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RESUMEN

Objetivo. Establecer y evaluar el efecto de la administracion intrapleural de estreptocinasa
agregada como terapia fibrinolitica intrapleural sobre la necesidad o como alternativa de
cirugia en pacientes con derrame pleural paraneumonico complicado y empiema. Métodos.
Se trata de una investigacion prospectiva descriptiva, cuantitativa, longitudinal, observacional,



no experimental. La poblacién estuvo representada por 36 pacientes adultos, con la instilacion
de estreptoquinasa a través del tubo toracico de drenaje pleural a dosis de 250.000 U en 100
mL de solucion fisioldgica al 0,9 % en los pacientes. Resultados. La evolucion clinica en la fase
fibrinopurulento con un 27,7 % casos, se decidio el alta médica. Mientras que los pacientes
con tres semanas de evoluciéon clinica en la fase fibrinopurulento con un 36,6 % casos. No
obstante, en 13,8 % casos fue necesaria la decorticacion quirdrgica por toracotomia. En la fase
organizativa con 55 % casos se decidio el alta médica, mientras que 16,6 % casos en fase
organizativa fue necesaria la decorticacidn quirdrgica por toracotomia. No hubo ninguna
complicacion durante la intervencion. la respuesta a la terapia. Conclusion: el tratamiento de
la infeccidn pleural complicada o empiema con instilacion de estreptoquinasa ha demostrado
disminuir la duracion de la estancia hospitalaria, la derivacién quirdrgica y mejorar el drenaje.

PALABRAS CLAVE: Fibrinolisis intrapleural, Estreptoquinasa, Derrame, Paraneumonico,
Empiema

SEQUENTIAL INTRAPLEURAL FIBRINOLYSIS WITH STREPTOKINASE IN THE CONSERVATIVE
TREATMENT OF EMPYEMA AND COMPLICATED PARAPNEUMONIC EFFUSIONS IN ADULT PATIENT

SUMMARY

Pleural infection is a common clinical problem, medical treatment often fails, requiring
invasive thoracic surgery to drain infected pleural collections, and intrapleural agents have
been evaluated for many years to reduce the need for surgical drainage and improve clinical
outcomes. . Objective is to establish and evaluate the effect of intrapleural administration of
added streptokinase as intrapleural fibrinolytic therapy on the need or as an alternative for
surgery in patients with complicated parapneumonic pleural effusion and empyema. Material
and method. This research is prospective descriptive, quantitative, longitudinal, observational,
nonexperimental. The population was represented by 36 adult patients, with the instillation of
streptokinase through the chest pleural drainage tube at doses of 250.000 units in 100 cc of
0.9 % physiological solution in the patients. Result: clinical evolution in the fibrinopurulent
phase with 27.7 % cases, medical discharge was decided. While patients with three weeks of
clinical evolution in the fibrinopurulent phase with 36.6 % cases. However, in 13.8 % cases
surgical decortication by thoracotomy was necessary. In the Organizational phase, with 5.5 %
cases, medical discharge was decided, while in 16.6 % cases in the organizational phase,
decortication by surgical thoracotomy was necessary. There were no complications during the
intervention. the response to therapy. Conclusion: we can conclude that the treatment of
complicated pleural infection or empyema with streptokinase instillation has been shown to
reduce the length of hospital stay, surgical diversion and improve drainage.

KEY WORDS: Intrapleural fibrinolysis, Streptokinase, Effusion, Parapneumonic, Empyema.

FIBRINOLISIS INTRAPLEURAL SECUENCIAL CON ESTREPTOQUINASA EN
ELTRATAMIENTO CONSERVADOR DEL EMPIEMA Y LOS
DERRAMESPARANEUMONICOS COMPLICADO EN PACIENTES ADULTOS



INTRODUCCION

En las primeras décadas del siglo XX a los cirujanos les preocupaba y sentian mucho temor
el tener que abrir la cavidad pleural. No obstante. que la experiencia lograda en heridas
durante los combates de guerra durante los siglos precedentes, habia exhibido en reiteradas
ocasiones los efectos nefastos que podian suscitarse cuando una amplia abertura de la
pared toracica provocaba el colapso pulmonar y por ende la desviacién del mediastino que
podria ser fatal e inclusive podria originar la muerte a los individuos sometidos a este tipo de
procedimiento. Por este motivo, los cirujanos buscaron diversos caminos para abordar
algunas partes del térax sin necesidad de abrir la cavidad pleural (1).

Asimismo, durante esas primeras décadas de ese siglo XX, uno de los mayores problemas
congue mas frecuentemente se encontraba y se enfrentaba el cirujano toracico era con
Mmanejo terapéutico del empiema pleural. Es por esto que, durante la primera Guerra
Mundial, hubo la necesidad de crear la Comision del Empiema, cuya contribucion a los
conocimientos actuales sobre el tratamiento del empiema fue muy destacada. En aquella
época era frecuente que una neumonia se complicara con un empiema. También se veian
con frecuencia infecciones pleurales como complicacién de supuraciones en zonas proximas

o de septicemias ().

Los procesos infecciones en el tracto pulmonar con afeccidn pleural secundaria siguen
representando y tiene una gran morbilidad y, probablemente, una mayor mortalidad. La
primera descripcidn de una infeccién pleural, data de 3000 anos a.C., fue realizada en el
antiguo Egipto por el sacerdote Imhotep. Hipdcrates de Cos (460-377 a.C) hace ya mas de
2400 anos, hizo una descripcidon del empiema pleural, su diagndstico y terapéutica,
postulando la necesidad del drenaje intercostal. Desde los tiempos de la antigledad clasica
hasta la tercera década del siglo XX, el empiema pleural podia atribuirse a un proceso
paraneumonico o tuberculoso subyacentes o como consecuencia de la evolucion torpida de

un traumatismo toracico ).

La infeccién de la cavidad pleural puede ocurrir como consecuencia de una extensiéon de la
infeccién pulmonar, tras cirugia toracica o abdominal, traumatismo toracico, sobreinfeccién
de hemotdrax o hidrotérax o por contiguidad de un foco infeccioso infra diafragmatico.
Cuando un derrame pleural paraneumonico evoluciona, este produce la formacién de
depdsitos de fibrina con secuestro y loculacién de liquido infectado (empiema). Es la
enfermedad pleural mas frecuente durante la infancia, el 40 %-60 % de los casos con
neumonia adquirida en la comunidad. puede aparecer un derrame pleural como

complicacion ).

El empiema es un derrame pleural (derrame pleural purulento o empiema toracico o
piotérax) paraneumodnico complicado definido por la acumulacion de pus y/o micro
organizado en el espacio que se encuentra entre el pulmdn y la superficie interna de la
pared toracica (espacio pleural), causados por una neumonia subyacente. No obstante, el
derrame paraneumonico simple no reporta infeccion, mientras que el derrame
paraneumonico evoluciona una vez gque la infecciéon se ha proliferado o difundido al espacio



pleural. Estas afecciones representan un espectro de inflamacion pleural en respuesta a la
infeccion, que va de un derrame paraneumaonico simple a un empiema.

Es por ello que el empiema pleural es 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 toxicas vy,
frecuentemente, con gérmenes en el examen microscopico. Se caracteriza por una mayor
concentracion de proteinas que el plasma (cociente proteinas DP/proteinas plasma > 0,5 g/
L), lactato deshidrogenasa elevada (> 1.000 Ul/L) y un pH &cido (< 7,2) como consecuencia de

la presencia de pus en la pleura ),

Este se cataloga por tener tres fases que transcurre de modo secuencial y progresiva:(a).
Exudativa. Se acumula el liquido pleural estéril relacionado con el aumento de
permeabilidad capilar que se debe a la liberacion de diferentes citocinas; (b).
Fibrinopurulenta. La invasién bacteriana del espacio pleural produce un dano endotelial,
gue produce una disminucion de la respuesta fibrinolitica y el depdsito de fibrina en las dos
superficies pleurales, con posibilidades de loculacion; y (c). Organizativa. Aparecen diversos
factores de crecimiento, como los fibroblastos, factor de crecimiento derivado de las
plaquetas y el factor de crecimiento transformante beta. En esta aparecerd el depdsito de

fibrina y mas tarde, el tejido fibroso colageno (©).

Es hoy dia que todavia el empiema pleural es una de las complicaciones mas frecuente de
las infecciones del tracto respiratorio, que cursa con una mortalidad del 15 %, similar a las
generadas por las neumonias. A diferencia de estas, en muchas ocasiones el tratamiento
antibidtico no es suficiente, requiriéndose la colocacion de tubos de toracostomia para
erradicar la infeccion; aun asi, entre el 15 % y el 40 % de los pacientes requieren drenaje por
avenamiento pleural y/o quirdrgico, existiendo una variedad de procedimientos mas o

menos complejos e inclusive agresivos, entre las que se encuentra la videotoracoscopia (7).

La identificacion de derrames pleurales infecciosos que progresaran a infeccion complicada
o empiema es un desafio. Debe determinar si los multiples pardmetros bioquimicos en
liqguido pleural pueden predecir qué empiema pleural infecciosos produciran empiema. Los
empiemas pleurales infecciosos se pueden clasificar como no complicados o complicados. El
diagndstico del empiema pleural se puede realizar a través de la practica de una
toracocentesis diagnodstica, que es una técnica que, por aspiracion del pus alojado en el
espacio pleural, donde el material obtenido, se analiza en el laboratorio de microbiologia.
Otro método es a través de la auscultacion con la que se puede identificar una disminucion
o ausencia de los ruidos pulmonares. El diagndstico se puede confirmar a través de

radiografia de térax, ecografia, o tomografia computada y el analisis de liquido pleural (©).

El tratamiento consiste en la administracion de antibidticos sistémicos junto con la
colocacién de un drenaje pleural para la evacuacion del pus, bien mediante avenamiento o
drenaje del espacio pleural de la cavidad toracica con una sonda o tubo toracico que puede
no funcional debido a la falta de resolucion del empiema con el tratamiento estandar, se
relaciona con la presencia y aparicion de loculaciones y al aumento de la viscosidad del
fluido en el liquido pleural, como consecuencia del aumento de factores procoagulantes que



favorecen la formaciéon de fibrina y la presencia de multiples tabiques del espacio pleural.
perforacion y de espacios tabicados de alta densidad que impiden el correcto drenaje del
material purulento y la accidn eficaz de la antibioterapia sistémica.

Pero igualmente existe y estan disponibles, en estos casos las modalidades de tratamiento
quirurgico como son la cirugia toracoscopica asistida por video (VATS) y toracotomia a cielo
abierto con decorticacion. No obstante, existe esta otra alternativa como opcion terapéutica
de la fibrindlisis intrapleural con estreptocinasaourocinasa para la resolucién del derrame

pleural paraneuménico complicado complejo y el empiema (©:10),

El fracaso en el drenaje de los derrames pleurales paraneumaonicos complicados y empiemas
es debido a la aparicion de loculaciones y al aumento de la viscosidad del liquido pleural,
como consecuencia del aumento de factores procoagulantes que favorecen la formacién de
fibrina. Por lo que tradicionalmente ha sido necesaria la realizacion de una toracotomia
posterolateral con limpieza y desbridamiento digital de la cavidad pleural o una
pleurectomia, segun el estadio del proceso, en aquellos pacientes donde fallaba el drenaje
toracico mediante tubo de toracostomia, relacionandose su realizacién precoz con una
disminucién de la morbimortalidad en aquellos pacientes en los que no se resuelve el
proceso tras un periodo corto de drenaje (11,12).

La utilizacién de agentes fibrinoliticos en el tratamiento de los derrames paraneumonicos
pleural complicados y el empiema para romper la fibrina, y facilitar el drenaje una vez se
forman las loculaciones, es conocida desde 1949, cuando Tillet y Sherry los utilizaron por
primera vez en empiemas y hemotdrax. La aparicidn de reacciones alérgicas motivd un
rechazo inicial, de manera que hasta 1977 no se publicaron nuevos resultados, en esta
ocasioén utilizando estreptoquinasa purificada.

Sin embargo, la posibilidad de mejorar el drenaje toracico mediante la instilacion local
intrapleural de agentes fibrinoliticos como la estreptocinasaourocinasa través del tubo o
sonda de toracostomia por avenamiento intercostal como alternativa a la cirugia tiene el

atractivo de ser una técnica menos cruenta y mas rapida, sencilla y poco costosa (13).

Ante la aparicion de liguido pleural viscoso, con fibrina o tabiques, el uso de la fibrinolisis
intrapleural con agentes como la estreptocinasaourocinasa aporta beneficios en la
resolucion de esta grave afeccion. pueden evitar la cirugia en pacientes con derrames
pleurales paraneumonico loculados. Son escasos los ensayos clinicos y las series publicadas
sobre su utilizaciéon en empiemas y derrames pleurales complicados.

Este uso fue implementado al final de las décadas de los anos cincuenta del siglo XX donde
se describid por primera vez su empled como instilacion intrapleural como agente
fibrinolitico con el propdsito de disolver los trombos de fibrina y mejorar el drenaje del
liquido intrapleural. Posteriormente después de esta primera descripcidon se han publicado
numerosos estudios observacionales, y pocos ensayos clinicos, que han mostrado que la
administracion de estreptocinasa o urocinasa intrapleural se asocia con una mejoria en

algunas variables clinicas o radiolégicas (14).

El objetivo de la investigacion es establecer y evaluar el efecto de la administracion



intrapleural de estreptocinasa agregada como terapia fibrinolitica intrapleural sobre la
necesidad o como alternativa de cirugia en pacientes con derrame pleural paraneumonico
complicado y empiema. Como técnica menos cruenta y mas rapida, sencilla y poco costosa.

METODOS

Se trata de una investigacion prospectiva descriptiva, cuantitativa, longitudinal, observacional,
no experimental. La poblaciéon estuvo representada por 36 pacientes en el periodo
comprendido entre los anos 2021 -2023. Para la recoleccién de se utilizé una ficha recolectora,
gue se aplicé en el momento de la admisidn de los pacientes que ingresaron con diagnostico
de derrame pleural paraneumonico complicado con empiema. A través de las historias
clinicas, se vacié la informacion en el formato de recolecciéon de datos. El instrumento fue
validado por tres expertos en el cual dos en area de la tematica y uno en el drea metodoldgica
y se aplicd una prueba de confiabilidad.

El criterio de inclusiéon inicial fue: pacientes con derrame pleural paraneumaodnico
complicado.Mientras que de exclusion: pacientes con diagnodstico clinico, imagenoldgico,
bacterioldgico confirmado de tuberculosis (TB).

Completan los criterios de inclusion: pacientes con infeccion pulmonar y derrame pleural con
caracteristicas de empiema (pus en el drenaje pleural) o de derrame paraneumonico
complicado (pH menor de 7,0; o pH menor de 7,2 y evidencia de derrame loculado en la
radiografia de tdérax o en la tomografia computada o la ecografia toracica). Criterios de
exclusion: (1). Edad < 18 anos; (2). Traumatismo grave, hemorragia o accidente cerebrovascular
recientes; (3). Alteraciones de la coagulacion o tratamiento anticoagulante; y (4). Drenajes
pleurales previos.

Para realizar el procedimiento diagnostico invasivo, previamente fue descartada una diatesis
hemorragica a través de la determinacién de tiempo de coagulacidon. Se procedié a la
administracion de 1 mg de atropina via intramuscular como premedicacién, media hora
antes del procedimiento, para evitar el reflejo vaso vagal al realizar la toracocentesis
diagnodstica mas toracotomia minima con avenamiento pleural, con el paciente en posicion
decubito supino, bajo sedacién con midazolam tras realizar asepsia del campo quirdrgico, se

eligié un espacio intercostal posterior basado en los hallazgos radiograficos a nivel del 5% o

6t espacio intercostal linea axilar posterior se infiltré lidocaina al 2 %. Se practica
toracocentesis para toma de muestra 40 mL de liquido pleural para estudio citoquimico y
bacterioldgico.

Se practica una pequena incision cutanea con bisturi (5 mm.) seguida de diseccion roma de
los planos musculares y aponeurdticos hasta llegar al plano pleural parietal. Mediante
puncion en paralelo y bajo se implanta un tubo trécar pig-tail de 20 cm de longitud, con un
orificio distal y 6 laterales y un calibre que puede variar de 22 a 24 Fr. Llevandose a cabo



avenamiento del espacio pleural, para evacuar el derrame pleural a nivel de la linea axilar
posterior, conectado a un sistema de drenaje toracico seco de cuatro cdmaras Pleure-evac A
6000 Teleflex Medical™,

Se procede a instilar a través del tubo de drenaje pleural una mezcla contentiva de 100 mL
de solucién fisioldégica (salina) con 250.000 unidades de estreptocinasa. Tras la instilacion, se
enjuaga el tubo de drenaje toracico con 20 mL de solucion fisiolégica y se procede a
camplear durante cuatro horas. La administracion se realizé una vez al dia hasta que el débito
por el drenaje pleural fuese menor de 100 mL/dia o hasta un maximo de 7 dias.

Consideraciones éticas-bioéticas. Considerando que es una investigacion que involucra a seres
humanos, se les explicd a los pacientes, la técnica a ejecutar y las implicaciones de estas,
obteniendo por escrito el consentimiento médico legitimamente declarado o informado de
todos los pacientes que intervinieron en la investigacidén, apegado al protocolo de
procedimientos intervencionistas pleuro-pulmonares y se les garantizo el total anonimato de
su participacion.

Asimismo, por involucrar aspectos bioéticos, la investigacion se llevd a cabo atento a los
reparos ético-morales, e igualmente bajo el enfoque de las normativas vigentes (requisitos de
las Good Clinica Practices-GCP, disposiciones regulatorias y adhesion a principios éticos con
origen en la Declaracion de Helsinki). El comité de bioética del hospital aprobd dicha
investigacion ya que esta enmarcada dentro de los principios bioéticos que rigen este tipo de
investigacion.

Delimitacion de la investigacion. La investigacion se ejecutd en el periodo comprendido entre
enero 2021 a diciembre 2023 en el Servicio de Cirugia de Torax, del Hospital Universitario
Maracaibo-Venezuela.

Analisis estadistico. Los datos de |la encuesta se expresaron como valores absolutos del analisis
de las variables cuantitativas se describe en porcentajes y se presentaron en tablas.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 36 pacientes adultos hospitalizados con neumonia complicada
con derrame paraneumodnico empiema, pacientes previamente sanos, relativamente con
buen estado nutricional al ingreso. De los 36 pacientes, a quienes se les instilo
estreptoquinasa intrapleural y validar su efecto sobre la necesidad de cirugia en pacientes con
derrame pleural paraneumoénico complicado. En cuanto a las caracteristicas demograficas
segun el grupo etario y el sexo, se muestra una incidencia en las edades comprendidas de 20
a 30 anos 22 (61,0 %). Con una prevalencia en el sexo masculino de 26 (72,1 %) sobre el sexo
femenino 10 (27,2 %) pacientes (tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de las caracteristicas demograficas edad y sexo



Edades Masculino % Femenino %

20 a 24 aiios 8 22.2 4 11.1
25 a 30 aiios 9 25.0 1 2.7
31 a 35 aiios 5 13.8 3 8.3
36 y mas aiios 45 aiios 4 11.1 2 5.5
Total 26 72.1 10 27.6

Fl. Archivo historias médicas Araujo y Gonzalez. 2023

En la tabla 2 con respecto a la distribucion de los pacientes segun el diagndstico
clinicoradioldgico, donde se observa la prevalencia de la neumonia complicada con derrame
pleural derecho con un total de 27 (750 %) y 9 (25,0 %) pacientes, con derrame pleural
izquierdo.

Con respecto al agente infeccioso aislado con mayor frecuencia en la secrecion pleural se
observa en la tabla 3. Klebsiella pneumoniae con 25,0 % (9), seguido por Staphylococcus
aureus con un 13,8 % (5), Acinetobacter baumannii 13,8 % (5), Streptococcus pneumoniae
33,3 % (12), Pseudomonas aeruginosa 13,8 % (5) casos.

En la tabla 4 en cuanto a la evolucion con dos semanas las caracteristicas macroscdpicas del
liquido pleural del derrame pleural en fase fibrinopurulenta 18 (50,0 %) casos, en la fase
organizativa 13 (36,6 %). En la tercera semana de evolucién clinica con liquido pleural en fase
fibrinopurulenta con caracteristicas de pus franco 3 (8,3 %) casos y en fase organizativa 2 (5,5
%) con caracteristicas de pus franco.

Tabla 2. Distribucidén segun diagndsticos clinico-radiolégico

Diagnéstico clinico-radiolégico No %
Neumonia complicada con derrame pleural derecho 27 75.0
Neumonia complicada con derrame pleural izquierdo 9 25.0
Total 36 100.00

Fl. Archivo historias médicas Araujo y Gonzalez. 2023

Tabla 3. Distribucion del agente infeccioso aislado en la secrecion pleural



Agente infeccioso aislado secrecion pleural No %

Klebsiella pneumoniae 9 25,0
Staphylococcus aureus 5 13,8
Acinetobacter baumannii 5 13,8
Streptococcus pneumoniae 12 33
Pseudomonas aeruginosa 5 138
Total 36 100.00

FI. Archivo historias médicas Araujo y Gonzalez. 2023

Tabla 4. Distribucion seguin caracteristicas macroscopicas del liquido pleural

. Caracteristicas Fibrinopurulento Organizativa
Evolucién
linica macroscopicas del
- liquido pleural No % No %
2 semanas
(6 - 10 dias) Seropurulento 12 333 9 25.0
Seropurulento 6 16.6 4 11.1
3 Semanss Pus Franco 3 83 2 5.5

(11 - 21 dias)

Total 21 58.2 15 41.6
Fl. Archivo historias médicas Araujo y Gonzalez. 2023

Se observa en la tabla 5, las complicaciones o efectos adversos observados en la fibrindlisis
intrapleural conestreptoquinasaen orden de frecuencia fueron: No presente 26 (72,2 %) casos

no presentaron complicaciones; mientras que, el 7 (19,4 %) presentd dolor, fiebre 6 (16,6 %)
yrashcutaneo y nauseas 3 (8,3 %).

Tabla 5. Distribuciéon segun complicaciones o efectos adversos de la fibrindlisis intrapleural



Complicaciones o efectos adversos No %

Dolor 7 194
Ficbre 6 16,6
Rash cuténco y nauscas 3 83
No presente 26 72,2
Total 36 100,00

Fl. Archivo historias médicas Araujo y Gonzalez. 2023

En la tabla 6, se muestra la resolucidén radiolégica que presentan los pacientes durante el
proceso de instilacion intrapleural de estreptoquinasa, en la 3a dosis de fibrindlisis pacientes
con 2 semanas de evolucion clinica en fase fibrinopurulento con resolucién radioldgica casi
completa 10 (27,7 %) pacientes y resolucion radioldgica parcial 7 (19,4%); asimismo, con 3
semanas de evoluciéon fase fibrinopurulento resolucion radioldgica casi completa 4 (11,1%),
parcial 2 (5,5 %) y en fase organizativa con resolucion radioldgica casi completa 1 (2,7 %) y
parcial 1 (2,7 %). Durante la 5a dosis de fibrindlisis con 2 semanas de evolucién clinica fase
fibrinopurulento resolucién radioldgica completa 2 (5,5 %), casi completa 2 (55 %); con 3
semanas de evolucioén clinica fase fibrinopurulento resolucién radiolégica completa 2 (5,2 %),
casi completa 2 (5,5 %), y fase organizativa resolucion parcial radioldégica 2 (5,5 %).

Tabla 6. Distribucidn segun la resolucién radioldégica después de la administracion de
estreptoquinasa intrapleural

Estreptoquinasa instilacién 3* dosis de fibrindlisis 5* Dosis de fibrindlisis
Resolucién radiolégica Resolucién radiolégica
Evolucién Fases del
clinica derrame pleural  Completa Casi Parcial  Completa Casi Parcial
completa completa

No % No % No % No % No % No %
2 semanas  Fibrinopurulenta 0 0 S 138 4 111 3 83 2 S5 0 0

6-10
dias)
3Semanas  Fibrinopurulenta 0 0 4 111 2 55 2 55 2 55 0 0
(1-21
dias) Organizativa 0 0 1 27 1 27 0 0 0 0 2 55

Fl. Archivo historias médicas Araujo y Gonzalez. 2023

En cuanto a los resultados de la instilacion intrapleural de estreptoquinasa, en la tabla 7, la
fase del derrame en la cual se aplicé la terapia fibrinolitica intrapleural pacientes con 2
semanas de evolucion clinica en la fase fibrinopurulenta con un 27,7 % (10) casos, de decidio



el alta médica. Mientras que los pacientes con 3 semanas de evolucion clinica en la fase
fibrinopurulenta con un 36,6 % (13) casos. No obstante, en 13,8 % (5) casos fue necesaria la
decorticacién quirdrgica por toracotomia. En la fase organizativa con 5,5 % (2) casos se decidio
el alta médica, mientras que 16,6 % (6) casos en fase organizativa fue necesaria la
decorticacion por quirdrgica toracotomia. No hubo ninguna complicacion durante la
intervencion.

Es por esto que la tasa de éxito de la fibrinolisis intrapleural con instilacion estreptoquinasa o
urokinasa esta en el rango del 50 %-100 % y varia de unos autores a otros, dado que es muy
dificil estandarizar los grupos de pacientes. Uno de los elementos que mas va a supeditar 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 evolucion de dicho derrame (estadio
exudativo o fibrinopurulento) que cuando se aplican en fase de empiema organizado, ya que
los enlaces que constituyen la molécula de fibrina se van haciendo mas consistentes y, por
tanto, mas resistentes a cualquier accion enzimatica a medida que transcurren los dias.

Si se iniciase antes de alcanzar el estadio fibrotico del empiema, es por ello que se estima que
éste comienza aproximadamente a séptimo dia después de la sufusiéon pleural. Pero la mayor
tasa de éxito referido a aumento de débito se produce entre el tercer y séptimo dia.

Tabla 7. Distribucion segun los resultados de la instilacion intrapleural precoz
de estreptoquinasa

Evolucién clinica Fases del derrame pleural  Alta médica Resolucién quirdrgica
No % No %
2 semanas (6-10 dies) Fibrinopurulento 10 277 0 0
3 semanas (11-21dias) Fibrinopurulento 13 36,1 s 13,8
Organizativa 2 55 6 16,6

Fl. Archivo historias médicas Araujo y Gonzalez. 2023

DISCUSION

Cuando la infeccidn por una neumonia no se limita al parénquima pulmonar se producen las
complicaciones, debido a que esta se extiende a las areas vecinas o cuando el progreso de la
infeccidon por el agente causal es mas complejo que lo usual por diversas razones. Esto cambia
el rumbo clinico de la neumonia inicial constituyendo un desafio en su manejo terapéutico,
dado que no existen unas pautas enteramente agrupadas y unificados sobre su tratamiento.
Las complicaciones de las neumonias adquiridas en la comunidad son: derrame pleural



paraneumonico, empiema pulmonar, neumonia necrosante o necrotizante, absceso
pulmonar, pioneumotdrax, neumotoérax y fistula broncopleural, entre otras. Estas complicacién
es se evidencian solo el 1 % de las mismas, pero este porcentaje se eleva hasta en un casi 40
% en el caso de requerir admision hospitalaria, por lo que se estima una patologia

esencialmente hospitalaria (15).

Su incidencia oscila entre 5 a 11 casos por cada 1.000 adultos y ano en Europa y
Norteameérica con una tasa anual de hospitalizacion de 3,6-85 por cada 1.000 personas,
elevandose a 13,4 en las personas mayores de 65 anos, es mayor en los hombres que en las
mujeres. Encontrandose una mayor frecuencia de agentes infecciosos como; S. pneumoniae,
H. Influenzae y virus respiratorios en pacientes = 65 anos y Mycoplasma pneumoniae en < 65
anos. La enfermedad tabaquica, la inmunosupresion y la comparecencia de comorbilidades
asociadas se han constituido como otros de las causas de riesgo. Entre los agentes etioldgicos
gue pueden causar las neumonias adquiridas en la comunidad estas rebasan el centenar y
cuatro o cinco de ellos son los responsables principales, pero el Streptococcus pneumoniae
sigue siendo con diferencia el mas frecuente en todas las series y el que conlleva mayor
morbimortalidad. Otros patdégenos comunmente identificados son: Mycoplasma

pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, bacilos Gram-negativos y
virus respiratorios. Pero en muchas ocasiones no se identifican gérmenes en un 27 %-87 % de
los casos. No obstante, los gérmenes patdgenos multirresistentes representan < 20 % de las
neumonias adquiridas en la comunidad y de estos, Staphylococcus aureus, Pseudomona
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli son los mas frecuentemente aislados
(16)

La neumonia es un proceso infeccioso frecuente, tanto en el ambito extrahospitalario como
en los pacientes hospitalizados. Se asocia a derrame pleural en un 30 % al 50 % de los casos,
por lo que la aparicidon y coleccion de liquido pleural viscoso, con fibrina o tabiques que se
manifiesta en el espacio pleural en relacién con una neumonia, macroscdpicamente turbio,
con presencia de bacterias en la tincion de Gram o aislamiento de bacterias al cultivarlo,
donde se aceptan criterios bioquimicos: pH< 7,2; DHL > 1 000 UI/L, glucosa< 60 mg/d, se
define o se denomina derrame pleural paraneumadnico complicado.

Clasicamente e independientemente de su origen, en la evolucidén de un derrame pleural
paraneumonico complicado pueden distinguirse tres fases sucesivas: (). Fase aguda como
respuesta a la inflamacién de la pleura y al aumento de la permeabilidad capilar, se produce
un acumulo de liquido en el espacio pleural. En esta fase, el liquido pleural no esta loculado y
se caracteriza por ser un exudado con predominio de leucocitos polimorfonucleares, con
concentraciones normales de lactato deshidrogenasa y glucosa, y sin alteraciones del pH. Si
se instaura un tratamiento antibidtico correcto en este estadio el derrame pleural se resuelve
completamente; (Il). Fase de transicion, el liquido pleural se hace progresivamente mas denso,
debido al incremento de polimorfonucleares, bacterias y al depdsito de fibrina. Esta ultima
cubre, a modo de laminas, ambas hojas pleurales, lo que limita la reexpansidon pulmonar. Si la
infeccidn progresa la formacién de membranas de fibrina en el liquido pleural produce
loculaciones; (lll). Fase crdnica se caracteriza por el crecimiento de fibroblastos dentro del
exudado espeso que cubre las superficies pleurales visceral y parietal, lo que da lugar a la
formacion de una membrana ineldstica denominada corteza pleural. Dicha corteza evita la



expansion del pulmoén por lo que, en estas condiciones, es preciso recurrir a una
decorticacidn para curar al paciente. En este estadio, el liquido pleural es viscoso y
multiloculado. Si no se instaura un tratamiento eficaz, el liquido puede drenar
espontaneamente a través de la pared toracica (empiema necessitatis) o hacia el pulmon,

produciendo una fistula broncopleural (17),

Hoy dia se han identificado multiples agentes causantes de derrame pleural paraneumaonico
complicado y empiemas. El espectro de los microorganismos mas comunes ha cambiado en
las ultimas décadas, posiblemente esto sea debido a la introduccion de nuevos antibioticos
en el tratamiento de las infecciones respiratorias.

La percepcion clinica del derrame pleural paraneumonico complicado y el empiema ha ido
modificAndose en las ultimas décadas, influenciado por varios factores: (a). El perfil clinico de
los pacientes es diferente, ya que con el aumento de la esperanza de vida cada vez los
pacientes tienen una edad mas avanzada. Cada vez, ademas, es mayor el numero de
pacientes inmunodeprimidos (pacientes con neoplasia, trasplantados, en tratamiento
inmunosupresor por diversas patologias). El perfil de los empiemas es diferente en pacientes
inmunodeprimidos, tanto en la microbiologia, como en su presentaciéon clinica, abordaje,
evolucion y aparicion de complicaciones; (b). A lo largo del tiempo se ha ido generando un
cambio en la naturaleza en la etiologia microbioldgica y en los factores predisponentes de los
derrames pleurales paraneumonicos complicados y los empiemas, hace unos anos eran Mas
frecuentes los gérmenes aerobios Gram positivos y la gran tendencia actual parece ser que se
observan mas aislamientos por gérmenes Gram negativos; y (c). Es un enfoque terapéutico
mas agresivo en las Ultimas décadas a destacar, en el momento actual comparado con el que
se tenia hace unos anos, con un empleo Mmas generalizado del drenaje pleural, el uso precoz

de fibrinoliticos intrapleurales y otras técnicas como la videotoracoscopia (18).

El diagndstico por imagenes como la radiografia de tdérax convencional sugiere la existencia
de un derrame pleural paraneumoénico complicado cuando aparece un infiltrado
parenquimatoso pulmonar asociado a un derrame pleural unilateral. La proyeccion lateral
permite objetivar, en la mayoria de las ocasiones, la presencia de una cantidad significativa de
liquido pleural. El signo mas tipico de un empiema es la presencia de un derrame pleural
encapsulado localizado en una posicidn atipica. La ecografia es un buen método para guiar la

realizacion de una toracocentesis o la colocacién de un tubo de drenaje (19),

Como se presume el tratamiento principal de los derrames pleural paraneumonicos
complicados, es la antibioticoterapia sistémica de amplio espectro, el avenamiento pleural
con colocacién de tubo o sonda toracica transparietal esta indicada en los derrames pleurales
macroscopicamente purulentos por toracocentesis (empiema) o que cumplan los criterios
citoquimicos y bacterioldgicos. El drenaje del derrame por tubos pleurales puede fallar
debido al fluido viscoso y la presencia de multiples tabiques del espacio pleural.

Es por ello que, ante la presencia de liquido pleural viscoso, con fibrina o tabiques, que
evoluciona hacia de un derrame pleural produce la formacién de depdsitos de fibrina con
secuestro y loculacién de liquido infectado, la fibrindlisis intrapleural con estreptoquinasa o
uroquinasa, se convierta en una alternativa o una opcién terapéutica que aporta beneficios
en la resoluciéon de esta grave afeccién como lo es el derrame pleural paraneumadnico



complicado y el empiema. (20).

La administracion intrapleural de estreptocinasa por un lado, puede aumentar la resoluciéon
de los sintomas en los enfermos con empiema o con derrames paraneumonicos
complicados, la instauracion de este procedimiento como lo es fibrinolisis intrapleural con
estreptoquinasa o uroquinasa genera, por un lado, una disminucién de las cirugias en 30
%-40 % a 10 %-7 % en el mundo, con una resolucidon mas rapida de la enfermedad, que se
demuestra por una disminucion en la duracion del avenamiento pleural toracico y de la
estadia hospitalaria en general, con la supeditada restriccion de los costos meédico
asistenciales directos.

Y, por otro lado, se destacan como ventajas adicionales del procedimiento su sencillez, que
permite que este pueda ser ejecutado en sala general por un equipo con entrenamiento
previo, no amerita de cuidados especiales y no interfiere con la actividad del paciente ni con
su, régimen alimenticio, asimismo no hay antecedentes ni se ha informado acontecimientos
adversos graves con la administracion intrapleural de fibrinoliticos como la estreptoquinasa.
Es por ello que con ningun agente fibrinolitico se han observado efectos sobre el mecanismo
de la coagulacidon sanguinea en los pacientes, tras la instilacion de fibrinoliticos intrapleural
no se ha desarrollado activacion sistémica. Pero, sin embargo, su administracion puede
generar o producir anafilaxia, fiebre, sangrado transitorio y dolor toracico con su

administracion, por lo que se recomienda administrarlos con un anestésico local (20-22)

Desde que a finales de la década de los anos cincuenta del siglo pasado en donde se
describid por primera vez el procedimiento como la instilacién intrapleural de fibrinoliticos
(estreptoquinasa o uroquinasa) con el propdsito de disolver los trombos de fibrina y mejorar
el drenaje del liquido intrapleural. Desde esta primera resefa se han publicado numerosos
estudios observacionales, asi como pocos ensayos clinicos, que han mostrado que la
administracion de estreptocinasa o urocinasa intrapleural, se ha relacionado con una
mejoria en algunos cambios clinicos o radiolégicos. Sin embargo, no se ha publicado ninguna
investigacion clinica que determine la influencia de este método, técnica y/o procedimiento,
(instilacion intrapleural de fibrinoliticos) sobre resultados clinicos de interés.

Es por ello que la presente investigacion tiene por finalidad evaluar el efecto de la
administraciéon intrapleural de estreptoquinasa en pacientes adultos con derrame pleural
paraneumonico complicado y el empiema atendido en el Servicio de Cirugia de Tdérax del
Hospital Universitario de Maracaibo, la muestra estuvo conformada por 36 pacientes, con
prevalencia de edades comprendidas 20 a 30 anos 61,0 % de los casos.

En nuestra investigacion en cuanto a la distribucidon de los casos segun el diagnodstico
clinicoradioldgico, se evidencio la prevalencia de neumonia complicada con derrame
paraneumonico y/o empiema pleural derecho con un 750 % y 25,0 % izquierdo. En las
ultimas décadas se viene evidenciando un incremento de la incidencia de derrame pleural
paraneumonico de localizacién mas frecuente en el lado derecho, y la causa predominante

fue secundario a neumonia, lo que coincide con lo descrito por Paez 2019 23) E| 66,7 %
pertenecian al sexo masculino y la media de edad fue de 48,28+14,31 anos. El 61,1 % tenian
derrame pleural derecho y la causa mas frecuente fue secundario a neumonia en un 61,1 %
de los casos.



La instilacion intrapleural de estreptoquinasa, en la fase del derrame en la cual se aplico la
terapia fibrinolitica intrapleural pacientes con dos semanas de evolucién clinica en la fase
fibrinopurulento con un 27,7 % casos, se decidié el alta médica. Mientras que los pacientes
con tres semanas de evolucion clinica en la fase fibrinopurulento con un 36,6 % casos. No
obstante, en 13,8 % casos fue necesaria la decorticacion quirudrgica por toracotomia. En la fase
organizativa con 55 % casos se decidid el alta médica, mientras que 16,6 % casos en fase
organizativa fue necesaria la decorticacion por quirurgica toracotomia. No hubo ninguna
complicacién durante la intervencion la respuesta a la terapia. El 61,1 % tuvieron respuesta
satisfactoria al tratamiento. Un 11,1 % tuvo que ser referido para cirugia por la no respuesta a

la terapia y un 16,7 % fallecieron (23),

En cuanto al objetivo clinico mas significativo de la fibrinolisis pleural, que es evitar la
intervencién quirdrgica, en nuestra investigacion fue 11 (30,5 %) casos, mientras que la tasa
de éxito de la fibrinolisis intrapleural con instilacion estreptoquinasa fue de 69,4 %.

No obstante, se han publicado en los ultimos anos algunos estudios randomizados y

controlados como Wencheng (24) donde se incluyeron diez ensayos con un total de 977
pacientes. En comparacion con un placebo, la terapia fibrinolitica intrapleural disminuyo el
OR de la intervencion quirurgica [OR = 0,24; intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,10-0,60] y
la duracion de las estancias hospitalarias (diferencia de medias ponderada = -6,47; IC del 95
%: -8,87, -4,08).

La fibrindlisis intrapleural se asocié con una reduccién no significativa de la tasa de
mortalidad (OR = 1,16; IC del 95 %: 0,71-1,89) y un aumento no significativo de los efectos
secundarios graves (OR = 1,92; IC del 95 %: 0,87-4,21). Los analisis de subgrupos indicaron que
los agentes de uroquinasa tuvieron marcados efectos positivos en la reduccién de la
intervencion quirurgica (OR = 0,33; IC del 95 %: 0,14-0,78), pero ni la estreptoquinasa ni el
activador del plasmindgeno tisular los tuvieron.

En la investigacién de llevado a cabo por Misthos, y cols. 25) en su estudio se incluyeron
pacientes con empiema y los pacientes fueron randomizados en un grupo manejado
Unicamente con tubo de drenaje pleural cerrado (grupo A, 70 pacientes) y en otro tratado con
una combinacion de drenaje pleural cerrado e instilacion intrapleural de estreptoquinasa
(grupo B, 57 pacientes), sin grupo placebo. El calibre de los drenajes pleurales fue de 28 a 32
Fr. Se usaron dosis de 250.000 Ul de estreptoquinasa en 60 mL de suero salino, y en todos los
casos se empled desde el primer dia de drenaje pleural, durante 3 dias consecutivos, dejando
el tubo pinzado durante 4 horas y posteriormente conectando a aspiracién de pared a - 20
cmH20. El éxito del drenaje pleural simple fue del 67 %, mientras que en los que recibieron
estreptoquinasa fue del 87,7 % (p < 0,001). La mortalidad también fue significativamente mas
baja en el grupo de fibrinoliticos, aunque fue escasa en ambos grupos (3 pacientes en el
grupo A, el 42 % vs 1 paciente en el grupo B, el 1,7 %). El porcentaje de pacientes que
precisaron cirugia también fue significativamente menor en el grupo de fibrinolisis. La
indicacion de cirugia toracica para resolver el empiema se mantuvo estable a lo largo del
tiempo, ya que fue del 7 % en la muestra global, del 6,6 % en el primer periodoy 7.5 % en el
segundo, sin diferencias significativas. El [6bulo mas frecuentemente afectado era el I6bulo
inferior derecho (LID), en 145 casos (52 %). Fue posible establecer el diagndstico



microbioldgico en el 71,4 % (298 casos). Los gérmenes mas frecuentemente aislados fueron
los aerobios (51,7 %), con un total de 216 casos. En cuanto a la evolucion, la estancia
hospitalaria media fue de 22,4 dias (mediana 19 dias, rango 5-67). En cuanto a las
complicaciones en estos pacientes, ocurrieron en 14 pacientes (33,3 %).

Goh, y cols. (26) en su investigacién donde se incluyeron 84 (62,2 %)y 51 (37.8 %) pacientes
que recibieron terapia intrapleural secuencial y concurrente, respectivamente. Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes, incluida la edad, la puntuacién RAPID
y el porcentaje de opacidad pleural en las radiografias antes de la terapia intrapleural, fueron
similares en ambos grupos. Las tasas de fracaso del tratamiento (definidas por mortalidad
hospitalaria, intervencion quirdrgica o reingreso a los 30 dias por infeccion pleural) fueron del
95 %y el 59 % con terapia intrapleural secuencial y concurrente, respectivamente (p= 0,534).
Esto se traduce en una tasa de éxito del tratamiento del 90,5 % y 94,1 % para la terapia
intrapleural secuencial y concurrente, respectivamente.

La instilacion de estreptoquinasa como fibrinoliticos intrapleurales para la fibrinolisis es
recomendada por la British Thoracic Society (BTS), ya estos mejoran la evolucion clinica
radioldgica y podrian ser mas beneficiosos en pacientes con alto riesgo quirdrgico. Los
farmacos fibrinoliticos intrapleurales (estreptoquinasa 250.000 Ul/12 horas o uroguinasa
100.000 Ul/24h durante 3 dias) mejoran el resultado radiolégico y la evidencia actual
recomienda su uso. Los derrames paraneumodnicos complicados y los empiemas se
caracterizan por un estado procoagulante dentro del espacio pleural, que resulta en el
desarrollo progresivo de multiples loculaciones y fibrina. Ello hace que parezca bastante
plausible que la administracion de fibrinoliticos intrapleurales tempranamente en la fase
fibrinopurulenta pudiese prevenir las loculaciones, favorecer el drenaje pleural y reducir la
intervencion quirdrgica. Los efectos de la fibrindlisis intrapleural para el tratamiento del
empiema pleural y el derrame paraneumonico siguen siendo inciertos, sin embargo, puede

representar una alternativa terapéutica a la cirugia tiene el atractivo de ser una técnica menos

cruenta, mas rapida, sencilla y econémica (21-27),

CONCLUSIONES

Los derrames paraneumaonicos complicados y los empiemas se caracterizan por un estado
procoagulante dentro del espacio pleural, que resulta en el desarrollo progresivo de multiples
loculaciones y fibrina. Ello hace que parezca bastante plausible que la administracion de
fibrinoliticos intrapleurales empranamente en la fase fibrinopurulenta pudiese prevenir las
loculaciones y favorecer el drenaje pleural.

Nuestro estudio se suma a la creciente literatura sobre la seguridad y eficacia de la terapia



intrapleural concurrente con derrame pleural infeccioso complicado o empiema. La terapia
fibrinolitica intrapleural confiere un beneficio significativo al reducir la necesidad de
intervencion quirdrgica en los pacientes, sugiere un posible beneficio general del tratamiento
con fibrinoliticos. No se ha demostrado que los fibrinoliticos intrapleurales aumenten
significativamente los eventos adversos, pero el intervalo de confianza es demasiado amplio
para excluir firmemente esta posibilidad.

Los presentes resultados muestran que el tratamiento fibrinolitico intrapleural con
estreptoquinasa se asocié con una reduccidn que puede ser potencialmente efectiva para
reducir la necesidad de intervencion quirdrgica. Asimismo, la terapia fibrinolitica intrapleural
es eficaz para acortar la duracion de las estancias hospitalarias sin aumentar la incidencia de
efectos secundarios graves.

Las conclusiones estan fundamentadas en los resultados, no obstante, el pequeno tamano
muestral de este estudio posibilita que variaciones minimas en la incidencia de los
desenlaces puedan modificar las conclusiones. Este estudio es el primer ensayo clinico donde
se evalua el efecto de la administracién de fibrinoliticos en enfermos con empiema sobre
desenlaces de interés clinico (respuesta al tratamiento, necesidad de cirugia y mortalidad).
Esta diferencia es quiza debida a los criterios que los autores establecen para el tratamiento
quirurgico: persistencia de los signos de sepsis o falta de mejoria radioldgica, cuando en los
estudios previos la indicacion quirdrgica requeria la presencia conjunta de los dos criterios
previamente citados.

En Venezuela, especificamente en el estado Zulia; la instilacion de estreptoquinasa
intrapleural es una alternativa en el tratamiento de pacientes con empiema paraneumaonico
complicado, debido que no es posible realizar videotoracoscopia de inicio en todos los
pacientes y de esta manera disminuir la morbilidad-mortalidad, la estancia intrahospitalaria
de los pacientes atendidos por el Servicio de Térax del Hospital Universitario de Maracaibo.

Finalmente, podemos concluir que el tratamiento de la infeccién pleural por derrame
infeccioso complicado o empiema con instilacion de estreptoquinasa ha demostrado
disminuir la duracién de la estancia hospitalaria, disminuir la derivacién quirldrgica y mejorar
el drenaje. La dosis 6ptima, la administracion, el momento y la frecuencia del régimen aun no
estan claros.
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