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1. INTRODUCCION

1.1. RECUERDO HISTORICO

Hasta pasados los primeros afios del siglo xx, los cirujanos temian la apertura
de la cavidad pleural. La experiencia adquirida en heridas de guerra durante los
siglos precedentes habia demostrado repetidas veces los efectos rapidamente
fatales que podian presentarse cuando una amplia abertura de la pared toracica
provocaba el colapso pulmonar y la desviacion del mediastino. Por este
motivo, los cirujanos buscaron diversos caminos para abordar algunas partes

del torax sin necesidad de abrir la pleura.

En los tltimos afios del siglo XIX se lleg6 al convencimiento de que, si se
conseguia sujetar el pulmoén a la pared tordcica merced a adherencias pleurales,
la apertura de la cavidad pleural podia ser bien tolerada. Esta idea condujo al
desarrollo de operaciones en tiempos, en las que el primer paso era la creacion
de adherencias pleurales. Incluso hoy dia, en algunas situaciones se reconoce el
valor que tienen las adherencias parietoviscerales para el aislamiento de zonas

de la cavidad pleural.

Los pasos mas rapidos en el conocimiento de los efectos del neumotorax
abierto fueron dados en la época de la I Guerra Mundial, aunque las ideas
fundamentales para el control de la expansion pulmonar en presencia de un
torax abierto habian sido desarrolladas algunos afios antes. Desde entonces, han
seguido una serie de avances en anestesiologia que han permitido la realizacion

de operaciones toracicas con una seguridad cada vez mayor.

Durante las primeras décadas del siglo XX, uno de los problemas con que mas
frecuentemente debia encontrarse el cirujano toracico era el empiema pleural.
Durante la I Guerra Mundial se cre6 la Comision del Empiema, cuya
contribucion a los conocimientos actuales sobre el tratamiento del empiema fue

muy destacada (1, 2). En aquella época era frecuente que una neumonia se

15
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complicara con un empiema. También se veian con frecuencia infecciones
pleurales como complicacién de supuraciones en zonas proximas o de

septicemias.

Aunque con el uso de antibidticos y otros nuevos agentes quimioterapicos se
ha reducido en mucho la incidencia de infecciones pleurales, han surgido
nuevos problemas debido a la aparicion de otros agentes patdogenos y a que los
signos clinicos del empiema pueden estar enmascarados y, por tanto, se

retrasan su diagnostico y tratamiento apropiados.(3)

El gran nlimero de resecciones pulmonares que se realizan actualmente para
el tratamiento de distintas enfermedades, asi como la terapéutica quirurgica de
lesiones esofégicas, llevan a la produccion de distintos tipos de complicaciones
pleurales (4). El tratamiento de las infecciones pleurales resultantes de fistulas
bronquiales, traqueales o esofdgicas supone un nuevo desafio al cirujano
toracico. Para llegar a los grandes progresos conseguidos en el tratamiento de
urgencia de los traumatismos toracicos graves, ha sido necesario un nuevo
planteamiento en el tratamiento de los neumotoérax y hemotorax, no solamente

en las urgencias que se presentan en la guerra, sino también en tiempo de paz.

En las ultimas décadas hemos podido presenciar un notable incremento en los
conocimientos sobre la funcidén respiratoria en diferentes trastornos
patologicos. Estos estudios han sefalado el efecto importante que produce la
enfermedad pleural sobre la funcién pulmonar. El resultado ha sido el
reconocimiento de la importancia que tiene la operaciéon de decorticacion
pulmonar, dirigida a la liberacion del pulmoén de una rigida corteza pleural que
dificulta su ventilacion. Este valor de la decorticacion pleural fue establecido
gracias a la experiencia conseguida en la II Guerra Mundial y desde entonces

ha venido siendo efectuada habitualmente. (5, 6).
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1.2. ANATOMIA DE LA PLEURA

Para una mejor comprension de las diferentes alteraciones patoldgicas que
pueden afectar la pleura y cavidad pleural, es necesario poseer unos

conocimientos basicos sobre la anatomia y fisiologia pleurales (7).

Embrioldgicamente, las dos cavidades pleurales se separan de la pericardica
central al desarrollarse las membranas pleuropericardicas. Durante cierto
tiempo, las cavidades pleurales se encuentran unidas a la peritoneal, hasta que
finalmente el desarrollo normal de la membrana pleuroperitoneal separa estas
cavidades serosas. Cualquier fallo en el desarrollo de estas membranas puede
acarrear un defecto, cuyo resultado serd una comunicacién anormal persistente

entre la cavidad pleural y el saco pericardico o entre las cavidades abdominal y

pleural (8).

Las dos cavidades pleurales normalmente son espacios cerrados. Aunque se
han descrito en la literatura algunos casos en los que se pensaba que existia una
comunicacion libre entre las dos cavidades pleurales, un andlisis detenido de
los casos presentados revela que lo que se habia interpretado como una
ausencia de la pleura mediastinica anterior no era sino una gran hernia

mediastinica anterior.(9)

La pleura cubre la superficie pulmonar, tapiza la mayor parte de la pared
toracica y recubre las zonas del diafragma y mediastino contiguas a la cavidad
pleural. Puesto que no existe solucion de continuidad entre las diversas
porciones de la pleura, la cavidad pleural es un espacio cerrado. El pulmon, al
estar expandido, se proyecta de tal forma sobre todos los puntos de la cavidad
pleural que, en condiciones normales, el espacio pleural existe solo

virtualmente.
En cambio, en condiciones anormales, la cavidad pleural puede contener

liquidos de distintos tipos, gases o masas de tejidos que ejerzan distintos grados

de compresion sobre el pulmoén subyacente. (10)

17
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Los rasgos anatémicos de la pleura parietal y visceral determinan los aspectos
fisiolégicos y patoldgicos de la pleura y de la cavidad pleural. Existen
diferencias entre la estructura de la pleura visceral al contrastarla con la

parietal, las cuales se relacionan con sus funciones respectivas.

Resulta facilmente aparente que la pleura visceral se encuentra en intima
asociacion con el pulmén subyacente, mientras que la pleura parietal normal
puede arrancarse facilmente de la fascia intratoracica de la pared del torax. La
pleura diafragmatica, no obstante, no puede separarse de manera similar de su
musculo subyacente y merece una especial atencion. La pleura mediastinica
varia en la proximidad con la que se aplica a las diversas estructuras existentes

a nivel del mediastino.

Todas las superficies pleurales poseen normalmente una superficie mesotelial
que descansa sobre una capa subserosa de tejido conectivo, la cual a su vez
contiene diversas cantidades de fibras elasticas; nunca se encuentran en esta
capa subserosa vasos sanguineos, linfaticos ni nervios. El mesotelio proviene
de la metaplasia de los fibroblastos; de ahi que un area denudada de pleura
cicatrice mediante una diferenciacion de las células existentes a nivel de la
superficie de las granulaciones y no mediante una extension de las células de

los margenes del defecto.

El potencial de los diversos tipos de diferenciacion celular se ha demostrado
mediante cultivos de los tejidos; el significado completo de este hecho se

demuestra de manera grafica en el estudio de los tumores pleurales primarios

(11).

La capa subserosa de la pleura visceral se continua con los tabiques
interlobulillares que se extienden dentro del pulmoén y sirve de via para los

vasos sanguineos y canales linfaticos (12).

El aporte sanguineo de la pleura visceral se deriva del sistema vascular
bronquial del pulmén. Este hecho puede revestir considerable importancia

clinica en algunos trastornos patol6gicos en los que tiene lugar una
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disminucién del flujo sanguineo del sistema vascular pulmonar. Dada la
tendencia de la circulacién bronquial a aumentar cuando la circulacion
pulmonar disminuye, en algunos trastornos patolégicos puede exagerarse el
aporte hematico bronquial a las adherencias parietoviscerales. Esto puede tener
importancia clinica en algunos tipos de cardiopatia congénita y en algunas

lesiones inflamatorias pulmonares (13).

19
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1.3. FORMACION Y ABSORCION DEL LiQUIDO
PLEURAL

Normalmente existe una fina capa de liquido en el espacio pleural, que es un

ultrafiltrado del plasma en cuanto a su composicion (14).

Las dos serosas actuan como membranas semipermeables, de tal forma que la
concentracion de pequefias moléculas, como la glucosa, es similar en el liquido
pleural y en plasma, mientras que la concentracion de macromoléculas, como

la albumina, es considerablemente menor que en el plasma.

El volumen de liquido pleural es pequefio en condiciones normales, del orden
de 5 a 15 ml. Se pensaba que el recambio diario era intenso, de uno a dos litros
(15), y ello porque en la produccion y reabsorcion del liquido se consideraban
validos los conceptos de la ecuacion de Starling para el intercambio

transmicrocirculatorio.

Este intercambio estaria determinado por el balance entre la presion
hidrostatica y oncotica a ambos lados de la membrana; para las superficies
pleurales la principal barrera para el filtrado y reabsorcion del liquido seria el
endotelio de los capilares pleurales, ya que se consideraria totalmente
permeable la capa de células mesoteliales. Los linfaticos pulmonares serian los
encargados de depurar el exceso de agua y proteinas que se originara por un
desequilibrio en las fuerzas de Starling, las cuales darian lugar a un flujo de
liquido desde los capilares parietales al espacio pleural y desde éste a los
capilares pulmonares, ya que se creia que estaban vascularizados por el sistema

pulmonar y tendrian menos presion hidrostatica.

Actualmente se conoce que la vascularizacion de la pleura visceral es llevada
a cabo por la circulacion sistémica, con lo que la teoria de un flujo de pleura
parietal a visceral queda anulada; més atn, el liquido llega a la pleura desde la

parietal y también desde la visceral.
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De hecho se ha podido demostrar que la pleura puede jugar un importante
papel en la reabsorcion de liquido procedente de un edema pulmonar, y esta
reabsorcion se haria en su mayor parte a través de la pleura parietal (16). En
condiciones normales se produce una entrada continua de liquido a la cavidad
pleural y se va reabsorbiendo al mismo ritmo, pero no en las cantidades
elevadas que hasta ahora se consideraban, ya que parece estar demostrado que
la tasa de produccion y reabsorcion es muy pequeia, del orden de unos

mililitros al dia (17).

En cuanto al mecanismo por el que se produce el derrame pleural, para Sahn

existen, al menos, seis mecanismos responsables (18):

1. Aumento de las presiones hidrostaticas. Este mecanismo tiene especial
importancia so6lo cuando se elevan las presiones capilares de la circulacion
pulmonar. Tal es el caso de la insuficiencia cardiaca, y de otras causas menos
frecuentes como pericarditis constrictiva, taponamiento cardiaco o sobrecarga

de volumen. Dan lugar a un trasudado (19).

2. Descenso de la presion oncotica en la microcirculacion. Es poco habitual,
debido a la gran capacidad de reabsorcion de la circulacion linfatica, que puede
reabsorber hasta 30 veces el volumen de liquido pleural formado diariamente.
Es el caso del derrame pleural secundario al sindrome nefrético, desnutricion o

hepatopatias cronicas (20).

3. Aumento de la presion negativa del espacio pleural. Ocurre de forma
exclusiva cuando hay una atelectasia pulmonar masiva. Es dudoso que por si

solo dé lugar a un gran derrame sin que exista causa sobreafadida.

4. Aumento de permeabilidad en la microcirculacion. Es un mecanismo que se
produce, sobre todo, cuando la pleura estd implicada en el proceso patologico.

Da lugar a exudados.

El aumento de permeabilidad podria iniciarse a través de la formacion de

anafilotoxinas producidas a partir de inmunocomplejos que son fagocitados por

21



UNIVERSITAT ROVIRA I
ESTUDIO COMPARATIVO
EN EL TRATAMIENTO DE
Jesls Albort Ventura
ISBN:978-84-691-88/R

VIRGILI
DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA
L DERRAME PLEURAL COMPLICADO

troduceion 3-2008

22

polimorfonucleares y macréfagos en el espacio pleural. Son ejemplos las

pleuritis inflamatorias, infecciosas, neoplasicas e inmunoldgicas.

5. Deterioro del drenaje linfatico. Es uno de los principales mecanismos
responsables de la persistencia del derrame pleural. El bloqueo linfatico puede
producirse en la misma zona subpleural o en el mediastino, comprometiendo la
reabsorcion de liquido. Constituye el principal mecanismo de produccion de
derrame pleural de origen tumoral. También se produce en el bloqueo o rotura
del conducto torécico, que provocara un quilotorax, y que puede ser secundario
a tumores (linfoma), traumatismos o infecciones (filariasis). Otras causas con
claro deterioro del drenaje linfatico como principal mecanismo son la

sarcoidosis y el derrame posradiacion.

6. Movimiento de fluido desde el peritoneo. Esto se produce a través de los
linfaticos diafragmaéticos y a través de defectos diafragmaticos de pequefio
tamafio. Ejemplo son los derrames secundarios a ascitis, obstruccion urinaria,

tras dialisis peritoneal, en el sindrome de Meigs y en procesos pancreaticos.

Otros mecanismos en la produccion del liquido pleural serian (21):

- Traumatismos toracicos: con la formacién de un hemotdrax, que también se

puede producir por rotura de aneurisma adrtico o de forma yatrégena.

- Yatrégenos: secundarios a perforacion esofagica en endoscopia digestiva,

tras esclerosis de varices, por sonda nasogastrica o secundario a farmacos.
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1.4. CONCEPTO DE EXUDADO-TRASUDADO

Clésicamente se vienen utilizando los criterios de Light (22) para distinguir si
el derrame se trata de un trasudado, es decir, no hay afectacion pleural directa,

o bien de un exudado. Los primeros no cumplirian ninguno de estos criterios:

- Cociente proteinas pleurales/séricas > 0,5
- LDH pleural/LDH sérica >0,6
- LDH pleural superior a las 2/3 partes del limite superior normal de LDH en

sangre.

El problema se plantea en algunos casos dudosos, ya que la sobrecarga liquida
puede convertir un exudado en trasudado y el uso de diuréticos dar lugar al

efecto inverso.

Se han propuesto otras determinaciones para llevar a cabo esta
discriminacidon, como colesterol con un nivel de 60 mg/dl. (23), o cociente
pleural/sérico >0,3. (24), asi como la determinacion de albumina para
diferenciar en la insuficiencia cardiaca el exudado del pseudoexudado, en cuyo

caso la diferencia es de mas de 1,2 g/dl. entre suero y pleura.

Como se ha comentado previamente, la determinacion citologica,
microbioldgica y los pardmetros basicos de LDH, proteinas, glucosa y pH nos
permiten un primer acercamiento (25). Valoraremos por tanto estos

parametros:

- LDH: marcador inespecifico de inflamacién a nivel pleural. Resulta muy
util en los derrames infecciosos, junto a pH y glucosa, para diferenciar los
derrames de curso complicado. Asi, la LDH >1000 U/l con pH < 7,1 y glucosa
inferior a 40 mg/dl. indica derrame paraneumoénico complicado y seria
indicacion de drenaje. Los niveles elevados de LDH se correlacionan ademas

con la formacion de adherencias pleurales, lo que tendra implicaciones
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terapéuticas en los derrames pleurales neoplasicos en los que se pretenda

realizar una toracoscopia o pleurodesis.

- Glucosa y pH: ambos se encuentran interrelacionados y reflejan el
metabolismo de la pleura. Los descensos de la glucosa se encuentran en la
artritis reumatoide, con los niveles mas bajos en la TB, empiema, neoplasia,
lupus (70) y rotura esofagica. Asimismo valores de pH < 7,2 presentaran un

porcentaje de fracasos en la pleurodesis cercano al 70% (26, 27).

Otras determinaciones utilizadas variaran en funcion de la orientacion

diagnostica. En general y resumidamente su utilidad es:

- Colesterol: ademas de ser util en diferenciar exudado de trasudado, nos
permite la diferenciacion entre un pseudoquilotérax - con niveles altos de

colesterol e incluso cristales -, y un quilotorax (28).

- Amilasa: los niveles se elevan por encima incluso de los séricos en
pancreatitis, pseudoquistes, rotura esofagica, neoplasias. Los niveles mas

elevados son los debidos a fistulas por pseudoquiste pancreatico (29, 30).

- ADA: utilizada desde 1983 (31), niveles > 45 U/L permiten el diagndstico
de pleuritis tuberculosa con una sensibilidad del 97%. El problema es que no es
totalmente especifica y se eleva también en empiemas, linfomas, lupus, artritis
reumatoide y pseudoquiste pancreatico. La especificidad se eleva si el punto de
corte se sitiia en 70 U/L, perdiendo entonces sensibilidad. En zonas con gran
prevalencia de pleuritis tuberculosa, como Espaiia, sigue siendo ttil -sin
olvidar los falsos positivos- considerar el punto de corte en 45 U/L, aunque

puede variar en funcion de la técnica empleada para su determinacion (32,33)

- Lisozima: se eleva en enfermedades granulomatosas. En liquido pleural se
eleva en artritis reumatoide, tuberculosis y empiema. Los estudios de Verea y
colaboradores (34, 35) muestran su utilidad, si excluimos el empiema, en el
diagnodstico de pleuritis tuberculosa, sobre todo si lo asociamos a la

determinacion de ADA. Una ratio de lisozima pleural / lisozima sérica > 1,2
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tiene una sensibilidad del 100% y especificidad > 94 % en el diagnostico de
pleuritis tuberculosa. Pueden existir falsos positivos por adenocarcinomas y
linfomas. La pleuritis tuberculosa es de las mas frecuentes, junto a las

paraneumonicas y los empiemas dentro de las no neoplasicas (36).

- Interferén gamma: niveles elevados (de 200 pg/ml.), se encuentran en
pleuritis tuberculosa (37) Tiene buena especificidad, aunque se han encontrado
falsos positivos en neoplasias, tromboembolismo, empiemas y derrames

paraneumoOnicos (38).

Dado que un 5% de artritis reumatoide y hasta el 50% de lupus presentan
derrame pleural, es importante sospechar esta etiologia en derrames de origen
incierto y para ello se pueden realizar una serie de determinaciones en liquido

pleural (39) como:

- Factor reumatoide: niveles > 1/320 o superiores a los del suero son

sugestivos de pleuritis reumatoide.

- Anticuerpos antinucleares: un cociente ANA pleural /ANA sérico superior

a 1 es sugestivo con alta especificidad de pleuritis lupica (40).

- Complemento - C3-C4 y CH50: estan disminuidos en liquido pleural de
lupus y artritis reumatoide. Tienen menos sensibilidad y especificidad que la
medida de ANA o factor reumatoide en el liquido, por lo que, al igual que los

inmunocomplejos, se desaconseja su medida habitual (41).
- Triglicéridos: niveles superiores a 110 mg/dl son diagndsticos de
quilotorax y cifras inferiores a 50 mg/dl lo descartan (42,43). Entre ambas

cifras el diagnostico lo establece la presencia de quilomicrones (44).

- Creatinina: niveles superiores a los séricos son diagnosticos de urinotorax

e inferiores se pueden encontrar en los derrames urémicos.
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- Acido hialurénico: su determinacion mediante cromatografia de liquidos
presenta para un punto de corte de 75 mg/l una especificidad de mesotelioma
del 100% con 56% de sensibilidad. El problema estd en la falta de

estandarizacion de esta técnica (45).

- Marcadores tumorales: su uso — desde un punto de vista quirargico —no lo
recomendamos, puesto que se obtienen mejores resultados con la

inmunohistoquimica y la biopsia pleural (46).

- Citocinas: Destacan los estudios sobre la IL-8 y péptido-1 quimiotéctico de

monocitos MCP- 1 (47).

El recuento celular, junto con los datos bioquimicos, nos permitird clasificar
los liquidos inicialmente en trasudados y exudados y orientarnos sobre las

posibles etiologias del derrame.

Los trasudados presentan escasas células con predominio de mononucleares.

En los exudados, la celularidad es mas importante; en general en estadios
iniciales el exudado inflamatorio muestra predominio de polinucleares y en los
estadios cronicos o subagudos existe menor celularidad y de predominio

mononuclear, fundamentalmente linfocitos.

En cuanto al nimero total de células, suelen existir mas de 1.000
c¢lulas/microlitro en los trasudados, y méas de 50.000 en derrames

paraneumonicos, empiema, etc.

Los neutrdfilos se encuentran elevados en los derrames paraneumonicos,
sobre todo si evolucionan a empiema, pancreatitis y en el secundario a

embolismo pulmonar.

Los eosinoéfilos se pueden encontrar elevados por encima de un 10% en
hemotoérax, infarto pulmonar, infecciones parasitarias, reacciones a farmacos y

pleuritis asbestdsica (48), asi como ocasionalmente en derrames neoplésicos.
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Los basofilos no suelen encontrarse, y si se presentan en porcentaje elevado en

el contexto clinico de una leucemia sugieren su participacion pleural (49,50).

El estudio citologico del liquido pleural, nos puede aportar el diagndstico en
cerca del 50% de los derrames neoplésicos, existiendo diferencias entre los
distintos tipos tumorales, siendo en el carcinoma de células escamosas menor
el porcentaje de positividades que en el de los adenocarcinomas. Asimismo se
han desarrollado estudios basados en citometria de flujo, que revelan el interés
de la misma en derrames de predominio linfocitario en los que se considere el

linfoma como probable origen (51,52).

Dentro de los derrames pleurales no neoplasicos existe una gran variedad,
destacando por su frecuencia entre éstos, los trasudados, empiemas, pleuritis

tuberculosas y exudados pleurales no filiados (53,54,55).

En este apartado, vamos a destacar las caracteristicas especiales del derrame
pleural complicado excluyendo las caracteristicas clinicas comunes a todo

derrame pleural. (56)

Dentro de los derrames pleurales, existe un gran nimero que no suelen llegar
al especialista en neumologia o cirugia tordcica por ser originados por
patologia general y tratarse en general de trasudados (57) que tras el
tratamiento de la enfermedad, revierten. Dentro de éstos un pequefio ntimero,
diferente segun centros, son referidos al cirujano toracico para llevar a cabo
algiin método de pleurodesis o drenaje definitivo, al no ceder a las medidas
conservadoras (tratamiento de la enfermedad de base, diuréticos, dialisis en su
caso, etc.) y persistir la afectacion pleural, habiendo cedido la de otras serosas

(pericardica, peritoneal) (58).

Entre las medidas mas sencillas y cominmente llevadas a cabo se encuentra el
drenaje toracico con tubo de mayor o menor calibre (20-28 mm) y posterior
pleurodesis si procede. La toracoscopia seguida de pleurodesis con talco bajo
vision directa nos ofrece la posibilidad de toma de biopsias (59,60,61) para

confirmar el diagnostico.
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Existen derrames pleurales no atribuibles a ninguna patologia pleuropulmonar
concreta tras la toma de biopsias pleurales (62). No es necesario decir que
deben agotarse todas las armas a nuestro alcance para descartar la terrible
posibilidad de malignidad, incluyendo entre éstas la toracoscopia con toma de

biopsias de pleura parietal y visceral (63,64).

Aun asi, hay un grupo considerable de pacientes que quedan sin diagnostico o

con el diagnostico de pleuritis inespecifica (65,66).
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1.5. DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Entendemos por tal aquel en que el tratamiento médico habitual fracasa y
tiende a la loculacion siendo necesario el uso de agentes fibrinoliticos o bien de
la cirugia de desbridamiento pleural y a veces incluso la decorticacion

pulmonar (67).

Este va a ser la base de nuestro estudio, con la finalidad de homogeneizar la

muestra grupal nos centraremos en el hemotorax y el empiema pleural

1.5.1. HEMOTORAX

Se define como hemotdrax la presencia de sangre o liquido hemorragico en la

cavidad pleural.

Puede ser espontaneo y asociarse a malformaciones arterio-venosas
pulmonares. Una historia familiar de lesiones mucosas y cutaneas, sugiere la
telangiectasia hereditaria familiar. Los pacientes portadores de fistulas

arterio-venosas pueden presentar cianosis, acropaquias y policitemia.

El hemotodrax espontaneo en el recién naci do puede asociarse a un
traumatismo del parto, pero Unicamente en presencia de lesiéon pulmonar
subyacente, como fistula arterio-venosa, hemangioma, secuestro pulmonar

(68). Puede también coexistir con algiin defecto en la coagulacion.

Una forma particular de hemotdrax espontaneo es el que se asocia a
neumotdrax espontaneo y se debe a la ruptura de una adherencia vascularizada.
En ocasiones puede suponer una urgencia quirurgica debido a la magnitud de la

hemorragia.
Cuando la sangre penetra en la cavidad pleural de forma brusca y masiva

como es el caso de traumatismos, la mayor parte de la sangre se coagula y no

se consigue bien su eliminacién a través de los tubos de drenaje (69). La
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presencia de codgulos en la cavidad pleural perpetia la hemorragia y es preciso
proceder a su extraccion con un procedimiento quirdrgico (toracoscopia o
toracotomia) o bien mediante la instilacion de sustancias fibrinoliticas, como la

uroquinasa.

Sin embargo, en algunos casos de hemotorax, la pérdida sanguinea hacia la
cavidad pleural es lenta, como sucede en los hemotérax de causa neoplésica o
en los que acompafian al neumotorax espontdneo. En estas ocasiones, los
movimientos respiratorios y el latido cardiaco producen una desfibrinacion de
la sangre que se hace incoagulable. La fibrina se deposita en las superficies
pleurales y provoca un engrosamiento de ambas pleuras. Si no se procede a un
correcto drenaje de la cavidad pleural, puede llegar a desarrollarse un
fibrotérax con pulmoén incarcerado irreexpansible (70) para cuyo tratamiento

sera necesario practicar una decorticacion.

Puede asociarse a diversas patologias (71,72) como:
- Enfisema bulloso.
- Infeccion necrotizante.
- Embolia o infarto pulmonar.
- Tuberculosis (73).
- Malformacion arterio-venosa.
- Enfermedad de Rendu-Osler.
- Neoplasia.
- Endometriosis.
- Ruptura adherencias pleurales en neumotorax.
- Tumores trofoblésticos.
- Melanoma.
- Trombopenia.
- Hemofilia.
- Complicacion de anticoagulacion sistémica.
- Enfermedad de Von Willebrand.
- Pseudoquistes pancreaticos.
- Aneurisma arteria esplénica.

- Neumoperitoneo.
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- Ruptura de aneurisma aorta toracica.

- Ruptura de corazén o grandes vasos.

- Fracturas oOseas toracicas. En los traumatismos toracicos es frecuente el
desarrollo de un hemotorax.

- Laceracion pulmonar.

- Cateterizacion venosa central.

- Cateterizacion via digestiva.

- Secundaria a tratamientos (74).

Generalmente bastan 300-500 cc. de sangre para ser visualizada la ocupacion
pleural en la radiografia de térax. A menudo procede de arterias intercostales o
del parénquima pulmonar. Puede coexistir con neumotorax y requerir insercion
de drenaje. Estaria indicada la toracotomia si el volumen excediera de 1000 cc

0 de 150 cc. /h durante mas de 4 h.

1.5.2. EMPIEMA

El empiema pleural se define como la acumulacion en la cavidad pleural de
liquido purulento, espeso y cremoso, con frecuencia maloliente. También
puede ser un liquido turbio o claro, con predominio de polimorfonucleares
conteniendo granulaciones tdxicas y, frecuentemente, con gérmenes en el

examen microscopico (75).

Hipocrates, hace aproximadamente 2.400 afios, describid los sintomas del
empiema. Reconoci6 la diferencia entre el empiema originado a partir de un
absceso pulmonar del paraneumonico, constatando ademas que la mortalidad
era menor en los empiemas que drenaban espontaneamente al arbol bronquial.
Fue el primero en drenarlo quirGirgicamente cuando se trataba de un empiema

necessitatis (76).

En el siglo X VI, Paré describi6 con detalle una técnica de drenaje abierto para
el tratamiento del empiema. En el siglo XIX, Sedillat propuso esperar unas dos
semanas para el drenaje quirurgico, que debia realizarse a través del VII-VIII

espacio intercostal.
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Bowditch describi6 en 1852 (77), el uso de un pequefio trocar para la
realizacién del drenaje, con lo que éste podia practicarse de forma precoz y
mas precisa. No obstante, el drenaje quirirgico se realizaba en condiciones
precarias y con una elevada morbimortalidad, también debida a la alta
incidencia de empiemas tuberculosos. Posteriormente, Hewitt en 1876 (78),

establecio el drenaje cerrado y recomendo la irrigacion del espacio pleural.

Von Bulau dio nombre al drenaje subacuatico ¢ sello de agua tras la
publicacion de su utilizacidon en un caso de empiema en el afio 1876 en su

trabajo:” Fur die herber drainage bei Behaundlung des empyems” (79).

Graham y Bell, miembros de la "Comision del Empiema", investigaron la tasa
de mortalidad tras el drenaje de empiemas durante la epidemia de gripe de
1918. Sus conclusiones condujeron a un mejor conocimiento del proceso,
estableciendo definitivamente la técnica del drenaje cerrado (80), con lo que
descendio la mortalidad del 60-70% al 15%. Posteriormente, Schede (81)
introdujo la toracoplastia como técnica de obliteracion de la cavidad

empiematica.

La decorticacion pleural representd el mayor avance terapéutico en el
tratamiento quirurgico del empiema cronico. Descrita inicialmente por Fowler
(82) y Delorme (83), fue desarrollada y descrita por Eggers practicamente tal

como se realiza en la actualidad (84).

La aparicion de los antibidticos supuso la posibilidad de luchar contra la
infeccion. Sin embargo, el desarrollo de gérmenes resistentes a antibidticos, el
incremento de empiemas nosocomiales postoperatorios y la aparicion de
enfermedades inmunitarias, han estabilizado la incidencia alrededor de un 0.5

por mil del total de ingresos hospitalarios (85).

El mecanismo mas frecuente es la infeccion del espacio pleural desde un foco
pulmonar, habitualmente una neumonia bacteriana (50%) (86,87),

denominandose empiema paraneumonico (88,89).
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Otras causas pulmonares son la ruptura de un absceso pulmonar, el
neumotdrax espontdneo con fistula broncopleural persistente, el quiste
hidatidico y otras parasitosis pulmonares, la tuberculosis pulmonar, la
infeccidon micdtica y la retencidon de cuerpos extrafios intrabronquiales. Se cree
que la via mas comun de infeccion en estos casos es la invasion directa a través
de la pleura visceral, pero también puede propagarse por via linfatica o

hematica (90).

El segundo grupo etiolégico mas frecuente se debe al empiema postoperatorio
tras cirugia pulmonar y mediastinica, representando el 25 % de los casos de

empiema (91,92).

El empiema postraumatico representa el 3 -5% de los casos, tanto por
traumatismos abiertos con inoculacién directa (93) como por infeccion

secundaria tras un hemotorax (94).

El empiema puede ser secundario a una infeccion de vecindad (8 -10%), como
en casos de absceso subfrénico. También puede estar causado por sepsis

generalizada en el 13% de los casos (95).

Cualquiera que sea el origen de la infeccion, la evolucion del empiema puede
esquematizarse en tres fases sucesivas: fase aguda o exudativa, fase
fibrinopurulenta, subaguda o de transicion y fase crénica o de organizacidon

(96,97).

A.- Aguda

Como respuesta a la inflamacion de la pleura y al aumento de la
permeabilidad capilar, el espacio pleural es ocupado por un liquido fluido (en
principio estéril en la mayoria de los casos) de baja celularidad. El pulmén aun
se encuentra libre de adherencias y el liquido pleural muestra cifras bajas de

leucocitos y LDH, asi como valores normales de glucosa y pH.
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Las hojas pleurales, parietal y visceral, son delgadas, mostrando signos
inflamatorios y congestivos, e incluso un punteado hemorragico. La superficie

deslustrada se recubre de escasos depdsitos de fibrina facilmente separables.

Desde el punto de vista etioldgico se observa una intensa inflamacion aguda
con frecuente diapédesis leucocitaria. En esta fase, la restauracion integra
anatomica puede conseguirse con tratamiento médico, se reabsorbe el derrame
y se consigue la reexpansion pulmonar completa. Este periodo puede ser tan

corto como 48 horas.

B.- Subaguda

El liquido se hace mas turbio debido al incremento de polimorfonucleares,
bacterias y fibrina. Esta ultima cubre a modo de laminas ambas hojas pleurales
limitando la expansion pulmonar. Si este estadio progresa, se forman
loculaciones por membranas limitantes. La rapidez e intensidad de esta
evolucion estéd influenciada por el tipo de germen y la eficacia del tratamiento.

El pH y la glucosa en liquido pleural disminuyen y la LDH aumenta.

El estudio histologico muestra la superficie pleural recubierta por una capa
fibrinopurulenta con necrosis y persistencia de los fendmenos inflamatorios en
el tejido subyacente. La aposicion sucesiva de capas de fibrina llevara a una
paquipleuritis cada vez mas densa, predominantemente en pleura parietal, que

seguira progresando si no se instaura el tratamiento adecuado.

C.- Cronica

Se caracteriza por la organizacion de la denominada corteza pleural por
invasion de capilares y fibroblastos. El liquido pleural es viscoso y contiene
mas de un 65% de sedimento, lo que indica que ya se ha producido la sinfisis
pleural. El pH del liquido pleural es menor de 7 y la glucosa, menor de 40
mg/dl. La corteza se fija a la pleura visceral de la que serd inseparable, asi
como a la pleura parietal, al diafragma y al resto de los elementos de la pared

toracica. El parénquima pulmonar queda atrapado en mayor o menor volumen
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dentro de esta corteza. Sin tratamiento eficaz, la evolucion lleva al drenaje
espontdneo a través de la pared toracica (empiema necessitatis) o del pulmén

(fistula broncopleural).

Cualquier germen es capaz de producir un empiema. La frecuencia relativa de
cada uno de ellos varia de forma considerable entre las distintas series,
dependiendo de la poblacion estudiada, la edad de los enfermos, de la calidad
del estudio bacteriologico, y sobre todo de la fecha en que se publicaron las

series.

Antes de la utilizacion de la penicilina el germen mas frecuente era el

Streptococcus pneumoniae (98).

Posteriormente, entre 1956 y 1965, fue el Staphylococcus aureus (99). Con la
aparicion de las penicilinas semisintéticas disminuy6 la incidencia de
empiemas por estafilococos y aumentaron las infecciones por Gram - negativos
y gérmenes anaerobios. A esto ultimo también contribuyé el desarrollo de

técnicas de diagnodstico microbioldgico que permitieron su aislamiento.

Casi en el 75% de los pacientes se aisla mas de un germen, con una media de
2-3 gérmenes por caso. El cultivo es mas frecuentemente positivo en los
empiemas no paraneumoénicos que en los empiemas paraneumodnicos, sin
embargo, no existen diferencias en la evolucion clinica de los empiemas con

cultivo positivo de aquellos diagnosticados por otros medios.

Los anaerobios son una causa importante de empiemas en adultos,
posiblemente por la alta frecuencia de neumonias por aspiracion. No obstante,
su verdadera frecuencia no se conoce, debido a la gran disparidad entre unas
series y otras. Entre los anaerobios mds frecuentemente aislados se encuentran

bacteroides, peptoestreptococos y fusobacterias (100,101).

Entre los aerobios mas frecuentes destacan el Staphylococcus dureus
Streptococcus pneumoniae, otros estreptococos y bacilos Gram - negativos (E.

coli, Klebsiella, Proteus y Haemophilus influenzae).

35



UNIVERSITAT ROVIRA I
ESTUDIO COMPARATIVO
EN EL TRATAMIENTO DE
Jesls Albort Ventura
ISBN:978-84-691-88/R

VIRGILI
DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA
L DERRAME PLEURAL COMPLICADO

troduceion 3-2008

36

Algunos estudios han demostrado la importancia de los anaerobios como
gérmenes productores de empiema en nifios y adolescentes. La frecuencia de
aislamiento es mucho mas alta (34%) que en otras series, probablemente
debido al especial cuidado en el manejo de las muestras de liquido pleural y las

técnicas de cultivo.

Aunque el Staphylococcus aureus es un patdégeno frecuente en nifios (102),
otros estudios (103,104) han sefialado un descenso de su frecuencia y una
mayor incidencia de Haemophilus influenzae. Cada vez son mas frecuentes los
empiemas por enterococos en enfermos inmunodeprimidos tratados con

antibioticos de amplio espectro.

En nuestro pais, el derrame pleural por tuberculosis ocupa un lugar preferente
y en algunas series es el agente responsable de hasta el 41% de los derrames
pleurales (105). La invasion del espacio pleural por parasitos y hongos es rara
en nuestro medio, aunque debe tenerse en cuenta en enfermos
inmunodeprimidos. Asimismo, muchos virus pueden producir derrame pleural
(adenovirus, citomegalovirus, Epstein-Barr y otros) que, generalmente es de

pequeia cuantia y resolucion espontanea (106).

Por ultimo, el estudio microbioldgico del liquido pleural puede ser en muchas
ocasiones infructuoso por diversas causas: liquido pleural realmente estéril
(fase exudativa), antibioterapia previa, técnica inadecuada en la deteccion de
ciertos microorganismos (anaerobios, legionella y otros), existencia de un

pequeiio numero de gérmenes, y baja sensibilidad de las técnicas utilizadas.

Los sintomas y signos del empiema son inespecificos, por lo que es dificil
distinguirlos de los derivados del proceso de origen: neumonia, mediastinitis o

absceso subfrénico.

La presentacion clinica dependera tanto del mecanismo etiopatogénico como
del tipo de germen implicado, volumen de liquido pleural, y del estado general

e inmunoldgico del paciente.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA

EN EL TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Jesls Albort Ventura

ISBN:978-84-691-8838-5/DL:T-1273-2008 Introduccio'n

Por lo general, el sintoma més frecuente es la fiebre (80  -90%), seguido del

dolor toracico de caracteristicas pleuriticas en el hemitérax afecto.

El examen fisico revela hipomovilidad del hemitérax afecto, dolor o molestias
a la palpacion, con disminucion de la transmision de las vibraciones vocales,
matidez a la percusion y disminucién de la ventilacion pulmonar a la

auscultacion.

Cuando el empiema es secundario a neumonia por aerobios, los sintomas y
signos son los que produce la neumonia: fiebre, tos con expectoracion
purulenta, dolor toracico y leucocitosis. Cuando en una neumonia con derrame
persiste la fiebre después de 48 horas de tratamiento antibidtico, aumenta el

derrame, o aparece loculacion, debe sospecharse derrame complicado.

En ocasiones, en pacientes hospitalizados o debilitados, con tratamiento
esteroideo, o en pacientes cirroticos con empiemas espontaneos, la fiebre puede

estar ausente y se observan pocos sintomas toracicos (107).

En empiemas por gérmenes anaerobios los sintomas son generalmente
subagudos, con mas de 10 dias de evolucion, existe pérdida de peso y, con
frecuencia, presentan factores de riesgo de aspiracion (alcoholismo,
enfermedades neurologicas, etc.). También es frecuente observar boca séptica y

un hemograma con leucocitosis y anemia.

En ocasiones se presenta como una loculacion con nivel hidroaéreo, que
desde el punto de vista clinico y radioldgico es indistinguible del absceso
pulmonar. En estos casos es obligado realizar una tomografia axial

computarizada toracica con contraste para su diagndstico diferencial.
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1.6. DIAGNOSTICO

El diagnostico de derrame pleural suele sospecharse por la historia clinica y el
examen fisico. El siguiente paso consiste en la realizacion de las diferentes
técnicas de imagen que permitan objetivar la presencia de un derrame pleural
y, eventualmente, el foco de origen del mismo. Finalmente, serd la

toracocentesis la que establecerd el diagnostico.

A.- Radiografia de térax: sigue siendo la exploracion mas rentable en el
diagnostico del derrame pleural. Ademas de constatar su existencia, informara
sobre su localizacidn y caracteristicas especiales (relaciones de vecindad,
loculacién, niveles hidroaéreos). La apariencia radiologica de un derrame
pleural libre se caracteriza por la presencia de una opacidad en la base
pulmonar con limite superior concavo, mas elevado lateralmente que
medialmente, configurando el denominado "signo del menisco", que se

moviliza en las proyecciones realizadas en decubito.

La radiografia de térax tiene algunas limitaciones. En muchas ocasiones no es
posible distinguir entre masa so6lida y derrame loculado. Asimismo, la
diferencia entre absceso pulmonar y empiema pleural no siempre es facil. En
este sentido, la existencia de un nivel hidroaéreo no siempre es indicativa de
absceso pulmonar, ya que el empiema puede contener aire producido por los
propios microorganismos, por la existencia de una fistula broncopleural, o bien

puede haber sido introducido durante la realizacién de una toracocentesis.

Los hallazgos que sugieren la presencia de un empiema son la formacion de un
angulo obtuso con la pared toracica, y didmetros horizontal y anteroposterior

diferentes, ya que el absceso pulmonar suele ser esférico.

B.- Tomografia axial computarizada toracica: ayuda a definir la imagen
pleural, determina su localizacidon exacta y su relaciéon con las estructuras
vecinas. Junto con la ecografia toracica es especialmente til como método

guia para la colocacion de un drenaje pleural. Asimismo, resuelve un gran
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nimero de problemas diagndsticos gracias a su excelente resolucion. Sus
ventajas en la patologia pleural son: mejor visualizacion de los recesos
pulmonares anterior y posterior, clara distincion entre opacidades liquidas y
solidas y mejor valoracion del resto de regiones toracicas (pulmon, mediastino

y pared torécica).

C.- Ecografia toracica: su papel es superponible al de la TAC toracica. Es 1til
en la diferenciacion entre fibrosis residual y derrame, con una sensibilidad
superior al 90%. Diferencia entre derrames subpulmonares y abscesos

subdiafragmaticos, y localiza derrames loculados para toracocentesis.

D.- Toracocentesis: La toracocentesis es obligada en todos los enfermos con
derrame pleural y sospecha clinica de empiema (108). La aspiracion de pus
establece con certeza el diagndstico. Cuando el liquido no es

macroscopicaniente purulento se requieren otros estudios para el diagnostico.

Aunque en sentido estricto para el diagnostico de empiema se requiere el
aislamiento de un germen en liquido pleural, en la mitad de los casos esto no se
consigue, por lo que son necesarios otros métodos indirectos para su
diagnostico. Ademas de remitir una muestra de liquido pleural a microbiologia
para tincion de Gram y cultivos, debera efectuarse también un estudio

citologico y bioquimico del mismo.

Son numerosas las determinaciones bioquimicas que pueden efectuarse en el
liquido pleural, pero su utilidad diagnostica es limitada, por lo tanto debe
evitarse la solicitud indiscriminada de muchos parametros para evitar gastos
innecesarios y sobrecarga del laboratorio. Los tres pardmetros con valor en el

diagnostico de empiema son pH, glucosa y LDH (109,110).

La obtencion y conservacion de la muestra de liquido pleural para determinar
el pH exige la misma metddica y precaucion que la de cualquier gasometria.
Con un pH menor de 7 el derrame paraneumoénico evolucionard a empiema,
por lo que se requiere drenaje toracico. Con un pH mayor de 7,20 el derrame

evolucionara generalmente sin complicaciones y la Unica indicacion de drenaje
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seria su magnitud y repercusion funcional. Cuando el pH se encuentra entre 7 y
7,20 se aconseja actitud expectante, dependiendo de la cuantia del derrame
toracocentesis repetidas, con monitorizacion del pH del liquido pleural. El pH
es el marcador mas precoz de empiema y el pardmetro aislado con mas valor

diagnostico (111).

La concentracion de glucosa en liquido pleural es habitualmente mayor de 60
mg/dl, con cociente glucosa de liquido pleural / glucemia mayor de 0,5.
Generalmente existe una correlacion entre los niveles de pH y glucosa en

liquido pleural, siendo el reflejo del metabolismo que acontece a dicho nivel.

El derrame paraneumonico se considera complicado cuando la glucosa en

liquido pleural es menor de 40 mg/dl.

El nivel de LDH en liquido pleural es un indicador del grado de inflamacion

pleural, siendo util en el manejo del derrame paraneumonico (112).

Este se considera complicado cuando la LDH en liquido pleural es superior a

1000 U/L (113).

E- La biopsia pleural ciega con aguja: estd indicada en aquellos casos en que
se sospecha que el origen del derrame es tuberculoso o neoplédsico. Se
contraindica si es un derrame paraneumoénico complicado y no se justifica su
practica si se sospecha conectivopatia. En la pleuritis tuberculosa es
diagnoéstica la primera biopsia en un 50-80% de los casos y una segunda
aumenta este porcentaje entre un 10 y un 40%. La presencia de granulomas vy,
siempre que sea posible, el cultivo de la biopsia permiten el diagndstico de esta
entidad clinica. Sin embargo, en los derrames pleurales malignos la positividad
no supera a la lograda con el estudio citolégico del liquido, y conjuntamente no

superan el 74% (114).

F.- La toracoscopia: es el método de eleccion en los casos en que tras al
menos dos estudios citologicos del liquido y biopsia pleural no se logra el

diagndstico y existe una alta sospecha de origen neoplésico del derrame. Los



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA

EN EL TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Jesls Albort Ventura

ISBN:978-84-691-8838-5/DL:T-1273-2008 Introduccio'n

resultados de la toracoscopia mas la citologia del liquido permiten lograr una

sensibilidad diagndstica del 96% en los derrames pleurales malignos.

Algunos autores, incluso, preconizan que se puede obviar la biopsia con aguja
ciega en favor de la toracoscopia (115), dependiendo de su disponibilidad,
sobre todo si se plantea hacer pleurodesis en el mismo acto. Para ello es
importante conocer que el estudio bioquimico del liquido pleural va a ser un
buen predictor del rendimiento de la citologia, ya que si el pH menor de 7,30 y
glucosa menor de 60 mg/dl. la citologia es positiva en el 90% de los casos
frente al 54% del resto. Ello se explica por la relacion existente entre valores
bajos de pH y glucosa y extension de lesiones tumorales en pleura. Idénticos
resultados se obtienen en el caso de la biopsia pleural ciega. En estos casos, en
que ademas los resultados del pH y glucosa bajos predicen un escaso éxito de
la pleurodesis, estaria poco indicada la realizacion de la toracoscopia

(116,117).

G.- La broncoscopia: en el curso de un derrame pleural esta indicada solo en
los casos en que coexista hemoptisis, existan anormalidades radioldgicas en el
parénquima pulmonar y/6 en los derrames masivos en que se pueda sospechar

la existencia de tumor endobronquial.

H.- La biopsia pleural por toracotomia: En desuso debido al desarrollo de la

toracoscopia 'y por tanto de la cirugia endoscdpica asistida por video.
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1.7 TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Obviamente, en todos los pacientes es fundamental el tratamiento antibibtico,
elegido mediante antibiograma cuando sea posible, asi como un adecuado
programa de fisioterapia respiratoria y otras medidas de soporte dirigidas a
mejorar la situacion funcional del paciente, asi como la correccion de otros

procesos concomitantes (118, 119,120).

Sin duda, el aspecto mas importante en el tratamiento de estos pacientes es el
drenaje quirurgico para evacuar el contenido purulento-necroético acumulado y
conseguir la esterilizacion y obliteracion de la cavidad pleural, permitiendo asi

una buena movilidad pulmonar (121,122).

Para el tratamiento quirargico del empiema existen diferentes procedimientos

que se describen a continuacion (123, 124,125).

A.- Tubo de toracostomia: los drenajes utilizados son de grueso calibre (24-
28 French) con multiples fenestraciones laterales que facilitan el drenaje e
impiden su obstruccion. Se conectan a un reservorio con sello de agua vy,
pasadas unas horas, se conecta a un sistema de aspiracion evitando el edema
pulmonar post-reexpansion. Deben colocarse en la parte mas declive de la
cavidad para conseguir la evacuacion completa. El drenaje fracasa si persisten
los sintomas de toxemia y no existen cambios en la radiografia. Si el liquido es
fluido, se puede conseguir la resolucion del proceso en 48-72 horas. Si no es
asi, puede deberse a una defectuosa colocacion del drenaje pleural, loculacion
del empiema u obstruccion del drenaje, por lo que en estos casos se hace
necesaria la realizacion de TAC toracica y emplear otras opciones terapéuticas

(126).

El tubo debe colocarse tan pronto como se establezca el diagnostico (127), ya
que tan sOlo en 48 horas el empiema puede progresar a estadio
fibrinopurulento. Muchos derrames presentan gran cantidad de fibrina y

detritus celulares que no pueden extraerse a través del tubo. Asimismo, al
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tratarse de una técnica ciega, en algunas ocasiones no se logra dirigir la punta
del tubo hacia la coleccion pleural, lo que lleva a drenajes incompletos sobre

todo en casos de derrames loculados (128,129).

Por tanto, el drenaje cerrado de la cavidad no es siempre la solucion
definitiva. En las infecciones pleurales por aerobios se alcanzan resultados
satisfactorios en el 65%, mientras que en casos de infeccidon por anaerobios

solo se resuelven el 25% de los casos (130,131).

No obstante, debe emplearse este método siempre que se necesite con
urgencia: mejorar la situacion clinica del enfermo, cuando el exudado sea
fluido, cuando se evidencie la ausencia de loculaciones y cuando el proceso

pleural tenga una evolucion inferior a los 3 dias (132).

B.- Costectomia parcial: Raramente utilizada, es otra forma de drenaje
cerrado y consiste en la reseccion de fragmentos costales de una a tres costillas,
en la parte mas declive del empiema, con evacuaciéon completa y
desbridamiento de la cavidad, asi como lavados de la cavidad con soluciones
antibidticas y antisépticas. Finalmente se coloca un drenaje de grueso calibre y
se cierra la incision. Aunque el procedimiento se realiza habitualmente con
anestesia general, en algunos casos seleccionados se puede llevar a cabo con

anestesia local (133).

Las ventajas de este procedimiento estribaban en la mejor visualizacion de la
cavidad empiematica y la mayor facilidad para realizar un adecuado
desbridamiento del exudado fibrinoso organizado. Permite romper los tabiques
que loculan el derrame, asegurando de este modo la evacuacion completa del
mismo, pudiéndose colocar el tubo de forma manual en el lugar més declive de

la cavidad pleural (134,135).
C.- Drenaje abierto: Indicado cuando el drenaje cerrado ha fracasado.

También se indica en el empiema crénico o cuando se prevé una evolucion

prolongada hasta la resolucion del proceso.
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El procedimiento descrito por Eloesser en 1935 (136), modificado afios mas
tarde por Clagett (137) para el tratamiento del empiema postneumonectomia,
consiste en la realizaciéon de una toracostomia abierta creando una fistula

pleurocutanea que permite el drenaje sin necesidad de tubo.

Tiene la ventaja de facilitar un drenaje completo sin necesidad de insertar un
tubo, puede ser controlado con facilidad, permite la deambulacion y el alta

hospitalaria precoz, y posibilita una obliteracion gradual del espacio pleural.

Es importante no realizar un drenaje abierto del empiema en fase precoz de su
evolucion, ya que si las dos hojas pleurales adyacentes al derrame pleural no se
han sinequiado por el proceso inflamatorio, la exposicion a la presion

atmosférica conducira al establecimiento de un neumotorax abierto.

La evolucion de los drenajes abiertos es buena, controlandose la infeccion
casi en la totalidad de los casos (138,139). El cierre definitivo puede ocurrir
por segunda intencién, o bien ser necesario el cierre quirirgico simple o con

relleno de la cavidad mediante mioplastia u omentoplastia.

D.- Desbridamiento pleural por videotoracoscopia: algunos autores
defienden su empleo en los casos de empiema loculado (140, 141, 142,
143,144). Su principal ventaja es la posibilidad de desbridamiento de la
cavidad con lisis de tabiques y evacuacion de material infectado, irrigacion y
limpieza de la cavidad con liberacion pulmonar y colocacion del drenaje bajo
vision directa. Con esta técnica se evita, en algunos casos, la necesidad de

realizar una decorticacion (145,146).

Se realiza bajo anestesia general e intuba cion traqueal selectiva para permitir
el colapso del pulmoén afectado. Esta especialmente indicada en el tratamiento

de empiemas en nifos (147, 148,149).

E.- Decorticacion pulmonar: Estd indicada cuando se estima que extirpando
la membrana que restringe la expansion pulmonar podra mejorarse la funcion

ventilatoria del paciente. Antes de establecer si esta practica estd indicada en



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA

EN EL TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Jesls Albort Ventura

ISBN:978-84-691-8838-5/DL:T-1273-2008 Introduccio'n

un caso determinado, debe considerarse si el engrosamiento pleural podria

desaparecer espontaneamente dejando pasar algun tiempo (150,151).

En casos de empiema agudo, la pleura puede llegar a tener un espesor de 1 cm
y, sin embargo, al cabo de pocos meses haber regresado hasta una delgada
membrana no constrictiva. Se puede erroneamente considerar que una
membrana pleural edematosa, de aspecto indurado, sea una capa de tejido
fibroso denso que sélo podria solucionarse quirargicamente. Los cirujanos
cuya experiencia en el tratamiento del empiema agudo es limitada tienen cierta
tendencia a considerar que en la mayoria de los casos debe practicarse la
decorticacion, mientras que en el empiema agudo no es generalmente preciso
recurrir a esta técnica cuando se instituye precozmente un tratamiento

adecuado (152,153).

Deben observarse ciertos principios fundamentales con el fin de obtener los
mejores resultados de la decorticacion pulmonar (154,155). La incision de
toracotomia debe respetar al maximo la integridad torécica a fin de que después
la movilidad de la pared sea lo mas normal posible. Con frecuencia es
preferible hacer la incision a través de un espacio intercostal, aunque en los
casos cronicos, con una pared tordcica rigida, debera resecarse una costilla para
conseguir un acceso mas facil al espacio intrapleural. En los casos cronicos con
notable engrosamiento de la pleura parietal, también debera extirparse esta
rigida membrana a fin de restablecer la movilidad de la pared toracica (156).
Debera extirparse todo el tejido que oblitera el seno costofrénico, de modo que
pueda mejorarse la movilidad diafragmatica. Se debe tener un cuidado especial
en respetar el nervio frénico, que puede encontrarse estrechamente ligado a las

zonas mediastinicas de la «cortezax» pleural (157,158).

Puesto que no debe practicarse una decorticacion en un paciente que se halle
todavia en fase séptica o cuya infeccidon pleural no esté quiescente merced al
empleo de los antibidticos, resulta permisible, y es generalmente inevitable,

penetrar en la cavidad empiemadtica durante la decorticacion (159).
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Algunos empiemas bien encapsulados pueden ser resecados sin que haya
contaminacion pleural. Sin embargo, si se teme que a causa de la decorticacion
pueda extenderse la infeccion a toda la cavidad pleural, se deberd insistir en el
tratamiento antibiotico y, en caso necesario, practicar un drenaje quirurgico

previamente a la decorticacion (160).

Una vez abierto el torax y vaciada la cavidad pleural, se iniciara la
decorticacion incidiendo la «corteza» en el punto donde se refleja de la pared
costal anterior o posterior al pulmoén. Debe iniciarse la diseccion del pulmon
alli donde la corteza aparezca menos intensamente adherida a la pleura
visceral. Suele ser mas facil extirpar primero la capa mas gruesa, teniendo en
cuenta que quedaran otras membranas mas firmes, que podran resecarse al final
de la decorticacion a fin de conseguir la méxima expansion pulmonar. A no ser
que se resequen todas las finisimas membranas adheridas a la pleura visceral,
no se conseguira la maxima expansion del pulmon. Puede haber membranas de
tipo conectivo casi transparentes, que limitan la expansion pulmonar. Cuando
el pulmon esté totalmente libre de su coraza, el aspecto grisaceo del pulmoén no
ventilado cambia a la coloracion rosada del parénquima aireado. Si no se
consigue un buen plano de despegamiento entre la corteza y la pleura visceral y
se producen numerosas efracciones en la superficie pulmonar por las que se
escapa el aire, es mejor no insistir en practicar una decorticacion completa, ya
que la presencia de un nimero elevado de escapes aéreos persistentes puede

hacer fracasar toda la intervencion (161).

En la decorticacion ideal, la corteza puede eliminarse del pulmon sin quitar
mucho de la pleura visceral (162); en la practica, la parte mas externa de la
pleura visceral puede eliminarse en 4reas junto con la corteza sin
necesariamente provocar un importante escape de aire a partir del pulmon
(163,164). Para hacer la decorticacion es preferible practicar una diseccioén
cortante. Si se hace diseccion roma en algunas zonas, puede utilizarse para ello
pequenas bolas de gasa, ejerciendo una presion muy delicada en direccién a la
corteza y no a la pleura visceral. Si no se hace asi, pueden producirse
importantes lesiones en el parénquima pulmonar, cuyo resultado son grandes

pérdidas de aire (165).
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Es imprescindible establecer un buen drenaje postoperatorio. La mayoria de
los cirujanos colocan un tubo de drenaje basal posterior y otro apical anterior.
Es aconsejable conectar los drenajes a un sistema aspirativo, pero lo mejor sera
que al principio la presidon negativa ejercida sea muy leve para permitir el
cierre temprano de las zonas de escape aéreo. Sin embargo, esto es siempre
motivo de discusion y algunos cirujanos son partidarios de utilizar desde el
principio altas presiones negativas (166). La mortalidad de esta técnica llega al

10% en algunas series (167).

El éxito de la decorticacion depende fundamentalmente de la capacidad del
parénquima pulmonar de reexpandirse una vez se ha liberado de la pleura
visceral. En ocasiones se asocia a reseccion de parénquima pulmonar cuando se
estima que éste no es viable. Samson (156) describi6é en 1971 la técnica de
empiemectomia, que consiste en la extirpacion completa de la bolsa de
empiema sin su apertura, lo que teéricamente impide la contaminacion de la
cavidad. En la practica, sin embargo, normalmente se procede a la apertura de

la bolsa, evacuacion de su contenido y decorticacion pulmonar.

Esta intervencion se debe realizar en enfermos en los que la infeccion pleural
no ha podido ser controlada con otros medios, ya que este procedimiento

elimina el largo periodo de resolucién mediante drenaje abierto (168).

F.- Toracoplastia: solo se debe realizar si es absolutamente imprescindible.
Unicamente esta indicada en algunos casos seleccionados en los que la
presencia de un proceso pulmonar subyacente va a impedir la reexpansion
parenquimatosa (169). No obstante, la posibilidad de rellenar la cavidad
mediante una transposiciéon muscular u omentoplastia ha dejado esta técnica

practicamente obsoleta (170, 171,172).

Hace algunos afios, los pacientes con un empiema que no respondia a la
decorticacion eran sometidos a toracoplastia, que conllevaba la reseccion de
pleura parietal y pared costal, acompafiada a veces de musculatura intercostal
(técnica de Schede) (81), convirtiéndose en una intervencién muy mutilante

para el enfermo.
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G.-Fibrinoliticos: su empleo en la cavidad pleural representa una alternativa a
la decorticacion en algunos derrames pleurales loculados en los que ha
fracasado el drenaje cerrado (173). Los dos fibrinoliticos mas empleados son la
estreptoquinasa (174,175) y la uroquinasa (176). Su objetivo es conseguir la
lisis de los léculos pleurales. Aunque algunos autores les reconocen una
eficacia similar (177), tuvo mas aceptacion el empleo de uroquinasa ya que la
estreptoquinasa podia estimular el sistema inmunitario y provocar reacciones
alérgicas (178, 179). Sin embargo, con el desarrollo de estreptoquinasas
purificadas a partir de 1980, estos problemas han disminuido

significativamente.

La pauta de administracion de los fibrinoliticos no est4 estandarizada. Tras su
instilacion intrapleural se clampa el drenaje unas 4 horas durante las cuales el
paciente realiza cambios posturales frecuentes para que el fibrinolitico alcance
toda la cavidad pleural. La administracion de enzimas fibrinoliticas en la

cavidad pleural no tiene efecto en parametros de la coagulacion (180,181).

Los resultados ofrecidos por las distintas series han mostrado su eficacia en el
90% de los casos, sin aparicion de complicaciones significativas. Se emplean
drenajes de pequefio calibre (8 French), colocandose uno o varios en funcion
del numero de l6culos a drenar. La eficacia oscila entre el 72% y 92% seglin

las series (182).
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipotesis de trabajo bajo cuya consideracion hemos planteado esta tesis
doctoral se puede resumir en que el tratamiento mediante pleurofibrinolisis
con uroquinasa puede resultar igual o mas eficaz que el desbridamiento
y/o decorticacion en el tratamiento de la fase subaguda del empiema

pleural y de otros derrames pleurales complicados.

Un factor todavia controvertido en la realidad de la Cirugia Torécica es el
momento apropiado para tomar una decision quirurgica en el tratamiento del

derrame pleural complicado (183,184).

Por ello hemos planteado un seguimiento de larga evolucion realizando un
estudio comparativo entre la liberacion pulmonar quirargica y el uso de agentes
fibrinoliticos. El modelo del estudio se verd en el apartado de metodologia

(185).

Nos planteamos por tanto varios objetivos que intentan contestar a una serie de

interrogantes (186,187):

- Indicaciones del uso de agentes fibrinoliticos

- Indicaciones de la decorticacion

- Eficacia de los agentes fibrinoliticos (188)

- Comparacion entre ambas técnicas en apartados como morbimortalidad, gasto
hospitalario, estancia, etc.

- Extrapolacion de resultados y por tanto de conclusiones.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MODELO DEL ESTUDIO

Planteamos dos grupos de pacientes con un tamafio muestral superior a n = 65
- cada uno de ellos - para poder ser estadisticamente significativo. El grupo A
corresponderia a la alternativa quirurgica, basicamente la videotoracoscopia,

frente al uso de la uroquinasa en el grupo B.

En nuestro centro se autorizo el uso de agentes fibrinoliticos- en concreto de
la uroquinasa- a partir del afio 1997. Hemos homogeneizado el grupo de
fibrinolisis s6lo con el uso de uroquinasa y con un coOmputo total de nueve

dosis (3 por dia) para no introducir variables no deseadas.

Existiendo en la literatura revisiones sobre el uso de agentes fibrinoliticos
consideramos ético un estudio aleatorizado frente al desbridamiento quirtrgico,
por ello y debido a que se ha efectuado un estudio prospectivo de varios afios
de evolucidon creemos nos permite comparar el tratamiento quirtargico del
derrame pleural complicado frente la posibilidad de utilizacion de agentes

fibrinoliticos.

Elaboramos para ello un protocolo de actuacion que creemos que puede ser de

utilidad debido a la amplitud de la serie y al seguimiento de la misma.
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3.2. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

La evolucion natural del empiema puede ser dividida en cuatro estadios,

muchas veces no claramente definidos (72)

El estadio I, es aquel en que el liquido de la cavidad pleural presenta
caracteristicas de un exudado, con un liquido pleural fluido y un recuento
leucocitario bajo (ph > 7,20; glucosa > 40 mgr. /d1 (2,2 nmol. /1) sin presencia

de tractos fibrosos, liquido libre y no tabicado.

En el estadio I, el liquido es mas viscoso y turbio, fibrinopurulento. Puede ser
precoz: ausencia de pus espeso (ph 7,0 -7,20, glucosa > 40 mgr. /dl. ) o bien
tardio con presencia de pus espeso ( ph < 7,0; glucosa <40 mgr./dl.), liquido

encapsulado pero no tabicado.

El estadio III empieza a presentar elementos fibroblasticos y a formar septos
fibrosos intrapleurales finos, creando de este modo las cavidades multiseptadas

que son el principal problema para el drenaje de los empiemas.

El estadio IV, es cuando estos mismos septos fibrosos se organizan, pasando a
ser formados por una red de fibroblastos bien organizada y neovascularizada,
presentando sus paredes engrosadas, con una corteza pleural con infiltracion
fibroblastica, atrapamiento del pulmén y limitacion de la movilidad del mismo.

(189)

El tratamiento de los empiemas pleurales, se realiza a través de la terapéutica
antibidtica y del vaciamiento del contenido intrapleural (190,191). En el
estadio I, muchas veces la simple utilizacién del drenaje pleural es suficiente
para la limpieza de la cavidad. Sin embargo cuando llegamos al estadio II y
obviamente en el III con mayor gravedad, los septos de fibrina nos impiden la
correcta limpieza de la cavidad, siendo entonces necesario practicar alguna

terapéutica alternativa (192,193).
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Algunos autores consideran entonces la necesidad de la toracotomia, para la

préctica de desbridamiento y decorticacion pleuropulmonar (194).

Con el fin de mejorar las tasas de éxito, acortar el tiempo de drenaje, evitar y
solventar la multiloculaciéon se ha propugnado la instilacion de agentes

fibrinoliticos en el espacio pleural (195).

El primero en utilizarse en 1949 (196) fue la estreptoquinasa, la cual es una
proteina bacteriana (producida por el estreptococo grupo C) que forma un
complejo con el plasmindgeno produciéndose un cambio estructural que activa
la plasmina. Este complejo, en ocasiones, induce una respuesta de anticuerpos
que explica las reacciones febriles y alérgicas, aunque no se han observado

complicaciones hemorrdgicas con su uso intrapleural.

Posteriormente, en 1972, se utilizo la uroquinasa, otro agente fibrinolitico con
poder de activar la conversion del plasmindgeno en plasmina y ésta a su vez
romper las cadenas de fibrina. Su vida media plasmatica es de unos 20 minutos

y su principal metabolismo es hepatico.

En 1973, Dubois et al (197) describen el uso de uroquinasa en el drenaje de
un hemotorax a través de un tubo de drenaje convencional con buenos
resultados. Posteriormente, en 1987, Vogelzang et al (198) comunicaron, con
éxito, el drenaje de 2 hematomas extravasculares infectados insertando
catéteres de pequefio calibre (12 - 14 F) y sucesivas instilaciones de uroquinasa

a su través.

La evolucion natural de un derrame paraneumonico transcurre a lo largo de
una serie de etapas, que no estdn estrictamente delimitadas: exudativa,
fibrinopurulenta y organizativa. De acuerdo con esto se van sucediendo
modificaciones de las caracteristicas macroscopicas del liquido (de seroso a
aspecto purulento), bioquimicas (pH, glucosa, LDH, recuento leucocitario) y

microbiologicas (147).
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Cuando se entra en la fase fibrinopurulenta se van estableciendo cifras altas
de LDH (por encima de 1000 U/L), descenso del pH (por debajo de 7,20),
descenso de la glucosa (por debajo de 40 mg/dl.) y predominio de los

polimorfonucleares en el recuento leucocitario (191,200).

A su vez, como consecuencia de las alteraciones de tipo inflamatorio se
produce un aumento en los depdsitos de fibrina, por aumento de la conversion
de fibrindgeno en fibrina e inhibicion de su proteolisis. Lo que favorece que se
establezca engrosamiento pleural, formacion de tabiques de fibrina que tienden

a locular el derrame y crear celdas independientes (201).

Estas tabicaciones impediran el correcto drenaje a menos que las destruyamos
enzimaticamente mediante el uso de fibrinoliticos intrapleurales (siempre que
no sea demasiado tarde y se haya establecido la fase organizativa) o con
métodos quirargicos (videotoracoscopia, toracotomia). De tal forma, abogamos
por tomar una enérgica y rapida accidon terapéutica cuando el derrame se
encuentre en esta fase antes de que sea demasiado tarde, iniciando el uso de

fibrinoliticos intrapleurales (202,203).

En lo que se refiere al uso de fibrinoliticos en el tratamiento de los derrames
pleurales, su uso se ha extendido a los derrames pleurales loculados y/o
multiloculados (derrames pleurales paraneumonicos, tuberculosos, exudados de
causa abdominal, exudados secundarios a cirugia abdominal y torécica,

empiemas bacterianos y tuberculosos) y hemotorax (204, 205, 206, 207,208).

La estreptoquinasa y la uroquinasa son proteinas fibrinoliticas que han
demostrado su eficacia en procesos tromboticos como el infarto de miocardio y
el tromboembolismo pulmonar. Estas sustancias estimulan la conversion del
plasmindégeno endogeno en plasmina, que es una enzima capaz de hidrolizar la

fibrina (209).

La estreptoquinasa es un polipéptido de cadena tnica de 48.000 daltons que
se obtiene de los cultivos purificados de estreptococo beta hemolitico. Presenta

una vida media de 30 minutos y no posee actividad enzimatica conocida,
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actuando mediante la union de forma equimolar al plasmindgeno, el cual
convierte otras moléculas de plasmindgeno en plasmina, la primera aplicacion
fue efectuada por Tillet y Sherry en 1949 (196). La administracion " in situ " de
este fibrinolitico permite la ruptura de los septos fibrosos intrapleurales que

impiden el correcto drenaje de los empiemas.

Sin embargo, esta nueva indicacion comportd un aumento de reacciones
adversas especialmente de tipo alérgico, anafilaxia, fiebre y hemorragia,
(210,211) las cuales provocaron que a finales de los 80, se propusiera como
alternativa la utilizacion de la uroquinasa que fue utilizada por Vogelzang en
1987 por primera vez. Esta es un agente fibrinolitico que se obtiene de la orina
humana purificada y del cultivo de células tubulares renales. Presenta dos
cadenas con 54.000 y 33.000 daltons y una vida media de 10 minutos,
resultando mucho mas cara que la estreptoquinasa, siendo metabolizada por el

higado.

Como se ha comentado previamente para comprender el papel de estos dos
agentes es necesario tener en cuenta que en los exudados pleurales se va a
producir un incremento de la coagulacién y una disminucién de la actividad
fibrinolitica, algo ya descrito en el sindrome del distress respiratorio del adulto.
Esta actividad que depende en su mayor parte del plasmindgeno es indetectable

en los exudados pleurales.

Esto no se debe a que exista una cantidad insuficiente de plasmindgeno o
activador del plasminoégeno sino que se ha demostrado la presencia de un
inhibidor del activador del plasmindégeno que actuaria interfiriendo con la
fibrinolisis. Se trata de una IgG anti activador del plasmindgeno presente en
sangre normal, que puede penetrar en los exudados como consecuencia del
dafio endotelial.

Existe otro inhibidor, producido por la placenta y por los macréfagos, que no

se detecta en sangre normal, y cuya presencia en el liquido pleural, no esta bien

definida.
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Otro mecanismo que entorpece la fibrinolisis es la inhibicion del
plasminogeno; sin embargo no se han encontrado diferencias entre trasudados
y exudados. Adicionalmente, en la pleura inflamada se forma fibrinogeno, se
estimulan los fibroblastos y el deposito de coldgeno, y se produce un acumulo

de fibronectina en el espacio pleural.

Tillet y Sherry fueron los primeros autores que aplicaron agentes fibrinoliticos
en un empiema aunque su uso no fue universalmente aceptado debido a la
aparicion de complicaciones hematoldgicas y alérgicas, incluyendo reacciones
anafilacticas. Posteriormente se introdujo el uso de la uroquinasa que posee el
mismo efecto que la estreptoquinasa sobre los septos fibrosos pero a diferencia
de ésta no tiene capacidad antigénica y por tanto se evitan las reacciones
alérgicas, aprecidndose buenos resultados en la resolucion de los empiemas (77

292 %). (210,212).

Actualmente se utiliza estreptoquinasa purificada, sin el lastre de los efectos

secundarios antes descritos (206)

Si se evaluan los riesgos y los costes que supone la utilizacion de este
tratamiento respecto a la intervencion quirdrgica., la relacion coste-beneficio

que se obtiene con este tratamiento es muy favorable.

Por ello, la Unidad de Cirugia Tordcica del Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo (C.H.U.V.I.) - coordinada por el Facultativo
Especialista de Area en Cirugia Tordcica D. Jesiis Albort Ventura - ha
decidido elaborar un protocolo de utilizacion de los agentes fibrinoliticos en

el tratamiento de los derrames pleurales complicados.

La finalidad de este protocolo sera establecer unas indicaciones y unas pautas
de administracion muy concretas, de modo que se eviten errores de

administracion o falsas indicaciones.
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La mayoria de los autores han considerado el fracaso del drenaje mediante
tubo de toracostomia (débito escaso, ausencia de resolucion radiologica) como

el momento mas adecuado para iniciar el tratamiento fibrinolitico (80).

Algunos autores han propuesto la deteccion de septos y loculaciones mediante

técnicas de imagen como indicacion de tratamiento fibrinolitico (181).

En nuestro estudio vamos a definir las siguientes indicaciones:

- Empiema pleural tabicado.
- Derrame pleural loculado.
- Hemotorax postoperatorio o traumatico (74, 213). Excluiremos los pacientes
en que se haya efectuado reseccion pulmonar de cualquier tipo, puesto que
aunque no es un propdsito del trabajo actual, quisiéramos tener la posibilidad
de comparar la repercusion funcional del tratamiento, en trabajos posteriores,

sin el sesgo de la reseccion pulmonar efectuada.

La ocupacion pleural deberé tener repercusion clinica (hipoxemia, disnea,
dolor toracico o cuadro infeccioso). Puede haberse intentado previamente el
drenaje mediante insercion de un tubo pleural, sin conseguir una evacuacion
conveniente. El drenaje mediante catéter del tipo 8-14 F constituye una
alternativa interesante en el tratamiento de las colecciones pleurales loculadas

(204).

En los pacientes con hemotdrax se debe cumplir:
- Ausencia de indicacion de toracotomia (que se establece por la repercusion
hemodindmica del sangrado)

- Plazo minimo tras la cirugia o el traumatismo de cinco dias.

En los pacientes con empiema la evolucion no debe ser superior a las cuatro

s€manas.

Antes de ser incluido en el protocolo debe efectuarse:
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- Radiologia de torax.
- Hemograma y pruebas de coagulacion.
- Bioquimica sanguinea.
Para conocer la probabilidad de la evolucion del derrame pleural deberemos
efectuar un estudio del liquido pleural por toracocentesis con realizacion de:
- pH.
- Cultivo y Gram.
- Bioquimica (glucosa, proteinas y ADA).
- Citologia.
- BAAR y Lowenstein.

Si retine criterios de empiema:
- Ecografia toracica 0

- TAC toracica

Si el paciente es portador de un drenaje previo se decidira la inclusion
aleatoria en el grupo del tratamiento quirurgico o fibrinolitico cuando el débito
sea inferior a 50 ml/ 24 horas y ante la falta de resolucion del proceso tanto

clinico como radioldgico.

Sera de eleccion, siempre que sea posible, que la colocacion del drenaje
percutaneo previo halla sido bajo control de imagen por parte de Radiologia

Intervencionista antes de la instauracion de la terapéutica que corresponda.
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3.3. CONTRAINDICACIONES

Definiremos dos grandes grupos:

3.3.1. ASOLUTAS

* Hemorragia interna activa.

* Accidente cerebrovascular reciente (dos meses previos) u otro proceso

intracraneal activo.

* Fistula broncopleural.

* TB (144).

3.3.2. RELATIVAS

A. Mayores

* Intervencion toracica mayor en los cinco dias previos al tratamiento.

* Hemorragia gastrointestinal reciente o importante.

* Traumatismo toracico reciente (menos de cinco dias).

* HTA severa (sistolica > 200 o diastdlica > 100).

B. Menores

* Pequenos trombos recientes, incluyendo la resucitacion cardio-pulmonar.

* Fibrilacion auricular con trombos auriculares.

63



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA
EN EL TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Jesls Albort Ventura

ISBN: 978-84-69Merterialor metodps00s

* Endocarditis bacteriana.

* Defectos de coagulacion, incluyendo los asociados a hepatopatia o nefropatia

severa.

* Embarazo.

* Retinopatia diabética hemorragica.
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3.4. TECNICA DE COLOCACION Y MANEJO

En la sala de Radiologia Intervencionista, se identifica y configura la
anatomia del derrame pleural, que precisa de drenaje, por medios de imagen
(ecografia y/6 tomografia axial computerizada), ya que se trata de derrames
loculados y/6 tabicados no obedeciendo su distribucion las leyes fisicas que

rigen a los derrames pleurales libres tipicos (214,215).

El paciente es colocado en la dptima posicion (sedestacion, decubito prono,
dectbito supino, decubito lateral) para facilitar el procedimiento. Bajo
condiciones asépticas adecuadas (desinfeccion de la piel con iodo povidona), y
elegido el lugar de punciéon mas conveniente (el mas declive del derrame
pleural y/o en la loculacion més grande o mas declive, si es que éste es
multiloculado) se infiltra la piel, tejido subcutdneo, planos aponeuroticos,

musculares y pleura parietal con 5 - 10 ml de lidocaina al 1 % (216).

Posteriormente se realiza puncién con aguja tipo Chiba de 7,5 cm de largo y
calibre 22 G, para la extraccion de muestras de liquido pleural para la
determinacién de glucosa, proteinas, LDH, ph, recuento y férmula,
hematocrito, estudio citologico, estudio microbiolégico (tincion de Gram,
cultivo en medio aerobio y anaerobio, baciloscopia y cultivo de Lowenstein) y
determinacion del dimero D - en nuestro estudio so6lo se ha efectuado en
dieciséis pacientes - si se va a efectuar fibrinolisis intrapleural, para valorar la

actividad fibrinolitica en el liquido pleural (182,217).

Se practica una pequefia incision cutanea con bisturi (5 mm.) seguida de
diseccion roma de los planos musculares y aponeurdticos hasta llegar al plano
pleural parietal. Mediante puncidén en paralelo y bajo control ecogréafico se
implanta un catéter trocar pig-tail de 20 cm de longitud, con un orificio distal

y 6 laterales y un calibre que puede variar de 8 a 12 F (218,219).
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Una vez ubicado el catéter en el lugar correcto, se procede a la aspiracion
mediante jeringa de todo el liquido pleural posible y posterior conexion a un

sistema de sellado hidraulico y presion negativa de 20 cm de agua.

La retirada del tubo se efectuard cuando por ecografia o radiologia
convencional se demuestre la resolucion completa del derrame pleural y
cuando el débito a través del mismo sea escaso en las ultimas 24 horas (en

torno a 50 ml).

Si persiste la imagen de derrame pleur al y el tubo esta permeable,
comprobandose al instilar con facilidad suero fisioldégico con una jeringa y
recuperandolo posteriormente, habrd que descartar la presencia de
enclaustramiento pulmonar, bien por extensa invasidon tumoral, bien por
formacion de una coraza de fibrina y colageno, como puede ocurrir en los
empiemas muy evolucionados (mas de 3 semanas de evolucidén) ¢ bien por

obstruccion bronquial que impida la reexpansion pulmonar.

El principal inconveniente de estos tubos, viene determinado por su
obstruccion debido a la naturaleza viscosa y/o coagulada del material que a
veces es drenado, como ocurre en algunos empiemas y hemotorax. Esta
complicacion es observada en el 10-30% de los casos segiin algunos autores

(220,221).

Hay que tener en cuenta que la velocidad de drenaje en estos catéteres
percutaneos es mas lenta dado el menor didmetro interno y el casi siempre
aumento de la densidad del liquido a drenar (caso de empiemas purulentos y

hemotorax coagulados) (222).

Para evitar esta complicacion se reco mienda lavar el dren aje periddicamente
con 20-30 ml de suero fisioldgico y usar fibrinoliticos intrapleurales para licuar
el material a drenar. Otras complicaciones menores descritas con estos tubos
son la infeccion de la piel que rodea al tubo, enfisema subcutdneo e

hidroneumotorax (223).
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No obstante, tienen una serie de ventajas ya que son mas sencillos de colocar,
precisando un menor adiestramiento quirtrgico, disminuyendo la morbilidad
para los pacientes (218,219). Dado que su colocacion se efectia en tiempo real,
bajo control tomografico o ecografico, ofrece mas seguridad y permite un
emplazamiento correcto, lo més declive posible, para facilitar el drenaje
pleural. Esto adquiere gran importancia cuando la coleccion pleural esté

loculada y no guarda una distribucion normal.

Para los pacientes estos pequefios tubos les ofrecen mayor confort al ser
menos molestos e indoloros. Al ir conectados mediante una llave al sistema de
aspiracion y sellado se facilitan ciertas maniobras como su desconexion, la
deambulacion del paciente en ciertos momentos, valorar la resolucion del
derrame pleural, efectuar ciertos procedimientos intrapleurales como la
fibrinolisis y la evacuacion ambulatoria de ciertos tipos de derrames pleurales
malignos o crénicos benignos. Asi mismo, la retirada de estos catéteres

percutaneos es mas simple.

Creemos que no cabe duda, de que el planteamiento mas adecuado en el
tratamiento de los derrames pleurales paraneumoénicos complicados, empiemas
y hemotérax, es el drenaje de los mismos. Este, hasta la actualidad,
habitualmente se viene realizando mediante la colocacion de tubos toracicos de

24 a 28 F, oscilando sus tasas de éxito entre el 18% y 91% (72,189).

Cuando fallan estos tipos de drenaje, la videotoracoscopia mas
desbridamiento y toracotomia con decorticacion pleural suelen ser los pasos

subsiguientes (224,225).

Con el fin de disminuir el tiempo de drenaje, realizar un desbridamiento
enzimatico de los septos y evitar secuelas posteriores, cada vez son mas los
autores que aconsejan el uso de agentes fibrinoliticos intrapleurales
(estreptoquinasa, uroquinasa) a través de los tubos de drenaje (204,207) y éste

es el planteamiento de este proyecto.
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3.5. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Efectuaremos la colocacion de un catéter no mayor de un 12 F unico bajo guia
radioldgica en el loculo de mayor tamafio, colocado por ayuda ecografica o por
tomografia axial computarizada en los empiemas en fase III o bien en los
empiemas en fases I y II con mala evolucion tras fracaso del drenaje con

calibres como pueden ser del 28 F (198).

En el acto de colocacion, evacuacion del derrame al maximo y conexion a un
sistema de aspiracion de - 20 cm de agua con posterior administracion a través

del drenaje toracico de uroquinasa (226).

Para preparar la solucién de uroquinasa se procedera a reconstituir el

contenido de cada vial con una pequefia cantidad de disolvente, utilizando
suero, evitando la formacion de espuma. Una vez reconstituidos los viales
precisos para la dosis a administrar, se procederd segun el régimen de bolus o
de perfusion continua. El vial de 100.000 UI y de 250.000 UI de uroquinasa
puede reconstituirse a partir de una cantidad minima de 1-5 ml de disolvente.

La velocidad de infusion se ajustara al régimen de dosificacion requerido.

Aplicaremos 100.000 UI cada 8 horas durante tres dias y posteriormente a cada
instilacion se efectuard un clampaje del drenaje durante 4 horas indicando al
paciente la conveniencia de movilizacion en la cama, la sedestacion o incluso

la deambulacion si fuera posible.

El catéter se conecta al sistema cerrado bajo sello de agua y aspiracion de -20
cm. de agua. El catéter se puede irrigar 2 o 3 veces al dia con 30-50 ml de

suero fisioldgico en cada irrigacion

Este tratamiento se podria repetir hasta el drenaje completo de la coleccion
segun se aprecia en las radiografias PA y lateral que se efectuan a diario. Se
considera - en lineas generales - que es apropiado un minimo de 3 dias y un

maximo de 8 dias (208). Sin embargo en nuestro estudio no sobrepasaremos las
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nueve dosis para poder homogeneizar el grupo de estudio y excluiremos del

mismo a aquellos pacientes en que no hayamos podido aplicar esta normativa.

Se efectuaran determinaciones de la coagulacion (tiempo de tromboplastina
parcial activada, tiempo de protrombina, fibrinogeno, y PDF) asi como
determinacion del hematocrito cada dia. Los signos vitales del paciente se
monitorizan rigurosamente cada hora durante las primeras 6 horas después de
la instilacidén y se registran todas las molestias especificas del paciente que

pudieran tener relacion con el tratamiento establecido.
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3.6. SEGUIMIENTO

La existencia de lisis sistémica puede ser adecuadamente documentada
mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada, el tiempo de
protrombina, la disminucion del fibrindgeno, el aumento de los productos de

degradacion de la fibrina (D-dimero) o del fibrindgeno (PDF).

Para valorar el efecto sistémico de la plasmina sobre el fibrindgeno es
necesario afiadir iniprol a la muestra para que la presencia del activador — en
nuestro caso uroquinasa — “in vitro” no influya sobre la concentracién de
fibrinégeno (100 6 500 UIK/ml. de sangre pueden ser suficientes). El método
aconsejado para conocer la concentracion de fibrindgeno coagulable es el Von

Clauss.

Como consecuencia del tratamiento con uroquinasa, activador directo del
plasminégeno plasmatico y del fijado a las mallas de fibrina, se genera
plasmina, tanto en la fase liquida (plasma) como en la sélida (fibrina).
Consecuencia de la primera es la formacion de productos de degradacion del
fibrinégeno y de la proteolisis del fibrindgeno, factor V y VII. La plasmina
circulante altera la funcidon plaquetaria y la interaccion de la plaqueta con el

factor de Willebrand.

La finalidad del tratamiento con uroquinasa es la digestion o lisis de la fibrina
lo que inducird la formacién de productos de su degradacion, como son el
D-dimero y los productos de degradacion del fibrinogeno (PDF) siendo éstos,

por tanto, los indicadores de la actividad fibrinolitica.

Las alteraciones de la hemostasia durante el tratamiento con uroquinasa son
dosis dependiente y tinicamente se detectan en tratamientos prolongados (larga
duracion). Si el nivel de fibrinégeno es superior a 100 mg/dl. existe suficiente
fibrin6geno, por lo que el tiempo de tromboplastina parcial activada y el
tiempo de trombina reflejan con exactitud el estado de coagulacién y pueden

utilizarse para el control de la terapéutica.
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Se aconseja que el fibrindgeno sea determinado por el método de Clauss,
seriadamente, con el fin de comprobar que los niveles no sean inferiores a 80
mg/dl. Concomitantemente debe utilizarse el método de Ellis, segun el cual los
valores deben ser mantenidos por encima de 100 mg/dl para evitar

complicaciones hemorragicas.

Durante el tratamiento deberian descender los niveles de plasmindégenoy
antiplasmina. El descenso de  antiplasmina, particularmente por debajo del
30%, es un buen indicador de haber alcanzado niveles terapéuticos eficaces,
pero también advierte del posible riesgo de complicaciones hemorragicas. Las
dosis de uroquinasa deben estar supeditadas a que la prolongacion del tiempo

de trombina se conserve entre 1,5 veces e inferior a cinco veces el valor basal.

Para prevenir la posible aparicion de complicaciones secundarias por la
instilacion de uroquinasa, es necesario tener en consideracion la historia
completa, examen fisico y pruebas de laboratorio del paciente que permiten
descartar posibles alteraciones de la hemostasia o lesiones organicas que

puedan implicar riesgo hemorragico.

El tratamiento fibrinolitico se administrara con supervision y monitorizacién

preestablecida por el clinico y el laboratorio.

Se evitara cualquier procedimiento invasivo no necesario. Si se efectua una
venopuncion se realizara con aguja del calibre 22 o menor. Si la puncién

arterial es absolutamente necesaria se utilizara la arteria braquial o radial.

En caso de que se estuvieran administrando anticoagulantes, se aconseja su
suspension antes de instaurarse el tratamiento fibrinolitico y se valorara el
tiempo de coagulacion de sangre total, el cual debe ser inferior a 18 minutos. El
tiempo de tromboplastina parcial activada debe ser inferior a 45 segundos y el

tiempo de protrombina debe ser inferior a 20 segundos.
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Debido a que se procede a una instilacion local (pleural) de uroquinasa no
sera necesario mantener al paciente en reposo estricto como seria el caso de

una perfusion endovenosa.

Pueden asociarse fArmacos al régimen terapéutico establecido, pero nunca

debe anadirse medicacion alguna en el frasco que contiene la uroquinasa.

Durante la primera instilacion deberia verificarse cada hora el pulso, la
temperatura, la frecuencia respiratoria y la presion sanguinea, posteriormente

cada ocho horas coincidiendo con las siguientes instilaciones.

Las hemorragias severas en pacientes tratados con uroquinasa intrapleural son
excepcionales. Sin embargo, ello no excluye la rigurosidad en los criterios de
seleccion de los pacientes y que se cumplan las normas de tratamiento
sefialadas. En un pequefio nimero de los enfermos tratados, pueden aparecer
hemorragias de escasa intensidad. En caso de hemorragias en lugares
accesibles no es preciso interrumpir el tratamiento con uroquinasa. Se aplicara
compresion manual si es abordable la zona de hemorragia, manteniéndola hasta
que se tenga absoluta seguridad de que se ha detenido completamente la

extravasacion de sangre.

Si se produjera una hemorragia grave con shock hipovolémico en un lugar no
accesible, se debe interrumpir el tratamiento y aplicar una perfusion con
expansores de plasma, evitando los dextranos, los cuales potencian la accion

fibrinolitica de la uroquinasa.

En caso de tener que recurrir a la transfusion de sangre o plasma fresco, hay
que administrar previamente un tratamiento por via endovenosa de 4 gr de
acido épsilon-amino-caproico o bien 1 gr endovenoso de acido tranexamico
para inhibir el estado litico generalizado, pues con la sangre o el plasma fresco
se aporta plasminogeno lo que podria incrementar la hemorragia si el activador
estuviera en circulacion, favoreciendo la conversion de aquél a plasmina, y por

tanto agravarse el estado litico general.
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Si el tiempo transcurrido desde la interrupcion de la administracion de
uroquinasa es superior a 50 minutos, tales medidas no son necesarias, ya que la

vida media de aquélla en circulacion es de 15 minutos.

Se efectuaran determinaciones diarias de radiologia toracica convencional y
hemograma con estudio de coagulacion con especial interés en la
determinacion de la actividad fibrinolitica a través del dimero D, o bien a

través de los productos de degradacion del fibrindgeno (PDF).

El criterio de retirada del drenaje serd segtin la pauta habitual: ausencia de
fuga aérea o bien débito inferior a 50-100 ml/ 24 h con correspondencia de
mejoria clinica y radiologica. El estudio se complementa con realizacion de

tomografia axial computarizada y/o ecografia previos a la retirada del catéter.

El control en Consulta Externa se realizard a los 7-10 dias del alta
hospitalaria mediante anamnesis, exploracion fisica, analitica con
determinacion de hemograma y los parametros de la coagulacion ya descritos
anteriormente. También se acompanard de radiologia convencional postero-
anterior y lateral, y con la realizacion de por lo menos un estudio ecografico o
de una tomografia axial en el control efectuado, repitiéndose dicho estudio, a
criterio del facultativo segtn el grado de resolucion del proceso. En todos los
pacientes se efecttian radiografias de seguimiento cada mes durante tres meses

tras la conclusion del tratamiento (207).
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3.7. ESTUDIO ESTADISTICO

3.7.1. CONCEPTO

Globalmente, se diferencian dos grandes aspectos: la estadistica descriptiva 'y
la estadistica inferencial. La estadistica descriptiva se encarga de organizar,
ordenar, presentar y sintetizar datos de forma cientifica. La estadistica
inferencial comprende las bases logicas mediante las que se establecen
conclusiones en relacion con poblaciones, obteniendo los resultados a partir de
muestras extraidas de dicha poblacion. Esta parte de la estadistica se
fundamenta en la teoria probabilistica, y trabaja con los datos que le
proporciona la estadistica descriptiva. Constituye el apartado fundamental en

Medicina y por tanto de este proyecto (227).

Vamos a describir una serie de pardmetros que permitirdn la comprension

del analisis de resultados.

3.7.2. TIPOS DE VARIABLES

Las variables son las caracteristicas que se miden al realizar un estudio

epidemioldgico. Los valores que toman estas variables se denominan datos.
Existen dos tipos de variables:

-Variables cualitativas: Tienen valores no numéricos que se expresan por

medio de categorias. Cuando la variable sélo puede tomar dos valores opuestos

y excluyentes se denomina dicotdmica.

-Variables cuantitativas: toman valores numéricos. Se clasifican en variables

discretas y variables continuas.
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Las variables cuantitativas pueden transformarse en cualitativas formando
categorias segun el valor que tome la variable, lo que supone una pérdida de

informacion. Por ello, es preferible trabajar con variables cuantitativas.

3.7.3. TABULACION DE DATOS

El primer paso para realizar un estudio estadistico es la presentacion de los

datos recogidos en tablas.

La tabla debe organizar los datos de forma concisa y comprensible. Deben
indicarse los valores totales de las variables, asi como el tipo de medida que

representan (mg/Kg de peso/dia, grados centigrados, etc.) (228).

En nuestro proyecto de investigacion hemos efectuado una base de datos en
formato Access 2000. En ¢l hemos procurado establecer una relacion de
variables cualitativas y cuantitativas que sobrepasan, en nuestra opinion, los
objetivos del estudio presentado en el momento actual pero que creemos
podran sentar las bases para futuros estudios realizados por este grupo de

trabajo o por otros.

3.7.4. MEDIDAS DE LOCALIZACION O DE CENTRALIZACION

Indican alrededor de qué valores se agrupan los datos de la distribucion.

Describiremos los siguientes:

Media aritmética: Para variables cuantitativas. Es el valor promedio. Aunque
es de facil manejo, se ve muy influenciada por los valores extremos.
Se trata de un valor unico. No tiene por qué coincidir con un valor de la
variable en la distribucion estudiada. En la distribucidén normal, coincide con la

mediana y la moda.

Mediana: Para variables cuantitativas . Se trata del valor que ocupa la

posicion central de la distribucion una vez ordenados sus datos de mayor a
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menor, de manera que deja el mismo numero de observaciones por encima y
por debajo. Se trata de un valor unico. Aunque es de dificil manejo
matematico, se prefiere a la media en el caso de distribuciones asimétricas. No
se afecta por los valores extremos de la serie, por lo que es util en

distribuciones dispersas.

Moda: Es el valor mas frecuente de la serie. Frente a lo que ocurre con la
media y la mediana, puede existir mas de una moda. La moda siempre coincide

con uno o varios de los valores de la variable.

Percentiles: Se denominan percentiles a los 99 valores que dividen la
distribucion ordenada en 100 partes iguales. Asi, el P67 deja a su izquierda el

67% de las observaciones.

En el caso de variables cualitativas no se usan medias, medianas ni modas,

sino proporciones, razones y tasas.
En una proporcion, el numerador no esta incluido en el denominador,
mientras que si lo esta en las tasas. Por ejemplo, la proporcion entre hombres y

mujeres en una clase es de 50/100=0.5 (50 hombres y 100 mujeres). Sin

embargo, la razoén de hombres en la poblacion es de 0.33 (50/150).

Otra medida de localizacion para estos casos es la tasa, que se trata de una

razoén en funcién del tiempo.

3.7.5. MEDIDAS DE DISPERSION

Indican si los valores de una distribucion se encuentran muy agrupados 6 no

en torno a un valor central.

Describiremos los siguientes:

Rango o recorrido. Su valor es muy relativo, ya que se basa solamente en los

dos valores extremos.
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Desviacion media . Es la media aritmética de las desviaciones absolutas de

cada valor de la distribucion respecto de la media.

Varianza. Es una excelente medida de dispersion. Su inconveniente es que

maneja valores al cuadrado.

Desviacion tipica. Presenta la misma unidad que los datos y no al cuadrado

como la varianza. Es por ello la medida de dispersion mas usada.

Coeficiente de variacion de Pearson . Se trata de una medida de dispersion
adimensional, que permite comparar dos desviaciones tipicas. Para ello, no
deben tomarse en valor absoluto, sino que sera necesario tomarlas en relacion a
la media de donde proceden. Indica en % qué representa la desviacion tipica
respecto a la media. Frente a dos métodos de medida de una variable, responde
a la pregunta: ;cudl de los dos métodos da mediciones mas precisas?, ¢ dicho

de otro modo, ;cual de los dos métodos tiene menos variacion?

3.7.6. INFERENCIA ESTADISTICA: ESTIMACION DE PARAMETROS

La estimacion de pardmetros en estadistica inferencial intenta, estudiando una
muestra, extrapolar los datos a la poblacion total, cuyo analisis no nos es
accesible. Con ello se busca obtener conclusiones validas para poblaciones a

partir de los datos obtenidos de muestras.

Por ello es muy importante el calculo del tamafio muestral de la poblacion
elegida, porque de su representatividad dependerd la validez de los resultados
de nuestro analisis. La mejor forma de asegurar que las inferencias seran

validas es utilizar técnicas de muestreo probabilistico (229).
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A. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Los parametros de los que depende fundamentalmente el numero de pacientes

necesarios en un estudio clinico son:

-Nivel de sensibilidad en la comparacion: es el primer pardmetro a considerar.
Es la magnitud de la diferencia que se quiere detectar. Cuanto mas pequenas

sean las diferencias que se quieren detectar, mayor habra de ser la muestra.

-Variabilidad: se mide mediante la varianza, que se calcula segun el tipo de
estudio. Si los valores de la variable resultante difieren poco entre los
diferentes pacientes en estudio (6 sea, si hay poca variabilidad), el nimero de

participantes necesario es mucho menor que si éstos difieren mucho entre si.

Para un determinado nivel de sensibilidad en la comparacion, el nimero de
pacientes necesario puede disminuirse reduciendo la variabilidad de los
resultados, mediante:

-Asignacion aleatoria (estudios experimentales).

-Estandarizacion 6 uniformizacion de las condiciones en las que se hallan los
individuos del estudio.

-Disefio del estudio: estudios cruzados.

El nimero de pacientes por grupo necesario para un estudio clinico se calcula
mediante la expresion:
N=(2xS /0 )xf donde:
S es la varianza, calculada en el caso de variables dicotomicas como:
S_ =p_.(l-p)+p_.(I-p)
siendo p_ el porcentaje de respuesta en el grupo estudio y p_ el del grupo

control.

De este modo calculamos las varianzas por separado del grupo estudio y del
grupo control. Si no disponemos de informacion sobre la varianza del grupo
estudio, la mejor aproximacion es considerar que serd la misma que la del

grupo de referencia 6 de control. En ese caso:
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S =2p .(l-p)

Por otra parte, en el caso concreto de variables dicotdmicas, si no podemos
predecir el porcentaje esperado de respuesta en el grupo estudio, podemos
asumir que p=0.50. Con este valor se obtendra el valor maximo esperado de

varianza.

@ es el nivel de sensibilidad. Cuando utilicemos variables dicotomicas
plantearemos el nivel de sensibilidad como diferencias entre porcentajes 6
medias.

O=p_-p_

f es el valor del estadistico:

f= (Z +Z ) dado, siendo 'y las probabilidades de error tipo I y II
respectivamente.

La formula anterior solamente es adecuada si el nimero de pacientes en cada
grupo es aproximadamente igual. Ademads, en el caso de comparar porcentajes,
para aplicar esta formula es necesario que se cumplan dos condiciones:

-py 1- p han de ser superiores a 0.05 (5%) y
- como minimo han de obtenerse 30 casos por grupo.

Sin estas condiciones no se puede asumir la normalidad de la distribucion.

Existen otras formulas que dan mejores aproximaciones, pero cuya

complejidad sobrepasa el objeto de este estudio (230).

B. TECNICAS DE MUESTREO

Muestreo aleatorio simple. Cada elemento de la poblacion tiene la misma
probabilidad de ser escogido para la muestra. Es un método sencillo y de facil
comprension, pero requiere un listado completo de la poblacion y el uso de
nimeros aleatorios. En muestras pequeias puede no ser representativo de la

poblacion de origen.
Muestreo estratificado. Se trata de un muestreo aleatorio en el que la

poblacién se divide en clases 0 estratos en funcidon de una determinada

caracteristica. Las estimaciones derivadas de este muestreo son mas precisas
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que con el aleatorio simple, pero se ha de conocer la distribucion de esta

caracteristica de estratificacion en la poblacion a estudio.

En nuestro trabajo realizaremos esta tltima técnica

C. TIPOS DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DESCRIPTIVOS

Series de casos clinicos: estudia las caracteristicas de un grupo de enfermos.

Son estudios longitudinales. Generan nuevas hipdtesis, pero tienen como
limitaciones que no tienen grupo control, de forma que cualquier factor de

riesgo puede ser un hallazgo casual.

Estudios de corte : Son estudios de la relacion entre enfermedad y algunas

variables en un momento concreto del tiempo.

Son, por tanto, transversales. No plantean problemas éticos, su duracion es
minima, de bajo coste, de escasos sesgos, y facilmente reproducibles. Sin
embargo, no son utiles en enfermedades raras, no muestran el mecanismo

patogénico y no comprueban hipotesis previas de causalidad.

D. CONTRASTE DE HIPOTESIS

También llamadas pruebas de significacion, el contraste de hipotesis permite
decidir si una hipotesis dada es cierta 6 no, y con cuanto margen de error

podemos afirmarlo.

Los resultados obtenidos de dos grupos diferentes se denominan datos
independientes. Cuando se comparan mediciones dentro de un mismo grupo de
individuos se habla de datos apareados. Lo mas frecuente es que esto ocurra al

analizar datos antes y después de un evento.
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Existen dos tipos fundamentales de pruebas 6 tests de significacion

estadistica: los tests paramétricos y los no paramétricos.

Los tests no paramétricos son aquéllos que se utilizan cuando las variables
estudiadas en la poblacion no siguen una distribucion normal 6 cuando ésta no
puede suponerse. Son pruebas de menor precision que los paramétricos, es
decir, s6lo son capaces de detectar diferencias mayores. Por ello, si se suponen

normales las poblaciones, son de eleccion los tests paramétricos (231).

Describiremos dos grandes grupos de tests paramétricos:

- para datos apareados y

- para datos independientes que representaremos en forma de tablas
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TESTS PARAMETRICOS PARA DATOS APAREADOS.

VARIABLES DOS GRUPOS
CONTRASTE
De proporciones Cualitativa Test de McNemar
Cuantitativa
De medias
Cualitativa T de Student para datos apareados
Cuantitativa
VARIABLES TRES GRUPOS O MAS
CONTRASTE
De proporciones
Cualitativa Test de la Q de Cochran
Cuantitativa
De medias
Cualitativa ANOVA de medidas repetidas
Cuantitativa
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TESTS PARAMETRICOS PARA DATOS INDEPENDIENTES

CONTRASTE VARIABLES DOS
GRUPOS
De proporciones Cualitativa- __-__-Yates
Cuantitativa Prueba exacta de
Fisher
De medias Cualitativa- T de Student
cuantitativa
De varianzas F de Snedecor
Asociacion Correlacion de
Cuantitativa- cualitativa Pearson
prediccion
Regresion
Ordinales Correlacion de
Spearman
Multiples variables Analisis
multivariante
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CONTRASTE VARIABLES TRES O MAS
GRUPOS
De proporciones Cualitativa- L
Cuantitativa
De medias Cualitativa- ANOVA
cuantitativa

De varianzas F de Snedecor

Asociacion Cuantitativa-cualitativa | Correlacion de
Pearson
prediccion
Regresion
Ordinales Correlacion de
Spearman
Multiples Analisis
variables multivariante

E. TIPOS DE ERROR EN UNA PRUEBA DE SIGNIFICACION
ESTADISTICA.

Error tipo I 6 error _ : es aquel en el que el test encuentra diferencias que no
existen. A _ se le denomina nivel de significacion. 1- _ es la probabilidad de
No error.

Error tipo I 6 error _: es aquel en el que el test no encuentra diferencias
que existen. A su complementario (1- ) se le denomina potencia 6 poder

estadistico del test, que indica la capacidad para detectar una diferencia cuando

ésta existe en la realidad (177).

Existe una interdependencia entre el grado de significacion (p 6 a), el poder

estadistico (1- ), el nimero de individuos estudiados y la magnitud de la
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diferencia observada, de modo que conociendo tres de estos parametros se
puede calcular el cuarto (233). De esta forma, se puede calcular, antes de
comenzar un estudio, el nimero de individuos necesarios para detectar una
determinada diferencia, fijando a priori el nivel de significacion y el riesgo de
cometer un error de tipo II que se esta dispuesto a asumir, es decir, la potencia

deseada para el test.

Segun lo dicho, la potencia de un test aumenta cuando:

- Aumenta el nivel de significacion, es decir, a medida que el nivel de
confianza disminuye.
- Aumenta la magnitud de la diferencia.

- Aumenta el tamafio muestral.

Existen dos tipos de errores posibles en el contexto de estudios

epidemioldgicos: errores aleatorios y errores sistematicos 0 sesgos (234).

Error aleatorio: es aquél atribuible al azar, la variabilidad aleatoria por el
muestreo. No afecta a la validez interna del experimento. Dificulta la
elaboracion de conclusiones acerca de la relacion exposicion - enfermedad,
pero no altera el sentido de la asociacidon. Requieren grandes tamafios
muestrales y el uso de técnicas de muestreo. A la ausencia de error aleatorio se

le denomina precision.

Sesgos: son debidos a fallos en el disefio del estudio 6 en su ejecucion. No
estan relacionados con el tamafo muestral. Invalidan las conclusiones si no son
controlados. Su ausencia indica la validez del test. A la ausencia de sesgos se le

denomina exactitud.

Los tipos de sesgos se clasifican en tres tipos: sesgo de seleccion, sesgo de

informacion y factor de confusion.

*Sesgo de seleccion: cuando la clasificacion de los individuos en enfermos 6

sanos esta afectada por la variable de estudio.
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*Sesgo de informacion: cuando los grupos no son comparables debido al modo

de obtencion de datos. Se controlan mediante técnicas de enmascaramiento.

*Factor de confusion: es una variable extrafa al estudio que modifica los
resultados obtenidos. Es un factor de riesgo para la enfermedad, asociado con
la exposicidon y no es paso intermedio entre exposicion y enfermedad. Se
controla mediante la estratificacion, haciendo que los dos grupos sean iguales

para el factor de confusion. No siempre invalida el estudio.

F. SIGNIFICACION CLINICA

Nunca debe darse por supuesto que una prueba de significacion estadistica
implica automdaticamente la existencia de significacion clinica. Por
significacion clinica entendemos la importancia ¢ relevancia practica que unos

resultados tienen para el cuidado de los enfermos.

La significacion estadistica s6lo nos da el dato de que nuestros resultados no

sean debidos al azar, por importantes clinicamente 6 no que sean (235).

La p es la probabilidad de que el resultado observado en nuestro estudio sea
debido al azar. Por lo tanto, cuanto menor sea la p, mayor serd la significacion
estadistica, y mayor nuestra confianza en que el resultado no serd una

casualidad.

Sin embargo, no hay que confundir nivel de significacion estadistica con
magnitud del efecto. Es decir, un nuevo farmaco no es mas eficaz por menor

que sea la p.

El grado de significacion estadistica (la p) depende de la magnitud de la
diferencia hallada y del nimero de pacientes analizados. Asi, pequefias
diferencias pueden pasar desapercibidas ante un test poco potente, ¢ diferencias

existentes no ser demostradas dado el escaso nimero de casos estudiados.
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Una p inferior al nivel de significacion (p<0,05) significa que existe una
probabilidad pequefia de que los resultados obtenidos se deban al azar.
Entonces decimos que la diferencia 6 la asociacion hallada es estadisticamente

significativa (236).

G. RESUMEN

Se trata de un proyecto basado en una serie de casos clinicos recogidos en un
muestreo estratificado y aplicando variables cualitativas y cuantitativas segiin
la hoja de recogida de datos con un tamafio muestral de n superior a 65
pacientes por grupo (n total= 186) y aplicando para su andlisis los tests

paramétricos o no paramétricos mas apropiados

El estudio estadistico ha sido realizado mediante el SPSS (Statistical Package
for Social Sciences), uno de los programas de anélisis estadistico integrado en
el entorno PC mas utilizado por cientificos e investigadores a la hora de
analizar sus datos. E1 SPSS/PC tiene su origen hace unos 30 afos en el

SPSS/X, una version para grandes sistemas informaticos.

El SPSS, tal como indica su nombre, fue concebido en origen para el manejo
y andlisis de datos provenientes de encuestas en el ambiente de las ciencias
sociales, aunque ha ido incorporando aquellos aspectos analiticos mas

especificos de las ciencias biomédicas.

La eleccion para este proyecto del SPSS es debido a que fue el primero en
crear un entorno de trabajo interactivo y amigable para PC, ademas de trabajar,
en la version para D.0.S., con una sintaxis sencilla y facilidad de gestion de
datos. Vamos a trabajar con la version 9.0. para Windows, en lengua inglesa,

del paquete SPSS.
El SPSS es un programa que se puede adquirir en varios médulos

independientes y que para su funcionamiento requiere las siguientes

caracteristicas minimas:
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-Windows 95, Windows 98 o Windows NT 4.0. a Procesador Pentium o tipo
Pentium con una velocidad de 90MHz o superior. a 16 o mas MB de memoria

RAM. Se recomienda utilizar 64 o mas MB.

-Disco duro con un minimo de 72 MB de espacio libre (para el sistema Base).
La ejecucion de SPSS necesita ademas disponer de 80 MB de espacio en el
disco duro (el espacio que el archivo de intercambio necesita para los archivos

temporales).

-Unidad de CD-ROM o una unidad de disco flexible de 3,5 pulgadas de alta
densidad.

- Con un adaptador grafico con resolucion de 800 x 600 (SVGA) o superior.
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPTIVOS GENERALES

El primer andlisis estadistico a efectuar con una base de datos es el anélisis
descriptivo de cada una de las variables de las que se dispone, con el fin de
poder comprobar que los datos son correctos asi como para poder establecer y
comprobar en una primera instancia la plausibilidad de las hipdtesis planteadas

en el estudio.

Describiremos por ello diversos valores

4.1.1. TAMANO MUESTRAL

El numero de pacientes validos corresponde a n= 186

Statistics
sexo
N Valid 186
Missing 0

Hemos aplicado para su introduccion los parametros indicados tanto en los
criterios de inclusiéon como los de exclusion descritos previamente en el

apartado de material y métodos.

4.1.2. SEXO

El 77,4 % corresponden a hombres y 22,6 % a mujeres.
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Sexo

Mujer
22,6%
Hombre
77.4%
sexo
Valid Cumulativ
Erequency Percent Percent e Percent
Valid Hombre 144 77,4 77,4 77,4
Mujer 42 22,6 22,6 100,0
Total 186 100,0 100,0
4.1.3. EDAD

El intervalo de edad abarcaria desde los 19 afios de

edad hasta los 82 afios.
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Se acompana la distribucion de frecuencias de forma grafica con un

diagrama de barras.

19 27 33 38 41 44 47 50 53 56 59 62 65 68 71 74 77 80

Edad

Aplicaremos medidas de:
- Localizacion o centralizacion y

- Dispersion

El primer grupo indica alrededor de que valores se agrupan los datos de la

distribucion diferenciaremos las siguientes:
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Media aritmética:

Es el valor promedio. Aunque de facil manejo se ve muy influenciada por los
valores extremos. No tiene por que coincidir con un valor de la variable en la
distribucion estudiada. En la distribucion normal coincide con la mediana y la

moda. Media = 60,26 afios.

Mediana:

Se trata del valor que ocupa la posicion central de la distribucion una vez
ordenados sus datos de mayor a menor, de manera que deja el mismo niimero
de observaciones. Se trata de un valor Unico. Aunque de dificil manejo se
prefiere a la media en el caso de distribuciones asimétricas. No se afecta por

los valores extremos de la serie. Mediana = 64 afos
Moda:

Es el valor mas frecuente de la serie. Moda = 65 afios
Con respecto a las medidas de dispersion que indican si los valores de una
distribucion se encuentran muy agrupados o no en torno a un valor central
utilizaremos:

Rango o recorrido:

Su valor es muy relativo ya que se basa solamente en los valores extremos.

Rango= Méximo — Minimo (82 — 19) = 63 afios

Varianza:

Es una excelente medida de dispersion junto con la desviacion tipica. Su

inconveniente es que maneja valores al cuadrado. = 187,3 afios

Desviacion tipica o desviacion estandar ()
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Resultados

Presenta la misma unidad que los datos y no al cuadrado como la varianza es

la medida de dispersion mas utilizada. = 13,70 afios

Medidas de la edad

N Valid 186
Missing 0
Mean 60,26
Std. Error of 1,04
Mean
Median 64,00
Std. 14,20
Deviation
Variance 201,75
Range 81
Minimum 1
Maximum 82

Aunque hemos tratado pacientes con edades inferiores a los 18 afios no los

hemos incluido en el estudio puesto que en todos los casos se ha efectuado

informacion oral y escrita sobre el tratamiento propuesto.
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Se ha cumplimentado el consentimiento informado para la practica de
intervencion quirtrgica segun el articulo 10 de la Ley General de Sanidad del

25 de abril de 1986.

4.2. GRUPOS

Planteamos dos grupos de pacientes con un tamafio muestral superior a n= 65-

cada uno de ellos- para poder ser estadisticamente significativo.

El grupo A corresponderia a la alternativa quirurgica frente al uso de

uroquinasa en el grupo B.

En nuestro centro se autorizo el uso de agentes fibrinoliticos- en concreto de
la uroquinasa- a partir del afio 1997. Hemos homogeneizado el grupo de

fibrinolisis so6lo con el uso de uroquinasa para no introducir variables no

deseadas.
Cases
Valid Missing Total
N | Percent N Percent | N |Percent
UROQUINASA
Cirugia 186 [100% 0 ,0%186 [100,0%
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Resultados

Como apreciamos en numero total de pacientes correspondi a 186 pacientes

de ellos el grupo de tratamiento fibrinolitico fue de 113 pacientes y por tanto de

73 pacientes el resto.

Cirugia
Total
No Si
UROQUINASA

Count 73 73
% of Total 39,2% 39,2%

Count 95 18 113
% of Total 51,1% 9,7% 60,8%

Total Count 95 91 186
% of Total 51,1% 48,9% 100,0%
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Asimis
mo
observa
mos que
fue
necesari
a la
cirugia
en

un

9,7 % de

Frequency| Percent | Valid |Cumulative
Percent Percent
Valid |Uroquin. 95 51,1 51,1 51,1
Cirugia 73 39,2 39,2 90,3
Ambos 18 9,7 9,7 100,0
Total 186 100,0 100,0

los casos en que se efectud tratamiento con uroquinasa como se aprecia en el

siguiente grafico.
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UKCIR

Ambos
9,7%
Urokinasa
Cirugia 51.1%
39,2%
4.3. DIAGNOSTICO
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Aplicaremos los resultados del estudio del liquido pleural en interaccion con
el contexto clinico del paciente pudiendo agrupar las frecuencias obtenidas en
cinco grandes grupos:

- Hemotodrax postraumatismo.

- Hemotoérax quirtirgico.

- Empiema.

Tanto en este apartado como en el quirurgico hemos excluido cualquier tipo de
reseccion pulmonar — y por supuesto el empiema post-neumonectomia — para
aspirar a analizar en futuros estudios - la repercusion de los tratamientos
analizados sobre el estudio funcional respiratorio.

- Derrame pleural paraneumonico complicado.

- Asociado a tuberculosis pulmonar.
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Diagndstico

TBC
7,5%

Paraneumanico Hemotrauma
12,4% 24,7%
Hemocirugia
7,0%
Empiema
48,4%

Observamos que casi la mitad de los casos, exactamente el 48,4 % presentan
una patologia pleural que se corresponde a empiema siendo por tanto la

patologia mas frecuente.

Casi en un 75 % de los casos (73,4%) se aisla més de un germen con una

media de dos a tres gérmenes por caso.

El cultivo es mas frecuentemente positivo en los empiemas no
paraneumoénicos que en los paraneumonicos, sin embargo no encontramos
diferencias en la evolucion de los empiemas con cultivo positivo de aquellos

diagnosticados por otros medios.

101



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA
EN EL TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Jesus Albort Ventura

ISBN:978-84-69Resuaftados: T-1273-2008

102

4.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Segun las caracteristicas de cada caso clinico decidiremos la via de acceso

mas apropiada.

En ocasiones se ha iniciado el procedimiento quirrgico con una visualizacion
de la cavidad torédcica - por videotoracoscopia en un solo acceso - para
confirmar la ausencia de colapso pulmonar y los amplios tractos

pleuropulmonares para justificar la realizacion de la toracotomia.

De un total de 186 pacientes validos para el estudio hemos observado que en
la mitad de los pacientes (48,9 %) ha sido aplicada la cirugia, y que ésta se ha
efectuado por toracotomia en un 14,5 % de los pacientes, resultado de la

cirugia electiva mas la suma de las conversiones efectuadas

Frequency Percent Valid Cumulative
Percent Percent
NOQx 95 51,1 51,1 51,1
Toracotomia 21 11,3 11,3 62,4
VvTC 64 34,4 34,4 96,8
Conversion 6 3,2 3,2 100,0
Total 186 100,0 100,0
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Tipo de tratamiento quirurgico

0.- No intervencion quirurgica: 51,1 %
1.- Toracotomia: 11,3 %
2.- Videotoracoscopia: 34,4%

3.- Conversion: 3,2 %
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4.5. COSTE

Hemos aplicado con el fin de homogeneizar el estudio la actualizacion de las
tarifas de precios publicos del Servicio Galego de Saude para aquellos casos
que sean susceptibles de facturacion a terceros segun Decreto 70 / 2001 del 22
de Marzo independientemente de que su inclusion en el estudio se haya

efectuado de forma previa o posterior a dicha fecha.

De forma genérica aplicaremos en cada paciente un sumatorio de

1- Los dias de estancia

Por ejemplo una estancia en una Unidad de Reanimacion tipo UCI equivale

704,90 euros / dia

2- Procedimiento administrado

Verbigracia una intervencion de Cirugia Toréacica sin ablacion pulmonar no

deberia superar los 2802,82 euros.

3- Exploraciones complementarias
Todos los pacientes han presentado varios estudios de imagen en el caso de la
tomografia axial computarizada su tarifacion equivaldria a 232,84 euros frente

a los 106,64 euros de la ecografia.

4- Seguimiento ambulatorio.

Asi se considera que la primera consulta tarifa 108 euros frente a los 36 euros
de las revisiones sucesivas. Todos estos procedimientos asistenciales no
incluyen la realizacion de procedimientos diagndsticos ni por supuesto

terapéuticos.
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Resultados

No hemos querido de forma intencionada sopesar valores tipo GRDs o bien

otras unidades aplicadas en Gestion Clinica para no complicar el estudio.

Puede ser criticable dicho hecho pero hemos creido que ello permitia

simplificar los datos y excluir factores de morbilidad que podrian sugerir que

los procedimientos son mas caros de lo que la realidad indica.

Tampoco intenta ser un estudio de mercado o de costes puesto que hemos

utilizado una facturacion del ano 2001 para la totalidad de los pacientes ya que

para la comparacion s6lo creemos que sea valorable si es mas o menos caro y

no cuanto exactamente.

Observamos que el numero de casos validos es de 186 pacientes repartidos de

la siguiente forma.

Uro - cirugia Percent N Percent N Percent
Coste |Uroquinasa [100,0% ,0% 95 100%
E Cirugia 100,0% ,0% 73 100%
f
e Ambos 100,0% ,0% 18 [100%
C

Efectuamos un estudio descriptivo de las medias.

105



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS FRENTE A LA CIRURGIA
EN EL TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Jesus Albort Ventura

ISBN:978-84-69Resuaftados: T-1273-2008

N Mean [Std. Std. 95%
Deviation | Error | Confidence
Interval for
mean
Lower Bound| Upper
Bound
Uroquin. |95 |8842,12 | 39420,12 [4044,42 811,83 16872,40
Cirugia 73 9548,03 | 2487,03 | 291,08 8967,76 10128,29
Ambos 18 [14373,50| 3352,68 |790,23 12706,25 16040,75
Total 186/ 9654,46 | 28205,01 [2068,09 5574,39 13734,54

Bésicamente usaremos los parametros correspondientes a mediana, desviacion
estandar, error estandar y el 95 % del intervalo de confianza como hemos

descrito en el apartado de metodologia

Utilizamos una representacion grafica en forma de diagrama de cajas, las
cuales aportan informacion acerca de la distribucion y dispersion de los valores

de una variable numérica.
La caja representa los valores incluidos en el recorrido intercuartilico, el limite

superior de la caja es el valor correspondiente al tercer cuartil y el limite

inferior el del primer cuartel.
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CIRURGIA

Resultados

183
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Aplicaremos el test de homogeneidad de varianzas:

Test of Homogeneity of Variances

Coste

Levene
Statistic

df1 df2 Siq.

1,249

2 183

289

En que se aprecia que la p es igual a 0,289 y por tanto p> 0,05 no existiendo

diferencias. Asumimos la igualdad de varianzas 6 sea la homocedasticidad por

lo que realizaremos un Anélisis de Varianza (ANOVA)

107



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE AGENTES FIBRINOLITICOS

EN EL TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL COMPLICADO

Jesls Albort Ventura
ISBN: 978—84—69%&35?66610}3’:T—l273—2008

FRENTE A LA CIRURGIA

ANOVA
Coste
Sum of Mean
Squares df Square F Sig.
Between Groups 4 ,6E+08 2 2,3E+08 ,290 ,749
Within Groups 1,5E+11 183 8,0E+08
Total 1,5E+11 185

En que la p= 0,749 es > 0,05 indicando que no existen diferencias observadas

descriptivamente en la poblacion estudiada donde se extrajo la muestra.

Sin embargo numerosas pruebas estadisticas exigen que las variables
analizadas tengan algun tipo de distribucidon especifico, como por ejemplo la
normal. En ocasiones en las que no es facil garantizar esa distribucion o bien la
naturaleza de la variable asi lo requiera (por ejemplo ser una variable ordinal)

se utilizan pruebas no paramétricas.

Si planteamos dos grupos a estudiar con respecto al coste como son los

pacientes en que ha sido necesario tratamiento quirtirgico y los que no.

Apreciamos que el numero de pacientes validos es de 184.
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Cases
Valid Missing Total
Cirugiaj N |Percent N Percent N Percent
No 93 97,9% 2 2,1% 95 | 100,0%
Si| 91 |100,0% 0 ;0% 91 | 100,0%
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Realizamos el andlisis de los diversos parametros:
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Cirugia Statistic Std. Error

No Mean 9032,27 4129.61
Coste

95% Confidence |Lower Bound| 830,51

Interval for Mean

Upper Bound|17234,03

5% Trimmed Mean 4754,52
Median 4591,00
Variance 1.6E+ 0,9
Std. Deviation 39824,50
Minimum 3888
Maximum 388775
Range 384887
Interquartil Range| 701,00
Skewness 9,630 ,250
Kurtosis 92,817 ,495
Si Mean 10502,52 344,62

95% Confidence Lower Bound| 9817,87

Interval for Mean

Upper Bound|11187,16

5% Trimmed Mean 10179,97
Median 9241,00
Variance 1.1E+ 0,7
Std. Deviation 3287.45
Minimum 5556
Maximum 22850
Range 17294
InterquartilRange 3318,00
Skewness 1,727 s
Kurtosis 3,525 ,500
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Resultados

Se aprecia mediante una representacion grafica en forma de diagrama de cajas

como la distribucién interquartiles se corresponde a mayor coste en el grupo de

la actividad quirurgica.

Cirugia

93
No

91
Si

Asumiendo que la distribucion no es normal como se aprecia en la aplicacion

de los test de

normalidad de:

- Kolmogorov- Smirnov

- de Shapiro — Wilk

Kolmogorov- Shapiro-Wilk
Smirnov
Statistic df | Sig. Statistic | Sig.
Coste [Uroquinasa ,484 92 | ,000
Cirugia ,241 73 | ,000
Ambos ,262 18 | ,002 ,794 | ,010
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Consideramos, por tanto, que si se desea comparar de forma no paramétrica el
comportamiento de una variable continua u ordinal en dos grupos (cirugia si /

no) se puede realizar basicamente con los tests de:

- U de Mann — Whitney
- Reacciones extremas de Moses

- Rachas de Wald — Wolfowitz.

Aplicaremos el equivalente no paramétrico de la prueba T, por tanto la U de
Mann- Whitney que contrasta si dos muestras independientes proceden de la
misma poblacion. Es mas potente que la prueba de la mediana, ya que utiliza

los rangos de los casos.

RANGOS
Cirugia N Mean Rank | Sum of Ranks
Coste No 93 49,83 4634,00
Si 91 136,11 12386,00
Total 184

Requiere al menos un nivel ordinal de medida U sera el nimero de veces que
un valor del primer grupo precede a uno del segundo grupo, cuando los valores

se han dispuesto de forma ascendente.

Test Statistics®

Coste
Mann-Whitney U 263,000
Wilcoxon W 4634,000
z -11,036
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

4. Grouping Variable: Cirugia
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en la prueba de Mann — Whitney observamos que p< 0,05 por lo que si existen
diferencias significativas y en realidad tiene un coste de facturacion mayor el

grupo en que se ha efectuado tratamiento quirurgico.
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4.6. ESTANCIA

En primer lugar indicaremos los casos validos

Cases

Valid Missing Total
UKCIR N Percent N Percentt N |Percent
Uroquinasa 95 100,0% 0 ,0% | 95 100,0%
Cirugia 73  [100,0% 0 0% | 73 100,0%
Ambos 18 |100,0% 0 ,0%| 18 | 100,0%

Se aprecia que todos los sujetos del estudio son susceptibles de aplicacion del

pardmetro a estudiar.

N Mean [Std. Std. Error
Deviation
Uroquinasa 94 8,61 2,55 ,26
Cirugia 73 | 10,22 3,78 44
Ambos 19 | 21,17 4,41 1,04
Total 186 | 10,46 4,86 ,36
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Median |Variance Minimum/Maximum

Uroquinasa | 8,00 6,658 3 18
Cirugia 9,00 14,257 6 28
Ambos 21,50 19,41 12 28
Total 3 28

Efectuamos un estudio descriptivo que indica que la estancia en el caso del
tratamiento fibrinolitico suele ser menor que la estancia quirurgica con un
minimo de 3 dias y un maximo de 18 dias frente a la cirugia cuyo intervalo

minimo es de 6 dias y el maximo de 28 dias.

Es obvio pensar que si el tratamiento fibrinolitico fracasa y se requiere un
procedimiento quirurgico, la estancia aumente puesto que la cirugia siempre
tendrd como minimo los 3 dias de las 9 dosis de uroquinasa y la valoracién de
los estudios de imagen. En este supuesto observamos que la estancia minima es

de 12 dias y la maxima de 28 dias.

Describimos los intervalos de confianza, los cuales, en lugar de darnos
valores puntuales de la variable, nos proporcionan unos valores limite entre los
que puede encontrarse el parametro para un determinado nivel de significacion
estadistica (habitualmente al 95%, = 0,05). Ademas los intervalos de

confianza vienen dados directamente en la escala de medida utilizada.

La informacion que aporta el intervalo de confianza es mayor que la
estimacion puntual. Afirmar que una diferencia es del 15 % con una p< 0,05
contiene menos informacién que de decir que en el 95 % de los casos esta
diferencia se encuentra entre 10 y 17 %. Esto nos da una mejor distribucion de

la variable.
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En el caso de variables cuantitativas, el intervalo de confianza se expresa

como:

_+1,96. /N (n-1)

donde es la media muestral, es la desviacion tipica y n el tamafio de la

muestra
N |[Mean 95% Confidence
Interval for Mean
Lower Bound Upper Bound

Uroquinasa | 94 |8,61 8,08 9,13
Cirugia 73 10,22 9,34 11,10
Ambos 19 (21,17 18,97 23,36
Total 186 (10,46 9,76 11,17

Skewness | Kurtosis| Intercuartil] Range Std. error
Uroq. 1,697 3,992 2,00 16 ,27
Cirugia 2,897 10,899 3,00 22 ,44
Ambos ,264 ,424 7,25 16 1,04

Y realizaremos una representacion grafica en forma de diagrama de cajas para

presentar un concepto visual de la distribucion de los datos.

El valor superior de la caja es el percentil 75, el nivel superior es el percentil
25, la linea en medio de la caja es la mediana.
La altura de los bigotes son 1,5 veces la distancia de la caja. Los puntos 0 son

los “outliers* situados entre 1,5 y 3 veces la altura de la caja.
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Resultados

Los valores mas alla de tres veces son los valores extremos.

Los nimeros que aparecen son los nimeros de registro o las etiquetas de los

casos incluidos en la variable.

50
40 7
30
98
_207 o 5
= s &
= 88
[S)]
s Char
c
i)
i
Cs:
0 = ‘ ‘
N = 95 73 18
Urokinasa Cirugia Ambos
UKCIR

El siguiente paso es establecer la homocedasticidad mediante un test de

homogeneidad de las varianzas

Test of Homogeneity of Variances

Estancia global

Levene
Statistic df1 df2 Siq.
4,385 2 182 ,014

en que apreciamos que p= 0,014 (p< 0,05) por lo que existen diferencias

significativas. No podemos asumir la igualdad de las varianzas ni por tanto

aplicar un Analisis de Varianza (ANOVA).

Efectuaremos la aplicacion de los test de normalidad:
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Shapiro-Wilk
Kolmogorov-
Smirnov
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Uroquinasa ,300 92 ,000
Cirugia ,240 73 ,000
/Ambos ,105 18 ,200 972 18 ,788

Ante ello habra que indicar las variables continuas u ordinales que se quieren
comparar, la variable cualitativa que genera los grupos indicando el valor
minimo y maximo de la variable y elegir una de las pruebas que comparan

distribuciones como son:

- la H de Kruskal- Wallis 0 Anova no paramétrico
- la prueba de la mediana 6

- la prueba Jonkheere- Terpstra.

Aplicaremos un test de Kruskal- Wallis  que es un equivalente no
paramétrico del ANOVA de un factor. Contrasta si varias muestras
independientes proceden de la misma poblacion. Asume que la variable

subyacente tiene una distribucion continua, y requiere un nivel de medida

ordinal.
UKCIR N |Mean Rank
Estancia globalUroquinasa 94 70,45
Cirugia 73 102,37
Ambos 19 172,78
Total 186
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Resultados

Estancia global

Chi-Square

df
Asymp. Sig.

60,371

2

,000

a Kruskal Wallis Test

b Grouping Variable: UKCIR

Observamos que p< 0,05 por lo que si existen diferencias significativas con

respecto a la estancia siendo esta menor para los pacientes con tratamiento

fibrinolitico y mas elevada — como cabria esperar — en los pacientes en que ha

sido necesario proseguir con tratamiento quirirgico.
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4.7 RESULTADO

La evaluacion del resultado obtenido se basara en la persistencia o no de

loculacion en el estudio radiolégico de seguimiento efectuado. Este ha

correspondido a la tomografia axial computarizada en el 63,8 % de los casos y

el resto a la ecografia toracica.

La indicacion de una exploracion u otra ha sido un criterio electivo del

radidlogo responsable de la exploracion. Para evitar sesgos de valoracion se ha

procurado que todas las exploraciones fueran informadas por el mismo

facultativo de Radiologia, lo cual se ha conseguido en un 85,3 % de los casos.

Se ha establecido un criterio de evaluacion simple en base al engrosamiento

de la pleura parietal:

- superior a 3mm se considera un resultado malo

- entre 1 a 3 mm. Se valorara como un resultado bueno pero parcial

- y menos de Imm. o ausencia de engrosamiento como resultado bueno o

resolucion completa.

Consideramos para el estudio validos los siguientes pacientes.

Cases
Valid Missing Total
N Percent| N Percent N Percent
UKCIR * 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%
Resultado
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Resultad Total
o bueno
No Si Parcial
UKCIR Uroquinasa Count 4 7 20 95
% within| 4,2% 74,7%| 21,1%| 100,0%
UKCIR
Cirugia Count 18 45 10 73
% within| 24,7% | 61,6%| 13,7%| 100,0%
UKCIR
Ambos Count 18 18
% within| 100,0% 100,0%
UKCIR
Total Count 40 116 30 186
% within| 21,5% | 62,4%| 16,1% | 100,0%
UKCIR

Vamos a suponer normal la poblacion a estudio y por tanto aplicaremos un test

paramétrico.

Para una variable cualitativa o cuantitativa distribuida en tres o0 mas grupos

utizaremos un test para datos independientes de contraste de proporciones siendo

la prueba de la Chi — cuadrado la mas usada ya que proporciona el test de

comparacion de tablas de contingencia habituales.
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Observamos que se obtienen resultados buenos con la terapia fibrinolitica en

un 95,8 % de los casos aunque la resolucion parcial llega al 21,1 %.

Aplicaremos el test de la

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi- 83,283 4 ,000
Square
Likelihood 79,244 4 ,000
Ratio
Linear-by- 47,756 1 ,000
Linear
Association
N of Valid 186
Cases

El test de la _ se basa en una aproximacion, por lo que deben cumplirse
ciertas condiciones para su uso como que el 20 % de las casillas como

maximo, tengan e < 5.
En nuestro caso apreciamos un 22,2 % pudiendo entonces:
- aplicar la correccion de Yates
- 0 bien simplificar las tablas de contingencia comparando solamente los
resultados del tratamiento fibrinolitico versus la cirugia excluyendo el grupo en

el que tras tratamiento con uroquinasa fue necesario el tratamiento quirirgico

optando por esta segunda opcion.
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Resultados
El numero de casos validos sera de 168 pacientes
Cases
Valid Missing Total
N  [Percent N [Percent| N Percent
168 [100,0% 0 ,0% 168 [100,0%
Efectuamos las tablas de contingencia
Resultado Total
bueno
No Si Parcial
Count 4 71 20 95
UKCIR |Uroquinasa
% | 4,2% 74,7% | 21,1% | 100,0%
Count 18 45 10 73
Cirugia
% | 24,7% 61,6% | 13,7% | 100,0%
Count 22 116 30 168
Total
% | 13,1% 69,0% | 17,9% | 100,0%
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Aplicamos el testde la

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-{ 15,454 2 ,000
Square
Likelihood 16,022 2 ,000
Ratio
Linear-by- 10,322 1 ,001
Linear
Association
N of Valid 168
Cases

Chi-Square Tests

Observando que ninguna casilla e <5y que ningln valor esperado es menor
de 2 — el minimo contabilizado es 9,56 — por lo que no tenemos que aplicar la
prueba exacta de Fisher en sustitucion de la de Chi — cuadrado y por tanto

asumir que si es significativo el buen resultado del tratamiento fibrinolitico.
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4.8 EXITUS

En nuestro estudio se han producido 15 éxitus que se corresponden a un 8,1%

del total de pacientes.

Solamente en dos casos la causa puede ser atribuible al tratamiento
establecido. Concretamente se trataba de dos pacientes que presentaron
hemotérax posquirirgico que motivo su reintervencioén con un postoperatorio
en que se aprecié un débito alto con inestabilidad hemodindmica que no
respondid a farmacoterapia vasoactiva con fracaso multiorganico, parada
cardiorrespiratoria sin respuesta a las maniobras de reanimacidn

cardiorrespiratoria avanzada y éxitus.

En el resto de pacientes la causa del éxitus la atribuimos a la patologia

acompafante del proceso:

- hepatopatia mas coagulopatia: 4 casos

- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida: 3 casos

- Nefropatia avanzada con didlisis establecida 3 casos

- Enfermedad de Von Willebrand: 1 caso

- Silicosis con fibrosis pulmonar avanzada que motivé intubaciéon prolongada
sin posibilidad de extubacion y fracaso multiorganico con resultado de deceso:
1 caso.

- Edema agudo de pulmon: 1 caso

El numero de casos validos va a ser de 186 pacientes

N Valid 186

Missing 0
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Frequency Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid No | 171 91,9 91,9 91,9
Si 15 8,1 8,1 100,0
Total 186 100,0 100,0
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Efectuaremos una representacion grafica en forma de pastel para su

visualizacion. No hemos querido complicar el diagrama con las causas de

muerte puesto que no es uno de los objetivos del estudio.
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Exitus

Si
15,00/8,1%

No
171,00/ 91,9%

Puesto que tenemos dos grupos de estudio nos planteamos la hipotesis de si

existen diferencias entre ellos presentando una mayor morbi/ mortalidad que
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analizaremos a través del numero de frecuencias registradas en cada uno, y por

supuesto, si éstas son significativas.

Considerando validos para el estudio 186 pacientes

N | Percent N
Cirugia| 186 | 100,0% 0 ,0% 186

*Exitus

Percent
100,0%

Percent| N

Efectuaremos una correlacion entre nimero de fallecimientos y realizacion o
no de cirugia tanto en el grupo primero como cuando se haya considerado

fracasado el tratamiento fibrinolitico y se requiera la misma.
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Exitus Total
No Si
Cirugia Count 94 1 95
% 98,9% 1,1% 100,0%
% of Total 50,5% 5% 51,1%
Count 77 14 91
% 84,6% 15,4% 100,0%
% of Total 41,4% 7,5% 48,9%
Total Count 171 15 186
% 91,9% 8,1% 100,0%
% of Total 91,9% 8,1% 100,0%
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Resultados
Aplicaremos el andlisis estadistico siguiente:
Value Asymp. |[Exact Sig.Exact Sig.
df [Sig. (2-4(2-sided) |(1-sided)
sided)
Pearson Chi-Square 1 ,000
12,877
Continuity Correction 1 ,001
11,016
Likelihood Ratio 1 ,000
15,053
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by- 1 ,000
Linear Association 12,807
N of Valid Cases
186

Chi-Square Tests

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (, 0%) have expected count less than 5. The minimum expected

count is 7,34
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y efectivamente apreciamos una p < 0,005 por lo que existen diferencias
significativas y por tanto una relacion clara en que la posibilidad de fallecer es

mayor cuando se practica un procedimiento de cirugia mayor frente a un tratamiento

fibrinolitico.
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5. DISCUSION

5.1. TERAPIA FIBRINOLITICA

5.1.1. Introduccion

El drenaje con tubo grueso y el tratamiento antibidtico suelen solucionar la

mayoria de los derrames pleurales residuales y de los empiemas (237).

La insercion a ciegas de sondas de toracostomia cerradas y de gran diametro
interno ha sido la terapéutica estandar para el hemotorax y el empiema (238).
Aunque habitualmente ésto es suficiente si el liquido posee una buena fluidez,
es posible que los derrames loculados no sean drenados completamente si la
sonda no se inserta correctamente dentro de todas las loculaciones o si la sonda
toracica es ocluida por restos coagulados o fibrinosos. Las tasas de éxito para
el drenaje de los empiemas por medio de sondas de toracostomia cerradas
oscilan entre el 16 y el 91 % (239) con cifras superiores para los empiemas
paraneumonicos primarios que para los casos postoperatorios o postraumaticos.
En series quirtrgicas, el fracaso del drenaje por sonda se sigue habitualmente

de un drenaje quirargico abierto (240,241).

El objetivo de la terapia fibrinolitica es ayudar al correcto drenaje de los
exudados pleurales, contrarrestando su tendencia a la tabicacion al realizar un
desbridamiento enzimatico de los septos de fibrina. En la fisiopatologia del
empiema se implica el aumento de la actividad procoagulante y la inhibicién de
la fibrinolisis (aumento de los inhibidores de los activadores del plasminogeno)
(242) de este modo, el uso de agentes fibrinoliticos intrapleurales a través del
tubo de toracostomia ayudaria a equilibrar la homeostasis fibrinolitica

(243,244).

Durante los ultimos 50 afios, el tratamiento fibrinolitico ha suscitado gran

interés, con épocas de mayor aceptacion que otras.
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Tillet y Sherry en 1949 (196) usaron por vez primera los agentes
fibrinoliticos, concretamente estreptoquinasa y desoxirribonucleasa, en 23
pacientes con el diagndstico de derrame paraneumoénico complicado, empiema
o hemotorax. A éste le siguieron otros trabajos con un reducido numero de
pacientes, que demostraron buenos resultados. Pero debido a los efectos
secundarios presentados fundamentalmente en forma de reacciones febriles

transitorias, se freno el entusiasmo inicial.

Strange y colaboradores (245) en un ensayo experimental aleatorizado sobre
animales, demuestran que el tratamiento con estreptoquinasa (tras la
inoculacién de gérmenes en la cavidad pleural de un grupo de conejos)
disminuye el nimero de adherencias pleurales e incrementa la cantidad de
liquido pleural hallado en la autopsia, respecto al grupo en el que se instild

suero fisioldgico.

Aunque inicialmente se publicaron resultados aceptables con estreptoquinasa
(212) sin que se produjeran complicaciones hemorragicas, en seguida se
comunicaron reacciones alérgicas, confirmandose la produccion de anticuerpos
en respuesta a la estreptoquinasa intrapleural (246). No obstante, actualmente
se utiliza sin graves problemas (247,248) y se considera el farmaco de eleccion
(249,250) salvo unos pocos autores de prestigio como Bouros (251,252) que

defienden la uroquinasa como nosotros.

Algunos autores comunicaron hemorragias con la estreptoquinasa (193).
Nosotros no hemos encontrado complicaciones hemorrdgicas utilizando la

uroquinasa.

Es importante destacar que este tratamiento intrapleural no conlleva una
activacion del sistema fibrinolitico sistémico no existiendo un riesgo
importante de hemorragia mayor (253). Davies y colaboradores (254)
estudiaron la actividad del sistema fibrinolitico tras diferentes dosis de
estreptoquinasa (hasta un total de 1.500.000 UIL.), no encontrando diferencias
en ninguno de los indices medidos en sangre periférica y concluyendo asi que

tras la fibrinolisis intrapleural no existe activacion sistémica.
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Nuestras mediciones asi como las de Berglin et a/ (180) no han mostrado

ningun efecto sistémico tras la instilacion intracavitaria de fibrinoliticos.

En todas las series comunicadas (255) hasta la fecha no se han producido
complicaciones hemorrdgicas. Sin embargo, Coselli y colaboradores (238)
mencionan a titulo anecddtico que la administracion de estreptoquinasa en el
estadio agudo consecutivo a un hemotdrax traumatico restablecio en ocasiones
la hemorragia. Aunque no tratamos los derrames hemorragicos hasta varios
dias después del sangrado inicial, otros autores han iniciado la terapéutica de

inmediato sin observar efectos adversos (256,257,258).

Aunque no se observaron complicaciones hemorrégicas, las reacciones
alérgicas fueron corrientes. En 1977 investigadores suecos utilizaron una
estreptoquinasa mas purificada en un intento de disminuir las reacciones
inmunitarias (246). Aunque las manifestaciones, alérgicas fueron menos
corrientes, se confirmé una produccion de anticuerpos en respuesta a la

estreptoquinasa intrapleural (180,246).

La uroquinasa no produce respuesta de anticuerpos, caracteristica que explica
la ausencia de reacciones febriles. La eficacia es también mayor por la falta de
una desactivacion de la uroquinasa mediada por anticuerpos. En 1987
Vogelzang (255) comunicéd el uso satisfactorio de la uroquinasa para el
tratamiento de hematomas intraabdominales infectados. No se observaron

reacciones febriles o alérgicas.

A diferencia de la estreptoquinasa, la uroquinasa no induce una respuesta de
anticuerpos, por lo que estd siendo utilizada de primera eleccion para los

trombos intravasculares y para la proteolisis de los empiemas (259).

Fueron Bergh y colaboradores (246) quienes retomaron este camino
utilizando en 12 pacientes con el diagnostico de empiema estreptoquinasa
purificada y obteniendo mejoria radioldgica en 10 de ellos, obviando la cirugia

y sin efectos secundarios significativos.
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Desde entonces se han sucedido numerosos estudios usando estreptoquinasa y
uroquinasa para el drenaje inicial y para los casos en los que fallaba el drenaje

toracico, con los mismos buenos resultados y evitando medidas més cruentas.

5.1.2. Técnica

La técnica de instilacion no ha sido todavia estanda rizada, aunque la mayoria
de los autores diluyen el farmaco en 30-100 ml de suero salino, lo instilan a
través del tubo de toracostomia y lo mantienen pinzado durante 2-4 horas
conectandolo a un sistema de deposito y sello de agua con o sin aspiracion.
Durante el intervalo de tiempo que permanece pinzado el sistema, se
recomienda al paciente que realice cambios posturales con el fin de que el

agente fibrinolitico se diluya en la totalidad del liquido pleural (260).

Una de las claves del éxito del tratamiento de esta enfermedad es la correcta
colocacion del tubo de drenaje (ya sea un tubo toracico de gran calibre o un
catéter de pequefio calibre), y el hacerlo bajo guia radiologica resulta de gran

ayuda para lograr este objetivo (261,262).

Muchos trabajos publicados han preconizado el empleo de una insercion del
catéter guiada por imagen para evitar el problema de las sondas de
toracostomia ciegas mal colocadas en el tratamiento de los derrames loculados,
y con este procedimiento se han descrito tasas de éxito comprendidas entre el
72 y el 92 % (263). Los fracasos se han debido a la naturaleza viscosa o

coagulada del liquido o a la presencia de una adherencia pleural (200).

Los fracasos de las sondas guiadas por imagen se tratan habitualmente con
¢éxito mediante un drenaje por sonda de toracostomia cerrada y gran didmetro
interno, aunque hasta el 12 % de los casos precisaran un drenaje quirurgico
abierto (192,210). Ademas, los procedimientos de drenaje por transcateterismo

percutaneo tienden a ser prolongados.
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Silverman (210) comunic6 una duracion de los drenajes de 7 a 45 dias,
mientras que Merriam (264) indic6 un margen de 1 a 20 dias (media, 9 dias).
Esto se correlaciona bien con la duracion media de 7 dias del drenaje por sonda

guiada por imagen en nuestra serie.

Por ello sera necesario apoyarse en estudios de imagen tipo tomografia axial

computarizada (TAC) (265).

En nuestro estudio se utilizo en una primera fase con mayor profusion la
tomografia axial computarizada ( 63, 8 % de los casos ), sin embargo en los
dos ultimos afios una exploracion clasica pero revitalizada como es el uso de

electrosonidos ha ascendido a prueba ‘princeps( 36,2 %).

La ecografia basa su utilidad médica en la propiedad de los ultrasonidos de
propagarse por los tejidos o las lesiones contenidas en ellos. Las estructuras
calcificadas y el aire se muestran como barreras que impiden la propagacion y,

por tanto, anulan su eficacia.

El espacio pleural sano no tiene representacion ecografica; sin embargo, la
existencia de derrame pleural, con independencia de su naturaleza, tipo,
extension y estructura, es una condiciéon Optima para el uso de la
ultrasonografia en el torax. La presencia de liquido (anecoico), sus dimensiones
y la disposicidon en una o varias cdmaras debido a la existencia de septos o
tabiques fibrinosos (ecogénicos) quedan bien representados a partir de

abordajes subcostales o intercostales.

Las situaciones en las que el derrame pleural estd compartimentalizado o es
complicado (muy viscoso, hematico o purulento) son de especial y dificil

resolucion espontanea ad integrum, por lo que requieren un manejo diferente

(267).

En estos casos, la ultrasonografia puede ser utilizada no s6lo en la evaluacion

inicial diagndstica, sino también como guia de abordaje para el drenaje y como
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método de control valorativo en el tiempo, durante el tratamiento y una vez

finalizado el mismo (268).

Un método inocuo se suma asi a la radiologia convencional y a la tomografia
axial computarizada, como elementos de imagen coadyuvantes, de gran
utilidad en el manejo diagndstico-terapéutico del derrame pleural complicado

(269,270)

La aparicion de tabiques de fibrina en el seno de un derrame pleural, en la
mayoria de los casos, va a ser el paso previo a la loculacién/multiloculacion y/o
progreso hacia el engrosamiento y enclaustramiento pulmonar en el caso de los

derrames pleurales infectados y hemotorax.

De este modo, la ecografia, en un trabajo presentado por Eibenberger (271),
demostré ser muy superior a la radiologia simple convencional en el

diagnéstico y cuantificacion de la cantidad de liquido pleural en 51 pacientes.

Yang y colaboradores (20) reflejaron el gran valor de la ecografia en la
diferenciaciéon de la naturaleza del liquido pleural en 320 pacientes
distinguiendo diferentes patrones ecograficos pleurales, y resaltando que la
septacion y la tabicacion del derrame pleural siempre se corresponde con un

exudado.

El fracaso del drenaje a través de los catéteres percutaneos, en la mayoria de
los casos, va a venir determinado por la naturaleza viscosa o coagulada del
liquido y/o a la multiloculacién o tabicacion interna de la coleccion pleural y/o
evolucion hacia la posterior fibrosis pleural y enclaustramiento pulmonar si el

drenaje se prolonga demasiado tiempo.

Con el fin de mejorar las tasas de éxito, acortar el tiempo de drenaje, evitar y
solventar la multiloculacion, se ha propugnado la instilacion de agentes

fibrinoliticos en el espacio pleural.
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Hasta el momento no hay estudios que comparen la eficacia de diferentes

tamafios de tubos toracicos en el drenaje de este tipo de derrames pleurales.

Kemper (272), en una revision, enfatiza la conveniencia del control

radiologico no manifestando preferencia por ningun método de drenaje.

Hasta el momento los diferentes autores han usado distintos calibres de tubo

de toracostomia, sin que exista un claro predominio de uno sobre otro.

Davies (273) utiliza catéteres de pequefio calibre (14 F), colocados bajo guia

ecografica, demostrando su eficacia y su mayor comodidad para el paciente.

Bouros (274) es partidario del uso de tubos toracicos de gran calibre (28-32 F)

para un mejor drenaje como se confirma en sus trabajos posteriores (250,252).

Por otro lado, Chin y Lim se guian por las caracteristicas del derrame para
preferir uno u otro tubo; asi, en derrames de gran volumen usan tubos de 24 F.

Mientras que en colecciones multiloculadas prefieren catéteres de pequeiio

calibre (7-12 F).

De Gregorio (223,275) siempre usa para el drenaje de derrames loculados,

catéteres de 8,2 F, insertados bajo control ecografico.

Nuestro estudio se apoya claramente en los avances expresados por De
Gregorio y somos partidario de la colocacion de drenajes - bajo control de

imagen — con diametros del 8,2 F 6 del 10 F.

Revisando la literatura, se constata que la mayoria de los autores que han
publicado resultados tras el uso de uroquinasa han utilizado para ello una sonda
de toracostomia de fino calibre, guiada o no (276,277). Otros autores han

utilizado sondas mas gruesas (278).

Hay autores (279) que encuentran ventajas claras en la utilizacién de sondas

de mayor calibre (24-28 F), ya que permiten el drenaje de esfacelos que no
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podrian salir por otros tubos de pequeiio didmetro, sin tener que recurrir a la
colocacioén guiada con tomografia axial computarizada, pero si en alguna
ocasion con ecografia toracica previa para marcar la zona de drenaje mas

idonea. (207)

Sin lugar a dudas en el momento actual la actitud es la de colocacion de

drenajes percutaneos a través de ecografia (280)

Tal y como manifiesta Kyung Soo Lee, tampoco hemos tenido que utilizar
catéteres multiples, habiendo sido suficiente la instilacion de uroquinasa para
comunicar las camaras entre si, ni hemos encontrado beneficios en el uso de

calibres mayores en los pocos casos utilizados.

5.1.3. Dosis

Las dosis de los agentes fibrinoliticos usados en cavidad pleural han sido

establecidas de forma empirica.

La dosis usual de estreptoquinasa es de 250.000 UI al dia y la de uroquinasa
de 100.000 UI., esta ultima repetida, segiin los autores varias veces al dia o

Ginica (254, 251, 281,282).

No existe acuerdo unanime y claro sobre cuéles son las dosis de uroquinasa
mas adecuadas o precisas. En todos los trabajos publicados hasta la actualidad

las dosis empleadas eran empiricas.

En nuestro estudio utilizamos una dosis de uroquinasa de 300.000 U.I., dosis
algo menor a la utilizada por Lee, que fue de 400.000 U.I. de promedio, y
similar a la utilizada por Moulton y colaboradores, que usaron un promedio de

4,3 instilaciones de 80.000 a 150.000 U.I. de uroquinasa.

Esta dosificacion y procedimiento, empleado por nosotros, de instilacion de la

uroquinasa, fueron determinados en funcion de los trabajos descritos en la
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bibliografia y también de acuerdo a la actividad enzimatica fibrinolitica del
liquido pleural que demostro, tras el tratamiento con uroquinasa, un aumento

del nivel dimero D.
En este sentido, opinamos que la determinacion del dimero D por otras
técnicas rapidas y mas fiables (test ELISA) puede contribuir a orientar la pauta

y dosis de uroquinasa mas adecuadas dependiendo de su variabilidad.

Sin embargo en nuestro estudio hemos querido establecer pautas fijas para

intentar en la medida de lo posible homogeneizar el estudio.

En las tablas I y II se exponen las dosis referidas en los principales trabajos

publicados.
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Tabla 1

Tratamiento fibrinolitico con estreptoquinasa

Autor Pacientes Dosis Exito %
Aye 9E 250.000 U.I / 89
24 h
Henke 12 DPC 250.000 UI /24 67
h
Rosen 5E 12.300- 100
136.000 U /Kg
Alfageme 8E 250.00 UI /24 100
Taylor 11E 250.000 UI 124 73
Bouros 20 DPC/E 250.000 Ul/ 24 95
Laisaar 22 DPC/E 250.000 UI 124 68
Chin 13 DPC/E 250.000 UI / 69
24
Jerjes 30E 250.000 UI / 93
24
Davies 12 DPC/E 250.000 UI 124 100
Bouros 25 DPC/E 250.000 UI 124 92
Wait 9 DPC 250.000 UI / 44
24
Chin 23 E 250.000 UI 78
/124
Huang 18 DPC/E 250.000 UI 124 50
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Tabla 11

Tratamiento fibrinolitico con uroquinasa

Autor Pacientes Dosis Exito %
Moulton 11E 80-150.0000U.1/24 h 91
Lee 10E 100-700.000 UI/24 h 90
Robinson 10 DPC/E 100.000 UI1/24 80
Pollack 5 DPC/E 180-250.00 UL/ 24 80
Park 10E 250.000 UI /24 60
Bouros 20 DPC/E 50.000 U1/ 24 95
Kornecki SE 100.000 UI /24 80
Bouros 25 DPC/E 100.000 UI/ 24 92
Bouros 15 DPC 100.000 UI/ 24 86,5
De Gregorio 102 DPC/E 100.000 UI /24 94,2
Albort 113 DPC/E/H 300.000 UI/24 95,8

E: empiema

DPC: derrame pleural complicado

H: hemotdorax
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5.1.4. Estudios controlados

Henke y colaboradores (283) trataron a 12 pacientes con derrame
paraneumonico complicado e inadecuado drenaje a través del tubo de
toracostomia con 250.000 U I diarias de estreptoquinasa, demostrando mejoria

significativa clinica y radioldgica en 8 y 9 pacientes, respectivamente.

Moulton (276), usando catéteres de pequefio calibre junto a instilacion de
uroquinasa, registra un incremento en el volumen drenado y en la resolucion de

11 derrames paraneumonicos complicados.

Otras series con resultados similares son las de Kyung Soo Lee (284), con 10

casos, y la de De Gregorio Ariza (277) con 14 casos.

La mayoria de estos estudios son series de casos no controlados, por lo que
los resultados que arrojan se ven directamente influidos por los criterios de
seleccion utilizados, es decir, por el momento de la evolucidon que elegimos
para iniciar el tratamiento fibrinolitico. Es mas probable que el porcentaje de
éxitos sea mayor cuando se instaura el tratamiento precozmente, en estadio
fibrinopurulento del derrame paraneumonico, que cuando se hace en estadio
de empiema organizado Es necesario protocolizar la seleccion de pacientes

para asi asegurar los buenos resultados

El primer estudio controlado aleatorizado es el de Davies (254) en el que se
estudia a 24 pacientes, con el diagnostico en 11 de ellos de derrame
paraneumonico complicado (pH < 7,10; concentracion de LDH > 1000 U/I,
glucosa pleural/glucosa sanguinea < 0,25, con loculacién o septacion del
derrame pleural, en TAC o ecografia) y en los otros 13 de empiema (pus franco
cultivo/tincién de Gram. positiva). Doce de estos pacientes, fueron sometidos a
tratamiento fibrinolitico con 250.000 U diarias, durante 3 dias, y a los otros 12
se les instilo el mismo volumen de suero salino también durante 3 dias. El
grupo de la estreptoquinasa drené mas volumen de liquido pleural, se observo

una mayor mejoria de la radiografia de téorax y una mayor reduccion del
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tamafio de la coleccion al alta hospitalaria; por otra parte, en el grupo de la
estreptoquinasa no hubo necesidad de procedimientos quirirgicos, mientras
que en el grupo en el que se uso suero salino se requirid cirugia en 3 pacientes.

No se observé evidencia clinica ni bioquimica de fibrinolisis sistémica (293).

Chin y colaboradores (286), en un periodo de 5 afios, estudian a 52 pacientes
(40 empiemas y 12 derrames paraneumoénicos complicados). Durante los
primeros 30 meses, 29 pacientes fueron tratados con tubo toracico s6lo y en los
siguientes 30 meses, otros 23 pacientes recibieron ademas estreptoquinasa
intrapleural a dosis de 250.000 U I diarias. Este ultimo grupo dren6 un
volumen de liquido pleural significativamente mayor, pero no se encontraron
diferencias significativas en cuanto al tiempo de estancia hospitalaria,

necesidad de procedimientos quirtrgicos ni mortalidad.

Otro estudio aleatorizado es el de Wait (287), en el que se incluyen 20
pacientes con la misma afeccion del estudio anterior. A nueve de ellos se les
tratd con estreptoquinasa intrapleural (250.000 U I diarias durante 3 dias),
mientras que los otros 11 fueron sometidos tras el diagnostico a cirugia
videotoracoscopica. El andlisis de los resultados demostré un mayor porcentaje
de éxitos en el grupo que recibid de entrada el tratamiento quirargico (el 91
frente al 44%) y una menor estancia hospitalaria, siendo comparable el coste
hospitalario, Por otra parte, debemos tener en cuenta el reducido tamafio

muestral como una de las principales limitaciones de este estudio.

Otros estudios que hay que destacar aqui son los de Bouros: Uno de ellos
(251) es el trabajo en el que se comparan los dos agentes fibrinoliticos
(estreptoquinasa y uroquinasa) en 50 pacientes., dado que aunque se
recomienda actualmente la estreptoquinasa, no existia ningun estudio
comparativo previo y concluia que la uroquinasa deberia ser el fibrinolitico de
eleccion dados las reacciones alérgicas potencialmente peligrosas a

estreptoquinasa y el costo mas alto relativamente pequefio de la uroquinasa.

Dicho estudio comparativo fue proseguido por Barletta (187,288) que

indicaba que la uroquinasa no ofrece beneficios significativos sobre la
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estreptoquinasa. La incidencia de fiebre era mayor en un ensayo comparativo
con estreptoquinasa que con uroquinasa. Basado en las consideraciones del
costo y falta de estudios comparativos, en su opinion deberia reservarse las
infusiones de la uroquinasa para pacientes que desarrollan fiebre al recibir

terapia continuada con estreptoquinasa.

Otro de sus trabajos (274), es un estudio aleatorizado a doble ciego, en el que
se incluyen 31 pacientes (21 derrames paraneumodnicos complicados y 10
empiemas): a 15 de ellos se les tratd con uroquinasa (100.000 U I en 100 m1 de
suero fisiologico diarias durante 3 dias) y en los otros 16 se instilé el mismo
volumen de suero fisioldgico. La efectividad del tratamiento fue evaluada por
radiologia, volumen drenado y mejoria clinica. El porcentaje de éxitos del
grupo tratado con uroquinasa fue del 86.5% frente al 50% del grupo control.
Se demostrd, ademads, una disminucién de la necesidad de procedimientos

quirtirgicos y una menor estancia hospitalaria.

Debemos mencionar el trabajo de De Gregorio (275) en el que se incluyen
102 pacientes con derrames pleurales loculados y se valora la eficacia del
tratamiento con uroquinasa (100.000 U L., 3 veces al dia) a través de un catéter
de pequefio calibre insertado bajo control ecografico, comprobandose un
porcentaje de éxitos del 94,2%, con minimos efectos secundarios en 13
pacientes (hidroneumotorax, infeccion del punto de puncién y en un paciente

se observo una reaccion adversa a la uroquinasa).

Tuncozgur (181) compara la efectividad de uroquinasa intrapleural contra
suero salino en un estudio controlado aleatorizado. Se asignaron cuarenta y
nueve pacientes al azar para recibir uroquinasa intrapleural o tratamiento
salino. El volumen diario instilado a través de un tubo toracico era de 100 ml
en ambos grupos uroquinasa (100,000 U I / dia) se diluy6 en salina normal
antes de la instilacion. El volumen de fluido era significativamente mayor en
el grupo del uroquinasa que en el grupo de control. La proporcion de
decorticacion subsiguiente era 60% y 29.1%, respectivamente (p < 0.001). La
duracién de hospitalizacion también era mas corta en el grupo de uroquinasa

(14 + /-4 vs. 21 +/-4 dias, p < 0.001) que en el grupo salino concluyendo que la
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uroquinasa proporciona un resultado mejor y reduce la necesidad de la

decorticacion.

Diacon (249) control6 el ensayo para determinar si la estreptoquinasa reduce
la necesidad de cirugia y mejora el resultado en pacientes con empiema
pleural. Cincuenta y tres pacientes (con pus franco, 81%; cultivo +, 62%; pH
medio, 6.6) recibi6 tratamiento antibidtico, tubo, y una vez al dia lavado con
suero salino o salino con estreptoquinasa (250,000 1.U.). Se excluyeron nueve
pacientes. La estreptoquinasa (n = 22) se instilé durante 4.5 + 2 dias y el suero
salino (n = 22) se instiléo durante 3+/- 1, 3 dias. Un paciente en cada grupo
murid durante el tratamiento Ninguna diferencia se observo en 3 dias. Después
de 7 dias, los pacientes tenian una proporcion de éxito de 48%, (p = 0.01) y
menos referencias para la cirugia 9% (p = 0.02). Los 24F o 28F Argyle fueron
insertados con guia de ultrasonidos, la terapia empezo6 al dia siguiente del
drenaje una vez diariamente continuando hasta 7 dias o hasta que el debito
fuera menos de 100 ml / dia El efecto beneficioso de la estreptoquinasa se hizo
evidente entre el cuarto y séptimo dia después de la iniciacion del tratamiento y

llevo a una necesidad significativamente reducida de cirugia.

Los ensayos controlados previos (254,287) demostraron efectos beneficiosos
en la apariencia radiologica, volumen del débito pleural, y en la estancia
hospitalaria. Sin embargo, el valor de estos puntos es incierto por varias
razones. Se ha mostrado que el cambio radiolégico no predice resultado (289),
y que la estreptoquinasa aumenta el débito pleural debido a mecanismos
independientes de los de fibrinolisis que hace que el uso aislado de estos
parametros sea impropio para determinar la necesidad de cirugia. Es mas, la
enfermedad subyacente y comorbilidad son dificiles de controlar y pueden
extender la estancia en el hospital mas alla del tiempo necesario
exclusivamente para el tratamiento del empiema. Nosotros creemos que ésta es
la manera mejor de resolver una situacion clinica compleja como el tratamiento
del empiema. La ausencia de recidivas y la recuperacion funcional similar de
los pacientes restantes en ambos grupos prestan un apoyo extenso a esta

estrategia (290, 291,292).
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Un hallazgo interesante de este estudio indica la manifestacion relativamente
tardia del éxito clinico de la estreptoquinasa entre los dias 3 y 7. También
deben subrayarse algunas debilidades del estudio. El ensayo fue disefiado para
determinar el valor de la estreptoquinasa intrapleural en una "vida real" con
criterio de inclusion amplio. Mas alld, el estudio no era bastante grande para
mostrar una diferencia en mortalidad e indicaciones quirurgicas, muerte, y
fracaso para seguir a algunos pacientes. Los pacientes con riesgo mas alto para
una pobre recuperacion funcional y radioldgica se trataron quirargicamente y
asi se excluyeron. Esto podria haber introducido un prejuicio de la seleccion
contra la estreptoquinasa, y enmascard un potencial beneficio funcional de la
misma. Sin embargo, los numeros son respetables para un estudio de un solo
centro Se concluye que la esptreptoquinasa reduce la necesidad de cirugia y

mejora el éxito del tratamiento clinico en pacientes con empiema pleural.

Tal vez Diacon tir6 el guante que otros autores recogieron como Maskell
(279) con un estudio que ha causado auténtica polémica. En este ensayo doble
ciego, realizado por el MISTI (primer ensayo multicéntrico para la sepsis
intrapleural) 454 pacientes con infeccion pleural definida por la presencia de
pus o de liquido pleural con un pH menor de 7.2 fueron asignados para
recibir al azar estreptoquinasa intrapleural (250.000 U I dos veces diariamente
durante tres dias) o placebo. Los pacientes fueron tratados con antibioticos,
drenaje toracico y cualquier otro tratamiento como parte del cuidado rutinario.

Fue necesaria la cirugia en un 31 por ciento de los pacientes tratados con
estreptoquinasa versus un 60 por ciento del grupo placebo No habia beneficio
para la estreptoquinasa en términos de porcentaje de mortalidad de la cirugia,
evolucion radiologica, o estancia hospitalaria. Los efectos adversos serios
(dolor toracico, fiebre, o alergia) era méas comunes con la estreptoquinasa (7%)
que con el placebo (3%). La administracion intrapleural de estreptoquinasa no
mejora la mortalidad, el porcentaje de cirugia o la longitud de la estancia
hospitalaria entre los pacientes con infeccion pleural. Ello contradice la
mayoria de los estudios previos en la literatura y puede marcar una pauta
futura, si bien hay que poner énfasis en que el estudio es con estreptoquinasa y

no con uroquinasa.
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5.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

5.2.1. Introduccion

El éxito frente al empiema requiere tratamiento precoz con antibioticos y
drenaje toracico. El reconocimiento temprano y un tratamiento agresivo deben
ser adoptados por todos los médicos para prevenir la cronicidad de la
enfermedad. La intervencion quirtirgica debe ser considerada para los pacientes
con falta de reexpansion. Los resultados presentes dan énfasis a la eficacia de
la toracoscopia en el tratamiento del empiema pleural cuando los fibrinoliticos
han fallado y la toracotomia estandar representa la Unica alternativa
terapéutica conveniente. Con la ventaja de una técnica quirtrgica menos
invasiva la videotoracoscopia asegura resultados iguales a la toracotomia
porque permite una inspeccion precisa de toda la cavidad pleural y que el

desbridamiento pueda realizarse bajo vision directa.

El tratamiento conservador del empiema con fibrinoliticos intrapleurales ha

demostrado no ser una opcion terapéutica valida para los pacientes con
derrames de mas de 12 dias. La proporcion de éxito disminuy6 al 61% si el
empiema era de mas de 20 dias (293). No hay experiencia en la eficacia de
agentes fibrinoliticos en empiema crénico. En nuestra opinidn, este tratamiento
es impropio si los sintomas duran para mas de 4 semanas. Por ello hemos
planteado un estudio comparativo entre uroquinasa y videotoracoscopia sin ser
esta ultima utilizada sélo en el fracaso exclusivamente del tratamiento
fibrinolitico. Varios grupos de investigadores describen la videotoracoscopia

como el procedimiento preferido en el tratamiento del empiema. (294,295)

Estudios efectuados en la ultima década han demostrado que la
videototacoscopia es mas eficaz que la estreptoquinasa e incluso con menor
coste (296) de aqui nacidé nuestra inquietud para efectuar este estudio

comparativo con uroquinasa (297).
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5.2.2. Estudios previos

A pesar de los métodos de diagnostico moderno y el tratamiento apropiado, el
empiema pleural sigue siendo un problema serio. Nuestro proposito era evaluar
la viabilidad y eficacia de la toracoscopia en el derrame pleural complicado y
en el empiema en su fase fibrinopurulenta después del fracaso de los

fibrinoliticos o bien como alternativa a los mismos.

Cassina (146) presentd una sola serie de 45 pacientes con empiema pleural.
En 37 pacientes (82%), el desbridamiento por videotoracoscopia tuvo éxito.
La cavidad del empiema era multiloculada en 30 pacientes (67%) y uniloculada
en 15 pacientes (33%). En 8 casos, la decorticacion por toracotomia fue
necesaria. No hubo ninguna complicacion durante la intervencion. La duracion
del drenaje fue de 7.1 dias (rango, 4 -140 dias). Con respecto a las pruebas de
funcion pulmonar, 86% de los pacientes tratados mostraron valores normales;
14% tenian una obstrucciéon moderada con restriccion sin deterioro de la

capacidad de ejercicio, y ninguna recaida del empiema fue observada.

El uso de la toracoscopia no se ha defendido para el empiema organizado o
cronico. Con un pulmén subyacente atrapado, la toracotomia se ha
recomendado tradicionalmente (298) Un estudio de 48 pacientes consecutivos
con empiema post-neumonico multiloculado fue realizado por Waller (224) y
valorado el efecto de la decorticacion por videotoracoscopia la cual tuvo
éxito en 21 pacientes. La reexpansion pulmonar no se observé en 15 pacientes
quiénes requirieron toracotomia. La proporcion de éxito fue del 58.3%. Sin
embargo al igual que la mayoria de autores, no creemos en la indicacion de la

toracoscopia en el empiema cronico.

Aproximadamente un 10% de los pacientes tratados con fibrinoliticos
necesitan posteriormente técnicas invasivas. La videotoracoscopia tiene un
papel fundamental en el tratamiento del fracaso de los fibrinoliticos antes que
la toracotomia (299). Ello se respalda en estudios como los de Bouros (252) en

que se trataron 125 pacientes con administracion intrapleural de fibrinolitico;
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en 20 de ellos (14 hombres y 6 mujeres) se efectud videotoracoscopia con
resolucion completa en 17 pacientes (85%), mientras en otros tres (15%), el
procedimiento tuvo que ser convertido a toracotomia debido a una corteza
pleural visceral. El tiempo operatorio medio era 80.3 minutos (rango 55 -140),
y la duracion media de estancia hospitalaria postoperatoria era 7.5 dias (rango
4 -19). Por ello aceptamos que las toracoscopias son un procedimiento eficaz y
bien tolerado en pacientes que no se han resuelto con tratamiento inicial con

fibrinoliticos.

En este siglo XXI las perspectivas de tratamiento parecen haber dado un giro
diametralmente opuesto. Asi autores como Roberts (293) defienden el uso de
la toracoscopia frente a la toracotomia en el empiema. En una serie de 172
pacientes se intentd en todos la videotoracoscopia pero sélo se pudo completar

con ¢éxito en 66 pacientes, existiendo amplias diferencias en morbimortalidad.

Ello se complementa con otros estudios como el de Luh (143) con un total de
234 pacientes (108 mujeres, 126 hombres) con una edad media de 51 afios con
derrame paraneumonico (145 pacientes) o empiema pleural (89 pacientes). En
202 pacientes (86.3%) logrd resultados satisfactorios con cirugia videoasistida.
Los pacientes que requirieron decorticacion abierta tenian una duracion media
mas larga de sintomas, duracion media mas larga de hospitalizacion
preoperatoria, y una proporcion mas alta de empiema pleural versus derrame

paraneumonico complicado que los pacientes tratados por videotoracoscopia.

A pesar de que en la mayor parte de los casos hablamos de derrame pleural
paraneumonico complicado o de empiema, todo lo referido es aplicable al
hemotorax residual, tal como describe Oguzkaya (300) en una revision
retrospectiva de 65 pacientes. Treinta y un casos habian sido manejados con
estreptoquinasa intrapleural, y la videotoracoscopia se realizé en 34 casos. La
diferencia de estancia hospitalaria y numero de toracotomias era
estadisticamente significativa y desfavorable a la estreptoquinasa ya que
consume mas procedimientos diagndsticos y mayor proporcion de empiema,

Por ello los autores concluyen que la videotoracoscopia tiene menos necesidad
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de cirugia abierta, menor hospitalizaciéon y una proporciéon mdas baja de

empiema.

La controversia se alimenta todavia mas a nivel de la cirugia infantil con
propuestas totalmente dispares como representan los estudios de Balci (158) o

de Thomson (301).

En el primero se evalu6 la eficacia de la uroquinasa en 28 pacientes frente a
la toracotomia en otro 43 pacientes. Los dos grupos de pacientes tenian
caracteristicas similares. La edad era de 10,2 afos (rango: 3 -14 afios). El éxito
de la terapéutica tenia las proporciones de 67.8 y 100%, respectivamente. El
tratamiento era ineficaz en un 21.4% En tres (10.7%) la resolucion fue
parcial. La estancia hospitalaria después de uroquinasa era de 10.7 (rango: 6-
17) dias mientras después de la cirugia fue de 9.5 (5 -19) dias. Por tanto la
terapia conservadora continuada arriesgaria morbilidad y mortalidad. La
toracotomia deberia seguir siendo el método preferido en el tratamiento del

empiema multiloculado pediatrico.

Thomson establecio6 el primer ensayo controlado aleatorizado a doble ciego
con sesenta nifos (edad media 3.3 afios) recibiendo uroquinasa o suero salino
durante 3 dias habiendo establecido claramente que el uso de uroquinasa asi
como el uso de catéteres cutaneos pequefios reduce la estancia hospitalaria lo
que proporciona una oportunidad Uunica de seguir polemizando sobre el

tratamiento del derrame pleural complicado (252).

Por ello pasaremos a la discusion de nuestros resultados en el apartado de

tratamiento quirurgico frente a la uroquinasa.
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5.3. RESULTADOS

La tasa de éxito de la fibrinolisis es del 50-100% (tablas I y II) y varia de unos

autores a otros, dado que es muy dificil homogeneizar los grupos de pacientes.

Uno de los factores que mas va a condicionar el éxito o el fracaso de este
tratamiento es la fase en la que se encuentre dicho derrame pleural siendo mas
exitoso si se usa precozmente en la evolucién de dicho derrame (estadio
exudativo o fibrinopurulento) que cuando se aplican en fase de empiema
organizado (273), ya que los enlaces que constituyen la molécula de fibrina se
van haciendo més consistentes y, por tanto, mas resistentes a cualquier accion

enzimatica a medida que transcurren los dias (302,303).

Existe la evidencia de que el drenaje por transcateterismo seria mas
satisfactorio si se iniciase antes de alcanzar el estadio fibrético del empiema o
hemotorax (210). Se estima que éste comienza aproximadamente 7 dias
después de la sufusion pleural (238). La mayor tasa de éxito referido a aumento
de débito se produce entre el tercer y séptimo dia (249) Se establece un
compromiso entre el riesgo teorico de hemorragia inducida por la terapéutica
fibrinolitica temprana y el aumento de la eficacia del drenaje completo
temprano. Se precisard una mayor experiencia con esta técnica antes de poder

determinar la mejor cronologia de la terapéutica fibrinolitica.

Lee en 1991 (279), publico el uso de catéteres percutdneos de 8 F en 10
pacientes con empiema posneumonico multiloculado e instilacion de
uroquinasa a su través. En este trabajo no se habia usado previamente otro
método de drenaje como tratamiento. La multiloculacién se demostrd por
tomografia axial computarizada y la colocacion del catéter se realizd bajo
control fluoroscopico en el compartimiento de mayor tamafio. El drenaje fue
completo en el 100% de los empiemas y la cantidad total de uroquinasa que se

administrd fue de 100.000 a 700.000 U I de uroquinasa (media de 400.000 U
L).
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Huang (80), en un estudio retrospectivo de 121 pacientes con diagnéstico de
derrame paraneumonico y/o empiema intenta determinar factores predictores
del resultado del tratamiento con tubo de toracostomia. Concluye que los
unicos factores independientes predictores de su fracaso son la loculaciéon y un
numero de leucocitos en el liquido pleural menor o igual a 6.400/ 1 (s6lo en 18

pacientes se recurri6 a la fibrinolisis intrapleural).

Basandonos en estudios previos con derrames neoplasicos en los que se
estudié el balance coagulacidn-fibrindlisis (304,305), consideramos al
dimero-D (producto final de la degradacion de la fibrina) un buen marcador de
la fibrinolisis pleural, por lo cual proponemos la determinacion seriada de los
valores de dimero-D en el liquido pleural antes y después de la instilacion del

agente fibrinolitico, como marcador de la respuesta al tratamiento.

De Gregorio (275), establece como criterio para el cese de la fibrinolisis la
medicién de un dimero-D menor de 500 ng/ml. Ya en interiores trabajos (277)
habian observado que valores bajos de dimero-D intrapleural se
correlacionaban con escasa respuesta a la pleurofibrinolisis y fracaso del
drenaje tordcico. Asimismo la presencia de pus “franco” es un predictor

establecido de resultado desfavorable (306)

En nuestro estudio efectuamos un control radiografico y ecografico a los 30

dias con el fin de evaluar con més precision los resultados iniciales,
encontrando en ocasiones discordancias entre la radiologia simple, la
tomografia axial computarizada, y la ultrasonografia siendo esta tltima mucho
mas sensible en la deteccion del liquido pleural (residual o de nueva
formacion) y del engrosamiento pleural. Dado que no se dispuso de un grupo
control en el cual se realizase el mismo procedimiento a excepcion de la
instilacion de uroquinasa, no podemos comparar nuestros resultados iniciales ni
de control transcurrido un mes después. Aspecto que, una vez analizado a
posteriori, dados los buenos resultados descritos en nuestro estudio y en la
bibliografia, pudiera plantear ciertos recelos a la hora de su aplicacion. No
podemos obviar que nos hemos referido al derrame pleural complicado,

empiema y hemotodrax, por ello no hemos comparado resultados con autores
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como Wells (304) y Cameron (307) puesto que dichos autores se refieren s6lo

al derrame pleural no complicado.

Como conclusion, drenamos 113 colecciones pleurales de diferentes
etiologias, todas ellas tabicadas y/o septadas. Creemos que el éxito — 95,8 % de
resolucion - debe ser atribuido a la correcta ubicacion guiada de los catéteres
de drenaje pleural percutaneo, y la instilacion de uroquinasa a su través (que
favorece la lisis de los tabiques de fibrina y facilita la salida del liquido pleural
por un Unico catéter). A la vista de nuestros resultados, creemos que esta es una
técnica sencilla, eficaz, muy bien tolerada por los pacientes, no excesivamente

cara, y que acorta el tiempo de drenaje de un tipo concreto de derrames.

Con respecto al coste econdmico, éste no es alto y creemos que no debe

suponer un impedimento para su uso, dado que el procedimiento puede obviar,
en ocasiones, tratamientos quirurgicos mas caros, cruentos y largos para los
pacientes, con la consiguiente prolongacion de la estancia hospitalaria. En
nuestro estudio el tiempo medio que los pacientes llevaron el catéter fue de

4,7 dias.

Cuando iniciamos el estudio, nos planteamos cudl seria el momento ideal para
indicar el comienzo de la terapia fibrinolitica. A la vista de los resultados
obtenidos, pensamos que el momento adecuado es el primer dia en que se
comprueba ausencia de drenaje por la sonda tordcica bien colocada,
persistiendo imagen radiologica o en las primeras 24 horas tras la colocacion
del drenaje percutaneo. Somos de la opinion de que la instilacion de 300.000
U.L. de uroquinasa durante 3 dias en la cavidad pleural es un arma eficaz en el
tratamiento de los derrames loculados y que su uso deberia ser de primera
eleccion, salvo en los casos contemplados expresamente como exclusiones al

protocolo (fistula broncopleural, hemorragia reciente, etc.) (308).

Con respecto a la técnica de la videotoracoscopia esta sujeta a una curva de
aprendizaje Nuestra proporcion de éxito todavia estd aumentando con la
experiencia y ronda el 34,4%. Nuestra razon principal para la conversion era

la incapacidad para acceder la cavidad. Creemos que el uso indiscriminado de
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la terapia fibrinolitica intrapleural puede contribuir a un retraso en la
indicacion de la intervencion quirdrgica y no permitir que la videotoracoscopia
sea exitosa. Nuestra experiencia adquirida de los beneficios del
desbridamiento por videotoracoscopia ha permitido extender su aplicacion para
tratar a pacientes con reserva respiratoria pobre sin los efectos perjudiciales de

la toracotomia.

Nosotros informamos aqui de los resultados de un ensayo prospectivo para
evaluar la eficacia de la videotoracoscopia en pacientes después del fracaso del
tratamiento inicial con uroquinasa 6 como primera linea de tratamiento.
Nosotros encontramos que la videotoracoscopia es un procedimiento eficaz y
seguro con una proporcioén de éxito alta (85%). En este estudio, nosotros
intentamos definir el punto critico al que un paciente debe procederse a
técnicas invasivas. Después de nueve instilaciones de uroquinasa (100.000 U 1,
tres veces al durante tres dias dia), se remitieron pacientes con una coleccion
pleural persistente en asociacion con un sindrome del sepsis residual para
cirugia electiva comenzando siempre el procedimiento por videotoracoscopia.
Se ha demostrado que la estreptoquinasa y la uroquinasa son igualmente
eficaces (251,309). Aunque la uroquinasa es un poco mas cara, nosotros la
recomendamos como fibrinolitico de eleccion. La proporcion de éxito media
para la uroquinasa se ha informado de un 88%. En términos de actividad
sistémica, el tratamiento intrapleural no parece tener un efecto mesurable en
parametros sistémicos de la coagulacion. Sin embargo, la cautela necesita ser

ejercida en ciertas situaciones.

No ha habido demasiados estudios controlados aleatorizados para establecer
el papel del fibrinolitico frente a la videotoracoscopia. Nosotros conocemos el
de Wait y colaboradores (287) que encontré6 que el grupo de
videotoracoscopia tenia una proporcién mas alta de éxito 91% frente al 44%
del grupo de la estreptoquinasa con una duracion del débito y una
hospitalizacion més cortos. Sin embargo, otros autores como Bouros indican
todo lo contrario. Por tanto puede deducirse que la investigacion extensa

todavia es necesaria (301).
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Reconocemos que la videotoracoscopia esta reduciendo la frecuencia con la
que la cirugia abierta se necesita; sin embargo, el papel exacto de este
procedimiento es actualmente incierto (310). Es notable que en series
publicadas la proporcion de éxito global para la videotoracoscopia en casos de
empiema pleural sea del 77%. La eficacia de esta técnica es evidente en
nuestros datos. La mayoria de nuestros pacientes no requirié ninguna
intervencion extensa para el empiema, y todos ellos obtuvieron mejora
subjetiva y objetiva de sintomas, con resoluciéon demostrada por exploracién
clinica y radiografia de térax. Ademas, la morbilidad es mejor que con cirugia
abierta. Nuestra seleccion de pacientes para la videotoracoscopia era rigurosa.
Se convirtieron tres pacientes para toracotomia. En nuestra opinion, esto no
debe considerarse como una limitacion del procedimiento porque siempre debe
realizarse la videotoracoscopia con la opcion de cambiar a toracotomia.
Nuestra proporcion de la conversion a toracotomia es 15 %. En términos de
costes, es notable que en nuestra serie sélo en un 9,7 % de los pacientes del

grupo de los fibrinoliticos se requiriera un procedimiento quirdrgico.

Algunos ensayos han mostrado que la videotoracoscopia es tan eficaz como
la toracotomia abierta (143) sin embargo, deben evaluarse series de casos
mejor informados para apoyar esta conclusion. La mejora técnica e

instrumental asociada ha hecho mas seguro y menos invasivo el procedimiento.

No tenemos conocimiento de que se haya realizado una evaluacion del coste
econdmico - salvo Bouros (252) - que supone el uso de uroquinasa frente a
otras alternativas, por ello hemos efectuado este estudio, y en nuestra opinion
hemos demostrado que puede disminuir la estancia hospitalaria y evitar alguna
intervencion quirtrgica, con la influencia sobre la economia y la calidad

asistencial que ambas cosas suponen.

No obstante, debido al precio unitario alto, y a que las dosis utilizadas son
arbitrarias, podria resultar interesante algiin método de cuantificar las dosis a
emplear mediante el disefio de un protocolo), contribuyendo con ello a mejorar

la relacion coste-beneficio y éste ha sido también el objetivo de este estudio,
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investigacion (305) y dentro de las limitaciones de un trabajo no multicéntrico.
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5.4. CRITICA AL PROYECTO

Como bien hemos indicado de trata de un estudio que no ha sido
multicéntrico. A pesar de ello el Servicio de Cirugia Toracica del Complexo
Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI) es centro de referencia para
esta especialidad para el area sur de Galicia con una poblacion estimada de
800.000 personas con una poblacién flotante de 200.000 més, implicando en
este proyecto a los diversos servicios de Neumologia adscritos

correspondientes a las provincias de Pontevedra y parte de Ourense.

El estudio se ha prolongado practicamente por espacio de una década
debido a tratarse de un ensayo clinico con lo cual su planteamiento en un
principio novedoso puede quedar limitado. Sin embargo no conocemos

ningun estudio similar a nivel estatal y ello puede ser interesante.

El estudio intentaba ofrecer una perspectiva mas amplia sobre la
fibrinolisis pero ello no fue factible en nuestro centro por la falta de
introduccién en el Servicio de Farmacia de la estreptoquinasa por ello se

utilizo exclusivamente la uroquinasa.

Cuando el proyecto fue iniciado se planted la posibilidad de un grupo
control con suero salino sin embargo no fue aceptada la propuesta por el
Comité de Etica del hospital mermando parte de la informacién que pudiera

extraerse del trabajo.

En ultimo lugar hay que disculpar la inexperiencia en ocasiones del
personal de un Servicio de reciente creaciéon y que comenzé como una
pequeiia Unidad adscrita al Servicio de Cirugia General y Digestiva y que

suplid en ocasiones la falta de recursos con dosis de ilusion.
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5.5. PERSPECTIVAS FUTURAS

No olvidemos que ~ Dupuytren, el cirujano de Napoleon, desarrolld un

empiema pero escogié morirse en las manos de Dios que en las de los
cirujanos, ello nos indica la problematica sobre el tratamiento de la infeccion
pleural complicada. Hoy en dia 65.000 pacientes en Estados Unidos y en el
Reino Unido desarrollan un empiema o un derrame paraneumoénico
complicado cada afo, con una mortalidad de un 20% y un coste hospitalario

estimado de 500 millones de dodlares.

El estudio elaborado por Diacon y colaboradores (249), es importante como el
primer ensayo aleatorizado de placebo contra estreptoquinasa El entusiasmo
por el uso de los fibrinoliticos en el empiema proviene de dos observaciones
potencialmente engafiosas. En primer lugar ha habido numerosos estudios
observacionales desenfrenados, y en segundo lugar el sesgo por las
limitaciones metodoldgicas bien conocidas del uso de la estreptoquinasa. En
su estudio, Diacon y colaboradores han efectuado un paso importante hacia
delante poniendo la estreptoquinasa a "prueba real" contra los resultados

clinicos.

En este estudio, se aleatorizaron 53 pacientes con afectacion pleural para
recibir estreptoquinasa intrapleural o suero salino a dosis diarias. La necesidad
para la cirugia fue juzgada por facultativos ajenos al tratamiento (doble ciego).
Por un lado, la estreptoquinasa no proporciond beneficios sobre el placebo en
mortalidad (un paciente en cada grupo) o bien reduciendo la necesidad para la
cirugia al tercer dia. Sin embargo, al séptimo dia, menos pacientes en el grupo

del fibrinolitico requirieron cirugia (9% contra 45%, p = 0.02).

Podemos dejar una pregunta en el aire: ;Son estos resultados los que los
partidarios de la fibrinolisis hemos estado esperando? La respuesta es que hay
que efectuar un analisis cuidadoso de los datos, suméandole una dosis saludable

de escepticismo.
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Primero, la diferencia significativa a partir del séptimo dia era debida a una

“extraordinaria” proporcion de fracaso en el grupo de control. La diferencia
probablemente fue debida al criterio escogido como indicacion de los
pacientes para la cirugia. Diacon y colaboradores indicaron cirugia para
pacientes con sepsis continuada o una falta de mejoria radioldgica satisfactoria
mas alla de siete dias. La ventaja del grupo de la estreptoquinasa al 7° dia (p =
0.026) era dependiente de un solo paciente y seria estadisticamente
insignificante si un solo paciente extra del grupo de la estreptoquinasa
requiriera cirugia (p = 0.06) o un paciente mas evitara la cirugia (p = 0.052), o
ambos (p = 0.11). Los resultados, por tanto, requieren comprobacién en
estudios mas grandes y no pueden considerarse en la actualidad como

definitivos.

Se necesitan estudios multicéntricos para proporcionar poder suficiente para
establecer conclusiones fiables. Un ejemplo es el ensayo de Maskell y
colaboradores del First Multicenter Intrapleural Sepsis Trial (MIST1) (311)
que aleatoriz6 a 450 pacientes con infeccion pleural de 72 centros britanicos
para recibir dosis de estreptoquinasa o placebo dos veces diarias durante tres
dias. Sus primeros resultados, en verdad, son desalentadores para la

fibrinolisis (312,313).

Resistiendo estas preocupaciones, los resultados positivos de autores como
Diacon (314) mantienen la esperanza y una plataforma para la bisqueda
continuada de la terapia del derrame pleural complicado como la que anima a
la elaboracion de esta tesis doctoral (315, 316,317).Recientemente estos
resultados favorables han sido ratificados en estudios como los de Kimbrell de

este mismo afo (318)

Es creible que una combinacion de agentes que reduzcan la viscosidad de pus
pueda ser necesaria y se vislumbren nuevas terapias. Simpson (319,320)
investigod los efectos de la estreptoquinasa y de la desoxirribonucleasa (DNasa)
en la viscosidad del pus “in vitro” observando que la DNasa reduce la

viscosidad del pus significativamente, y que la estreptoquinasa tiene poco o
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ningun efecto. Por ello creemos que deberian emprenderse estudios clinicos

para ver si estos agentes pueden producir futuros beneficios sanitarios.

Osler declar6 una vez, "el empiema necesita un cirujano y tres pulgadas de
acero frio”.Un siglo después, el drenaje y los antibidticos forman la primera
linea de tratamiento para el empiema. A pesar del optimismo extendido, el
valor de los fibrinoliticos sigue siendo no probado y tal vez la cirugia
minimamente invasiva o una combinacion de ambas pueda ser la alternativa

actual
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6. CONCLUSIONES

1- No se apreciaron diferencias en cuanto a la evolucion con respecto a la edad,

sexo, ph, ni si se correspondia a otra etiologia como puede ser el hemotdrax.

2- Ambos tratamientos han demostrado tener un buen pronostico siempre que
se seleccionen los casos apropiados para cada tipo de terapéutica segun el

protocolo establecido.

3- Tiene un coste de facturacion mayor el grupo en que se ha efectuado

tratamiento quirurgico que el del tratamiento fibrinolitico

4- Existen diferencias significativas con respecto a la estancia siendo esta
menor para los pacientes con tratamiento fibrinolitico y mas elevada — como
cabria esperar — en los pacientes en que ha sido necesario proseguir con

tratamiento quirargico.

5- Se obtienen resultados buenos con la terapia fibrinolitica en un 95,8 % de

los casos aunque la resolucion parcial llega al 21,1 %.

6- La posibilidad de fallecer es mayor cuando se practica un procedimiento de

cirugia mayor versus un tratamiento fibrinolitico.
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