
Controversias de la gastroenterología

¿Son útiles los antibióticos profilácticos en el manejo 
de la pancreatitis aguda grave?

Pros
Aproximadamente 20% de los casos de pancreati-
tis aguda (PA) presentan complicaciones graves, ya 
sea locales (necrosis pancreática, abscesos y pseu-
doquistes) y/o sistémicas (fallas orgánicas únicas 
o múltiples). La mortalidad en pancreatitis aguda 
grave (PAG) depende de factores relacionados al 
paciente (edad, género, raza, genética), evolución 
del cuadro  (gravedad al ingreso, extensión y natu-
raleza de la necrosis pancreática; estéril vs infec-
tada) y aquellos atribuibles al tratamiento (forma 
de apoyo nutricional, instrumentación endoscópi-
ca, necesidad de cirugía).

Aunque el desarrollo de necrosis pancreática 
no es sinónimo de gravedad, se ha observado que 
conforme incrementa el porcentaje de necrosis, la 
prevalencia y riesgo de infección incrementan.1

Los casos con necrosis pancreática extensa o ma-
yor al 50% suelen tener una respuesta infl amato-
ria intensa, periodos prolongados de ayuno y por 
lo tanto, un mayor riesgo de translocación bacte-
riana y desarrollo de infecciones, además que la 
mortalidad reportada llega a ser de hasta 25%. 

Con el objetivo de diminuir la mortalidad y 
desarrollo de necrosis infectada, se ha propues-
to el uso profi láctico de antibióticos en casos de 
PAG. Diversos estudios experimentales de PA han 
reportado sobre el benefi cio de la administración 
profi láctica de antibióticos. En uno de ellos,2 se 
indujo PA necrotizante en ratas y se comparó la 
utilidad de administrar antibióticos profi lácticos o 
a demanda. El grupo control que no recibió anti-
bióticos tuvo una mortalidad del 43% e infección 
bacteriana y bacteremia en 88% de los casos so-
brevivientes. En el grupo de antibióticos a deman-
da la bacteremia se redujo a 50% y la mortalidad a 
27%, mientras que en el grupo que recibió antibió-
ticos profi lácticos la bacteremia se redujo a 25.0% 
(p = 0.04), la infección pancreática y mortalidad 
fueron de 0% (p < 0.001 y p = 0.05, respecti-
vamente) comparado con controles. Los autores 

concluyen que el uso de antibióticos profi lácticos o 
a demanda reduce las complicaciones sépticas de 
la PA, con una disminución mayor en las tasas de 
bacteremia, infección pancreática y mortalidad en 
el grupo que los recibió en forma profi láctica. 

Los hallazgos reportados en los modelos ani-
males de PA experimental motivaron la realización 
de estudios clínicos.3 En la actualidad, sólo existen 
2 ensayos clínicos controlados4,5 y varios meta-aná-
lisis6 que evalúan la utilidad de la administración 
profi láctica de antibióticos con el objeto de preve-
nir y modifi car la morbilidad, mortalidad o tasas de 
infección de necrosis pancreática. En ninguno se 
observó benefi cio alguno de la administración pro-
fi láctica de antibióticos en las tasas de mortalidad 
y desarrollo de necrosis infectada, incluso en unos 
se documentó sobreinfección por hongos.7

Sin embargo, la calidad de estos estudios tiene 
una relación inversa con el impacto de los anti-
bióticos profi lácticos en la mortalidad de la PAG,8

por lo que la utilidad de la terapia antimicrobiana 
con estos fi nes es aún debatible, siendo imperativo 
realizar mejores ensayos clínicos para aclarar esta 
controversia.

Al parecer, el objetivo fi nal o desenlace evalua-
do en estos estudios modifi ca los resultados. Du-
rante un episodio de PA la causa de muerte varía 
en relación al tiempo de evolución, es decir, duran-
te la primera y segunda semana, la causa principal 
de mortalidad es falla orgánica única o múltiple 
secundaria a una respuesta infl amatoria sistémi-
ca intensa, mientras que hacia la tercera semana 
de evolución la principal causa de muerte son in-
fecciones tanto pancreáticas como extrapancreáti-
cas. Los estudios hasta ahora publicados evalúan 
el efecto de los antibióticos profi lácticos sobre la 
mortalidad y desarrollo de necrosis infectada.

Considerando esta evolución, un estudio ho-
landés9 evalúo la utilidad de la administración 
profi láctica de antibióticos en PA sobre el desarro-
llo de complicaciones infecciosas pancreáticas y 
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extrapancreáticas. En este estudio se encontró que 
de 296 sujetos con PA en 173 (58%) de estos se 
presentó algún proceso infeccioso con una media-
na de 8 días (3 a 20) posterior al ingreso. Hacia 
el día 7 ocurrieron principalmente bacteremia y 
neumonías, mientras que la necrosis infectada se 
documentó hacia el día 26. De 61 pacientes que 
murieron, 80% tuvieron una infección. En 154 
sujetos con necrosis pancreática, la presencia de 
bacteremia se asoció con un riesgo elevado de ne-
crosis infectada 65% vs 38% sin bacteremia (p = 
0.002) además de que la presencia de bacteremia 
y necrosis infectada se asociaron con una mayor 
mortalidad 40% vs 16% comparados con aquellos 
sin bacteremia (p =  0.014). Estos resultados su-
gieren que infecciones (principalmente bactere-
mia) que ocurren en forma temprana durante un 
episodio de PA, tienen un impacto signifi cativo 
sobre la mortalidad e infección de la necrosis pan-
creática por lo que el uso profi láctico de antibióti-
cos puede ser útil.

Otro estudio10 indica que el uso de imipenem 
en etapas tempranas reduce la tasa de complica-
ciones sépticas en PAG. Esto indica que aunque el 
uso profi láctico de antibióticos no ha demostrado 
ser útil en reducir la incidencia de necrosis infec-
tada, pudiera ser necesario en la disminución de 
complicaciones infecciosas extrapancreáticas, por 
lo que su uso profi láctico pudiera benefi ciar a los 
casos graves.

Para concluir, el uso profi láctico de antibió-
ticos parece benefi cioso, aunque debe limitarse 
a pacientes con necrosis, preferentemente cuan-
do ésta es extensa (> 50%). Los antibióticos de 
mayor utilidad son aquellos con adecuada capaci-
dad de penetrar el tejido pancreático (imipenem, 
meropenem o cefepime). Se debe considerar que 
aproximadamente 30% de los casos de PA desa-
rrollará necrosis infectada a pesar del uso profi lác-
tico de antibióticos, por lo que se debe mantener 
una vigilancia estrecha en cuanto a recurrencia o 
persistencia de infl amación más allá de la primera 
semana del cuadro, pues esto es indicación de as-
piración y cultivo de tejido pancreático, así como 
búsqueda de infección en otros sitios.

Dr. Mario Peláez-Luna
Profesor Asociado de Medicina – Facultad de Me-
dicina. Laboratorio Hígado, Páncreas y Motilidad-
Unidad de Medicina Experimental. Universidad 
Nacional Autónoma de México. México, DF, México.

Contras
El uso de antibióticos en los enfermos con pancrea-
titis aguda grave (PAG) se limita a dos escenarios 
clínicos bien defi nidos. El primero, incontroverti-
ble, se refi ere a su uso en sujetos con infección 
comprobada; el otro, sujeto aún a discusión, es 
sobre el uso profi láctico en los enfermos sin infec-
ción pero con riesgo a desarrollarla. Este segundo 
escenario lo forman sujetos con necrosis pancreá-
tica y cuadros graves de pancreatitis en quienes 
la insufi ciencia orgánica secundaria a sepsis es la
principal causa de muerte. Desde el punto de vis-
ta clínico es conveniente reconocer dos complica-
ciones de comportamiento y evolución distinta: 
1) necrosis pancreática infectada y 2) absceso pan-
creático. La primera, suele presentarse alrededor 
de la segunda semana de evolución, la mayor par-
te de las veces es debida a la infección por un solo 
germen y se reconoce como la principal causa de 
muerte en los enfermos con PAG. La segunda se 
observa después de la cuarta semana de evolución, 
suele ser polimicrobiana y se le atribuye una mor-
talidad discreta, que gira alrededor del 5%.11

En cualquiera de los dos casos la necrosis pre-
cede a la infección, por ello, se ha pensado que 
su diagnóstico precoz, a través de una tomografía 
axial computarizada (TAC-D), podría identificar 
a los enfermos con mayor riesgo. Sin embargo e 
independientemente de si el medio de contras-
te intravenoso es  tóxico para el páncreas del hu-
mano, el tratamiento inicial suele ser el mismo sin 
importar la extensión de la necrosis pancreática.12

La experiencia en el Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” es simi-
lar a la informada por otros autores. La gravedad, 
y sobre todo la mortalidad, están relacionadas a 
la presencia de insufi ciencia o falla orgánica (IO), la
mayoría de los enfermos con cuadros de PAG pre-
sentaron necrosis pancreática, la cual también 
pudo observarse en sujetos con pancreatitis aguda 
leve. El riesgo de infección y de IO fue mayor en 
las personas que desarrollaron una necrosis pan-
creática extensa.1  

Dos aspectos han sido fundamentales en los 
intentos por prevenir la infección pancreática: 1) El 
reconocimiento de los gérmenes que contaminan 
el tejido desvitalizado y 2) Los antimicrobianos 
que en tejido necrosado alcanzan concentraciones 
inhibitorias mínimas. La utilidad clínica de anti-
bióticos potencialmente útiles ha sido informada 
en varios estudios prospectivos, controlados y 
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aleatorizados, de los cuales sólo uno ha sido doble 
ciego.4,13-18 Ninguno ha demostrado una signifi ca-
tiva reducción de infección pancreática. Tampo-
co existe una clara evidencia de que reduzcan 
la mortalidad. El único estudio que muestra una 
disminución en la letalidad incluyó 2 sujetos que 
fallecieron al 2° y 5° día de iniciado el cuadro. Es 
posible que en estos casos la sepsis pancreática no 
haya jugado un papel preponderante y si se exclu-
yen ambos  del análisis, la diferencia deja de ser 
signifi cativa.17

Uno de los problemas más importantes de los 
estudios individuales es la pobre potencia estadís-
tica condicionada por el tamaño de la muestra. 
Para obtener una reducción de mortalidad de 20% 
a 10% con una potencia del 80% requeriríamos 
una muestra de ¡219 casos y 219 controles! y nin-
gún estudio ha logrado reunir esa cantidad de su-
jetos. Es más, el único que hizo un cálculo de 
muestra debió suspenderse en un análisis inter-
medio cuando los autores se percataron de que no 
había ninguna diferencia entre los grupos.4 Tam-
poco los meta-análisis han podido resolver el dile-
ma. Los antibióticos empleados han variado entre 
los estudios y los criterios de inclusión no han sido 
uniformes. Más aún, en la mayoría de los estudios 
se ha permitido el uso de antibióticos de acuerdo 
a la presencia de infecciones concomitantes, per-
mitiendo así evaluar un real efecto profi láctico.19,20

Otros aspectos dignos a considerar son los efectos 
deletéreos de los antibióticos, como el desarro-
llo de gérmenes multirresistentes o la infección 
concomitante con hongos (Candida ssp), que 
resultan más graves y condicionantes de mayor 
letalidad.7

En conclusión, actulmente no existe sufi-
ciente evidencia para apoyar el uso rutinario 
de antibióticos profi lácticos en los enfermos 
con pancreatitis aguda. Es posible que el grupo 
de sujetos con insufi ciencia orgánica múltiple de
inicio precoz y curso persistente pueda benefi-
ciarse. En todo caso, el antibiótico tendría que 
elegirse de acuerdo a los gérmenes que con ma-
yor frecuencia se cultiven en el sitio específi co y 
a la penetración y concentración mínima inhibi-
toria de cada antimicrobiano. 

Dr. Luis Uscanga Domínguez
Clínica de Páncreas. Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán Méxi-
co, DF, México.

El balance: conclusiones hacia
un tratamiento profiláctico eficaz
El uso de antibióticos en pancreatitis aguda (PA) 
es motivo de controversia cuando se considera su 
indicación para prevenir la infección de la necro-
sis pancreática y así reducir la mortalidad de los 
pacientes con PA grave (PAG). Basta leer los tex-
tos previos (no se repetirán citas bibliográfi cas) 
para ver el vacío de evidencia que permita establecer 
una conducta defi nida en cuanto a la adminis-
tración profi láctica de antibióticos en la PAG. Au-
mentar la cantidad de pacientes a estudiar en los 
mismos escenarios en que se han desarrollado 
los artículos revisados anteriormente, no parece 
ser el camino de acuerdo con lo comentado por los 
autores, sin embargo, puede mejorarse la calidad 
de la población de estudio al identifi car sujetos con 
mayor riesgo de infección y no sólo los que pre-
sentan en general un pronóstico de gravedad, para 
los cuales ya se han diseñado medidas oportunas 
que han impactado favorablemente en la evolución 
de la PAG. 

Susceptibilidad o pronóstico

de infección
Será de gran utilidad conocer factores capaces de 
predecir sepsis o identifi car pacientes susceptibles 
a desarrollarla, en particular infección intraabdo-
minal. Se ha mencionado el riesgo de mayor exten-
sión de la necrosis y, en trabajos recientes, se han 
buscado alteraciones de la respuesta infl amatoria 
como desequilibrio en mediadores pro y antiinfl a-
matorios circulantes, como por ejemplo entre IL-6 
e IL-10 o predominio de la antiinflamación com-
pensatoria defi nida por defi ciente función de mo-
nocitos con baja expresión de HLA-DR.21 Por otra 
parte, se ha estudiado la concentración sérica de 
la HMGB1 (por sus siglas en inglés high-mobility 
group box protein 1) para predecir o diagnosticar
con oportunidad PAG y sepsis, ya que esta proteína 
tiene actividad de citocina y se secreta por mono-
citos o se libera por células necróticas y podría 
integrar la respuesta inflamatoria al daño celu-
lar infeccioso o estéril.22,23 Hasta ahora no hay evi-
dencias útiles en clínica para estas determina-
ciones.
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Definición del desenlace 

con el uso de antibióticos 
profilácticos 
Un impacto en la mortalidad es un objetivo difícil 
de conseguir en escenarios clínicos especiali-
zados, ya que incluso con infección bacteriana o 
fúngica puede mantenerse en cifras similares (cer-
ca del 20%) comparada con casos no infectados 
de acuerdo a un estudio reciente que incluyó a 207 
pacientes con PAG, la mitad con infección y una 
cuarta parte de éstos con hongos.24 Estos resulta-
dos pueden refl ejar la calidad de la atención que 
no necesariamente existe en todos los casos. Sin 
embargo, otras variables de desenlace como días 
de hospitalización o estancia en cuidados intensi-
vos, así como falla orgánica fueron diferentes en 
enfermos con infecciones fúngicas, lo que puede 
ser resultado del desarrollo de esta complicación 
que no se relacionó con el antecedente de adminis-
tración profi láctica de antibióticos.

Antibióticos profilácticos 
o a demanda oportuna
No existe evidencia fi rme para dar los antibióti-
cos como prevención de complicaciones (incluso 
infección) y muerte, pero tampoco permiten prohi-
birlos por desarrollo de efectos indeseables. Existe 
fundamento para descartar una recomendación 
rutinaria y podría establecerse cuando se identi-
fi quen casos con predicción de riesgo, entonces 
correspondería a profi laxis. Mientras tanto, se ha 
dejado a enfermos con falla orgánica persistente 
con necrosis extensa, a pesar de no identifi carse 
gérmenes con búsqueda intencionada de infec-
ción intraabdominal, en estos casos como en los 
de bacteremia puede corresponder a una terapia 
oportuna que es probablemente lo que más ha im-
pactado en la evolución de la PAG. 

Dr. Guillermo Robles-Díaz
Profesor de Medicina. División de Investigación. 
Facultad de Medicina. Universidad Nacional 
Autónoma de México. México, DF, México.
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