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ANTECEDENTES

La pancreatitis aguda es una urgencia abdominal
aguda y frecuente que carece de un tratamiento es-
pecifico. En los ataques graves, algunas zonas del
pancreas pueden volverse necrdticas. El riesgo de
mortalidad aumenta a més del 40% si la necrosis es-
téril sufre una infeccidn secundaria, generalmente a
causa de microorganismos aerobios provenientes del
tracto digestivo. Estudios experimentales y clinicos
indican que la administracién de antibidticos sisté-
micos para “esterilizar” los tejidos adyacentes a las
zonas necrdticas puede evitar la infeccidén secunda-
ria y asi, el desbridamiento quirtrgico de alto riesgo.
Sin embargo, existen riesgos tedricos de estimular la
resistencia antibacteriana y las infecciones micdticas
oportunistas.

OBJETIVOS

Determinar la efectividad y la seguridad del trata-
miento antibidtico profilactico en pacientes con pan-
creatitis aguda grave que han desarrollado necrosis
pancredtica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se identificaron todos los ensayos controlados
aleatorios (ECA) publicados y no publicados me-
diante bisquedas en La Cochrane Library (nimero
2 - 2003), MEDLINE (enero 1966 a junio 2003),
EMBASE (enero 1980 a junio 2003) y CINAHL
(enero 1982 a junio 2003). También se examinaron
otras fuentes, incluyendo Conference Abstracts'y se
contactd con expertos en la materia para que propor-
cionaran detalles de ensayos clinicos destacados o
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cualquier material pertinente no publicado. No se
aplicaron limitaciones de idioma.

CRITERIOS DE SELECCION

Se buscaron ensayos controlados aleatorios
(ECA) en los cuales se haya evaluado el tratamiento
antibacteriano en pacientes con pancreatitis aguda
grave asociada a necrosis pancredtica detectada por
tomografia computarizada (TC) con contraste intra-
Venoso.

RECOPILACION Y ANALISIS DE DATOS

Dos revisores obtuvieron de forma independiente
los datos de los ensayos para cada uno de los si-
guientes desenlaces:

1. Primarios: mortalidad por todas las causas y ta-
sas de infeccion de la necrosis (comprobada por me-
dio de un examen microbiolégico de puncién aspira-
cién con aguja fina [PAAF] o de especimenes
quirdrgicos).

2. Secundario: sepsis peripancredtica, sepsis dis-
tante (respiratoria, urinaria, focos en la via venosa
central), tasas de cirugia, duracién de la estancia
hospitalaria, eventos adversos que incluian la inci-
dencia de microorganismos resistentes a los farma-
cos y la infeccién micética oportunista.

RESULTADOS PRINCIPALES

A partir de 1975, hubo nueve ECA (todos publi-
cados) relacionados con la profilaxis antibidtica en
la pancreatitis aguda. No se identificaron ECA adi-
cionales en las fuentes de datos no publicados. Los
tres primeros estudios publicados en la década de
1970 debieron ser excluidos dado que no se contaba
con la TC para el diagndstico de la necrosis pancre-
atica. De los seis estudios restantes, dos fueron ex-
cluidos porque no se ajustaban a los criterios de se-
leccién. Fue posible evaluar la mortalidad en los
cuatro estudios incluidos, lo cual demostré una ven-
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taja de supervivencia para el tratamiento antibiético
(odds ratio 0,32; intervalo de confianza del 95%
0,12 a 0,81; p = 0,02). También se pudo medir la
sepsis pancredtica (necrosis infectada) en los cuatro
estudios y se mostrd una ventaja para el tratamiento
(odds ratio 0,51; intervalo de confianza del 95%
0,26 a 0,94; p = 0,04). La infeccion extrapancredtica
pudo evaluarse en tres estudios, pero esto no mostré
ninguna ventaja significativa para el tratamiento
(odds ratio 0,47; intervalo de confianza del 95%
0,22 2 0,99; p = 0,05). Los datos quirtrgicos del tra-
tamiento estaban disponibles en los tres estudios,
pero las tasas de cirugia no se redujeron de forma
significativa (odds ratio 0,55; intervalo de confianza
del 95% 0,28 a 1,07; p = 0,08). Las infecciones mi-
céticas no mostraron una preponderancia mucho
mayor con el tratamiento (odds ratio 0,83; intervalo
de confianza del 95% 0,28 a 2,42; p = 0,7), pero no
hubo datos sobre la infeccién con organismos resis-
tentes. La duracién de la estancia hospitalaria s6lo
pudo evaluarse en dos estudios y no constituy6 una
diferencia significativa. No se disponia de datos
para realizar los andlisis de subgrupos planeados
con el objeto de determinar la influencia de las me-
didas de resultados del régimen de antibiéticos, la
hora de comienzo del tratamiento con relacién al co-
mienzo de los sintomas o al ingreso, la duracién del
tratamiento y la etiologia.

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA

A pesar de las reservas con respecto a las diferen-
cias en el régimen antibidtico utilizado y a la falta
de informacién sobre la variedad de casos y la pre-
morbilidad, el metanélisis proporciona resultados lo
suficientemente sélidos para sugerir que, en pacien-
tes con necrosis pancredtica detectada por TC, la
profilaxis con antibidticos por via intravenosa dis-
minuye el riesgo de infeccién secundaria del tejido
necrético y la mortalidad. La profilaxis antibidtica
no parece presentar ningun riesgo de efectos adver-
sos significativos; sin embargo, es necesario contar
con estudios adicionales que presten mayor atencién
a dichos efectos. Se ha evaluado una variedad de re-
gimenes antibacterianos, y segtin los datos con los
que se cuenta actualmente, sélo se pueden recomen-
dar los antibidticos de amplio espectro activos con-
tra los organismos entéricos, tales como los evalua-
dos en los estudios incluidos (cefuroxima, imipenem
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con cilastatina u ofloxacina con metronidazol). Es-
tos deben prescribirse durante una o dos semanas,
con la consideraciéon de los costes de prescripcion
locales. La necrosis pancredtica infectada es una en-
fermedad con un riesgo de muerte tan alto que mu-
chos médicos en la actualidad prescriben profilaxis
a todos los pacientes que ingresan con pancreatitis
aguda. La presente revision no puede apoyar tal
préctica, aunque puede haber en el futuro mas datos
de ensayos adicionales. Como resultado de los ensa-
yos que ya se han llevado a cabo, y a consecuencia
de la necesidad de estratificar a los pacientes que in-
gresan a un tratamiento clinico por razones éticas y
econdmicas, es poco probable que en algiin momen-
to se lleven a cabo estudios adicionales en pacientes
no seleccionados sin una prueba de necrosis por TC.
Esto es lamentable dado que muchos hospitales en
el mundo no tienen acceso a la TC. Dado que la pre-
sente revision no puede apoyar la préictica de tratar a
todos los pacientes ingresados con pancreatitis agu-
da cualquiera que sea el grado de gravedad, puede
ser preferible identificar y tratar sélo a los grupos de
alto riesgo mediante un sistema de prondstico com-
probado como los sistemas de Ranson, de Imrie
(Glasgow) y APACHE-II. Esta extrapolacién se
basa en dos importantes simposios de expertos inter-
nacionales, que aceptaron que es probable que los
grupos de alto riesgo identificados por medio de di-
chos métodos presenten necrosis pancredtica al ser
sometidos a una TC.

IMPLICACIONES PARA LA
INVESTIGACION

Se necesitan estudios adicionales para confirmar
todos los beneficios propuestos para la profilaxis
antibiética, también para proporcionar datos mds
adecuados sobre los efectos adversos tales como la
induccion de resistencia antibacteriana y sepsis fun-
gica. Idealmente, estos estudios adicionales deben
ser a doble ciego. También existe la necesidad de
tratar los efectos de las diferencias en la duracién
del tratamiento, la causa de los ataques y la separa-
cién de la necrosis pancredtica infectada de las co-
lecciones liquidas peripancredticas infectadas. Los
andlisis de subgrupos deben concentrarse en la dis-
tinta etiologia de los ataques, y distinguir con mds
claridad entre la necrosis pancredtica infectada y las
colecciones liquidas peripancredticas infectadas.
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En la pancreatitis aguda grave la infeccion de dreas necréticas de la glandula es la
complicacién maés directamente relacionada con la mortalidad'. Cualquier medida destinada a
prevenir este problema seria del maximo interés practico. De la revisiéon que de este tépico hacen
Bassi et al pareceria desprenderse un claro efecto protector con el empleo de antibiéticos de amplio
espectro por via sistémica (frente a no tratamiento), en términos de mortalidad (odds ratio 0,32;
intervalo de confianza del 95%: 0,12-0,81) y sepsis de origen pancreético (odds ratio 0,51; intervalo
de confianza del 95%: 0,26-0,98), sin afectar a la incidencia de infecciones de otro origen, a la
necesidad de cirugia, o a la estancia hospitalaria. Las conclusiones de la revisidn, no obstante, deben
tomarse con cautela ya que se basan en una seleccion de 4 dnicos estudios publicados entre 1993 y
2001 que, en el mejor de los casos, reinen a 109 pacientes, en cada grupo, para el andlisis de
mortalidad y sepsis pancredtica y en el peor tan solo a 55 y 63 pacientes, respectivamente, para la
estancia hospitalaria. El escaso nimero de pacientes por estudio (41/33 en el mayor y 13/13 en el
menor), el hecho de que se tratara de estudios abiertos, y el amplio periodo de tiempo en que se han
realizado (9 afios), permite suponer la existencia de multiples factores de variabilidad extrinseca en
el manejo clinico (cirugia, monitorizacién, medidas de soporte general, etc.), que podrian haber
incidido en los resultados, pese a la rigurosidad metodolégica empleada para seleccionar dichos
estudios. Si a esto afiadimos las variaciones intrinsecas de cada estudio respecto a los antibidticos
usados, duracién del tratamiento y case-mix, resulta dificil afirmar que, “hay fuerte evidencia de que,
los antibidticos profilacticos (;cudles?), administrados 10-14 dias (;a partir de qué momento?),
disminuyen el riesgo de superinfeccién del tejido necrético y la mortalidad”. Separadamente, los 2
estudios con mayor nimero de casos*?, no mostraron reduccién de la mortalidad y por lo que
respecta a la sepsis de origen pancredtico, uno de los estudios*, encuentra mayor incidencia en el
grupo tratado (una quinolona + metronidazol), que en los controles. Pese a que los autores de la
revision enfocan la recomendacion de profilaxis a las pancreatitis de mayor gravedad (en base a los
datos de la TC, o la puntuacién de Ranson), por ser las que con mayor frecuencia se infectan y
mayor mortalidad tienen, no se debe menospreciar el riesgo, bien documentado, de seleccionar
patégenos resistentes o inducir desarrollo de resistencias, en microorganismo probleméticos como
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, con el empleo de antibiéticos de amplio
espectro (en especial cefalosporinas de 3. generacién y carbapenems)’, asi como la elevada
propensién a sobreinfecciones por Candida sp. en pacientes como éstos en los que concurren
multiples factores de riesgo (nutricién parenteral, fleo, cirugia abdominal, etc.). Por tanto, en base a
los datos disponibles, el beneficio de la profilaxis con antibidticos sistémicos en la pancreatitis
aguda grave no pasa de ser una propuesta con nivel de evidencia bajo que requeriria de un estudio
con el suficiente poder estadistico que respondiera de forma adecuada a las siguientes preguntas: ;A
qué tipo de pancreatitis se deberia circunscribir la profilaxis?; ;con qué antibidtico?; ;a qué dosis?;
(durante cuanto tiempo? y ;con qué impacto sobre las resistencias?
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