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RESUMEN

Introduccion: La pancreatitis aguda consiste en la auto-digestion del pancreas tras la
activacion enzimatica intra-pancreética. El diagnostico se vale de criterios clinicos, de
laboratorio y/o imagen. La forma leve es la mas frecuente, pero la de importancia por
su mortalidad es la pancreatitis aguda grave, existiendo controversia en el uso de
antibioticos, lo que ha motivado cada vez a realizar mejores estudios que involucren el
pronostico y el tratamiento, obligando al médico a conocer de la misma y sus distintas
recomendaciones. Objetivo: Explicar sobre el uso de antibidticos en el manejo de la
pancreatitis aguda grave a través de la revision bibliografica con criterio de medicina
basada en evidencia. Métodos: Los articulos utilizados fueron obtenidos de plataformas
de datos como PubMed, ScienceDirect, Cochrane, Google académico, y Medscape, en
el periodo de tiempo del 2010 al 2016, escogiéndose guias de buenas précticas clinicas
con niveles de evidencia altos tales como trabajos randomizados, multicéntricos y a
doble ciego. Desarrollo: Se seleccionaron 32 articulos que cumplieron con los
objetivos trazados y con los estdndares de calidad, sobre los cuales se compararon
criterios y estrategias para conformar de manera articulada un consenso de la politica
actual sobre el uso de antibidticos en la pancreatitis aguda. Conclusiones: La mayor
parte de las recomendaciones actuales sobre el uso de antibidticos en la pancreatitis
aguda, queda restringida generalmente para casos de necrosis pancreatica infectada,
evitando el uso indiscriminado de antibidticos, porque esto conllevaria a mayor
posibilidad de complicaciones locales y a distancia derivadas de la translocacion

bacteriana.

Palabras claves: pancreatitis aguda grave, necrosis pancreatica infectada, profilaxis

antibidtica, pancreatitis necrotizante, fallo organico.



ABSTRACT

Introduction: Acute pancreatitis consists of auto-digestion of the pancreas after intra-
pancreatic enzyme activation. The diagnosis is made by clinical, laboratory and / or
image criteria. The mild form is the most frequent, but the one of importance due to the
mortality is the severe acute pancreatitis, being controversial in the use of antibiotics,
which has motivated each time to make better studies, that involve the prognosis and the
treatment, forcing to the doctor to know about it and its different recommendations.
Objective: Explain about the use of antibiotics in the management of severe acute
pancreatitis through a literature review on evidence-based medicine. Methods: The
articles used were obtained from data platforms such as PubMed, ScienceDirect,
Cochrane, Google Academic, and Medscape, in the time period from 2010 to 2016,
choosing guidelines of good clinical practice with high levels of evidence such as
randomized, multicentric and double-blind. Development: We selected 32 articles that
fulfilled the objectives outlined and with the quality standards, on which criteria and
strategies were compared to articulate a consensus of the current policy on the use of
antibiotics in acute pancreatitis. Conclusions: Most of the current recommendations on
the use of antibiotics in acute pancreatitis are generally restricted to cases of infected
pancreatic necrosis, avoiding the indiscriminate use of antibiotics, because this would
lead to a greater possibility of local and distance complications derived from bacterial

translocation.

Key words: severe acute pancreatitis, infected pancreatic necrosis, antibiotic

prophylaxis, necrotizing pancreatitis, organic failure.
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INTRODUCCION

El uso de antibidtico en la pancreatitis aguda (PA) constituye un aspecto no bien
aclarado para algunos médicos. La revision de Atlanta del 2012 define la pancreatitis
aguda grave o severa (PAS) como la presencia de fallo organico persistente que puede
afectar a uno 0 méas organos, afortunadamente mas del 80% de casos de PA terminan
siendo formas leves y autolimitadas con una mortalidad < 10%"%; por lo tanto, es de
vital importancia estar al tanto de la PAS por el alto riesgo de terminar en necrosis
pancreéatica infectada (NPI), y esto a su vez conllevar a un incremento considerable de

la mortalidad®.

El andlisis de esta problemética se realizé por el interés de conocer si el tratamiento
antibidtico es beneficioso para disminuir la mortalidad en los cuadros de PAS. En virtud
de ello, desde las primeras publicaciones hasta las actuales se ha ido evidenciando que
el uso precoz de antibidticos como profilaxis en la PAS no se recomienda puesto que
aun no se ha respaldado con estadisticas significativas, que eviten la infeccion de la
misma o la presentacion de NPI*.

Las investigaciones sobre el uso de la terapia antibiética en la PAS han resultado ser
polémicas, sin embargo, estudios y guias clinicas confiables con alto nivel cientifico;
recomiendan que el empleo de los antibi6ticos sea ante casos que exista infeccién de la
PA necrosante o cuando se la sospeche mientras se realice los estudios pertinentes para

descartar dicho proceso®.

En el ambito profesional, el médico, debe tener claridad de cual y cuando usar
antibidtico en la PA, basada en evidencias cientificas, porque el manejo de las
complicaciones de tipo infeccioso en la PAS sigue siendo complejo vy desafiante

aunque hayan habido avances en el campo durante las dos Gltimas décadas®.

Basadndose en recomendaciones, se ha concluido en revisiones sistematicas, que 3
grupos tienen buena aceptacion para su uso al lograr obtener una buena concentracion
minima inhibitoria en la glandula pancreatica y abarcar todo el espectro bacteriano que
surge posterior a la translocacion bacteriana, esto es el caso de las quinolonas,

carbapenems y el metronidazol’.



Este articulo explicara sobre el uso de antibidticos en el manejo de la pancreatitis aguda

grave, aclarando la polémica sobre este aspecto.
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DESARROLLO
PANCREATITIS AGUDA

Definicion e historia

La pancreatitis, se la puede definir como la inflamacién y el proceso de autodigestion de
la glandula pancreética presentdndose como un cuadro agudo generalmente reversible y
uno crénico donde existe dafio permanente de su parénquima® en la parte clinica la
pancreatitis aguda (PA) se caracteriza por un dolor abdominal de inicio brusco en
epigastrio con irradiacion a region dorsal, y en laboratorio por elevacion sérica de las
enzimas liticas pancreaticas y, por tltimo, en orina®.

La primera descripcion acerca del pancreas se atribuye a la época antes de Cristo a
Herofilo y a Erasistrato. Sin embargo, fue Rufus de Efeso a finales del primer siglo
después de Cristo, quien da el nombre griego de pankreas que significa: pan = todo y
kreas = carne’®. Aubert (1578-1579), Ehurnius (1599), SchenKius (1600) y Greisel
(1673), describieron los primeros casos de necrosis en pancreatitis. Oppolzer en 1861
detalla la necrosis pancreética en pacientes vivos, en 1896 Chiari refiere que la
autodigestion de la glandula origina la pancreatitis necrotizante. En 1903, Woolsey
plantea que la pancreatitis aguda es una afeccion aguda del pancreas subita e

inflamatoria, y que se manifiesta en dependencia de la gravedad™*.

Epidemiologia

La PA dentro de las enfermedades gastrointestinales, es una entidad muy comun de
ingreso hospitalario’?; la incidencia va de 13 a 45 casos por ¢/100.000 habitantes-afio?,
corresponde a un 0.15 y 1.5% de los diagnésticos en urgencias™®. Entre el 15 al 20%
desarrollan pancreatitis aguda severa (PAS) y necrosis de tejido peripancreatico o del
parénquima; de este porcentaje el 15 al 35% desarrollan un cuadro infeccioso de la
necrosis pancredtica. La mortalidad de la PAS o grave rodea el 5 a 10%, y en los casos

de necrosis pancreatica infectada (NP1) es del 30 a 40%".

Etiologia
La causa mas comun de PA, es la obstruccion transitoria por litiasis biliar a nivel del
esfinter de Oddi‘®, y la segunda causa reconocida esta el consumo de alcohol. Existen

otras causas poco comunes que se deben mencionar como son: la hipertrigliceridemia,
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hipercalcemia, mutaciones genéticas, infecciones, traumatismos etc. Sin embargo hay
un porcentaje del 10 a 20% cuya causa es idiopatica’’.

En todos los pacientes con PA se debe efectuar una ecografia, y en mayores de 40 afios
hay que sospechar un tumor de pancreas como causal. Los casos de PA idiopética deben

ser remitidos a centros especializados para tratar de identificar la etiologia™.

Historia natural de la pancreatitis aguda

El curso natural de PA se define a través de dos etapas:

1. Temprana: Dura de 1 a 2 semanas, marcada por el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) mediado por las citoquinas, que es resultado de la
inflamacién local del pancreas. Los casos de SIRS persistentes y graves ocasionan el
desarrollo de fallo orgénico transitorio o persistente™*®. En este periodo, es inusual la
NPI, pero predominan las infecciones extrapancreéaticas, siendo importante reconocer el
sitio de la infeccion para instaurar antibioticoterapia y controlar la fuente®.

2. Tardia: Puede ir de semanas a meses, generalmente de 2 a 4 semanas. El
determinante adicional de la gravedad, ademéas del SIRS persistente, son las
complicaciones locales. Distinguir las complicaciones locales ayudaria a pronosticar y a
seleccionar la modalidad de tratamiento éptimo. A diferencia de la etapa temprana aqui
es usual la necrosis pancredtica infectada y colecciones de liquido, e incluso otras
complicaciones infecciosas. Ante la sospecha de NP1 es elemental el diagnostico porque

la intervencidn en < 4 semanas conlleva a un mal resultado clinico??.

Clasificacion

Se conocen 2 formas de PA segun hallazgos en la Tomografia computarizada (TC): La
PA edematosa intersticial (equivalente a PA leve), la mas comdn, consiste en un
engrosamiento de la glandula por el edema inflamatorio, usualmente es difuso pero
puede ser localizado; y la PA necrosante (equivalente a PAS) es la menos comun (<10
%), se caracteriza por necrosis parenquimatosa y/o peripancreatica. Generalmente la
necrosis afecta tanto al pancreas y al tejido peripancreatico, es inusual encontrar
necrosis solo del tejido peripancreético o solo del parénquima™?,

En 1992 en Atlanta se abord6 la definicion de la PA en relacién a la presencia o no de
complicaciones, las mismas que se detallaron de manera precisa pero inequivoca (ver
anexo 1). A partir de la revision de Atlanta 2012 se ha redefinido los criterios y se han

agregado conceptos importantes, tanto de tipo pronostico y terapéutico®. Clasificandose
12



la PA segln su gravedad en: Leve, moderadamente-grave y grave (ver anexo 2) 2%
distinta a la que se postuld en 1992 donde solo existia 2 grados la leve y grave, en base
a la ausencia o presencia de fallo orgéanico respectivamente, resultando polémica pues

no estratificaba bien la gravedad de la PA°.

Complicaciones de la pancreatitis aguda

Tras la dltima revision de Atlanta, para definir el fallo organico se ha recomendado el
uso del sistema de puntuacion de Marshall, la cual evalGa 3 sistemas de drganos que
suelen estar implicados por SIRS, y con una puntuacién = 2 se obtiene el diagnostico
(ver anexo 3). Se habla de fallo organico transitorio en el rango de 48 horas y
persistente cuando es mayor de 48 horas®’.

Las complicaciones locales segun la clasificacion revisada de Atlanta incluyen las de
solo contenido liquido: coleccion de liquido peripancreatico agudo (CLPA),
pseudoquistes pancreaticos, y aquellas que contienen un componente solido con o sin
contenido liquido: colecciones necroticas agudas (CNA) y necrosis encapsulada (Wall
off necrosis). Otras complicaciones locales incluyen disfuncion géstrica, trombosis
esplénica y de vena porta, y necrosis colénica".

Las complicaciones sistémicas se definen como un agravamiento de las comorbilidades
preexistentes en los pacientes. Se debe recalcar que el fallo organico persistente tiene
que ser considerado como el determinante primario de gravedad y no definirse como

una complicacién sistémica®*.

Fisiopatologia

Las vias fisiopatoldgicas de la PA independientemente de su etiologia son similares. El
pancreas exocrino libera enzimas altamente lesivas, para protegerse se sintetizan
intracelularmente como precursores inactivos (proenzimas o zimogenos). Otra forma es
encerrando las enzimas digestivas en granulos dentro de las células acinares, junto a ese
complejo se almacenan y transportan los inhibidores de tripsina, estos ultimos ayudan
evitando la activacion prematura del tripsinégeno en la celular acinar. La activacion
debe ocurrir fuera de la glandula en el borde en cepillo del duodeno, donde la
enterocinasa convierte al tripsindgeno en tripsina y este activa a los demas zimogenos.
Por lo tanto se asume que al alterarse este proceso ocurre la pancreatitis aguda®.

Tras estimulos lesivos (la bilis o alcohol) los tripsindgenos no se liberan fuera de la

glandula, més bien se almacenan en las vacuolas del citoplasma acinar en donde ocurre
13



errbneamente su activacion por accién de enzimas lisosomicas (catepsina B), sin
embargo la razon de la activacion aun no es bien conocida. Hasta entonces, esto seria el
inicio del proceso apoptésico de las células acinares®.

Con la autodigestion pancredtica, se libera mediadores inflamatorios poniéndose en
marcha la compleja cascada de la inflamacion, por quimiotaxis acuden leucocitos,
macrdfagos, ademas enzimas proteoliticas como la catepsina, elastasa y colagenasa
provocando dafio adicional; esto incrementa la salida de citosinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral alfa, ilerleuquina 1 - 2 - 6 — 8, prostaglandinas y
leucotrienos), se altera la integridad vascular pancreédtica ocasionando lesiones
microcirculatorias, resultando en edema, hemorragia y micro trombos, etc?>%.

En la PA la barrera histologica, inmunolégica y microbioldgica, se altera lo que permite
la translocacion bacteriana pudiendo causar una infeccion local o sistémica. La
alteracion puede derivar de la isquemia intestinal secundaria a hipovolemia y shunts
arteriovenosos en el intestino. Algunos casos de PAS manifiestan complicaciones
sistémicas producto de las citosinas, como fiebre, complicaciones metabodlicas,
insuficiencia renal, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica etc’.

La necrosis pancredtica, puede infectarse, ya que al ocurrir la pérdida del tejido
parenquimatoso y su sistema de conducto exocrino, incita la salida de enzimas liticas
hacia el retroperitoneo potenciando la inflamacion, la necrosis grasa (pancreatica y
peripancredtica) y la coleccion de liquidos. Por lo tanto, estas areas desvitalizadas,
permiten el crecimiento microbiano especialmente de origen gastrointestinal y con ello

se establece la NPI?

, la cual es explicable al disminuir la presencia del sistema
inmunoldgico de tipo humoral, responsable de la presencia del sistema de complemento,
citoquinas, elementos de la coagulacion, asi como la depresion del sistema defensivo
celular que a través de los macrdfagos inducen la produccion de mediadores que
estimulan las respuestas hacia la diapédesis, quimiotaxis positiva y fagocitosis de la
bacteria. Estas bacterias alcanzan el sitio a través del paso desde el tubo digestivo,

proceso conocido como translocacién bacteriana®*%.

Diagnostico
Segun la revision de Atlanta 2012, el diagnostico de la PA se basa en dos 0 mas
criterios: 1. Dolor abdominal sugestivo de pancreatitis; 2. Amilasa o nivel de lipasa

sérica, que reporte el triple del valor normal superior, o 3. Hallazgos caracteristicos de
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imagenes ya sea en ultrasonido, tomografia computarizada (TC) contrastada o
resonancia magnética (RM)™.

La ecografia seria aconsejable al ler y 2do dia para determinar causales de la PA. La
TC con contraste es de eleccion, pero no en la PA leve. Se indica la TC ante la
dificultad diagnostica, en PA grave con fallo organico y con sospecha de complicacién;
porque normalmente se recomienda entre los 3 a 5 dias con la finalidad de valorar la
integridad de la glandula. La RM al ser de dificil acceso por el costo, se reserva en
casos especificos. La ecoendoscopia es conveniente al dirigir el drenaje en casos de
pseudoquistes y necrosis encapsulada, ademas de ser util en el diagndstico de la PA

idiopatica y PA recurrente™.

Diagnostico de la necrosis pancreatica infectada

En primera instancia, se debe diferenciar la PA edematosa intersticial, de la PA
necrotizante, la cual puede ser demostrada por la tomografia axial computadorizada
contrastada siendo la mas utilizada®*. Cabe mencionar que este estudio de imagen no
siempre es Util para diagnosticar necrosis infectada (NI), por lo cual se suele sospechar
cuando hay necrosis con signos de sepsis persistente, sepsis de nueva aparicion o
deterioro clinico progresivo del paciente, sin otra fuente de infeccion. Sin embargo, la
presencia de burbujas de gas peripancreatico o intrapancreatico constituye un signo
patognomanico de NI en la TC. Para confirmar el diagnostico de NPI, la aspiracion
guiada por TC o ultrasonido constituye la herramienta de eleccion®.

Sin embargo, el diagnostico de la NPI es complejo, debido a que la PAS vy la necrosis
pancredtica generalmente se manifiestan con un SIRS. Esta presentacion clinica de
inicio, es semejante a la derivada de un proceso infeccioso subyacente,
independientemente si existe necrosis estéril o necrosis infectada. Por lo tanto, los
parametros clinicos en casos de PAS no aportan diferencias significativas entre la

necrosis infectada y la necrosis estéril™

. Sin embargo, sobre los pacientes con necrosis
pancredtica 0 peripancredtica, que no mejoran después de una semana de
hospitalizacion, y que presentan deterioro hemodinamico, fallo organico, fiebre y
leucocitosis, se debe tener una alta sospecha de una NPI*,

La NPI se presenta alrededor de un tercio de aquellos pacientes con diagnostico de
necrosis pancreéatica. Se debe aclarar que la infeccion no se produce hasta la 2da o 4ta
semana usualmente?’. Es asi, que en los primeros 7 difas tras la admisién hospitalaria

con diagndstico de PAS, no se justifica la profilaxis antibiética de rutina en la
15



pancreatitis necrotizante. Se considera que los antibiéticos deben ser retenidos hasta que

la infeccion se ha demostrada con cultivos positivos’.

Bacterias responsables de la infeccion

La mayoria de bacterias que van a infectar la necrosis pancreatica, provienen del
intestino, pueden seguir 3 vias que se denomina en conjunto como translocacién
bacteriana: 1. Por un deterioro en las defensas de la mucosa intestinal, 2. Alteracion de
la motilidad gastrointestinal conllevando al sobre crecimiento microbiano y 3. Por
fracaso de la barrera estructural de la mucosa, provocando aumento de la permeabilidad
intestinal®®.

Los microorganismos aislados en cultivos son: bacterias gram negativas (Escherichia
coli, Klebsiella, Pseudomonas, enterobacterias, especies de bacteroides, especies de
proteus), bacterias gram positivas (estafilococos, estreptococos, enterococos) y los
organismos fiingicos como la candida son cada vez mas comunes (ver anexo 4)%.
Aproximadamente el 75% de los cuadros infecciosos son monomicrobiales,
anteriormente las infecciones por hongos y por microorganismos grampositivos eran
poco comunes, sin embargo, tras el uso de antibidticos profilacticos para la PAS
especialmente si dura mas de 10 a 14 dias, han hecho que sean cada vez mas aislados en
cultivos dichos gérmenes®.

Desde el siglo pasado, tras el uso rutinario de profilaxis antibiotica de amplio espectro,
esto se ha asociado con la presentacion de organismos atipicos y resistentes. En el
estudio de Howard et al., en el 2002, se compararon cultivos tomados de pacientes con
PAS antes y después del inicio de utilizar profilaxis antibi6tica en los periodos de 1977
a 1992 y 1993 a 2011 respectivamente. En dicho estudio, se reportaron cambios en los
aislamientos de los microorganismos de gram negativos que era los usuales, a
predominantemente gram positivos (S. aureus, S. epidermidis y Corynebacterium) en

las ultimas muestras®®.

Prondstico

Es importante a través de criterios pronosticos determinar los casos de alto riesgo al
estratificar la gravedad, asi se adoptara medidas adecuadas para el tratamiento.
Actualmente, se cuenta con criterios de Ranson, BISAP, APACHE II, SOFA, de
Balthazar, existiendo ademas parametros analiticos independientes como la proteina C

reactiva (PCR) un reactante de fase aguda que se encuentra aumentado en la PAS y méas
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aun en la pancreatitis necrotizante; existen otros marcadores de gravedad como la
elastasa de polimorfonucleares capaz de pronosticar PA de gravedad o mortal en un
80%, la procalcitonina, la fosfolipasa A2, pero ninguno de estos se utiliza de forma
habitual (ver anexos 5 - 6 - 7). Al emplearse tales escalas o criterios se puede establecer
si se trata de una PA grave o no, sin embargo, los datos clinicos junto con la respectiva

evaluacion definira la evolucion futura del paciente®?.

Tratamiento

En el tratamiento inicial se usan usualmente cristaloides, actualmente el lactato de
Ringer se recomienda por mostrar disminucion en los cuadros de SRIS y valores de
PCR en comparacién a la solucién con Cloruro de sodio®; tal hidratacién debe ser
agresiva con 250 — 500ml/h excepto en casos de problemas cardiacos o renales, por lo
tanto, se debe realizar un estricto control de la ingesta y excreta, se debe valorar a las 6
h de la admision hospitalaria y en las 24 - 48 horas siguientes. La razon para
recomendar esta forma de hidratacion en las primeras 24 horas de admision en la PA se
debe a un descenso en las tasas de SIRS persistente y fracaso organico ademas de
disminuir el nitrégeno ureico en la sangre.

En la PA con una presion arterial media (PAM) = 65mmHg asociada a un debito
urinario = 0.5 ml/kg/h, se sugiere empezar a reducir la velocidad de hidratacién
ajustandose a mantener los valores mencionados™. Sin embargo, si tras la hidratacion
agresiva persisten los signos de hipoperfusion es aconsejable aplicar una estrategia de
liguidos mas controlados y supervisados por monitorizacion hemodinamica, ademas se
debe solicitar valoracién por la unidad de cuidados intensivos®.

Al inicio la dieta suele ser “nada por via oral”, pero debe restaurarse una vez que las
nauseas, vomitos hayan remitido y el dolor de abdomen haya desaparecido o
disminuido, sin que sea necesario que en sangre los niveles de las enzimas pancreéaticas

aun no estén dentro del rango normal®

. Esto se fundamenta, porque el reposo intestinal
predispone al desarrollo de atrofia de la mucosa intestinal y por ende a un aumento de
las complicaciones infecciosas causadas por la translocacién bacteriana, de esta manera
para mantener la funcién de barrera intestinal la alimentacion enteral es preferible®”.

En la PA leve el inicio de la via oral debe ser temprano tras la mejoria clinica con una
dieta blanda hipograsa, que es tan tolerable como una dieta liquida®®. “No se ha
demostrado que el uso habitual de inhibidores de la bomba de protones o de

antagonistas del receptor H2 sea beneficioso o perjudicial”®. La sonda nasogastrica no
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es necesaria en los cuadros de PA leve, sin embargo, se la debe considerar en cuadros
de ileo géstrico o intestinal, o en casos de intensas nauseas y vomitos**°.

Estudios efectuados entre la nutricion enteral versus la nutricion parenteral, concluyeron
que se observaba una reduccion estadisticamente significativa de las complicaciones de
tipo infeccioso y de la mortalidad con la nutricion enteral. Por lo tanto, se recomienda la
nutricion enteral como tratamiento primario en la PAS por sus beneficios a través de via
nasoentérica dentro de las primeras 72 horas de hospitalizacion®2*.

Si tras la alimentacion enteral aumenta el riesgo de dolor abdominal, se debe iniciar la
alimentaciéon nasojejunal. Se debe recalcar que la sonda nasogéstrica como la sonda
nasojejunal son similares en eficacia y seguridad. La nutricion parenteral se debe dejar
como ultima instancia, en casos en que la nutricion enteral no esté disponible, la misma
no se tolere 0 no se cumplan con los objetivos nutricionales. Sin embargo, en los casos
de PAS con necrosis pancreatica, pueden requerir de nutricion artificial de 4 a 6
semanas®*’.

El uso de agentes anti-secretores, especificamente somatostatina y octreotide, no ha
demostrado beneficio en la PA, y en la PAS los beneficios que se reportan no son
claros, por lo que actualmente no se recomiendan. Lo mismo ocurre con los tres
inhibidores de proteasas méas estudiados (aprotinina, gabexato y nafomostat). Sin
embargo, se sugiere que el nafomostat pudiera resultar prometedor en estudios
posteriores*?. Actualmente tampoco hay lugar para el tratamiento con probiéticos en
pacientes con pancreatitis aguda®®%°.

El control del dolor debe ser efectivo en la PAS, pues es una causa de alteraciones
hemodindmicas que contribuyen a afectar mas la estabilidad del paciente,
administrandose los farmacos via intravenosa de manera escalonada segun su potencia
relacionada a la intensidad del dolor, evitandose el uso de los opiaceos naturales
(Morfina) porque puede provocar contraccion del esfinter de Oddi aumentando la
presion intraductal pancredtica y biliar, sin embargo, dicho acontecimiento no se ha
podido corroborar en estudios bien disefiados’. Generalmente en los cuadros de PA es
recomendable una perfusion continua de la analgesia®.

Identificada la causa de la PA, se debe corregir para evitar una recurrencia del cuadro.
Si el cuadro fue por colelitiasis se recomienda colecistectomia antes de que se le de alta
siempre y cuando las condiciones del paciente permitan la cirugia, pues aquellos con
enfermedad sistémica grave o no compensada el riesgo quirurgico seria mayor que el

beneficio. Por lo tanto la Colangio Pancreatografia Retrograda Endoscopica /
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Esfinterotomia EndoscoOpica se debe efectuar en los casos de PA por litiasis biliar
cuando se supone de complicaciones como colangitis o trastornos del tracto biliar estan

presentes®*.

Tratamiento Antibidtico

Menos del 20% de los diagnosticos de PA progresan a PAS y necrosis pancreatica (NP)
0 peripancreatica, de ese porcentaje entre el 15 al 35% desarrollan necrosis pancreatica
infectada™. Ademas de la NPI, los pacientes pueden tener complicaciones infecciosas
adicionales como neumonia, colangitis, bacteriemia, infecciones de la via urinaria, etc.
La NPI tiene un mal prondstico, por lo que seria atil prevenir su desarrollo, al momento

es controvertido si los antibi6ticos podrian hacerlo®.

Estudios iniciales
Los estudios iniciales, fueron ensayos controlados aleatorizados sin placebo, es decir,
estudiaron a un grupo de pacientes tratados con antibidticos en comparacion con otro
grupo pacientes que estando en el estudio no recibieron tratamiento antibidtico
(denominandose como grupo de control).
A lo largo de los afios, ha habido polémica en torno al uso de antibi6ticos en la necrosis
pancredtica; en 1975 se realizaron 2 ensayos aleatorizados por Howes et al. y Finch et
al., evaluandose la eficacia profilactica de la ampicilina en la PA, concluyeron que no
habia diferencia clinica entre los grupos que recibieron profilaxis y los que no
recibieron. En 1993, Pederzoli et al., realizo un estudio similar pero la profilaxis fue con
imipenem, observaron una reduccion significativa en la incidencia de NPI y de las
infecciones no pancreaticas, pero no se reportdé diferencias en lo que respecta a
mortalidad, fracaso de érganos, y operaciones realizadas™.
En 1997 Schwartz et al., de 26 participantes del estudio los dividi6 en 2 grupos, uno al
que le dio ofloxacina y metronidazol y otro que recibi¢ tratamiento de apoyo, agregando
antibiotico solo ante la evidencia de infeccion de la necrosis pancreatica. Concluyeron
que la profilaxis antimicrobiana, no previno, ni retraso la infeccion bacteriana en la
necrosis pancreética™.
Estudios publicados a partir del afio de 1990, la mayoria reporto posterior a la profilaxis
antibiotica disminucién de las infecciones pancreéticas y sistémicas, pero no se obtuvo
diferencias sobre mortalidad o necesidad de intervenciones quirargicas. Estos estudios

tuvieron limitaciones metodoldgicas como incluir en los conjuntos de pacientes que
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sirvieron de estudio distintos grados de pancreatitis, falta de placebo y cegamiento,
contar con una muestra pequefia de estudio y cambios frecuentes de antibioticos en los
grupos de intervencién como en los de control*®,

A finales del siglo pasado y a inicios de siglo, solo dos estudios recomendaron la
antibioticoterapia profilactica en la PAS. Sainio et al., en 1995 reportaron reduccién de
la mortalidad y recomendaron que el tratamiento antibiotico deberia iniciarse
precozmente en la mayoria de casos con pancreatitis necrotizante. Nordback et al. en el
2001, concluyeron que aunque los hallazgos no fueron estadisticamente significativos,
la profilaxis antibiotica parecia disminuir la mortalidad, necesidad de cirugia y nimero

total de complicaciones®.

Estudios recientes

En blsqueda de evitar varias limitaciones metodoldgicas que presentaron las
publicaciones del siglo pasado, se realizaron ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, y controlados con placebo, para reconsiderar la profilaxis antibidtica,
representaron investigaciones con alto nivel cientifico. ElI primer estudio fue de
Isenmann et al., en el 2004, en dicho estudio se observé que no habia beneficio en el
empleo de profilaxis antimicrobiana para prevenir la NPI*,

Los posteriores estudios fueron en el 2007, publicandose dos estudios de relevancia el
de Dellinger et al. y el de Rakke et al. EI primero no demostro diferencias estadisticas
significativas sobre las infecciones pancreaticas o peripancreaticas, la mortalidad, las
infecciones no pancreéticas, o0 necesidad de intervencion quirdrgica. Sin embargo, la
investigacion de Rekke et al., a pesar de haber tenido similares hallazgos se diferencio
por una reduccion de las tasas de complicacion, y de las infecciones pancreéaticas y no
pancreaticas, pero no en la mortalidad®. El estudio de Dellinger, fue uno de los
primeros en manifestar un protocolo de nutricién entre grupos de estudios, controlando
esta importante fuente de sesgo, esto se fundamenta debido a que actualmente la
nutricion enteral temprana (48 horas posteriores al ingreso) ha mejorado los resultados
clinicos y ha reducido el namero de infecciones pancreaticas y/o peripancredticas, y
extrapancreéticas®™. Garcia et al., en el 2009, no encontré diferencias significativas
entre los grupos, para necrosis pancredtica infectada, mortalidad, complicaciones
sistémicas, necesidad de operaciones o duracion de la estancia hospitalaria®.

En el 2011, Wittau et al., realizaron una revision sistematica y meta-analisis que incluyo

14 ensayos clinicos, randomizados y controlados, que totalizaron 841 pacientes, donde
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se compard un grupo de pacientes que recibieron antibidticos versus otro que recibieron
placebo. Dedujeron que el uso de profilaxis antibidtica no se relacioné con una baja
estadisticamente importante en tasas de mortalidad, incidencia de NPI, infeccion no
pancredtica e intervencion quirdrgica. Incluso puede haber una asociacion con el uso de
antibidticos y las infecciones fingicas en el pancreas®.

En el 2015 se publicé un metandlisis realizado por Lim et al., donde se concluy6 que
aunque la evidencia encontrada sugiere que la profilaxis antibiotica pudiera reducir la
incidencia de NPI, no es estadisticamente significativa. Lo que si encontraron tras un
andlisis conjunto de la evidencia, es una reduccién estadisticamente significativa en la
mortalidad con la terapia antimicrobiana profilactica en la pancreatitis necrotizante
aguda, sin embargo, sugieren que se necesitan mas ensayos controlados aleatorizados
para confirmar la verdadera eficacia y efectividad de dicha profilaxis en la disminucién
de casos nuevos de NPI, la mortalidad debido a infeccion, complicaciones como
necesidad de cirugia, infecciones no pancreéaticas (extrapancreaticas), y flungicas.
Ademas estudios similares se deben realizar para comprobar la eficacia de la profilaxis

antifangica en las pancreatitis necrotizante™

Recomendaciones actuales del uso de antibioticos
En el 2013, la Asociacion Internacional de Pancreatologia (IAP) / Asociacion
Americana de Pancreas (APA) y el Colegio Americano de Gastroenterologia, no
recomendaron que los antibidticos se han usados como profilaxis para la prevencion de
complicaciones infecciosas en la PAS™?. En cambio, la Guia Japonesa del 2015, indica
que los antibidticos como profilaxis en PAS y pancreatitis necrotizante puede mejorar el
pronéstico, al instaurarse en la etapa temprana de la PA™.
En revisiones y guias recientes, mencionan que ante la ausencia de infeccién
pancreatica o peripancreatica evidente o sepsis biliar, los antibi6ticos profilacticos no
deben usarse para prevenir infeccién en pacientes con NP estéril, a pesar que en algunas
guias anteriores hallan recomendado el uso de profilaxis antibidtica, porque ademas
directrices actuales no recomiendan la profilaxis de rutina®®®.
Los antibidticos no se aconsejan en la pancreatitis leve debido a que la incidencia y
tasas de mortalidad de las complicaciones de la misma son bajas®. El uso de lo
antimicrobianos se justifica en casos de sepsis pancreatica (especialmente en la necrosis

infectada) y sepsis no pancredtica (sepsis urinaria, neumonia, colangitis, bacteriemia,
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otras)®. Es decir, los antibi6ticos se reservan para casos de NPI y ante infecciones
extrapancreéticas’.

Por lo tanto Gnicamente se justifica la terapia antibiotica de forma empirica en pacientes
con fallo orgénico y alta sospecha de infeccion, y en espera de resultados de cultivos de
la necrosis. Ademas en un Protocolo publicado en el 2016, refieren que la presencia
necrosis pancreatica ya es un criterio de gravedad, adicionalmente si la necrosis es
extensa >30% en la TC de contraste, se indicaria la terapia profilactica antibiotica. En
caso de cultivos negativos la recomendacion seria suspender el tratamiento antibiético,
porque los estudios no han reportado beneficio alguno, mas bien puede predisponer la
infeccion micética, por lo cual, se debe valorar la utilidad de repetir los cultivos**?.
Tras el inicio de la antibioticoterapia suele haber buena respuesta, sin embargo, se
pregona la realizacion de la puncidn de la necrosis con aguja fina (PAF) dirigida por TC
0 ecoendoscopia si no hay mejoria, y realizar en la muestra obtenida los estudios
respectivos (gram, cultivo-antibiograma) que encaminaran el uso de los antibioticos de
forma efectiva, eficiente y especifica de acuerdo a la accion y espectro bacteriano, hacia
los gérmenes que se logren aislar®?’.

Si los resultados del gram y cultivo son inicialmente negativos pero persiste un cuadro
clinico sugerente de NPI, la PAF guiada por TC debe repetirse cada 5-7 dias®. Mientras
se espera los nuevos resultados, puede continuarse en caso de ya estar establecida o

iniciarse la antibioterapia durante un total de 2 a 4 semanas”.

Seleccion del tratamiento antibidtico

El fundamento que NPI requiere un rapido desbridamiento quirdrgico, ha sido
ampliamente cuestionado por multiples informes ya que los antibidticos por si solos
pueden conducir a resolucion de la infeccion y, en pacientes seleccionados, evitar la
cirugfa por completo®.

Para la seleccion adecuada del tratamiento antibidtico hay que tener 2 pardmetros bien
claros: 1. Los antibidtico deben cubrir bacterias tanto aerobias y anaerobias gram-
positivas y gram-negativas. 2. Saber que antibiotico segln evidencia reportada, tiene
penetracion optima/favorable en el tejido pancreatico®. Los antibiéticos de mayor
utilidad debido a que alcanzan una concentracion minima inhibitoria adecuada y una
favorable penetracion en el tejido pancreéatico tanto en estado normal e inflamado son

los carbapenems, las quinolonas y el metronidazol*®**,
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Las quinolonas y los carbapenems, son farmacos de amplio espectro bacteriano acttan
de forma bactericida contra gérmenes gram positivas y gram negativos. Adicionalmente
los carbapenemicos tienen una cobertura excelente para anaerobios. EI metronidazol,
también es bactericida, y abarca especialmente a gérmenes anaerobios. Se ha estudiado
otros grupos antibidticos, como los aminogllcidos, ureidopenicilinas y cefalosporina de
3era generacion los cuales no han tenido aceptacion por problemas en la concentracion
minima inhibitoria y al no abarcar el espectro bacteriano requerido. Por esta razon, el
tratamiento debe estar vinculado al cumpliendo del espectro y capacidad de penetrar en
el pancreas, pudiéndose se iniciar la terapia antibiética con solo carbapenems o con las
quinolonas asociado a metronidazol**%.

La cobertura profilactica fungica debe considerarse en todos los pacientes quirdrgicos
gravemente enfermos con predisposicion de candidiasis invasiva ya que hay evidencia
de un beneficio de supervivencia en estos subgrupos de alto riesgo®. Con todo, no hay
investigaciones suficientes para aconsejar el uso de la profilaxis antimicotica de rutina
en todos los cuadros de PAS, por lo tanto, se necesita de mas estudios para determinar si
los pacientes con PAS se encuentran dentro de los subgrupos de alto riesgo™.

El manejo de la NPI ha tenido cambios drasticos, anteriormente la necrosectomia
abierta / desbridamiento era de eleccion para estos casos, pero se ha dejado de lado por
su alta mortalidad. Al momento el uso de antibidticos ha mostrado ser efectivo para
tratar la NPI, sin embargo, si el paciente continua deteriorandose clinicamente y la NP
no se ha resuelto, se debe usar la necrosectomia minimamente invasiva'’*.

En pacientes gravemente enfermos con NPI que inicia en la etapa temprana de la PA, se
puede contar con el drenaje percutaneo y los antibioticos hasta que el curso clinico del
paciente pueda estabilizarse para permitir la necrosectomia definitiva a través de
técnicas minimamente invasivas, las cuales pueden retrasarse de forma hasta la tercera o
cuarta semana después de la aparicion de la enfermedad, limitando la morbilidad y

mortalidad perioperatoria®.
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CONCLUSIONES

Con respecto al empleo de terapia profilactica antimicrobiana con el objetivo de
prevenir la NPI, actualmente no se dispone de evidencia suficiente para recomendar
su uso de forma rutinaria. Actualmente las guias y estudios que tienen un alto
criterio cientifico, no recomiendan iniciar la antibioticoterapia ante cuadros de

pancreatitis necrotizante estéril.

En los casos de sospecha de NPI o Sepsis, debe iniciarse la terapia antibiotica
mientras se investiga la fuente de infeccion. Sin embargo, si los estudios de cultivo
son negativos y no hay ninguna fuente de infeccion evidente, se deben interrumpir
los antibidticos. El empleo de antibidticos se aconseja ademas en casos de
infecciones extrapancreaticas tales casos como colangitis, infeccion del tracto

urinario, bacteriemia, neumonias, otros.

La técnica para tomar la muestra en los cuadros de sospecha de necrosis pancreatica
infectada es a través de la puncion con aguja fina guiada por tomografia o

ecoendoscopia.

Los antibioticos que se han aceptado y sea corroborado su beneficio a través de
evidencia son los carbapenems, las quinolonas y el metronidazol. En casos en que el
paciente no encuentre mejoria con la terapia antibi6tica iniciada en la NPI, y méas
bien exista un mayor deterioro hemodinamico considerar la necrosectomia

minimamente invasiva.
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ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de la Pancreatitis Aguda

Propuestas de definicion del Simposio
Internacional sobre pancreatitis aguda
celebrado en Atlanta en 1992

Clasificacion de la pancreatitis aguda 2012:
revision de la clasificacion de Atlanta

Pancreatitis aguda (PA)
Proceso inflamatorio agudo del pancreas con variable afectacion de otros tejidos
regionales o sistemas organicos remotos

PA grave
PA asociada a fallo multiorganico y/o
complicaciones locales como necrosis, absceso o
pseudoquiste

PA edematosa intersticial
Inflamacién aguda parenquimatosa y
peripancreatica sin necrosis

PA leve
PA con minima disfuncion orgéanica, en la que
existe recuperacion completa
y ausencia de los hallazgos que caracterizan a la
pancreatitis grave

PA necrotizante
Inflamacién con necrosis parenquimatosa y/o
peripancreatica necrosis

Colecciones liquidas agudas
Aparecen tempranamente en la evolucion de la
PA, se localizan cerca del pancreas y siempre
carecen de pared de granulacion o tejido fibroso

Colecciones liquidas peripancreaticas agudas
(APFC)

Liquido peripancreético asociado a PA edematosa
intersticial sin necrosis peripancreética. Solo
aplicable a colecciones peripancreéaticas en las
primeras 4 semanas tras una PA edematosa y sin
caracteristicas de pseudoquiste

Necrosis pancreética
Avreas difusas o localizadas de parénquima
pancreético no viable, tipicamente asociadas
a necrosis grasa peripancreatica

Pseudoquiste pancreatico
Coleccion encapsulada con pared bien definida,
fuera del pancreas y sin o con minima necrosis. Se
produce mas de 4 semanas después de la
pancreatitis edematosa intersticial

Pseudoquiste agudo
Coleccion de jugo pancreéatico encapsulada
mediante una pared de tejido fibroso o de
granulacion que aparece como consecuencia de
una pancreatitis aguda, un traumatismo
pancreético o una pancreatitis cronica

Coleccion necrotica aguda (ANC)
Coleccion con fluido y necrosis asociada a
pancreatitis necrotizante; la necrosis puede afectar
al parénquima y/o al tejido peripancreético

Absceso pancreatico
Coleccidn de pus circunscrita a la cavidad
abdominal, generalmente proxima al pancreas, que
contiene poco o nulo tejido necrético, y que es
consecuencia de pancreatitis aguda o traumatismo
pancreético

Necrosis externa (WON-walled-off necrosis)
Coleccion madura, encapsulada de necrosis
pancredtica y/o peripancreatica con una pared
inflamatoria bien definida. Ocurre méas de 4
semanas después de una PA necrotizante

Fuente: Alberca F, Sanchez E, Carballo F. Pancreatitis aguda. Medicine (Baltimore). 2016; 12(8):407-

20.
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Anexo 2. Clasificacion de la gravedad en la pancreatitis aguda: Atlanta 2012

Definiciones de los grados y severidad de la pancreatitis aguda

No fallo organico

Pancreatitis aguda leve L N
No complicaciones locales o sistémicas

Fallo organico transitorio (< 48 horas) y/o
Pancreatitis aguda moderadamente grave complicaciones locales o sistémicas sin fallo
organico persistente

Fallo organico persistente > 48 horas
Pancreatitis aguda grave o severa Solo un érgano
Multiorganico

Fuente: Maheshwari R, Subramanian R. Severe Acute Pancreatitis and Necrotizing Pancreatitis. Crit
Care Clin. 2016; 32(2):279-90.
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Anexo 3. Sistema de puntuacion de Marshall modificado
Sistema de SCORE
Organos 0 1 2 3 4
Respiratorio
. >400 301 - 400 201-300 101-200 =100
(PaO2/FiO2)
Renal: Creatinina <14 15-18 19-35 36-4.9 >5
sérica
Cardiovascular: <90 con <90 sin
., . <90 conun <90 con un
Presion arterial >90 respuesta a respuesta a
L oo oo pH <7.3 pH <7.2
sistélica liquidos liquidos

Nota: Una puntuacion = 2 indica fallo organico del sistema u 6rgano

Presion parcial de oxigeno / fraccion inspiratoria de oxigeno, o PaO2 / FiO2.

Fuente: Foster B, Jensen K, Bakis G, Shaaban A, Coakley FV. Revised Atlanta Classification for Acute
Pancreatitis: A Pictorial Essay. RadioGraphics. 2016; 36(3):675-87.
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Anexo 4. Microorganismos aislados

infectada

comunmente en la necrosis pancreatica

Bacterias gram negativos

Bacterias gram positivos

Organismos fangicos

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacteriaceae

Aerobios Proteus sp.
Pseudomonas aureginosa
Citrobacter sp.
Serratia sp.

Enterococcus sp.
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus sp.

Candida albicans
Céandida glabrata

Anaerobios Bacteroides sp.

Peptostreptococcus
Clostridium perfringens

Fuente: Howard TJ. The Role of Antimicrobial Therapy in Severe Acute Pancreatitis. Surg Clin North

Am. 2013; 93(3):585-93.
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Anexo 5. Clasificacién de Ranson

Pancreatitis

Pancreatitis

Pancreatitis aguda

Pancreatitis aguda

aguda alcohdlica | aguda biliar alcohdlica biliar
Ingreso A las 48 horas
Edad >55 afios >70afios Descenso de >10% >10%
Hcto
. Aumento del
Leucocitos >16.000 mm3 >18.000 mm3 BUN >5mg/dl >2mg/dl
Glucemia >200mg/dI >220mg/dI Calcemia <8mg/DI <8mg/DI
LDH >350U/1 >400 U/ pO2 <60mmHg -
AST >250 U/I 250U Deficit de >4mEg/| >5mEq/|
bases
0-2 criterios: predice enfermedad leve Se_zcuestro
L . estimado de >6 L >4 L
> 3 criterios: predice enfermedad grave L
liquidos

Fuente: Alberca F, Sanchez E, Carballo F. Pancreatitis aguda. Medicine (Baltimore). 2016; 12(8):407-20.
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Anexo 6. Indice clinico de gravedad en pancreatitis aguda

BISAP (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis)

BUN 25 mg/dl
Alteracion del estado de alerta
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Edad > 60 afios
Derrame pleural

1 punto por cada uno de los siguientes parametros
Puntaje = 3 dentro de 24 h se asocia con un riesgo de 7 veces en el desarrollo de fallo

organico y 10 en mortalidad

Fuente: Alvarez F, Castafieda N. Pancreatitis aguda. Rev. Médica MD. 2014; 5(2):80-6.
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Anexo 7. Clasificacién de Balthazar

A Normal 0 pts.
B Aumento de la gldndula, colecciones intrapancreaticas de pequefio tamafio
C Alguno de los hallazgos del grado B, mas inflamacion peripancreatica,
D Alguno de los hallazgos del grado C, mas una Unica coleccién 3
extrapancreatica
Alguno de los hallazgos del grado D, méas extensas colecciones 4
E extrapancredticas, 0 absceso pancreético
% Necrosis
Sin 0 pts. PTS TOTALES COMPLICACIONES MORTALIDAD
< 30% 2 0-3 8% 3%
30-50% 4 4-6 35% 6%
>50% 6 7-10 92% 17%

Fuente: Alvarez F, Castafieda N. Pancreatitis aguda. Rev. Médica MD. 2014; 5(2):80-6.
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