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RESUMEN

OBJETIVO: El objetivo ha sido analizar los fac-
tores que influyen en la mortalidad de los derrames
paraneuménicos complicados (DPC) y empiemas
(E) secundarios a infeccion pulmonar.

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospecti-
VO observacional, de una serie de casos con derrame
paraneuménico complicado (DPC) y empiema (E)
secundarios a infeccién pulmonar, ingresados en €l
Hospital Universitario de Valme, desde 1985-99. Se
incluyen 217 pacientes con derrame pleural secun-
dario a infeccion pulmonar. Se recogieron variables
que reflgjan las caracteristicas clinicas (modo de
adquisicién, enfermedades subyacentes, aspecto
radiologico), caracteristicas bioquimicas y resulta-
dos microbiolégicos del liquido pleural, tratamiento
seguido en cada caso. Se realizd un andlisis univa-
riante y multivariante (regresién logistica binaria).
Se considera significativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS. La mortalidad global fue de un
8,8% (19 casos) y la mortalidad atribuible de un
5,5% (12 casos). Variables predictoras de mortali-
dad global fueron: Adquisicién intrahospitalaria
(OR: 11,860; 1C-95%=2,66-52,77; p=0,001). Edad
(OR: 1,05; 1C-95%=1,00-1,09; p=0,027). Cirrosis
(OR: 14,06; 1C-95%=3,37-58,67; p=0,0001). Malnu-
tricion (OR: 3,93; 1C-95%=1,08-14,32; p=0,038).
Derrame importante (OR: 3,88; 1C-95%=1,06-
14,20; p=0,040). Ausencia dedrenaje (OR: 11,53;1C-
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SUMMARY

STUDY OBJECTIVE: To analyze the factors
that influence mortality in Complicated Parapneu-
monic Effusions (CPE) and Empyema (E) secondary
to pulmonary infection.

DESIGN: A retrospective observational study, of
a series of cases with CPE and Empyema secondary
to pulmonary infection.

SETTING: Valme University Hospital between
January 1985 and December 1999.

PATIENTSAND MEASUREMENTS: Two-hun-
dred and seventeen patients were included. Infor-
mation about clinical characteristics (mode of acqui-
sition, underlying illnesses, radiological aspects),
biochemical characteristics, microbiological results
of the pleural fluid and treatment followed in each
case was collected. A univariate and multivariate
analysis was carried out and a p value <0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS: Overall mortality was 8.8% (19
cases) and attributable mortality was 5.5% (12
cases). Overall predictable death rate variables
were: Intra-hospital acquisition (OR: 11.86;
95%1C=2.66-52.77; p=0.001), age (OR: 1.05;
95% | C=1.00-1.09; p=0.027), hepatic cirrhosis (OR:
14.06; 95%1C=3.37-58.67; p=0.0001), malnutrition
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95%= 2,00-66,38; p=0,006). Sobreinfeccion (OR:
9,18;1C-95%= 1,16-72,83; p=0,036). Y de mortali-
dad atribuible: edad, cirrosis, malnutricion, neopla-
sia (OR: 25,89;1C-95% = 1,91-350,83; p=0,014), afec-
tacion multilobar (OR: 18,88; 1C-95%=1,86-192,10;
p=0,013), derrame importante y ausencia de drena-
je. No intervienen la adquisicion intrahospitalaria
delainfeccion y la sobreinfeccion.

CONCLUSIONES

Lamortalidad delos DPC y E seincrement6 con
la mayor edad, adquisicion intrahospitalaria,
comorbilidad (cirrosis, malnutriciéon y neoplasia),
derrame pleural de cuantia importantey afectacion
multilobar pulmonar, ausencia de drenajedela cavi-
dad y sobreinfeccion del empiema.

Palabras clave:

— Empiema pleural.

— Fibrinoliticos.

— Neumonia bacteriana.

(OR: 3.93; 95%1C=1.08-14.32; p=0.038), extensive
effusion (OR: 3.88; 95%I1C=1.06-14.20; p=0.040),
absence of drainage (OR: 11.53; 95% | C=2.00-66.38;
p=0.006) and superinfection (OR: 9.18;
95% 1C=1.16-72.83; p=0,036).

Age, cirrhosis, malnutrition, neoplasia (OR: 25.89;
95%1C=1.91-350.83; p=0,014), multilobe affection
(OR: 18.88; 95%1C=1.86-192.10; p=0.013), extensive
effusion and lack of drainage influence attributable
mortality. Intra-hospital acquisition of infection and
superinfection not involve attributable mortality.

CONCLUSIONS: In our series, the death rate of
CPE and E increased with age, intra-hospital acqui-
sition, comor bidity (cirrhosis, malnutrition and neo-
plasia), pleural effusion of major significance and
multilobe pulmonary affectation, absence of draina-
ge of the cavity and superinfection of the empyema.

Key words:

— Empyema pleural.

— Fibrinolytics.

— Pneumonia bacterial.

INTRODUCCION

Hasta un 40% de las neumonias adquiridas en la
comunidad pueden cursar con derrame pleura y de éstos,
hasta € 10% son derrames pleurales complicados (DPC)
0 empiemast. En los Ultimos afios se ha ido modificando
todo e contexto clinico de los DPC y empiemas. En
primer lugar la edad de estos pacientes se algja cada vez
més de una distribucion normal y adopta una distribucion
binomial con dos picos de edad completamente diferenci-
ados: por un lado, existe un subgrupo de edad avanzada,
debido a mayor envejecimiento de la poblaciony en par-
ticular a la mayor supervivencia actua de enfermedades
que comprometen la inmunidad (como las neoplasias);
por otro lado, existe otro subgrupo de edad joven debido
alaaparicion del SIDAZ en nuestro medio en las Ultimas
décadas. En segundo lugar, los gérmenes clésicamente
asociados a estas infecciones han variado, apareciendo
con mayor frecuencia las bacterias gram negativas, mien-
tras que las bacterias gram positivas han modificado su
sensibilidad a los antibiéticos usualmente utilizados3. En
tercer lugar, € mangjo actua de estos procesos es méas
agresivo, con la intencion de diagnosticarlos y drenarlos
en fases precoces de su instauracion. Por Ultimo, se ha
extendido € uso de fibrinoliticos intrapleuraes para
resolver las tabicaciones, que anteriormente hacian fra-
casar los drengjes cerrados y requerian un manejo quirdr-
gico de estos procesos*S.
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Lamortalidad de los DPC y empiemas oscila ampli-
amente entre el 1%y & 28% segln diversas series pub-
licadas*8, Ilegando al 58% en determinados subgrupos
poblacionales®. Esta gran variacién de las tasas de mor-
talidad de los DPC y empiemas de unas series a otras se
debe principalmente a la diferente composicion de las
mismas en términos de comorhilidad y otros factores
pronosticos, muchos de los cuales no estan todavia
claramente identificados.

El objetivo del presente estudio es analizar los fac-
tores queinfluyen en lamortalidad delos DPC y empie-
mas. Para ello hemos realizado un andlisis retrospectivo
de nuestra serie de casos recogida en los Ultimos 14
afios en el Hospital Universitario de Valme.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional, de una serie de
casos con derrame paraneumonico complicado (DPC) y
empiema (E) secundarios a infeccion pulmonar, ingre-
sados en € Hospital Universitario de Valme, desde
enero de 1985 hasta diciembre de 1999.

Pacientes

La poblacion de estudio se extrgjo de una poblacion
longitudinal abierta estable que incluye a todas las
infecciones pleurales (de cualquier origen) atendidas en
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nuestro hospital. Esta poblacion se compone de todos
los pacientes con E y/o DPC incluidos a partir de una
blsgueda activa en los servicios de Neumologia, Medi-
cina Internay sus especiaidades, Microbiologia, Ciru-
giay UCI. Esta poblacién al final de diciembre de 1999
estaba formada por 258 pacientes. Se incluyen 217
pacientes (84% del total) con derrame pleural secunda-
rio ainfeccidn pulmonar. Se excluyen los pacientes con
empiemas secundarios a otra etiologia como los apare-
cidos tras la cirugia torécica, los debidos a infecciones
subdiafragmaticas, |os secundarios a complicaciones de
la cirugia esofagica y los ocasionados por extension
directa de otros focos infecciosos (osteomidlitis).

Se consider6 que un paciente tenia un empiema
cuando €l liquido pleural cumplia a menos alguno de
los siguientes criterios: tincion de Gram positiva, culti-
vo de liquido pleura positivo 0 aspecto macroscopico
purulento. Se considerd que un paciente tenia un derra-
me pleural paraneumdénico complicado cuando € liqui-
do pleural no era purulento, €l cultivo era negativo pero
su pH eraigual o inferior a7,10 y/o su valor de glucosa
eraigual o inferior a 0,30 g/dl.

Recogida de datos

Se recogieron los siguientes datos en cada paciente:
edad, género, sintomatologia clinica, enfermedades
subyacentes importantes, duracion de los sintomas
antes del ingreso, forma de adquisicion de lainfeccion,
el tamafio y la presencia de tabicaciones del derrame
pleural. Segin el tamafio se dividieron en derrames
pleurales pequefios (que ocupaban menos de un tercio
de un hemitérax) y grandes (los que ocupaban més de
un tercio del hemitérax). Se considerd que existian tabi-
caciones s estaban presente algunos de los siguientes
criterios: 1) ausencia de desplazamiento del liquido
pleural con el decubito, 2) bolsa de liquido en posicion
anormal; 3) tabiques evidentes en la TAC o con los
ultrasonidos y 4) contorno irregular festoneado del
derrame pleural.

Las caracteristicas del liquido pleura incluyendo
aspecto, recuento celular, pH, glucosa, proteinas, LDH,
y estudios microbiol égicos (tincidn de Gram, cultivo en
medio de aerobios y anaerobios) también fueron recogi-
dos. También se registro la informacion sobre e trata-
miento como |os antibidticos utilizados, lamodificacion
de los mismos, s hubo retraso desde e diagndstico
hasta que se hizo € drengje pleural, € tipo de drenagje
realizado, la presencia de fistula broncopleural, laadmi-
nistracién de estreptoquinasa y € tratamiento quirdrgi-
CO en caso de ser necesario.

Manejo de los pacientes
Tras el diagndstico se procedio ala instauracion de
tratamiento antibidtico intravenoso basado en los resul-

tados microbiol6gicos inmediatos si los habia, o empi-
rico con Clindamicina + una Cefalosporina de 22 6 32
generacion; este tratamiento se modific de acuerdo a
los resultados microbioldgicos y la sensibilidad de los
gérmenes a medida que se disponia de ellos.

Si € liquido pleura reunia cualquiera de las siguien-
tes caracterigticas: 1) aspecto purulento, 6 2) Tincion de
Gram+ y/6 3) pH inferior a 7,10 y/o glucosa menor de
0,30 g/dl, se instauraba un drengje torécico permanente
con un tubo de toracostomia (Argyle, 24F, 28F), en la
zona en que se hubiera detectado la coleccion pleura en
caso de estar ésta tabicada o en la zona mas inferior en
caso de ser una coleccion libre. El tubo de toracostomia
Se conectaba a un sistema de recogida tipo pleurevac. Se
consideraba que € drenaje era efectivo, s habia mejoria
clinica con desaparicion de los signos de sepsis (fiebre,
leucocitosis) y mejoriaradiogréfica (o en laTAC) en las
siguientes 24-48 horas. El drengje se mantenia hasta que
¢l liquido obtenido erainferior a’50 cc y habia una desa-
paricién completa del mismo en la radiografia de torax.

En los casos en que persistieran tabicaciones en la
cavidad pleural, o €l liquido obtenido fuera inferior a
esperado segun la radiografia, se procedia a instilar
250.000 unidades de estreptoquinasa intrapleural a dia
hasta que habia una resolucion radiogréfica completa.

Estudio estadistico

La variable dependiente o variable resultado fue la
mortalidad considerada de 2 formas: como “mortalidad
globa” (por cualquier causa) y como mortalidad “ atri-
buible” (mortalidad achacable estrictamente a la infe-
ccion pleural).

En una primera fase se realizaron andlisis univaria-
dos relacionando cada variable independiente o predic-
tora con respecto a la mortalidad. Las variables
cualitativas se contrastaron mediante test Chi-cuadrado
0 test exacto de Fisher. En caso de variables cuditativas
dicotémicas se estimd ademas el riesgo (Odds Ratio,
OR) con sus intervalos de confianza al 95%. Las varia-
bles cuantitativas no mostraron una distribucién nor-
mal, por lo que se expresan como mediana y rango
intercuartilico y fueron comparadas utilizando test no
paramétrico (Mann-Whitney).

En una segunda fase se aplicd un andlisis multiva-
riante, mediante regresién logisticabinaria. En este ana-
lisis multivariante se incluyeron todas las variables
predictoras, independientemente de sus resultados
(estadisticamente significativos 0 no) en los andlisis
univariados. SAlo se excluyeron del andlisis multiva-
riante las cinco variables cuantitativas del andlisis del
liquido pleural. Estas variables presentaron un elevado
numero de valores perdidos, y su inclusion hubiera dis-
minuido drésticamente el nimero de casos disponibles
para el andlisis de regresion logistica.
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Todos los valores de p son referidos ados colasy se
considera significativo un valor de p inferior a 0,05.
Para todo el andlisis estadistico se utiliz6 el paguete
informético SPSS 10.0 para Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 217 pacientes. 161 de ellos con
empiemay 56 con DPC (191 hombresy 26 mujeres). La
edad media de todo el grupo fue 51+18,5 afios. La mor-
talidad global fue del 8,8% (19 pacientes) y la mortali-
dad atribuible fue del 5,5% (12 casos). En 7 casos, la
causa de la muerte se identificd6 como no atribuible

estrictamente al empiema por €l que estaban siendo tra-
tados: tres pacientes fallecieron por hemorragia digesti-
vaalta, otro por un AV C hemorrégico, otro por un IAM
y los dos restantes por extension de su neoplasia (uno de
ellos eraun Hodgkin de larga evolucién y otro un carci-
noma pulmonar con metéstasis cerebrales). En los 12
restantes, la causafinal de muerte se atribuy6 principal-
mente a su proceso pleural séptico, aunque 4 de ellos
presentaban comorbilidad significativa (3 pacientes con
neoplasias de mama, pulmén y colon, y un cuarto
paciente con SIDA estadio C3).

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas de los
pacientes que integran ambos grupos, de acuerdo a la
mortalidad global. L os pacientes que fallecieron presen-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con DPC y Empiema agrupados segiin supervivencia.

Caracteristicas de |los pacientes Fallecidos(n=19) No fallecidos (n= 198) P
P. Edad (afios) 62 (53-73) 50 (33-65) 0,014
Género (H/M) 15/4 176/22 NS
DPC/Empiema 2/17 54/144 NS
Adquisicion intrahospitalaria, n (%) 6 (31,5%) 20 (10%) 0,015
Duracion de sintomas previa a ingreso (dias) 5 (3-10) 7 (4-15) NS
Tratamiento antibi6tico previo, n (%) 6 (31,6%) 64 (32,3%) NS
Dias hospitalizacion 15 (10-27) 19 (14-30) NS
Dias de drenaje 9(4-14) 8 (6-14) NS
Aspecto y caracteristicas del LP, (n):

No purulento/cultivo- 2 54

No purulento/cultivo+, 11 55 0,021

Purulento con/sin cultivo+ 6 86

Bioquimicadel LP

pHa 6,88 (6,43-7,19) 6,90 (6,7-7,03) NS
Proteinas (g/dl)P 3,60 (2,58-4,80) 4,60 (3,80-5,30) 0,002
Glucosa (g/dl)¢c 0,40 (0,10-1,35) 0,10 (0,015-0,36) 0,023
LDH (Ul/L)d 1833 (1160-7820) 2971 (1605-6905) NS
L eucocitos x 1000 (/uL)e 6,4 (2,05-16) 8,4 (2-36) NS
Microbiologia del LP, (n):
Cultivo negativo 4 68
Anaerobios 0 16
Aerobios 13 89 NS
Mixtos 2 17
TBC-hongos 0 8
Forma dedrenaje, (n)
Tubo toracostomia + 1Q 0 12
Tubo toracostomia sin SK 11 86
Tubo toracostomia + SK 3 73 NS
Toracocentesis 1 6
No drengje en DPC 0 8
No drenaje en Empiemas 4 13

* Valores expresados como medianay Rango intercuartilico.

3(n° casos disponibles, fallecidos/no fallecidos: 15/143). b(15/160). ¢(15/159). d(13/155). &(13/142).

NS: no significativo.
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taron una edad media significativamente mayor que los
supervivientes (62 vs. 50 afios; p=0,014) y una mayor
tasa de adquisicion intrahospitalaria del proceso infec-
Cioso (31,5% vs. 10,0%; p=0,015). Respecto a las car-
acteristicas del liquido pleural, e liquido sin aspecto
purulento pero con cultivo positivo se asocié con una
mayor mortalidad que los liquidos no purulentos con
cultivo negativo o los francamente purulentos. En la
tabla se sefialan €l nimero de pacientes en cada grupo
que disponia de las determinaciones bioquimicas habit-
uales en e liquido pleural; no estaba disponible en
todos | os pacientes, debido a que algunos liquidos pleu-
rales claramente purulentos no fueron enviados a bio-
quimica. El grupo que fallecié tenia un valor significa-
tivamente menor de proteinas (3,6 vs. 4,6 g/dl; p=0,002)

y un valor significativamente mayor de glucosa (0,4 vs.
0,10 g/dl; p=0,023). En € resto de parédmetros bio-
quimicos no existia diferencia estadistica entre ambos.
En nuestra serie, 6 de los 7 pacientes con liquido pleu-
ral que no se drend de forma permanente con un tubo de
toracostomia (cinco de ellos se drenaron mediante tora-
cocentesis y los dos restantes no se drenaron) tenian un
pH en liquido pleura superior a 7,10 (cuatro de ellos
con pH superior a 7,20) y un valor de glucosa en liqui-
do pleural superior a 0,60 g/dl. Sin embargo en todos
ellos se aislaron gérmenes. en tres ocasiones un Neu-
mococo, en dos Staphilococcus aureus, un Enterococo
y en € restante un Peptostreptococo.

En laTabla 2 se detallan |0s organismos aislados en
145 pacientes con empiema (en los 72 pacientes res-

Tabla 2. Organismos aislados en €l liquido pleural de 145 pacientes con Empiema*.

Bacterias aerobias aisadas en liquido pleural
Cocos gram positivos

Staphylococcus aureus 19 (19
Staphylococcus coagul asa hegativo 4 (2
Streptococcus pneumoniae 26 (23)
Streptococcus pyogenes 3 (2
Streptococcus agalactiae 3 (2
Otros streptococos 3-hemoalitico 7 2
Streptococcus fecalis 2 (2
Streptococcus constellatus 7 (4)
Streptococcus intermedius 15 (9
Sreptococcus sanguis 3 (@D}
Otros streptococos viridans 12 (4
Streptococcus sp 6 (5)
Gemella morbillorum 5 (2

Bacilos gram negativos
Escherichia coli
Klebsiella ozaenae
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Serratia marcescens
Proteus mirabilis
Hemophilus influenzae
H parainfluenzae
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas cepacea
Pseudomonas pickettii
Eikenella corrodens
Acinetobacter Iwoffii
Xantomonas maltophila
Aeromona hydrophyla
Actinobacillus actinomycetemcomitans
BGN no identificado
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Cocos gram negativos

Neisseria sp 1
Moraxella catarrhalis 1

Otros
Aspergillus fumigatus 1 D
Mycobacterium tuberculosis 7 2

Bacterias anaerobias aisladas en liquido pleural
Cocos gram positivos

Peptococcus sp 3 3
Peptostreptococcus sp 5 ()]
Peptostreptococcus anaerobius 1 (D)
Peptostreptococcus magnus 2 (D)
Peptostreptococcus micros 4
Peptostreptococcus tetradius 1
Peptostreptococcus niger 1

Bacilos gram positivos
Clostridium sp 1 (D)
Propionibacterium

Bacilos gram negativos
Grupo de Bacteroides fragilis
Bacteroides sp
Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenica
Prevotella oralis
Prevotella buccae
Prevotella sp
Porphyromonas asaccharolytica
Fusobacterium necrophorum
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium varium
Fusobacterium sp

[E=Y

@

@

WNNNWEFRPEFRPFERPEPNNO DS

)

No se incluyen las bacterias aisladas en |os casos de sobreinfeccidn. Entre paréntesis se especifica el nimero de aislamientos Gnicos.
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tantes no se aisl6 ningln germen). De estos 145, en 101
(70%) solo habia un germen mientras que los 44 res-
tantes (30%) presentaron dos 0 més. Los gérmenes mas
frecuentemente aislados fueron Cocos gram positivos
aerobios: Neumococo, seguido del grupo de estrepto-
cocos viridans (Streptococcus constellatus, Strep.
intermedius y Strep. sanguis) y en tercer lugar el
Saphylococcus aureus. En cuanto a los gérmenes ana-
erobios, |os aislamientos més frecuentes correspondian
a los Bacilos gramnegativos. De los 19 pacientes que
fallecieron, cuatro tenian cultivo del liquido pleural
negativo, dos tenian aislamientos multiples de gérme-
nes aerobios y anaerobios (cuatro gérmenes diferentes
cada uno) y otro tenia dos aerobios. En los 12 restantes
solo se aislo un anico germen: Neumococo en cuatro
ocasiones (dos de ellos resistentes a Penicilina),
Saphylococcus aureus en dos casos (uno de ellos peni-
cilin-resistente) y en los seis restantes distintas varie-
dades de estreptococos (Enterococo, Strp. agalactiae,
Srp. pyogenes, Strp. intermedius).

La Figura 1 resume € esquema terapéutico seguido,
especificando & nimero de fallecidos en cada brazo del
tratamiento. En e grupo de los pacientes con DPC, hubo
8 alos que no se hizo drengje de la cavidad pleural, debi-
do alaescasez de liquido pleurd. En e grupo de pacien-
tes con empiemas no purulentos, hubo cinco alos que se
hizo toracocentesis, en todos ellos |as caracteristicas bio-
quimicas del liquido pleural inicialmente no tenian crite-
rios bioguimicos para ser drenados. A otros 12 pacientes
no se les hizo ningln tipo de drengje, en nueve ocasiones
por ser derrames de muy escasa cuantiay en lostresres-
tantes debido a falecimiento de un paciente a dia
siguiente del diagndstico y en los otros dos casos por no
reunir €l liquido pleura criterios bioguimicos de drenaje
inicialmente (aungue posteriormente presentaron cultivo
positivo). En el grupo de los empiemas con liquido puru-
lento, se hizo toracocentesis a dos pacientes que tenian
poca cantidad de liquido y no se hizo ninglin drengje a
otros cinco: en tres de ellos por coexistir con una neopla-
sia pulmonar en € mismo hemitérax y en los otros dos
por escasa cantidad de liquido.

Hubo 76 enfermos, en todos los tipos de derrame
infeccioso, que se trataron con fibrinoliticos intrapleu-
rales. La administracion de fibrinoliticos en nuestra
serie no modificd la mortalidad, ni los dias de drenaje
pleural entre los que recibieron fibrinoliticos y los que
no (mediana: 8; RI: 6-11 dias vs. mediana: 8; RI: 5-14
dias; p=0,737); Pero si acortaron de forma significativa
la estancia hospitalaria (mediana: 17; RI: 13-24 diasvs.
mediana: 23; RI: 15-35 dias; p=0,003).

El motivo para derivar los pacientes ala cirugiafue
la presencia de una fistula broncopleural en pacientes
con secuelas de tuberculosis antigua; en todos ellos se
reconvirtio el drengje cerrado en un drenaje abierto.
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El andlisis univariante de cada variable predictora
con respecto a la mortalidad global, se detalla en la
Tabla 3. En dicha tabla se aprecia que solamente 3 fac-
tores se asociaron con una mayor mortalidad; estos fac-
tores fueron: la adquisicion intrahospitalaria de la infe-
ccion (OR: 4,11; 1C-95%=1,46-12,0; p=0,015), la pre-
sencia de cirrosis hepética como enfermedad subyacen-
te (OR: 12,25; 1C-95%=3,89-38,58; p= 0,0001) y la
existencia de malnutricion (OR: 4,18; 1C-95%=1,41-
12,0; p=0,015). Al redlizar e andlisis considerando la
mortalidad atribuible en vez de la mortalidad global,
encontramos algunas diferencias: laformade adquirir la
infeccion deja de ser significativa, siguen siendo signi-
ficativas la cirrosis hepética (OR: 8,0; 1C-95%=2,12-
30,53; p= 0,007) y la malnutricion (OR: 9,25; IC-
95%=2,73-31,39; p= 0,001) y aparecen dos nuevas
variables que se asocian significativamente con la mor-
talidad: la afectacion radioldgica mayor de un Iébulo
pulmonar (OR: 3,77; 1C-95%=1,16-12,27; p=0,03) y la
ausencia de drenaje de lacavidad pleural (OR: 4,38; IC-
95%=1,21-15,79; p=0,036).

En la Tabla 4 estan detallados los resultados del an&
lisis multivariante considerando ambos tipos de mortali-
dad, global y atribuible. Los factores que aumentaron la
mortalidad global fueron: laadquisicion intrahospitalaria,
la edad, la presencia de cirrosis y malnutricion, la pre-
sencia de un derrame pleura de cuantia importante, la
ausencia de drenaje de la cavidad pleural y la sobrein-
feccion del derrame por gérmenes diferentes a los aisla
dos inicialmente en e liquido pleural. La adquisicion
intrahospitalaria aument6 de forma significativa la mor-
talidad. Aunque no hubo diferencias significativas en
cuanto a la microbiologia con las infecciones adquiridas
en lacomunidad, encontramos en 8 delos 26 casos (31%)
multiples aisamientos pero solamente en & 19% (5/26)
habia participacion de bacterias gramnegetivas aerobias
hospitalarias. El desarrollo de una sobreinfeccion del
liquido pleural en un 3,7% de los casos, por gérmenes
diferentes alos aisladosinicialmente en & mismo, se aso-
Ci6 también aun incremento de la mortalidad global pero
no de la mortalidad atribuible. La presencia de bron-
quiectasias (OR: 8,60; 1,73-42,87; p=0,009) y de unafis-
tula broncopleura (OR: 12,00; 2,15-67,03; p=0,005)
fueron los factores asociados a un mayor riesgo de
sobreinfeccion del liquido pleural. Ademés esta sobrein-
feccion condiciond mayor tiempo de hospitalizacion
(mediana 72; RI: 51-137 dias vs. 19; 14-28 dias;
p=0,0001) y de drengje pleural (mediana 35; RI: 24-54
diasvs. 8; 6-13 dias; p=0,0001). En los casos en que hubo
una sobreinfeccién los gérmenes aislados fueron: Serra-
tia marcescens en dos casos, Pseudomonas aeruginosa
en tres, Acinetobacter calcoaceticus en dos, y una aso-
ciacion de Sreptococcus fecalis, Acinetobacter calcoace-
ticusy Enterobacter cloacae en € restante.
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Tabla 3. Andlisis univariante para la mortalidad global (n=217).

Variable Predictora OR 95% IC P
Adgquisicion intrahospitalaria 411 1,46 - 12,0 0,015
Mujer 2,13 0,65-7,0 NS
Presencia de: NS
Bronquiectasias 0,85 0,18 - 3,92 NS
EPOC 0,67 0,21-2,13 NS
Cardiopatia 2,67 0,69 - 10,35 NS
Diabetes 2,26 0,75 - 6,79 NS
Etilismo 0,66 0,21 - 2,07 NS
Cirrosis hepética 12,25 3,89 - 38,58 0,0001
SIDA 0,27 0,03 - 2,08 NS
Carcinoma pulmonar 1,67 0,35- 8,04 NS
Neoplasia de cualquier localizacion 2,36 0,78-7,11 NS
Intervencion quirdrgica previa 1,52 0,18 - 13,02 NS
Aspiracion 0,59 0,16 - 2,10 NS
Malnutricion 411 1,41 - 12,00 0,015
Afectacion > 1 16bulo 1,66 0,60 - 4,63 NS
Derrame tabicado 0,31 0,09-111 NS
Fistula bronco-pleural 0,97 0,27 - 3,53 NS
Derrame importante 2,58 0,90- 7,44 NS
Ausencia de drenaje 2,25 0,68 - 7,40 NS
Sobreinfeccion 3,76 0,70 - 20,11 NS

Tabla 4. Factores que aumentan el riesgo de mortalidad global y atribuible en el andlisis multivariante.

Mortalidad Global

Mortalidad Atribuible

Variable Predictora OR 95% IC p OR 9B%IC P
Adquisicion intrahos. 11,86 2,66 - 52,77 0,001 - - NS
Edad 1,05 1,00 - 1,09 0,027 1,13 1,04-1,23 0,004
Cirrosis 14,06 3,39 - 58,67 0,0001 31,28 2,79-350,25 0,005
Malnutricion 3,93 1,08 - 14,32 0,038 29,83 3,42 - 260,13 0,002
Neoplasia - - NS 25,89 1,91 - 350,83 0,014
Afectacion > un [6bulo - - NS 18,88 1,86 - 192,10 0,013
Derrame importante 3,88 1,1-14,20 0,040 15,26 1,54 - 150,78 0,020
Ausenciade drenaje 11,53 2,00 - 66,38 0,006 27,43 1,61 - 467,08 0,022
Sobreinfeccion 9,17 1,16 - 72,83 0,036 - - NS

La cirrosis estaba presente en e 36,8% de los que
fallecieron (7/19) y en €l 4,5% de los que sobrevivieron
(9/198). Igualmente la malnutricion se encontraba en €
31,6% de los que falecieron (6/19) y en e 10% de los
gue sobrevivieron (20/198); estos porcentajes aumenta-
ban a un 33% (4712) en el caso de la cirrosis y 50%
(6/12) enlamalnutricién si se considerabalamortalidad
atribuible. La neoplasiade cualquier localizacién estaba
presente en un 14% de nuestros casos (31/217), y parti-
cipando en el 26% de los casos que fallecieron por cual-
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quier etiologiay €l 25% de lamortalidad atribuible. Sin
embargo sdlo era un factor de riesgo independiente al
considerar la mortalidad atribuible.

El 50% de los pacientes que fallecieron debido ala
infeccion pleural (6/12) tenian afectacion pulmonar
mayor de un [ébulo, mientras que solamente un 21% de
los que sobrevivieron lo tenian. El 74% de nuestros
casos que fallecieron por cualquier causas (14/19) y el
75% de los que lo hicieron por € proceso infeccioso
(9/12) tenian un derrame pleural de importante cuantia.
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Laausencia de drenaje de la cavidad pleural aumen-
t6 significativamente la mortalidad global y atribuible,
al compararla con e grupo de pacientes en que hubo
drenaje, bien con retraso del mismo o sin él, no encon-
trando diferencia significativa entre los que no tenian
retraso y los que si.

DISCUSION

La mortalidad global de nuestra serie fue de un
8,8%, y la mortalidad atribuible de un 5,5%. Estos val-
ores son similares a los recogidos previamente por
nosotros, 10,9% y 3,6% respectivamente en una publi-
cacion anterior donde se incluian los empiemas de
cualquier etiologia®, y son similares a la referida en
articulos recientes por otros autores como Davies’ que
refiere una mortalidad inmediata de un 4,7% o Mandal®
gue encuentra una mortalidad del 6,7%. La edad fue un
factor de riesgo independiente en €l andlisis multivari-
ante, de forma que por cada afio de més, la mortalidad
aumenta en un 5% (OR:1,05; 1C-95%=1,01-1,09;
p=0,027). Como era de esperar, el grupo que fallecid
presentd unos valores medios de la edad significativa
mente mayores que el grupo que sobrevivié (62 y 50
afios respectivamente; p=0,014). Mandal®, también
encontré una mayor mortalidad con edad avanzada,
aunqgue con valores muy superiores a los hallados en
nuestra serie. Este autor describié unamortalidad en los
pacientes mayores de 65 afios de hasta un 50%, cuando
en nuestra serie la mortalidad en este subgrupo de
pacientes fue de un 12,3% (7 de57) y deun 7,5% en los
de menor edad.

La adquisicion intrahospitalaria de la infeccidn se
asocio a una mayor mortalidad global, pero no influyé
en la mortalidad atribuible. Esta aparente disparidad,
probablemente refleje una mayor gravedad del estado
clinico del paciente previo alainfeccion pleura en los
sujetos que adquirieron lainfeccion en el hospital, inde-
pendientemente de |os gérmenes que la hayan ocasiona-
do o de otras caracteristicas del liquido pleural.

El desarrollo de una sobreinfeccion del liquido
pleural en un 3,7% de los casos, por gérmenes dife-
rentes a los aislados inicialmente en el mismo, se aso-
ci6 también a un incremento de la mortalidad global
pero no de la mortalidad atribuible. El hecho de que
este factor estuviera asociado a una mayor estancia
hospitalaria y sobre todo a una mayor duracion del
drenaje pleural cerrado (debido a la presencia de una
fistula broncopleural) tal vez explique que los enfer-
mos tuvieran una mayor mortalidad global sin una
mayor mortalidad atribuible. L os gérmenesimplicados
como segundos aislamientos fueron en todos los casos
gérmenes gram negativos hospitalarios.

De las multiples variables de comorbilidad estudia-
das en esta serie como posibles factores predictores de
mortalidad, destacan la cirrosis hepética y la malnutri-
cién. Lacirrosis hepética aumentaba el riesgo de muer-
te claramente tanto parala mortalidad global como para
la atribuible (OR:14,06; 1C-95%= 3,39-58,67 vy
OR:31,28; IC-95%=2,79-350,25 respectivamente); esto
ya habia sido sefiallado previamente en publicaciones
previas de nuestro grupol415 encontrando entre los
pacientes con cirrosis hepética que desarrollan un
empiema una mortalidad de hasta un 35%. La alta mor-
talidad en estos pacientes se ha atribuido a defectos en
las defensas del huésped como los encontrados en la
funcién bactericida del suero de estos pacientes. Igual-
mente la malnutricion ha sido siempre un factor rela-
cionado con la mala evolucién de las infecciones, que
en nuestro caso se ve confirmado por e aumento del
riesgo de mortalidad tanto a considerar la global como
laatribuible (OR de 3,9 y 29,8 respectivamente).

La presencia de una neoplasia se ha asociado a una
mayor mortalidad por autores como Jess!? que sefialan
cifras de hasta el 33% de mortalidad entre los pacientes
portadores de una neoplasia. En nuestra serie erade un
25% para la mortalidad atribuible, para la cua resulto
ser un factor de riesgo independiente, aunque no lo
fuera para la mortalidad global, de forma similar a lo
reportado por Davis®.

El tamafio del derrame pleural, ha sido sefialado
como un importante factor ala hora de establecer un cri-
terio de gravedad. Asf en €l reciente consenso® publica-
do por un comité de expertos, un derrame de pequefia
cuantia tiene mas probabilidades de resolverse de forma
conservadora sin drenaje que uno de mayor cuantia. En
nuestra serie, la presencia de un derrame pleural impor-
tante (mayor de unatercera parte del hemitérax) se aso-
ci6 de forma significativa, tanto a la mortalidad global
como ala mortalidad atribuible (OR: 3,88 y 15,26 res-
pectivamente). La escasa cuantia del derrame posible-
mente influyera en la buena evolucién de algunos de
nuestros casos que no fueron drenados, como es en €l
caso de los ocho pacientes con DPC que no fueron dre-
nados y los 13 empiemas que tampoco o fueron y que
evolucionaron de forma favorable, exclusivamente con
tratamiento antibidtico. La afectacion pulmonar multi-
lobar se ha descrito como un factor de riesgo en el caso
de las neumonias, siendo uno de los criterios de grave-
dad para valorar a las mismas; sin embargo no suele
tenerse en cuenta en €l caso de la infeccion pleural. En
nuestra serie la afectacion multilobar pulmonar incre-
mento hasta casi 19 veces €l riesgo de muerte debido a
la propia infeccion pleural (OR: 18,88; 95%CI: 1,86 -
192,10). Latabicacion del derrame pleural ha sido des-
crita por algunos autores!3 como criterio de compleji-
dad alahora de efectuar un drenaje correcto de la cavi-
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dad pleural, obligando en muchos casos a tratamiento
quirdrgico por la imposibilidad de un drenaje cerrado
adecuado. Sin embargo en nuestra serie la tabicacion no
fue en ningln caso un factor negativo, esmés, en el an&
lisis univariante presentd un efecto protector aunque sin
alcanzar significacion estadistica (OR: 0,31; |C-95%=
0,09-1,11). Esta contradiccion podria explicarse a nues-
tro juicio, porque en los casos en los que se detectd un
derrame tabicado (segin las caracteristicas descritas
previamente), se utilizaron de forma precoz los fibrino-
liticos intrapleurales, con lo que se consigui6 un drena-
je pleural adecuado por métodos no quirdrgicos y una
répida resolucion del proceso. La administracion de
fibrinoliticos en nuestra serie no modificé lamortalidad,
ni los dias de drenaje pleura entre los que recibieron
fibrinoliticos y los que no, pero si acortaron significati-
vamente la estancia hospitalaria (mediana: 17 vs. 23
dias; p=0,003).

Los pacientes con un liquido pleural sin aspecto
purulento con cultivo positivo tenian una mortalidad
(17%) estadisticamente superior a la de los pacientes
con liquidos francamente purul entos (6%) independien-
temente del cultivo o con DPC (4%); sin embargo a
incluir esta variable (aspecto del liquido pleural) en €
andlisis multivariante, no resultd ser un factor prondsti-
co independiente. La mayor mortalidad global encon-
trada en este grupo (liquido pleural sin aspecto purulen-
to con cultivo positivo) probablemente se explique por-
que en @ estaban 4 de los 5 pacientes que fallecieron
por causas diferentes alainfeccion pleural.

L os criterios biogquimicos que se utilizan para sospe-
char una evolucién favorable del derrame pleura sin
drenaje de la cavidad y esperar una evolucion favorable
son el pH mayor de 7,20 y una glucosa en liquido pleu-
ral superior a0,60 g/dI®. Estos |imites en el caso contra-
rio, es decir para adoptar una actitud agresiva de drena-
je, son menos claros y asi un valor de pH entre 7,10 y
7,20 indica una evolucién impredecible, a igua que un
valor de glucosa en liquido pleura entre 0,30 y 0,60
g/dl. Esto sugiere, que entre los valores conflictivos de
pH y glucosa en liquido pleural (7,10-7,20 y 0,30-0,60
g/dl), se necesitan otros pardmetros més sensiblesy pre-
coces capaces de predecir el comportamiento de deter-
minados liquidos pleurales con estas caracteristicas. El
hecho de que el grupo que falleci6 tuviera un valor de
proteinas en liquido pleural inferior a grupo que no
fallecio podria estar en relacion con la comorbilidad
anteriormente comentada como la malnutricion y la
cirrosis, donde no es infrecuente que liquidos pleurales
con caracteristicas bioguimicas de trasudados tengan un
cultivo positivol01l. Ademés el grupo que falleci6 tam-
bién tenia un valor de glucosa significativamente mas
elevado que el que sobrevivi6 (0,40 vs. 0,10 g/dl). Esto
difiere delo aportado por otras publicaciones®13.14, que
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no encuentran diferencias en el pH, glucosay LDH en
liquido pleural.

En nuestra serie, un 33% de cultivos fueron negati-
vos (72 casos), un 16% tenian participacion de anaero-
bios Unicos o asociados a aerobios (35 casos), un 41%
aerobios (102 casos) y un 3,7% otros gérmenes (7
Mycobacteriumtuberculosisy 1 Aspergillus fumigatus).
Esto coincide con lo publicado por otros autores como
Brook3, que en 197 pacientes encuentra, aerobios en un
64%, anaerobios en un 13% y organismos combinados
aerobios y anaerobios en un 23%. Més recientemente
Mandal8 en una serie de 179 pacientes encuentra un
24% de cultivos negativos, un 40% de gérmenes aero-
bios, un 15% de anaerobios, un 9% de organismos mix-
tos y un 12% de Mycobacterium tuberculosis. Comun-
mente se acepta que los anaerobios son los patdgenos
que originan con mayor frecuencia el empiema, basan-
dose en series de los afios 701°, hallazgos éstos que
nadie ha podido reproducir. Estos hallazgos diferentes
se han atribuido a los cambios taxonémicos que se han
producido en los Ultimos afios, a los diversos grupos de
pacientes estudiados en cada serie y a rendimiento de
los diferentes laboratorios en €l aislamiento de organis-
mos anaerobios. Sin disminuir laimportancia que pue-
dan tener los anaerobios en la produccion de empiemas,
(especialmente cuando intervienen factores que favore-
cen la aspiracion) la gran parte de organismos aislados
son gérmenes aerobios incluyendo |os microaerofilicos,
especialmente en los casos derivados de una infeccion
pulmonar. La participacion de anaerobios también se ha
asociado a un peor prondstico; asi Civenl®é en un estu-
dio de 37 pacientes con empiemas con participacion de
anaerobios o microaerofilicos encuentra una mortalidad
del 38%; asimismo se ha asociado a una peor respuesta
a drengje cerrado y a mayor necesidad de tratamiento
quirdrgico8 . No obstante en nuestra serie, |la mortalidad
en |os casos en que existia participacion de anaerobios
fue “ solamente” de un 5,7%.

La mortalidad en los derrames paraneumonicos
segln el tratamiento seguido ha sido estudiada en un
reciente metandlisis® y es la siguiente: 6,6% para los
casos en que no se redliza drengje, 10,3% en los que se
realiza toracocentesis terapéutica, 8,8% en los casos en
gue se hace un drenaje mediante un tubo de toracosto-
mia, 4,3% s ademas del tubo se afiaden fibrinoliticos,
4,8% s serealizavideotoracoscopiay 1,9% en |os casos
de cirugia. En nuestra serie no hubo diferencia estadis-
ticamente significativa entre la mortalidad segin las
distintas formas de tratamiento, aunque lamortalidad en
ausencia de drengje en los empiemas (23,5%), con la
toracocentesis (14,3%) y con el drenaje mediante tubo
de toracostomia (11,3%) era superior a la mortalidad
cuando se utilizaba estreptoquinasa (3,9%), no se dre-
naban los DPC o se recurria ala cirugia (ninguna muer-



FACTORES PRONOSTICOS EN EL DERRAME PARENEUMONICO COMPLICADO Y EMPIEMA

te en estos dos Ultimos casos). Dejando aparte la video-
toracoscopia de la que carecemos de experiencia, nues-
tras cifras de mortalidad son similares en los casos en
que se utilizan losfibrinoliticos, e tubo de toracostomia
tan sdlo o la cirugia. Desconocemos si |a videotoracos-
copia ademés de ser capaz de limpiar la cavidad pleura
puede ser capaz de reparar una fistula broncopleural, y
s asi fuera seria una alternativa a tratamiento quirdrgi-
co actual. En general nuestra actitud ha sido poco incli-
nada hacia el tratamiento clasico quirdrgico como la
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