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Tradicionalmente ha sido necesario recurrir a la toracotomia en aquellos pacientes con derrame pleural
paraneumonico complicado o empiema en los que falla el drenaje mediante tubo de toracostomia. Nosotros hemos
realizado un estudio comparativo entre un grupo estudio (GE) (n=15), en el que se tuvo en cuenta la posibilidad de
aplicar fibrinolisis intrapleural con estreptoquinasa o uroquinasa, con un grupo control histérico (GC) (n=10)
formado por pacientes que fueron ingresados cuando aun no se consideraba la posibilidad de esta terapéutica. Se
consiguié resolver el proceso mediante drenaje toracico en 10 pacientes del GE (67%) de los que siete
necesitaron fibrinolisis para completar su evacuacion, frente a cuatro pacientes del GC (40%). El tiempo de
estancia hospitalaria fue de 41 dias (DE de +11) en el GC y 25 dias (DE de +4) en el GE; y el tiempo de drenaje
toracico de 19 dias (DE de +7) en el GC y 11 dias (DE de +3) en el GE. No existi6é ninguna complicacién mayor del
tratamiento fibrinolitico, sélo dolor intenso en dos pacientes. Creemos que la fibrinolisis intrapleural aplicada en
aquellos pacientes en los que falla el drenaje mediante tubo de toracostomia es una técnica eficaz, practicamente
sin complicaciones y con una repercusion favorable sobre la morbimortalidad, especialmente en aquellos
pacientes que debido a su enfermedad de base presentan un mayor riesgo quirdrgico.
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INFLUENCE OF THE THROMBOLYTIC AGENTS IN THE EVOLUTION AND MORBI-MORTALITY OF THE
COMPLICATED PARAPNEUMONIC EFFUSION AND EMPYEMAS.

Usually, a thoracotorny has been necessary in patients with complicated Parapneumonic effusion or
empyemas in those who fail with thoracostomy tube drainage. A comparative study was carried out between a
study group (SG) (n=15) to which intrapleural thrombolytic with streptokinase or urokinase was applied and a
historie control group (HG) (n=10) made up of patients that were admitted when this treatment was not yet
considered. Effusion was resolved with thoracic drainage in 10 SG patients (67%), (seven of them required
thrombolysis to complete evacuation), opposed to four HG patients (40%). The hospital stay was 41 days (DE - 11)
for HG and 25 days (DE - 4) for SG. Thoracic drainage time was 19 days (DE - 7) for HC and 11 days (DE - 3) for
SG. No major complications were found during the thrombolytic treatment except intense pain in two patients. We
believe that intrapleural thrombolysis can be used in patients who fail thoracostomy tub drainage. We see it as an
effective technique, without complications and with favorable repercussion for morbi-mortality, especially in patients
with underlying illness and major surgical risk.
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Empyema.
Complicated

Parapneumonic effusion.

INTRODUCCION

El fracaso en el drenaje de los derrames pleurales paraneuménicos complicados (DPC) y empiemas (EM)
es debido a la aparicion de loculaciones y al aumento de la viscosidad del liquido pleural, como consecuencia del
aumento de factores procoagulantes que favorecen la formacion de fibrina®. Tradicionalmente ha sido necesaria
la realizacion de una toracotomia con limpieza y desbridamiento digital de la cavidad pleural o una pleurectomia,
segln el estadio del proceso, en aquellos pacientes donde fallaba el drenaje toracico (DT) mediante tubo de
toracostomia, relaciondndose su realizacion precoz con una disminucion de la morbi-mortalidad en aquellos
pacientes en los que no se resuelve el proceso tras un periodo corto de drenaje(z). En ocasiones pueden colocarse
varios drenajes ante la presencia de loculaciones en la cavidad pleural, en un intento de evitar la realizacion de
cirugia.

La utilizacion de agentes fibrinoliticos en el tratamiento de los DPC y EM para romper la fibrina, y facilitar el
drenaje una vez se forman las loculaciones, es conocida desde 1949, cuando Tillet y Sherry los utilizaron por
primera vez en empiemas y hemotérax®. La aparicién de reacciones alérgicas motivé un rechazo inicial®®, de
manera que hasta 1977 no se publicaron nuevos resultados, en esta ocasion utilizando estreptoquinasa
purificada®.

Los resultados de los distintos trabajos sobre fibrinolisis intrapleural publicados hasta el momento, algunos

con una serie amplia de pacientes””®

son muy favorables a la utilidad de esta terapéutica en el tratamiento de
aquellos DPC/EM en los que falla el DT simple, aunque en ninguno se ha realizado una comparacién con un grupo
control.

Los objetivos de nuestro estudio han sido establecer si la utilizacion de agentes fibrinoliticos en aquellos
pacientes en los que fracasa el drenaje simple de la cavidad pleural supone una mejoria en su morbimortalidad y
evolucion, para ello hemos realizado una comparacion entre un grupo formado por todos aquellos pacientes
ingresados por DPC o EM a partir del momento en que se inicio esta terapéutica en nuestro hospital, con un grupo

control histérico de pacientes en los que no se consider6 esta posibilidad.

PACIENTES Y METODO

En el grupo en el que se aplico fibrinolisis intrapleural cuando fracasé el drenaje simple de la cavidad,
incluimos a todos aquellos pacientes ingresados por DPC o EM en los servicios de Neumologia y Cirugia Toracica
de nuestro hospital entre noviembre de 1994 y diciembre de 1995 y lo denominamos grupo estudio (GE). En total,
15 pacientes, 11 hombres y cuatro mujeres. Su edad media fue de 34 afios con una DE de %1 8 (rango: 16-63). De
forma retrospectiva elaboramos un grupo con todos los pacientes ingresados por esta patologia entre octubre de
1993 y noviembre de 1994, en los que aln no se consideraba la posibilidad de esta terapéutica, al que
denominamos grupo control (GC): 10 pacientes, ocho hombres y dos mujeres, con una edad media de 47 afios y
DE de +16 (rango: 2463).
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Definimos como DPC, aquellos con pH menor de 7, 10 o glucopleura menor de 0,40 g/L, y EM ante la
presencia de pus macroscoépico, o bien, cultivo o Gram positivos en el liquido pleural.

Dentro del grupo estudio se indico fibrinolisis si el débito a través del DT descendia por debajo de 50 cc al
dia, persistiendo el cuadro séptico y tras comprobar la permeabilidad del mismo y su situacion mediante
radiografia de térax simple o tomografia computerizada (TC); o bien, siempre que encontraramos loculacion
mediante alguna técnica de imagen.

Se utilizo estreptoquinasa (SK) de forma inicial, a dosis de 250.000 U una vez al dia. En aquellos pacientes
en los que no empleamos SK, utilizamos uroquinasa (UK), a dosis de 100.000 U tres veces al dia. Ambas se
diluyeron en 50 cc de suero fisiolégico y se instilaron a través del drenaje toracico lentamente. Tras su instilacion
se clampé el tubo durante dos horas, en las cuales el paciente realizaba cambios posturales cada 15 minutos;
pasado este tiempo se conectaba a aspiracion con una presiéon negativa de 20 cm de H,O. En seis pacientes se
aplicé analgesia con una perfusion de 100 mg de petidina, que se inicié 10 minutos antes de la fibrinolisis.

En todos los pacientes se inici6 la rehabilitacion respiratoria durante el ingreso mediante cinesiterapia
respiratoria.

Se determind el tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia pleuritica y el diagnéstico mediante
toracocentesis de EM o DPC (demora diagnostica) y entre este diagnéstico y la colocacion del tubo endotoracico
(demora en la colocacidn del drenaje), asi como el tiempo de drenaje y de estancia hospitalaria.

Asimismo, realizamos una evaluacién mediante radiologia simple 30 dias después del alta hospitalaria.

Comparamos la evolucidn clinica, morbimortalidad y secuelas radiologicas entre el GE y el GC, y realizamos
un andlisis estadistico de los datos utilizando la H de Kuskal-Wallis para las variables ordinales y el Test de Fisher
para las variables binarias.

RESULTADOS

Seis pacientes (60%) del Grupo Control (GC) y siete del Grupo Estudio (GE) (47%) presentaban algun tipo
de enfermedad debilitante, tres de los pacientes de este Ultimo grupo recibieron fibrinolisis intrapleural. Hubo un
inmunocomprometido en el primer grupo (leucemia linfocitica crénica) y otro en el segundo (SIDA). Definimos
enfermedad debilitante como EPOC, etilismo crénico, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal terminal, cancer de
pulmén, cirrosis hepatica, adicion a drogas por via parenteral o diabetes. Estas patologias se superponian en
algunos enfermos (Tabla 1).

En dos casos del GE hubo un antecedente quirdrgico: un paciente fue intervenido de un leiomioma gastrico
una semana antes del inicio de la sintomatologia pleuritica y otro de desviacion del tabique nasal diez dias antes.

Se diagnostic6 un EM en siete casos del GC (70%) y ocho del GE (53%). En total este diagnéstico se hizo
en base al aspecto macroscopico en cuatro pacientes del GC y tres del GE. Las caracteristicas del derrame
aparecen en la Tabla 2.

El rendimiento del cultivo de liquido pleural fue del 50% en el GC y del 53% GE. Sélo en un caso del GC y
en dos en el GE los aislamientos fueron polimicrobianos (Tabla 3).

El tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia pleuritica y el diagndstico fue mayor en el GE que
en el GC, sin embargo, la demora en la colocacién del DT una vez realizado el diagndstico fue mayor en este
grupo, asi como el tiempo de DT y la estancia hospitalaria (Tabla 4).

Inicialmente se coloc6 un DT con tubo de tipo Argylle (24-32F), en todos los pacientes excepto en un
paciente del GC en el que se realiz6 una limpieza quirtrgica de forma inicial; y uno del GE que también sufrié una
toracotomia de limpieza inicial.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE CADA GRUPO

Grupo Control (n=10) Grupo Estudio (n=15)

Grupo Fibrinolisis (n=8)

Edad (afios)(x+ DE)
Sexo
Varones
Mujeres
Enfermedad debilitante

Inmunocomprometidos

47+16 34+18
8 11
2 4
6(60%) 7(47%)
1(1%) 1(6%)

43+16

3(37%)

0(0%)

TABLA 2

CARACTERISTICAS DEL DERRAME PLEURAL

Grupo Control (n=10)

Grupo Estudio (n=15)

Grupo Fibrinolisis (n=8)

Lado
Derecho
lzquierdo

Tamafio
Masivo
2/3
1/3

Loculacién

Inicial®
No
Uniloculado
Multiloculado

pH

5 10
5 5
1 4
7 4
2 7
8 5
1 2
1 8
6,740,3

6,8+0,2

AN

AN

6,7+0,5

2Loculacién establecida por algun método radioldgico.

TABLA 3

RESULTADOS DE LOS CULTIVOS DE LIQUIDO PLEURAL

Rendimiento Diagndstico

Microorganismos Aislados

Grupo Control (n=10)

50%

P. Aeruginosa 2
Staphylococcus aureus
Clostridium tertium
Lactobacillus aciddfilus

TABLA 4

Grupo
Estudio (n=15)

53%

Eschirichia colli
Pseudomonas aeruginosa
Providencia stuartii
Klebsiella oxytoca
Streptoccus pneumoniae 2
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus sacarolyticus
Bacteroides melanogenicus

PARAMETROS RELACIONADOS CON LA EVOLUCION Y MORBIMORTALIDAD

Grupo Control (n=10) Grupo Estudio (n=15)

Grupo Fibrinolisis (n=8)

Media DE Media DE Media DE

Demora Diagnostica, dias 1,4 0,4 7 1,8 1 3,4
Demora DT®, dias 2,7 1 0,6 0,2 0,8 0,2
Tiempo DT®, dias 19,2 7 11,4 3 7,3 0,9
Estancia Hospitalaria, dias 41,4 11 25,4 4 17 1,6
Evolucion radiolégica®™

Normal 4 0 3

Elevacién hemidiafragma 4 6 2

Engrosamiento pleural>10 mm 2 2 1
Buena evolucién con DT¢ 4(40%) 10(67%) 7(872@)
Toracotomias 4{40%) 4(26%) 1(12%)
Exitus 3(30%) 1(6%) 0

(a) DT:Drenaje toracico. (b) Realizada a los 30 dias del alta hospitalaria en diez pacientes del GE, incluyendo a seis que habian recibido fibrinolisis intra-

pleural, y ocho del GC. {c) Pacienies con evolucién favorable sin necesidad de cirugia.
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En el GC se consigui6 resolver el proceso mediante DT en cuatro pacientes (40%), se realizaron cuatro
toracotomias, una de forma inicial y tres diferidas, todas ellas consistieron en limpieza simple de la cavidad, se
registraron tres fallecimientos (30%), uno de ellos directamente relacionado con el postoperatorio, en un enfermo
con cardiopatia y en dos con neoplasia pulmonar (Tabla 4).

En el GE, diez pacientes (67%) evolucionaron favorablemente con DT, aunque en siete de ellos (47%) fue
necesaria la instilacion de fibrinoliticos para completar la evacuacion del derrame. Se realizaron cuatro
toracotomias, una inicial y tres diferidas, dos consistieron en una limpieza simple de la cavidad, una en una
ventana toracica y otra en una pleurectomia. Un paciente con cirrosis hepatica fallecié en relacion con el proceso
(Tabla 4).

Se realiz6 fibrinolisis en ocho pacientes, siendo necesaria una limpieza quirdrgica para resolver el proceso
en uno de ellos. Este paciente tenia un EM uniloculado parcialmente organizado, se aisldé E. Coli en el liquido
pleural. Desarroll6 una fistula de pared toracica como complicacion de la toracotomia.

No se produjo ninguna complicacion mayor asociada a la fibrinolisis intrapleural, s6lo hubo dolor intenso en
dos casos, en los cuales no realizamos analgesia durante la misma. En tres de ellos existia ademas algun tipo de
enfermedad debilitante. Se utilizé SK en cinco enfermos y UK en tres. La dosis media de SK fue de 2,2 (DE=0,8) y
de UK 4,3 (DE=1,5).

El tratamiento se continué hasta la resoluciéon del proceso valorando tanto la mejoria clinica como
radiolégica del paciente asi como el débito a través del drenaje toracico. Se considerd ineficaz el tratamiento
cuando tras varias dosis del fibrinolitico no existié ninguna mejoria.

En la radiografia de térax realizada 30 dias después del alta hospitalaria cuatro pacientes del grupo control y
seis del grupo estudio presentaban una elevacién del hemidiafragma afecto. Dos pacientes en cada grupo tuvieron
un engrosamiento pleural mayor de 10 mm. La radiologia fue normal en cuatro pacientes del GE, tres de ellos
habian recibido fibrinolisis, en ninguno de los enfermos del GC se produjo una normalizacion radiologica.

No hallamos diferencias estadisticamente significativas en la demora diagndstica, demora en la colocacion
del DT, tiempo de DT, estancia hospitalaria, mortalidad y porcentajes de pacientes que necesitaron una solucién

quirdrgica. Aunque los parametros de morbi-mortalidad tendieron a ser mejores en el GE (Tabla 4).

DISCUSION

La infeccién de la cavidad pleural puede ocurrir como consecuencia de una extension de la infeccién

(14-15 (12

pulmonar(1014), tras cirugia toracica®™ o abdominal, traumatismo toracico™”, sobreinfeccién de hemotérax o

hidrotérax o por contigtiidad de un foco infeccioso infradiafragméatico™®. Aproximadamente, en un 40% de los
pacientes con neumonia de la comunidad puede aparecer un derrame pleura(117).

Es alin objeto de controversia qué marcadores predicen la complicacién de un derrame paraneumonico,

18-23

dada la inexistencia de un estudio prospectivo y randomizado a este respecto( ). Hasta este momento se han

utilizado toracocentesis repetidas, catéteres guiados por métodos radioldgicos, tubos de toracostomia, toracotomia
con desbridamiento directo o pleurectomia y, mas recientemente, los fibrinoliticos y la cirugia

videoasistida(18,25-30). El método de drenaje de los DPC y EM y el momento de aplicacion adn son

183D Los agentes fibrinoliticos utilizados son la estreptoquinasa (SK) y la uroquinasa (UK), que actdan

estimulando la conversion del plasminégeno endégeno en plasmina, enzima capaz de hidrolizar la fibrina®.

discutidos!

Hasta hoy han aparecido numerosas publicaciones sobre la eficacia de estos agentes, tanto aplicados a

través de un catéter guiado por técnicas de imagen como a través de un tubo de toracostomia.
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®3 reacciones anafilactoides cuando se

La presencia de complicaciones hemorragicas en la fibrinolisis sistémica
ha utilizado estreptoquinasa-estreptodomasa(4-5,34-35) y sangrado local(9,36-37) han motivado la falta de
aceptacion de su uso de forma generalizada. A pesar de ello, los buenos resultados obtenidos en las series
publicadas més recientemente junto a la falta de complicaciones hacen cada vez mas dificil realizar un estudio a
doble ciego para establecer la eficacia de estos agentes. En dicho estudio seria necesario elaborar un GC de
forma randomizada, pero actualmente parece poco razonable no utilizarlos en aquellos pacientes en los que falla
el DT, antes de ir a una toracotomia.

La morbimortalidad que rodea al tratamiento de los DPC y EM estéa relacionada con la presencia de una
enfermedad de base, inmunosupresion y una edad superior a 60 afios(27,38-39). La distribucion en cuanto a la
edad y a la proporcién de pacientes que presentaban algun tipo de enfermedad debilitante o inmunosupresora en
nuestro estudio fue similar en ambos grupos, ligeramente mayor en el GC. Asimismo, tres de los pacientes que
recibieron fibrinolisis presentaban algun tipo de enfermedad debilitante no inmunosupresora.

La antibioterapia sistémica es, sin duda, fundamental para el control de la infeccion de la cavidad

10-18-26

pleural( ), Aungue inicialmente es obligado su uso empirico, el aislamiento de un germen determinado orienta,

en ocasiones, este tratamiento. Nosotros obtuvimos de forma global un menor rendimiento en el cultivo del liquido

104149 hrobablemente por

pleural y un menor porcentaje de anaerobios respecto a otras series publicadas'
dificultades en relacion con el procesamiento de las muestras.

Existi6 un mayor tiempo de DT y un mayor periodo de estancia hospitalaria en el GC, aunque no
encontramos significacion estadistica. Podriamos relacionar estos hallazgos con la mayor demora en la colocacion
del DT que existio en el GC, probablemente debido a una menor vigilancia sobre esta patologia ya que se trataba
de un grupo histérico. Sin embargo, parece establecido que esta demora aumenta el nimero de pacientes que
necesitan una toracotomia para resolver el proceso(38). Esto no ocurrié en nuestro estudio, donde la proporcion de
pacientes que no se resolvieron con DT fue mayor en el GE.

En concordancia con la experiencia previa, no hemos registrado complicaciones hemorragicas sistémicas,
principalmente, porque las dosis utilizadas hasta ahora son pequefias (unas diez veces menores) si las
comparamos, por ejemplo, con las empleadas para la fibrinolisis sistémica, en el infarto de miocardio o el
tromboembolismo pulmonar, y porque estos agentes, de vida media corta®?, no pasan a la circulacion general de
forma significativa como para producir alteraciones de la coagulacic')n(““).

En nuestro GE conseguimos resolver el proceso en un 67% de pacientes sin necesidad de recurrir a la
cirugia, frente al 40% del GC, con las implicaciones en cuanto a la morbimortalidad que supone la no realizacion
de ésta.

Obtuvimos un éxito del tratamiento fibrinolitico del 87%, sélo no fue efectivo en un paciente, el cual presentd
posteriormente una fistula de pared toracica como complicacién de la toracotomia. Algunos autores han excluido

aquellos derrames con pus maeroscépico como candidatos a fibrinolisis“>*®

; aunque seria logico pensar en esta
direccion por tratarse de procesos mas evolucionados, no hay nada establecido.
Tampoco parece haber unanimidad de criterios en cuanto al agente fibrinolitico, dosis, dilucion, ni frecuencia
de administracién a utilizar. Las dosis de SK utilizadas hasta este momento varian desde 100.000 a 500.000 U
diarias, esta ultima de SK/estreptodornasa; las de UK han oscilado entre 100.000-600.000 U al dia®®® 734364459
Anticuerpos frente a la estreptoquinasa estan presentes en un alto porcentaje de la poblacién, en relacion
con infecciones estreptocécicas previas(‘”), lo que puede derivar en inactivacion del agente que produciria una

variabilidad de respuesta, y por tanto de dosis®*”

0 en reacciones alérgicas. Estas Ultimas, que motivaron un
rechazo inicial frente a este farmaco, son menos problematicas desde que se emplea en su forma purificada. Se

han documentado casos aislados de recurTencia del sangrado con el uso de estreptoquinasa en hemotérax
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traumaticos, sin embargo, otros autores la han aplicado 48-72 horas tras trauma o cirugia sin que hayan aparecido

(645.4647) También se ha observado cémo el liquido pleural obtenido al final de la terapia fibrinolitica

complicaciones
se hace mas hemorrégicom . La uroquinasa no posee capacidad antigénica y resulta mas costosa que la anterior.
Nosotros optamos de forma inicial por emplear SK, y tres pacientes recibieron UK: en un caso al aislarse un
Estreptococo beta-hemolitico en el liquido pleural, en otro caso por presentar antecedentes alérgicos y en un
tercer caso al presentar el paciente importantes alteraciones de la coagulacion. No registramos ninguna
complicacion mayor. De forma inicial dos pacientes presentaron intenso dolor al instilar el farmaco, hecho que ha

@1 pecidimos aplicar analgesia previa, no volviendo a aparecer esta

sido descrito en dos trabajos anteriores
complicacion.

Creemos importante valorar la evolucién de forma global del paciente (cantidad de liquido drenado, cambios
radiolégicos, evolucién clinica) a la hora de establecer la efectividad de esta terapéutica, ya que en la cantidad de
liquido drenado después de la administracion del fibrinolitico influyen otros mecanismos diferentes de la actividad
fibrinolitica”?, en ocasiones suele ser dificil realizar la medida de este volumen y ésta puede verse condicionada
por el volumen en el que se vehiculiza el farmaco.

En ocasiones pueden permanecer obliteraciones residuales del espacio pleural que, sin embargo, no
significan actividad del proceso.

Aunque ningun trabajo con grupo control ha sido publicado hasta el momento, existen numerosos estudios,
alguno de ellos con un elevado nimero de pacientes, que muestran un porcentaje de éxitos muy alto. En este
sentido, creemos que resulta discutible desde un punto de vista ético, plantear un estudio prospectivo y
randomizado con un grupo control. Al realizar una comparacién con un grupo histérico nosotros encontramos que
la aplicacion de fibrinolisis intrapleural en los DPC y EM que no se resuelven con un drenaje simple podria ser una
técnica eficaz, practicamente exenta de complicaciones y con repercusién favorable en la morbimortalidad. La
valoracion de los pacientes candidatos a este tratamiento y su administracién precoz pueden disminuir el
porcentaje de toracotomias, por lo que de forma especial debe tenerse en cuenta en aquellos enfermos que

presentan alguna enfermedad de base, donde el riesgo quirirgico es mayor.
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