad de cirugfa, es-
tadfa en una unidad de cuidados intensivos, estadia
hospitalaria y complicaciones sistémicas de la PA. Se
calcul6 una poblacién de 200 pacientes para alcan-
zar un poder del 90% en la reduccién de la infec-

cién pancredtica del 40% en el grupo placebo (PLA)
al 20% en el grupo (CIP/MET). Finalmente, ingre-
saron en el andlisis con intencién de tratar 114
pacientes. Los criterios de seleccién fueron: cuadro
compatible con PA en combinacién con Proteina C
Reactiva (PCR) > 150mg/L y/o necrosis por tomo-
grafia computada dindmica (TCD). Los pacientes se
aleatorizaron en 2 grupos: grupo CIP/MET (cipro-
floxacina 400 mg + metronidazol 500 mg, 2 veces-
/dia via EV respectivamente) y grupo PLA (place-
bo). El protocolo fue programado para ser aplicado
hasta el dia 21, con monitoreo diario y finalizacién
del estudio al dia 14 6 21, sin ATB adicionales,
cuando los siguientes criterios estuvieran presentes:
temperatura rectal <37°C mds de 72 hs, y al menos
la presencia de dos de dos criterios, tales como re-
cuento periférico de glébulos blancos normal, dis-
minucién de PCR inferior al 50% del valor médximo
tltimo, disminucién de la lipasa sérica inferior al
50% del valor mdximo tltimo, TCD sin progresion
de dreas de necrosis y tolerancia a la alimentacién
oral.

El protocolo se discontinuaba y se pasaba al tra-
tamiento ATB abierto (open antibiotic treatment)
con los siguientes criterios establecidos: sepsis/SIRS
y nuevos fallos orgénicos (2 o més fallos orgédnicos),
infeccién extrapancredtica, infeccién intraabdomi-
nal o infeccién pancredtica documentada por pun-
cién aspiracién guiada o muestras quirdrgicas, au-
mento de PCR sérica y sospecha clinica de infeccién
pancredtica/extrapancredtica. Los ATB elegidos en
esta situacién se indicaban a discrecién del investi-
gador.

El objetivo principal fue evaluado estadisticamen-
te con el andlisis interim-adaptativo (segtin Bauer y
Kohne). Después de 105 pacientes ingresados, el
andlisis de la incidencia de NPI entre el grupo CIP-
/MET y PLA no hallé diferencias. Consecuente-
mente, el ingreso de pacientes fue suspendido debi-
do a que la tendencia en la incidencia estaba en con-
traposicion con el objetivo principal. En los resulta-
dos, 58 pacientes pertenecieron al grupo CIP/MET
y 56 al grupo PLA. Requirieron tratamiento ATB
abierto el 28% del grupo CIP/MET vy el 46% del
grupo PLA. En el subgrupo de los 76 pacientes con
NP, la NPI estuvo presente en el 17% del grupo
CIP/MET y en el 14% del grupo PLA. La mortali-
dad global fue del 5% en el grupo CIP/MET vy del
7% en el grupo PLA. Los objetivos secundarios no
fueron evaluados por el insuficiente nimero de
pacientes para detectar efectos potencialmente be-
neficiosos.

En resumen los autores concluyen que el estudio
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no detectd beneficio de la profilaxis ATB en relacién

al riesgo de desarrollar NPI.

La profilaxis antibiética en PA es un tema de de-
bate desde hace aproximadamente tres décadas. En
la década del "70 los trabajos en relacién a PA no de-
mostraron beneficio.** El fracaso se debié al ATB
sin penetrancia en el tejido pancredtico y a los ina-
decuados criterios de selecciéon (que incluyeron for-
mas leves de la enfermedad).

En la década del "90 y principios del 2000, con la
publicacién de trabajos en relacién a profilaxis anti-
bidtica y PA,** se realizaron 2 metandlisis,”** los
cuales (como una reciente revisién,” sociedades, or-
ganizaciones y consensos) recomiendan profilaxis
antibidtica en formas severas de PA.>?

Como se resalté previamente éste es el primer es-
tudio doble ciego, controlado, aleatarizado y multi-
céntrico cuyo disefio marca una diferencia con las
experiencias anteriores publicadas. Alli: no se de-
mostré el beneficio de los ATB administrados profi-
ldcticamente en PA.

En relacién al objetivo principal (demostrar si la
profilaxis endovenosa de ciprofloxacina/metronida-
zol es eficaz en reducir la incidencia de infeccién de
la necrosis), las consideraciones que surgen del ani-
lisis de los criterios de inclusion son los siguientes:
1) No todos los pacientes incluidos tuvieron TCD

con demostracién de necrosis. El 39% (44/114)
de los pacientes predictos como severos segtin la
definicién de Adanta,’ fueron incluidos s6lo por
PCR mayor de 150mg/L sin TCD.

2) Al momento de la inclusién en el estudio, de los
114 pacientes, 70 (61.40%) presentaban necrosis
documentada por TCD. Luego se incluyeron 6
pacientes pertenecientes al grupo de los 44 sin
TCD, sin especificarse el tiempo de esta inclusién
tardfa. Al respecto nos preguntamos si estos
pacientes deberfan haberse incluido en el andlisis.

3) En relacién a la extensién de la necrosis, no hu-
bo datos disponibles para el andlisis en 18 (24%)
de los 76 pacientes. De los datos disponibles en
58 pacientes, la extensién fue menor del 30% en
34 (59%), y mayor al 30% en 24 (41%). De
estos 58 pacientes, 10 presentaron NPI, 3 perte-
necieron al grupo con necrosis menor del 30% y
7 al grupo con NP mayor del 30%." No se infor-
ma sobre las formas intermedias (extensién del
30 al 50%).

Se ha observado en diferentes trabajos que la ex-
tensién de la necrosis se correlaciona con la presen-
cia de infeccién: a mayor porcentaje de necrosis ma-
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yor posibilidad de infeccién.'*"

El riesgo de infeccién y la extensién de la necrosis
intra y extrapancredtica ha sido recientemente revi-
sado.” Si bien la severidad de la PAN aumenta en
necrosis extensa e infeccién de la necrosis, la morta-
lidad parece estar mds relacionada al fallo orgdnico
de ingreso y al desarrollo de fallo orgdnico multiple
durante la hospitalizacién.”

En relacién con el trabajo mencionado anterior-
mente, merece un comentario que 26 (46%) de los
56 pacientes del grupo PLA y 16 (28%) de los 58
del grupo CIP/MET recibieron tratamiento ATB
abierto. Este cross over podria considerarse un sesgo
en el estudio?

En la discusién los autores explican las razones de
la eleccién del esquema CIP/MET para la profilaxis:
la favorable farmococinética en tejido pancredtico
humano y comprobada efectividad en infecciones
abdominales severas. No eligieron imipenem por-
que éste ya habia sido usado en otros estudios clini-
Cos.

Si bien este esquema antibidtico es reconocido y
aceptado para la profilaxis de NPI, en 1998 Bassi y
col® concluyen que, a pesar de su poder tedrico, la
pefloxacina fue inferior en la prevencién de la infec-
cién de la necrosis asociada a PAS en comparacién
con el imipenem, con una diferencia estadistica-
mente significativa.

Mis recientemente, en el ndmero de Pancreas co-
rrespondiente al mes de noviembre de 2003, el gru-
po italiano de Népoles® comparé dos carbapenemes
meropenem vs imipenem en la profilaxis de la NPI
en pacientes con PAS. El primero fue tan efectivo
como el segundo en prevenir complicaciones sépti-
cas, con un costo total menor de $200 es los 14 dias
de profilaxis en comparacién con el imipenem.

En lo concerniente a los costos de los ATB, segtin
la edicién Ne 44 del British National Formulary, el
ATB mis costoso es el imipenem-cilastatin con 72
libras/dia en la dosis de 3 g/dia, seguido por ofloxa-
cina con 48.48 libras/dia mds metronidazol 7.66 li-
bras e imipenem 1.5g/dfa 36 libras.”

Segiin lo ya expresado en varias oportunidades en
el presente comentario sobre el trabajo de Isenmann
y col,” ésta es s6lo la primera experiencia doble cie-
go en profilaxis antibidtica en PA, sus resultados de-
ben ser analizados con cautela y comparados en el
futuro con otras investigaciones.

Por dltimo el andlisis y las observaciones hechas
por otros autores en relacién a este estudio merecen
también ser consideradas para adoptar una posicién
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critica frente a la controversia de profilaxis antibi6-
tica en PA.%%
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