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En marzo de 2004 se llevó a cabo la Conferencia
de Consenso de Pamplona donde se diseñaron las re-
comendaciones para el manejo de la pancreatitis agu-
da grave en Medicina Intensiva (CC-PAG-UCI)1. La
recomendación n.º 37 de esta Conferencia de Con-
senso decía textualmente: «No hay datos concluyen-
tes en la actualidad en cuanto a recomendar la utili-
zación sistemática de antibióticos profilácticos. Por
el momento y a la espera del ensayo clínico en mar-
cha (Meropenem vs Placebo), sólo en los pacientes
con PAG y evidencia de necrosis pancreática se reco-
mienda la utilización de antibióticos sistémicos para
disminuir la incidencia de infección y la mortalidad.
Nivel de Evidencia 1a (-). Grado de Recomendación D».

Los estudios hasta entonces no tenían una base de
evidencia sólida, y se mantenía a la espera de un nue-
vo ensayo doble-ciego con meropenem2. La contro-
versia era patente tras el ensayo con ciprofloxacino y
metronidazol frente a placebo3, y el que acaba de sa-
lir a la luz4.

En la actualidad, tras la publicación del menciona-
do ensayo clínico sobre el uso del meropenen en es-
tos pacientes2, el panorama ha cambiado y por tanto
la redacción de la recomendación n.º 37 queda de la
siguiente forma: «No se recomienda la utilización de

antibióticos profilácticos en las PAG con o sin necro-
sis pancreática. Nivel de Evidencia 1b. Grado de
Recomendación A».

Fundamento: La profilaxis antibiótica nace en los
años ochenta. Es evidente que entre un 30% y un 70%
de los pacientes con PAG, y de acuerdo a la extensión
de la necrosis, presentan una infección bacteriana se-
cundaria a la misma y se asocia a una mayor mortali-
dad5.

El uso temprano y extenso de antibióticos en pa-
cientes graves los expone a cambios en la flora, el de-
sarrollo de flora resistente e infecciones emergentes
subsiguientes. Por lo tanto, los antibióticos no deben
usarse como profilácticos sin comprobar la evidencia
del beneficio supuesto. Este es el motivo que indujo
al desarrollo del ensayo internacional.

Hasta 2003 los estudios mostraban una reducción
significativa en la incidencia de infección de la ne-
crosis pancreática, de la incidencia de sepsis y de la
mortalidad6-11. Sin embargo, no todos mostraban una
reducción uniforme12,13, y además presentaban serios
problemas metodológicos14,15.

En la SEMICYUC existía un debate abierto sobre
la utilidad de la profilaxis antibiótica16,17.

En 2004 la Escuela Alemana publicó un estudio
doble-ciego con ciprofloxacino más metronidazol3,
donde la «antibioterapia no mostraba beneficio en la
prevención de la infección de la necrosis pancreáti-
ca». Estudian 114 pacientes, de los que 76 presentan
necrosis. No hay diferencias en cuanto a mortalidad y
tasa de infecciones, pero permitían, ante la sospecha
de infección pancreática o extrapancreática, añadir
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otro antibiótico al tratamiento, circunstancia que se
produce tardíamente en 16 de los 58 pacientes con an-
tibiótico (28%), y en 26 de los 56 pacientes con pla-
cebo donde el cambio es temprano (46%). Estos so-
brecruzamientos imponen dudas metodológicas
importantes, por lo que no se podían sacar conclusio-
nes importantes.

En el año 2003 se inicia un ensayo multicéntrico,
doble-ciego, randomizado placebo-controlado en 32
hospitales de Europa y Norteamérica, en el que parti-
cipó nuestro grupo con la finalidad de analizar la efi-
cacia del meropenem en PAG con necrosis pancreá-
tica2. Participaron 100 pacientes con PAG y necrosis
confirmada, 50 recibieron meropenem (1 g intrave-
noso cada 8 horas) y 50 placebo, dentro de los 5 pri-
meros días del comienzo de síntomas y durante 7-21
días. El objetivo primario fue el desarrollo de infec-
ción pancreática o peripancreática en los 42 días si-
guientes a la distribución aleatoria. Los objetivos se-
cundarios fueron: mortalidad global, necesidad de
intervención quirúrgica y desarrollo de infecciones
nosocomiales.

Se desarrolló infección pancreática en el 18% de
pacientes en el grupo meropenem comparado con un
12% en el grupo placebo (p = 0,401). La tasa de mor-
talidad global fue de un 20% en el grupo meropenem
y 18% en el grupo placebo (p = 0,799). La interven-
ción quirúrgica fue necesaria en el 26 y el 20% del
grupo meropenem y placebo, respectivamente (p =
0,476). En ninguna de las situaciones existía diferen-
cia significativa a favor o en contra de una de las ra-
mas.

Un problema de este ensayo es que las PAG-bilia-
res tienen mayor tasa de infecciones (15%) que las
PAG-alcohólicas (9%), y en el grupo meropenem
existía mayor número de pancreatitis biliares; sin em-
bargo la distribución global no era significativamen-
te distinta entre ambos grupos (p > 0,1). Además, las
dos ramas del estudio muestran una equivalencia nu-
tricional (nutrición enteral temprana nasoyeyunal),
con lo que la influencia de la misma en la prevención
de infección pancreática es similar en ambos gru-
pos18,19.

En conclusión, este estudio2 demuestra que no
existe ninguna diferencia estadísticamente significa-
tiva entre los grupos de tratamiento para infección
pancreática o peripancreática, mortalidad o necesi-
dad de intervención quirúrgica, y no apoya el uso pre-
coz de antimicrobianos profilácticos en los pacientes
con pancreatitis necrotizante grave.

El último estudio4, es un ensayo no-doble ciego,
aleatorizado, controlado, multicéntrico sobre la efec-
tividad del imipenem profiláctico en la pancreatitis
grave. Estudian setenta y tres pacientes con PAG, de-
finidos por una PCR > 120 mg/l en las primeras 24 h,
o 200 mg/l en las 48 h siguientes, tratados en siete
centros de Noruega entre 1997 y 2002. Los pacientes
en el grupo del imipenem experimentaron significati-
vamente una menor tasa de complicaciones (33%
contra 59%, p < 0,05) y menos infecciones pancreáti-
cas y extrapancreáticas (14% contra 43%). Sin em-
bargo, la mortalidad, FMO, el número de interven-

ciones quirúrgicas, así como la necesidad para el cui-
dado intensivo (UCI) y la estancia de hospitalización
no difirió entre los dos grupos. Así, concluye que las
complicaciones infecciosas estaban reducidas y retra-
sadas gracias a la administración profiláctica del an-
tibiótico. 

El estudio de Rokke et al, tiene idénticas debilida-
des metodológicas con estudios anteriores al 2002.
Está dotado de potencia insuficiente y el estudio se
terminó debido al reclutamiento lento. Las pancreati-
tis severas estaban diagnosticadas por criterios clíni-
cos y analíticos, basados en la PCR. Una pequeña
proporción de los pacientes (23%) desarrolló una ne-
crosis pancreática superior al 30%, y un tercio de los
pacientes no tenían en absoluto una PAG necrotizante.

Considerando todos estos resultados publicados,
está claro que la administración profiláctica de anti-
bióticos no reduce la mortalidad de la PAG-necroti-
zante. El metaanálisis de la Cochrane-200620 que in-
cluye cinco ensayos (Recopilación de 294 pacientes
de: Pederzoli 19938 + Sainio 19959 + Schwarz 199713

+ Norback 20017 + Isenmann 20053) todavía demos-
traba una mortalidad disminuida en los grupos anti-
bióticos. En la actualidad, sí los datos de Isenmann3,
los de Dellinger2 y los de Rokke4 se añaden a la
Revisión Cochrane, entonces las comparaciones en-
tre el antibiótico y placebo no aportan beneficio con
significación estadística, ambos para la infección
pancreática y mortalidad tal como se constata en los
dos últimos metaanálisis21,22.

Por último, Rokke et al también comparan el cos-
te del tratamiento antibiótico en los dos grupos de su
estudio y demostraron que el coste total de antibióti-
cos disminuye el 50% en el grupo control.

No hay duda de que se necesitan ensayos extensos
aleatorizados de calidad superior para clarificar la
pregunta crucial21,23: ¿una reducción de la necrosis in-
fectada reduce la mortalidad? Sin embargo, un nuevo
ensayo tendría que considerar que la tasa real de ne-
crosis pancreática infectada es del 20% en pacientes
con más de un tercio de necrosis glandular, y no el
40-70% como se ha sugerido en el pasado. Para de-
mostrar una reducción significativa de la necrosis
pancreática infectada del 10%, hacen falta incluir en-
tre 240-400 pacientes en ese ensayo. Para demostrar
realmente que la reducción de la necrosis infectada
disminuye la mortalidad del 20% al 10%, hacen falta
incluir por encima de los 3000 pacientes. 

Las experiencias pasadas con los ensayos mul-
ticéntricos, el coste económico y laboral enorme que
generaron, hacen que el inicio de un nuevo ensayo
sea improbable en un futuro cercano2,3,6,23. Dado que
los beneficios potenciales de la profilaxis antibiótica
precoz en la PAG-necrotizante queda en entredicho
por los estudios disponibles, es imperativo que cada
institución decida seguir o no usando los antibióticos
profilácticos. En esta línea nosotros creemos que la
recomendación nº 37 al respecto debe ser la mencio-
nada al inicio del artículo: “No se recomienda la uti-
lización de antibióticos profilácticos en las PAG con
o sin necrosis pancreática. Nivel de Evidencia 1b.
Grado de Recomendación A”.
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