UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE MEDICINA

ESTUDIO DE LOS DERRAMES PLEURALES
PARANEUMONICOS COMPLICADOS Y DE LOS EMPIEMAS.

EVOLUCION EN LOS ULTIMOS 20 ANOS.

Doctorando:

D2, Mercedes Merino Sanchez.

Directores:

D2. Inmaculada Alfageme Michavila.
D. José Carlos Palomares Folia.
Tutor:

D. Francisco Capote Gil.

Sevilla, 2015



UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE MEDICINA

ESTUDIO DE LOS DERRAMES PLEURALES
PARANEUMONICOS COMPLICADOS Y DE LOS EMPIEMAS.

EVOLUCION EN LOS ULTIMOS 20 ANOS.

Tesis presentada por D2. Mercedes Merino Sdnchez para optar al grado de Doctor

en Medicina.

Sevilla, 2015



D JOSE CARLOS PALOMARES FOLIA, Catedratico de Microbiologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Sevilla y D2. INMACULADA ALFAGEME MICHAVILA Profesora

Titular de Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla,

CERTIFICAN:

Que bajo nuestra direccidn se ha llevado a cabo el trabajo de investigacion titulado:
“ESTUDIO DE LOS DERRAMES PARANEUMONICOS COMPLICADOS Y DE LOS EMPIEMAS.
EVOLUCION EN LOS ULTIMOS 20 ANOS”.

Dicho trabajo de investigacidn ha sido elaborado por D2 Mercedes Merino Sanchez y
reune las condiciones adecuadas para ser presentado y defendido como TESIS DOCTORAL

ante el Tribunal Calificador.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, se firma la presente en Sevilla a

Fdo. Profesora Titular Fdo. Catedratico de Microbiologia

D2. Inmaculada Alfageme Michavila D. José Carlos Palomares Folia



Escribir una tesis supone un sacrificio de mucho tiempo de dedicacion, teson, voluntad
y esfuerzo, cualidades que me han inculcado y que poseen de forma innata las dos personas a

quienes va dedicada la mia, MIS PADRES



La palabra agradecimiento se queda corta para expresar todo lo que le debo a la
principal artifice de este trabajo, INMACULADA ALFAGEME. Desde el momento en que llegué
al Hospital de Valme como residente, se volcé conmigo, y gracias a ella he hecho y he
aprendido muchas cosas de mi profesion. Trabajadora incansable, brillante, perfeccionista,
amante de su profesion, gran docente y mejor persona. Por ella siento también un carifio muy

especial y por su familia. Gracias siempre, Inma.

A mi también amiga y compafiera Nuria Reyes, por dedicar parte de su tiempo a

ayudarme y por su dnimo continuado en pro de la cristalizacion de este proyecto.

A Francisco Campos, por su ayuda inestimable en mis estudios de tercer ciclo y por su
dnimo. A todos los compafieros del Hospital de Valme que han participado de alguna manera
en este trabajo de recogida de datos de tantos afios, y a todos los que me han animado a
seqguir para ver realizada esta tesis doctoral, tanto del Servicio de Neumologia de Valme como

del Puerta del Mar.

A mi familia, por estar siempre ahi'y por ser el motor de mi vida. Gracias a todos.






INDICE




Indice general

INTRODUCCION 14

1.1. DERRAME PLEURAL INFECCIOSO Y EMPIEMA: PERSPECTIVA HISTORICA Y SITUACION

ACTUAL 14
1.2. FISIOLOGIA DEL LiQUIDO PLEURAL NORMAL 15
1.3. DEFINICION DE DERRAME PLEURAL INFECCIOSO Y EMPIEMA 15
1.4. FISIOPATOLOGIA 17
1.5. ETIOLOGIA Y FACTORES PREDISPONENTES DEL DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO Y
EMPIEMA 20
1.6. BACTERIOLOGIA DEL EMPIEMA. EVOLUCION EN LAS ULTIMAS DECADAS 21
1.7. REPERCUSION SOBRE EL ABORDAJE DEL DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO Y
EMPIEMA 22
EMPIEMAS EN PACIENTES CIRROTICOS 24
ANTECEDENTES 24
ESTUDIOS PUBLICADOS 25
EMPIEMAS EN ANCIANOS 28
ANTECEDENTES Y ESTUDIOS PUBLICADOS 28
EMPIEMAS EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH 28
ANTECEDENTES 28
ESTUDIOS PUBLICADOS 29
TRATAMIENTO 33
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO 33
ANTECEDENTES 33
INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES 34
DRENAJE PLEURAL CERRADO 36
ANTECEDENTES 36
INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES 37
CALIBRE DEL DRENAJE PLEURAL CERRADO 38
DiAS DE DRENAIJE Y CRITERIOS DE RETIRADA 39
COMPLICACIONES 39
TRATAMIENTO FIBRINOLITICO 40
ANTECEDENTES 40
INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES 40
EFECTOS SECUNDARIOS Y REACCIONES ADVERSAS 41
EFICACIA 41
TRATAMIENTO QUIRURGICO 45

PRONOSTICO Y MORTALIDAD EN EL DERRAME PARANEUMONICO COMPLICADO Y EL
EMPIEMA 46




2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. HIPOTESIS. OBJETIVO 50

HIPOTESIS 50
OBJETIVOS 51
3. MATERIAL Y METODOS 53
3.1. TIPO DE ESTUDIO 53
3.2. POBLACION DE ESTUDIO 53
3.3. DISENO DEL ESTUDIO 53
3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO 54
3.5. ESTUDIO ESTADISTICO 56
4. RESULTADOS 59
4.1. ETIOLOGIA Y FACTORES PREDISPONENTES 59
4.2. CARACTERISTICAS DEL LiQUIDO PLEURAL 62
4.3. CLinICA 64
4.4. RADIOLOGIA 65
4.5. MICROBIOLOGIA DE LOS LiQUIDOS PLEURALES 66
4.6. TRATAMIENTO RECIBIDO 73
4.7. COMPLICACIONES 74
4.8. EVOLUCION Y MORTALIDAD GLOBAL 75
4.9. EMPIEMAS EN PACIENTES CIRROTICOS 77
4.10. EMPIEMAS EN PACIENTES VIH 85
4.11. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA MORTALIDAD 92
4.12. ANALISIS COMPARATIVO DURANTE LOS 20 ANOS DEL PERIODO DE ESTUDIO 93
5. DISCUSION 99
6. RESUMEN 110
6.1. OBJETIVO 110
6.2. MATERIAL Y METODO 110
6.3. RESULTADOS 112
6.4. CONCLUSIONES 115
BIBLIOGRAFIA 118




indice de tablas

Tabla 1. Clasificacidn de los derrames pleurales paraneumonicos. .......cccvveveeeeveecene e seeeeennnens

Tabla 2. Etiologia de [0S DPC Y @MPIEMAS. ....ceerveierveireierieiieesreseestestecteereeseeesessaessesessessessessesens

Tabla 3. Factores y enfermedades predisponentes en la muestra global.............ccccceeuveeneene.

Tabla 4. Sintomas de debut en la muestra global..........cceve e e

Tabla 5. Diagndstico microbioldgico de los derrames pleurales.........oooceeceeveeveeeeieeieenecrecreen s

Tabla 6. Aislamiento de gérmenes aerobios..........cocceveiviireiceicee e s st

Tabla 7. Aislamiento de gérmenes aNaerobios.........cuvvie e ceceres e e

Tabla 8. Aislamientos en los pacientes que debutaron con shock séptico........ccccuvervvivennnen.

Tabla 9. Causas de N0 drenaje PlEUNal.......ceieireieece et st sttt

Tabla 10. Etiologia de las fistulas broncopleurales. .........ccvieeveiecieceveeceeceeeee e e

Tabla 11. Factores predisponentes de empiema en 39 pacientes Cirréticos. .......cccveveeeecervennenne.

Tabla 12. Diagndstico microbioldgico en pacientes con cirrosis hepatica.......ccococeveeieieeneenen,

Tabla 13. Aislamiento de gérmenes aerobios en pacientes Cirréticos.........coccoeevevvveveeieveneenenn,

Tabla 14. Aislamiento de gérmenes anaerobios en pacientes Cirrdticos........cccevvvvievreveereereeene

Tabla 15. Aislamientos en hemocultivos en pacientes Cirrdticos......ocvvvvvvevevecececnineiereeenen

Tabla 16. Complicaciones en los pacientes con cirrosis hepatica........ccoceeeeveeerevececececnierienenen.

Tabla 17. Etiologia de los empiemas en pacientes VIH-SIDA............cccoevenerererecveceree e

Tabla 18. Factores predisponentes de DPC y empiema en los 42 pacientes VIH positivos..........

Tabla 19. Diagndstico microbioldgico de los empiemas en VIH..........cccceveenivivce e

Tabla 20. Aislamiento de gérmenes aerobios en pacientes VIH.........ccoeve e cveeeeceececcieeeeeene.

Tabla 21. Aislamiento de gérmenes anaerobios en VIH...........ccueeeicne e seceeer e

Tabla 22. Causas de no drenaje pleural en 10 pacientes VIH........ccccccoevevieeveve e e

10

17

..... 60

61

73

74

78

80

81

.82

83

.84

85

86



Tabla 23. Complicaciones ocurridas durante el transcurso del empiema en VIH

Tabla 24. Principales diferencias entre todas las variables de ambos periodos de tiempo.......
Tabla 25. Distribucién de las etiologias de DPC y empiema en los dos grupos..........cceceevenene.
Tabla 26. Microbiologia de los empiemas en ambos periodos de tiempo.......cccoevevererreereennn.

Tabla 27. Calibre del drenaje pleural en ambos periodos de tiempo......cccceeveeeceveeverericeienene.

11

.94

...96

...97



indice de Figuras

Figura 1. Distribucidon de la muestra global por edades..........coo e 59
Figura 2. Distribucién de los liquidos pleurales en la muestra global..........cccccoevevviniveceiceicennnee 62
Figura 3. Valores de pH en liquido pleural.........co ettt s st 63
Figura 4. Valores de glucosa en liquido pleural..........cceieieieineceese e s 63

Figura 5. Tiempo medio de evolucidn de los sintomas en la muestra global................................65
Figura 6. Distribucidn de los aislamientos microbioldgicos..........cccuurireveicnese s 67
Figura 7. Distribucidn de la estancia media hospitalaria de los pacientes.........cccccccvvvceicvieenennn. 75
Figura 8. Distribucion de los dias de drenaje pleural......... e 76
Figura 9. Tiempo medio de evolucidn en los 39 pacientes con cirrosis hepdtica..........ccccucu........ 78
Figura 10. Distribucién segun grupos en los pacientes con cirrosis hepatica........ccccoceeeeeenennn. 79
Figura 11. Tiempo medio de evolucién de los sintomas en los pacientes VIH..............................86

Figura 12. Distribucién por grupos de los pacientes con VIH-SIDA...........ccccccovmimimvereiecesrereeenns 87

12



INTRODUCCION

13



INTRODUCCION

1.1. DERRAME PLEURAL INFECCIOSO Y EMPIEMA: PERSPECTIVA
HISTORICA Y SITUACION ACTUAL

La infeccidn del espacio pleural, el empiema toracico, ha sido conocida y tratada con
drenaje abierto desde Hipdcrates, en el afio 500 a. C'. A pesar de ser una enfermedad que se
conoce desde antiguo y de los avances en el tratamiento, sigue siendo una patologia de gran
importancia para los clinicos. Esto se debe a los cambios en la microbiologia, y al incremento
de pacientes con inmunodeficiencias (diabéticos, cirréticos, SIDA, neoplasicos o con edad
avanzada). Aunque el prondstico actual es mejor que hace unos afios, sigue siendo una
patologia con alta morbimortalidad y con estancia media prolongada, lo que ocasiona una

importante repercusion socioecondmica.

En la actualidad, hay aproximadamente un millén de pacientes que ingresan en EEUU
cada afio por neumonia. De ellos, el 20-40 % presenta un derrame pleural paraneumoénico’.
La neumonia conduce a alrededor de 50.000 ingresos hospitalarios al afio en el Reino Unido®.
Mas del 57% de los pacientes con neumonia desarrollan derrame pleural®. La infeccidn
pleural puede desarrollarse también sin evidencia de neumonia, denominandose asi
empiema primario. La mayoria de las formas de infeccion pleural representan un proceso
progresivo que transforma un derrame pleural paraneumonico fluido que se auto resuelve en
una coleccién complicada, multiloculada y purulenta, que reduce significativamente la

reserva respiratoria y es solo manejable con drenaje quirurgico’.

La mortalidad en los pacientes con neumonia con derrame pleural asociado es mayor
qgue en aquellos sin derrame pleural paraneumanico, de tal forma que la mortalidad es 3,7
veces mayor cuando el derrame es unilateral y 6,5 veces mayor cuando es bilateral. Aunque
parte de la mortalidad es debida a la comorbilidad de los pacientes, otra parte se deriva del
manejo del derrame pleural. En cuanto a la indicacién de si un paciente con neumonia
requiere o no ingreso hospitalario, el derrame pleural tiene el mismo peso que una pO, por
debajo de 60 mmHg en la escala PSI (Pneumonia Severity Index) de valoracidn de riesgo de

mortalidad.
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1.2. FISIOLOGIA DEL LiQUIDO PLEURAL NORMAL

En personas sanas, el volumen del LP es pequefio, formando una pelicula de
alrededor 10 pl de grosor entre las superficies de pleura parietal y visceral®. El LP contiene
proteinas en concentraciones similares al liquido intersticial, un pequefio nimero de células
(predominantemente células mesoteliales, macréfagos y linfocitos) y algunas proteinas de
alto peso molecular como la lactico deshidrogenasa (LDH). Comparado con el suero, el LP
contiene mayores niveles de bicarbonato, menores de sodio y similares de glucosa’. Estos
parametros varian cuando una enfermedad afecta al pulmdn adyacente o al tejido vascular
activando una respuesta inmune. El agua y las moléculas pequefias pasan libremente entre
las células mesoteliales, mientras que las particulas de mayor tamafio pueden ser
transportadas por mecanismos de transporte citopldsmico o por comunicaciones
pleurolinfaticas. La comunicacién pleurolinfatica esta pobremente documentada, pero
probablemente consiste en una serie de estomas en dareas seleccionadas de la pleura,
alrededor del tejido conectivo y una serie de canales linfaticos dilatados con valvulas

reguladoras®.

1.3. DEFINICION DE DERRAME PLEURAL INFECCIOSO Y EMPIEMA

Aungue inicialmente, sélo se consideraba empiema la existencia de pus en el espacio
pleural, esta definicion ha ido cambiando a lo largo de los afios. En los afios 70 del siglo
pasado®, algunos autores lo definian como un liquido pleural (LP) con cultivo positivo, o bien
con recuento de células > 15.000/mm? y proteinas en LP> 3 g/dL. Light establecié unos
criterios en funcién de la bioquimica del LP, la microbiologia y el aspecto macroscdpico,
incluyendo en la definicidn aquellos liquidos con Gram o cultivo positivo, aunque el aspecto
macroscépico no sea purulento, considerando estos casos como estadios iniciales de la

enfermedad”.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos del liquido, el parametro mas sensible que
indica que un DP paraneumodnico se ha complicado es el pH del LP, el cual desciende por
debajo de 7,2 antes de que la glucopleura descienda por debajo de 60 mg/dl o la LDH esté en
unos niveles 3 veces superiores a los del suero. La forma correcta de medicién del pH del LP
es con un gasometro, los otros métodos de medida (pH-metro, etc.) pueden dar valores

falsos™™.
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En 2.000, la “American College of Chest Physicians” desarrollé una clasificacion de los
derrames pleurales paraneumodnicos en base a las caracteristicas anatdmicas del LP
(“anatomy”) (A), la microbiologia del LP (“bacteriology”) (B), y la bioquimica del LP
(“chemistry”) (C). Esta clasificacién es de alguna manera analoga al TNM (“tumor-nodes-

metastasis”) para los tumores'?. La clasificacion se muestra en la tabla 1.

La anatomia (A) del LP estd basada en el tamafio del DP, en si el LP es de disposicién
libre o encapsulado y en la presencia o no de engrosamiento de la pleura parietal. Los DP Aq
consisten en minimo menisco de LP, inferior al centimetro, y tiene un riesgo muy bajo de
evolucion hacia empiema. Los DP A; ocupan mds de 1 cm de menisco en decubito lateral,
pero menos de la mitad del hemitdrax, y generalmente se asocian a bajo riesgo de evoluciéon
a empiema. Los DP A,, los de peor prondstico, ocupan mas del 50% del hemitérax, son
loculados, y/6 se asocian a engrosamiento pleural. La microbiologia (B) esta basada tanto en
la tincion de Gram como en los cultivos microbioldgicos. Si ambos son positivos, se considera
By, y si el LP es pus franco, se considera B,. Ambas condiciones tienen indicacion de drenaje
pleural. La bioquimica (C) del LP se basa en el pH del LP. Si el pH esta por debajo de 7,20 estd
indicado drenaje. Si no se dispone de gasémetro para medir el pH del LP se toma como

referencia la glucopleura, con valores inferiores a 60 mg/dL.

En base a esta clasificacién A, B y C, se categoriza a los derrames pleurales
paraneumonicos. En la categoria 1, el derrame pleural es libre, el engrosamiento es inferior a
10 mm en la TAC o en la ecografia toracica y no se dispone de microbiologia ni de bioquimica
porque no es posible realizar una puncién diagndstica por la escasez de LP. La probabilidad de
qgue un DP de categoria 1 se complique es muy pequefia. En la categoria 2, el derrame puede
ser de pequefio a moderado (de 1 cm a menos de la mitad del hemitérax) y de disposicion
libre. La tincién de Gram y el cultivo del LP son negativos y el pH del LP es mayor de 7,20.
Enfatizar que si no se dispone de gasdmetro, se debe tomar como criterio bioquimico la
glucopleura, que en este caso debe ser superior a 60 mg/dL. La probabilidad de mala
evolucién en esta fase también es baja. En la categoria 3, el DP cumple al menos uno de los
siguientes criterios: (1) el DP ocupa mas de la mitad del hemitérax, esta loculado, o se asocia
a engrosamiento de la pleura parietal; (2) la tincién de Gram o el cultivo es positivo; (3) el pH
del LP es inferior a 7,20 6 la glucosa en LP es inferior a 60 mg/dL. La probabilidad de mala
evolucién de un DP de categoria 3 es moderada. La categoria 4 consiste en un LP que es pus

macroscépico. La probabilidad de mala evolucidn en estos casos es alta.

Desde un punto de vista practico, se considera liquido pleural complicado a un LP de

origen infeccioso que necesita ser evacuado para conseguir la curacién. En este sentido se
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comportaria igual que un empiema. Si este liquido se distribuye de forma irregular en la

cavidad pleural, formando loculaciones, tabicaciones o bolsas, el comportamiento es similar a

los empiemas o liquidos pleurales complicados. Nosotros hemos considerado a un LP

complicado cuando presenta un pH inferior a 7,1 y/o glucopleura menor a 40 mg/dL.

Tabla 1. Clasificacion de los derrames pleurales paraneumaonicos.

Anatomia del espacio

pleural

Bacteriologia
del liquido

pleural

Bioquimica
del liquido

pleural

Categoria

Riesgo de
mala

evolucion

Drenaje

Ao: minimo, liquido B,: cultivo y C.: pH Muy bajo No
libre <10 mm en tincién de Gram | desconocido
decubito lateral sin resultados
A;: pequeiio a Bo: cultivo y Co: pH>7,20 Bajo No
moderado (> 10 mmy tincidon de Gram
< % hemitorax) negativos
A,: Grande, derrame Bi: cultivoy C,: pH<7,20 Moderado | Si
libre (>% hemitdrax) tincidon de Gram
derrame loculado, o positivo
con engrosamiento de
pleura parietal
B,: pus Alto Si

1.4. FISIOPATOLOGIA

Actualmente, y a pesar de los avances en el manejo diagndstico y terapéutico de las

infecciones del espacio pleural, siguen existiendo dudas sobre los mecanismos celulares y

moleculares implicados en la patogenia de la inflamacidn pleural. Las infecciones y la invasion
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del espacio pleural en enfermedades como las neoplasias, contindan siendo una causa

importante de morbilidad y mortalidad®***.

La respuesta inflamatoria pleural tiene lugar en dos fases. La respuesta primaria o
inicial estd mediada por las células mesoteliales que recubren la superficie pleural,
provocando la liberacidn y activacion de mediadores inflamatorios. La respuesta secundaria
consiste en la expansion y perpetuacion de la respuesta inflamatoria, que estaria mediada
por los mediadores inflamatorios liberados en la respuesta inicial y por las células

13,16 las células

inflamatorias reclutadas en el espacio pleural por estos mediadores
mesoteliales son las primeras en reaccionar frente a una agresion pleural. Actualmente se
considera que el mesotelio pleural es el principal coordinador en esta respuesta®’. Durante su
activacidn se observa la aparicion de espacios celulares o gaps que contribuyen al aumento
de la permeabilidad, lo que permitird el paso de células inflamatorias y proteinas de elevado
peso molecular al espacio pleural. La activacién de la célula mesotelial provoca liberacién de

citoquinas, las cuales tienen un papel fundamental como mediadores de la respuesta

inflamatoria en los procesos inflamatorios locales y sistémicos.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico se pueden distinguir tres fases o estadios en
el desarrollo y evolucién del liquido pleural desde un derrame pleural infeccioso

paraneuménico no complicado hasta un empiema organizado™:
A) Estadio exudativo

En el estadio exudativo inicial, hay movimiento de liquido hacia el espacio pleural
secundario al aumento de la permeabilidad capilar, acompafiado por la producciéon de
citoquinas proinflamatorias. Esto produce cambios en las células mesoteliales pleurales, que
facilitan la entrada de liquido desde el intersticio pulmonar hacia la cavidad pleural, asi como
el acimulo de células inflamatorias. Inicialmente el liquido es un exudado de disposicidn
libre, con bajo contenido de leucocitos, un nivel de LDH inferior a la mitad de su cantidad en
suero, niveles de pH y glucosa normales, y no contiene microorganismos. El tratamiento
antibidtico en estos casos sea probablemente el mas adecuado y la mayoria de los derrames

de este tipo no requieren tubo de drenaje.
B) Estadio fibrinopurulento o de invasion bacteriana

Los derrames paraneumodnicos de la fase exudativa, después de varios dias si la
neumonia permanece sin tratar, evolucionan a un estadio fibrinopurulento con lesion
endotelial y empeoramiento de la permeabilidad localizada y edema, lo que conlleva a la

formacion de un gran volumen de liquido pleural, que permite la invasién bacteriana del
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espacio pleural a través del endotelio dafiado. La multiplicacién bacteriana continda, y las
bacterias se hacen persistentes. Como las bacterias pueden ser limpiadas rdpidamente desde
el espacio pleural, el hallazgo de una tincidn de Gram positiva y un cultivo positivo identifica
la invasién bacteriana, incluso aunque los cultivos del LP sean negativos posteriormente. El LP
en este estadio se caracteriza por un nimero aumentado de polimorfonucleares (PMN), una
caida en el pH y glucosa en el LP y una elevacidn de la lactico deshidrogenasa (LDH). Debido a
la fagocitosis de los PMN y al metabolismo bacteriano, hay un aumento de la glicdlisis, la
relacion entre la glucosa plasmatica y en LP desciende a un cociente inferior a 0,5 con un
valor absoluto generalmente menor de 40 mg/dL. Como los productos finales del
metabolismo de la glucosa, CO, y acido lactico se acumulan en el espacio pleural, el pH
disminuye generalmente por debajo de 7,1. La LDH aumenta por encima de 1.000 a causa de
la lisis celular. También durante este estadio, la invasidn bacteriana acelera la reaccién
inmune, promoviendo la migracién adicional de los neutréfilos y también activando la
cascada de la coagulacion, conduciendo a un aumento de la actividad procoagulante y
deprimida de la actividad fibrinolitica. Todo este proceso da lugar al depdsito de una densa
pelicula de fibrina en ambas superficies pleurales, los fibroblastos activos se desplazan al
espacio pleural sin que lo impida el mesotelio lesionado y comienzan a segregar
glicosaminoglicanos y coldgeno en el LP. La fibrina y el coldgeno compartimentan el DP en
loculaciones formando puentes entre las superficiales pleurales y limitando la expansion
pulmonar. El volumen de LP puede aumentar posteriormente debido al bloqueo por fibrina y
colageno de los estromas de la pleura parietal y por la inflamacién del mesotelio. En las
diferentes loculaciones del espacio pleural, el recuento celular y las caracteristicas
bioquimicas del LP pueden ser diferentes; esto es debido a que la fibrina de los puentes no
deja pasar las células grandes, como los PMN, pero si permite difundir el CO,. También
permite el paso de gérmenes y glucosa; el consumo de la misma por los gérmenes es la causa

de la baja glucopleura que existe en estos liquidos.
Q) Estadio de organizacion/Empiema

Si no se instaura un tratamiento adecuado en las siguientes semanas, se produce la
fase organizativa, en la que se va formando una cavidad Unica o con multiples loculaciones
formada por la migracion de los fibroblastos y su crecimiento continuo en el liquido matriz
fibrino-pleural. Este proceso da lugar a la formaciéon de una “cascara” pleural rigida, que
impide el drenaje del LP asi como la expansion pulmonar. El liquido del empiema (pus) es un
espeso coagulo purulento que no se puede drenar adecuadamente con el tubo de

toracostomia, debido a su coagulabilidad, a la abundancia de detritus celulares y al aumento
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del depdsito de fibrina y colageno. Debido a un agotamiento del complemento, puede haber
disminucion de la opsonizacién bacteriana, que condiciona persistencia bacteriana. El
empiema no tratado raramente se resuelve espontaneamente. Puede drenar a través de la

pared toracica (empiema necessitatis) o hacia el pulmon (fistula broncopleural).

1.5. ETIOLOGIA Y FACTORES PREDISPONENTES DEL DERRAME PLEURAL
PARANEUMONICO Y EMPIEMA

La etiologia mas frecuente de empiema y de derrame pleural complicado, son
las infecciones broncopulmonares, que suponen un 50-73% del total™*°. La mayoria de los
casos son postneumonicos, debido a la extension directa del germen desde el pulmén a la
pleura. Cuando existe un mecanismo de aspiracion, suele haber implicados gérmenes
anaerobios. En otras ocasiones, la via de llegada de la infeccidon al pulmdn es a través de la
sangre en forma de embolismos pulmonares; en estos casos la fuente suelen ser flebitis en
pacientes adictos a drogas por via parenteral (ADVP) (en nuestro medio asociado a una alta
incidencia de infeccion por VIH). Otras veces, la infeccion asienta sobre una fistula
broncopleural preexistente’’, suelen ser pacientes con lesiones residuales a tuberculosis
pleuropulmonar, no siempre bien tratadas, o que han recibido tratamientos ya en desuso,

como el plombaje o el neumotérax terapéutico.

La segunda causa en frecuencia es la cirugia toracica, (entre 12-25%)®. Esta
complicacién es mas frecuente tras neumectomias que tras resecciones de menor extension,
como lobectomias o segmentectomias. En relacion con la cirugia del cadncer de pulmédn, el
Unico factor de riesgo significativo demostrado para que se produzca un empiema es la
realizacién de una neumectomia®’. Esta correlacion podria explicarse por una mayor
contaminacidon bacteriana, mayor manipulacién intraoperatoria, o menor defensa
inmunoldgica del huésped, todo ello en relacidn a la extensidon del tumor. Otros factores,
como la extensién anatdomica del tumor, o la invasién linfatica del mismo, no llegaron a

presentar diferencias significativas.

Con menos frecuencia, el empiema puede aparecer como complicacién de una
cirugia abdominal o esofdgica’®. Por extensién a la pleura de un foco infeccioso
subdiafragmatico postquirdrgico, como un absceso subfrénico, o secundario a una extension
de la infeccién desde una cavidad séptica, a través de una dehiscencia de sutura en los casos
de cirugia esofagica, habitualmente por carcinomas. En otras ocasiones, hay rotura esofagica

tras procedimientos diagndsticos o terapéuticos como puede ser la endoscopia digestiva y la
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esclerosis de varices esofdgicas. En todos estos procesos puede haber asociado un
mecanismo de aspiracion.

Entre el 2 y el 12% de los empiemas son de origen yatrégeno'®®.

Habitualmente estan asociados a toracocentesis y colocacién de tubos de drenaje pleural
cerrado. Se debe insistir pues, en la necesidad de maxima asepsia para realizar cualquier tipo

de maniobra invasiva.

Los traumatismos toracicos contribuyen a un 2-5% de los empiemas. En
general estos casos suelen cursar con hemotdrax infectado®. La existencia de un foco
infeccioso infradiafragmatico, como el absceso perinefritico, pionefrosis o fascitis
necrotizante, pueden ser el origen de un 3-6% de los empiemas**°. Queda un 5-10% de los
casos cuyo origen no es posible determinar, y que se consideran idiopdaticos. Son empiemas
en los que no ha podido evidenciarse una condensaciéon pulmonar simultanea y en los que no

se encuentra ningun foco infeccioso como origen del mismo.

1.6. BACTERIOLOGIA DEL EMPIEMA. EVOLUCION EN LAS ULTIMAS
DECADAS

La bacteriologia del empiema ha cambiado desde la libre utilizacion de los
antibidticos, aproximadamente desde la mitad de los afios 40 y 50 del siglo pasado®. En la
era pre-antibidtica, el germen mas frecuentemente aislado era el Streptococcus pneumoniae,
que suponia casi el 70% del total, mientras que ahora supone el 10% de los cultivos
positivos *°. Los estreptococos betahemoliticos eran responsables del 10-15%, y el
Staphylococcus aureus era el tercero en frecuencia, con un 5-8% de los casos®*. Con la llegada
y la difusién de la penicilina, se redujo la incidencia de empiema drasticamente, y cambié su
bacteriologia. El Staphylococcus aureus llegd en la mitad de los afios 50 del siglo pasado a
producir entre el 20-60% de los empiemas, y el desarrollo de resistencia estafilocdcica en los
afios 50 aumentd las complicaciones y la mortalidad™. Tras la llegada de las penicilinas
semisintéticas resistentes a las B-lactamasas, a principios de |la década de 1960, la incidencia
de empiema estafilocécico decrecié, y empezaron a ser mas frecuentes las infecciones
polimicrobianas, en las que habia participacion de bacilos entéricos Gram negativos, que
llegaron a ser responsables del 40% de los empiemas®. Los cultivos para anaerobios no solian
realizarse, pero en el 5-7% de los casos el liquido pleural era putrido. En esta etapa, la
)27

identificacion de los anaerobios seguia siendo muy baja (5-10%)°', atribuyéndose a la

recogida y procesamiento inadecuado de las muestras.
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En las dltimas décadas, a menudo se encuentran infecciones polimicrobianas®®, con

frecuente participacion de gérmenes Gram negativos y anaerobios?®® °

, aunqgue siguen
existiendo las infecciones por Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus. En las
series mas recientes, el Streptococcus milleri es el germen mas frecuentemente aislado (30-
50%) en adultos con empiema de adquisicién comunitaria®'. La mayoria de los pacientes con
empiema por Staphylococcus aureus son postoperatorios o nosocomiales, o pacientes
inmunodeprimidos®?. El Staphylococcus aureus se ve con frecuencia en pacientes con

antecedente de trauma o cirugia®>*.

Los organismos Gram negativos son también de las bacterias mas frecuentes
encontradas en la infeccién pleural, incluyendo Escherichia coli, Pseudomonas spp.,
Haemophilus influenzae y Klebsiella spp. Estos microorganismos forman con frecuencia parte
de cultivos mixtos con otros Gram negativos o con anaerobios, y raramente aparecen en
cultivos aislados®. La frecuencia de aislamiento de anaerobios esta subiendo y éstos pueden
estar presentes en mas del 76%>>***’ de los casos. De todas formas, la mayoria de las series
refieren aislamiento de anaerobios en sélo el 12-34% de las muestras positivas>.. Los
anaerobios pueden causar empiema sin gérmenes copatégenos aerobios, en alrededor el
14% de las muestras con cultivo positivo. Las infecciones por anaerobios suelen tener un
comienzo clinico mas insidioso, con menos fiebre, mayor pérdida de peso, y son mas
frecuentes como consecuencia de una neumonia por aspiracién en pacientes con mala

higiene bucal®.

En los pacientes inmunodeprimidos también se han descrito como causa de empiema
gérmenes poco frecuentes, como por ejemplo la Salmonella paratyphi en pacientes VIH*, y el

Criptococcus neoformans en pacientes con VIH* y cirrosis hepética“’“.

1.7. REPERCUSION SOBRE EL ABORDAJE DEL DERRAME PLEURAL
PARANEUMONICO Y EMPIEMA

El manejo terapéutico de los pacientes con derrame pleural paraneumaénico
(DPP) se basa en dos pilares basicos: la administracién de antibidticos por via sistémica y el
drenaje de la cavidad pleural. Estd bien establecido, y asi se conoce desde la época de
Hipdcrates, que una vez que se detecta pus en la cavidad pleural es esencial realizar algun
tipo de evacuacion®.Se sabe también que la presencia de loculaciones puede impedir el libre
drenaje de los derrames pleurales y dificultar la re-expansion pulmonar*. Se pueden llevar a

cabo diferentes procedimientos para el drenaje pleural. Pero existen todavia controversias
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sobre cudl es el mas adecuado®. Estas opciones terapéuticas, expuestas por orden creciente
de agresividad, serian: la toracocentesis terapéutica, el drenaje pleural cerrado con tubo de
toracostomia, el drenaje pleural cerrado con tubo de toracostomia asociado a la instilacidn
intrapleural de fibrinoliticos, la videotoracoscopia, la toracotomia con decorticacién y el

drenaje abierto.

Hay una gran variacion en todo el mundo en el manejo de la infeccidn pleural. En
Reino unido, mas del 40% de los pacientes con empiema van a cirugia tras el fracaso del
tratamiento con drenaje por catéter, y globalmente, el 20% de los pacientes con empiema
fallecen®. Una rapida evaluacién e intervencion terapéutica parece reducir la morbilidad y la

mortalidad, asi como el coste sanitario.

Actualmente es imposible diferenciar clinicamente a los pacientes con un DP
paraneumonico complicado que requiere tubo de drenaje de aquellos con un DP
paraneumonico simple que puede resolverse Unicamente con antibioterapia. Y no existen
datos relativos a qué pacientes con DP paraneumdnico pueden manejarse sin tomar
muestras del LP. No existen diferencias en cuanto a edad, recuento leucocitario, pico febril,
incidencia de dolor pleuritico, o la extension de los infiltrados en la radiologia entre aquellos
pacientes que requieren tubo de drenaje para la resolucién de los sintomas y aquellos que

pueden resolverse Ginicamente con antibidticos*.

En pacientes con neumonia por neumococo, el desarrollo de DP paraneumdnico
puede estar asociado con una mayor duracién de los sintomas y la presencia de
bacteriemia®’, pero la mayoria de estos pacientes tendra un DP paraneumdnico simple y no

inicas®®* o

requeriradn tubo de drenaje toracico. De la misma manera, no hay caracteristicas c
radioldgicas® fidedignas que permitan predecir qué pacientes con infeccién pleural

requerirdn cirugia.

Las caracteristicas del LP siguen siendo el mas fidedigno test diagndstico para guiar el
manejo de los DP paraneumonicos®, y el examen diagnéstico del LP estd recomendado en
todos los pacientes con DP asociado a un proceso neumaonico o reciente trauma o cirugia de
térax. Sin embargo, es muy probable observar DP en pacientes con hipoalbuminemia,
insuficiencia cardiaca, o atelectasias, y estos pacientes tienen un riesgo bajo de infeccion
mientras se trate la causa subyacenteso. Otro ejemplo son los pacientes ingresados en una
UCI, que pueden desarrollar con frecuencia DP que no estan causados por infeccién pleural®.
Por tanto, deberia analizarse el LP si existen datos de sepsis, posiblemente bajo control

ecografico, si los pacientes estan recibiendo ventilacidn con presién positiva®.
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EMPIEMAS EN PACIENTES CIRROTICOS
Antecedentes

Casi el 10% de los pacientes cirrdticos con ascitis asocian un derrame pleural, también
denominado hidrotérax hepatico®. Este tipo de derrame esta causado por el paso de liquido
ascitico al espacio pleural a través de los defectos del diafragma®.Estos defectos pueden ser
congénitos, siendo habitualmente en la porcidon tendinosa del diafragma derecho, y menos
frecuentes en el izquierdo, el cual es mas grueso y mas muscular que el derecho, lo que
explica que la mayoria de los hidrotdrax sean en el hemitérax derecho. Otras veces, los
defectos del diafragma pueden ser secundarios a trauma o cirugia previa. Las comunicaciones
peritoneo-pleurales han sido demostradas por gammagrafia®>, estudios necrépsicos y en
algunos casos por toracotomia o videotoracoscopia®. En casos donde se sospecha dicha
comunicacién la inyeccion de azul de metileno intraperitoneal demuestra paso al espacio
pleural®>®. En casos de ausencia de ascitis y demostraciéon de derrame pleural, la
gammagrafia también ha puesto de manifiesto que la etiologia del derrame, en estos casos,
se debe al paso de todo el liquido ascitico producido que atraviesa rapidamente el diafragma,
probablemente favorecido por la presién negativa intratoracica®’. El manejo inicial de los
hidrotérax debe ser la restriccidn salina, los diuréticos las paracentesis, y a veces la infusién
intravenosa de albumina. De todas formas, hay pacientes que a pesar de estas medidas,
desarrollan un hidrotérax masivo que produce desde disnea con el ejercicio hasta fracaso
respiratorio, que se denomina hidrotérax refractario. El Unico tratamiento eficaz en estos
pacientes es el transplante hepatico®.

Los pacientes con hidrotdrax son propensos a desarrollar un empiema bacteriano

espontaneo” . El

empiema bacteriano espontaneo se define por la infeccion de un
hidrotérax preexistente en ausencia de neumonia. Los criterios usados para definir un
empiema bacteriano espontaneo son ® : 1) cultivo positivo de LP vy leucocitos
polimorfonucleares en cantidad mayor de 250 células/uL; 2) exclusién de DP paraneumaonico.
En caso de cultivo negativo, se puede catalogar de empiema bacteriano espontaneo si el
curso clinico es compatible y el recuento de polimorfonucleares en LP es mayor de 500
células/uL. Es importante el medio de envio del LP para su cultivo, ya que la inoculaciéon del
mismo en un bote de hemocultivo aumenta la sensibilidad al 75%, frente al 33% en caso de

remitir la muestra en un bote estéril. Aunque en la mayoria de los casos se produce empiema

y peritonitis bacteriana espontanea concomitantemente, hay casos descritos de empiema en
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ausencia de la misma e incluso en ausencia de ascitis®>. En teoria, la infeccién del liquido
pleural se produce por microorganismos que migran a través de dichos defectos del
diafragma o bien por via hematégena, con la consecuente siembra del liquido pleural. Los
gérmenes conocidos asociados a empiema bacteriano espontdneo en pacientes cirrdticos
incluyen Escherichia coli, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae,
Morganella morganii, Clostridium perfringers, Aeromonas hydrophila y Pseudomona
Stutzeri®. Como en los casos de peritonitis bacteriana espontanea, el empiema bacteriano
espontaneo en un paciente cirrético, se considera indicaciéon de transplante hepatico.
Ademas, tiene tendencia a la recidiva, es decir, un mismo paciente suele presentar mas de un
episodio de empiema bacteriano espontaneo. Se han propuesto como criterios para la
colocacién de drenaje toracico de estos pacientes, el pus franco, el pH de LP menor de 7,10y
la glucopleura menor de 40 mg/dL. Segun algunos estudios, la mortalidad global del empiema

bacteriano espontaneo es del 38%°.

Estudios Publicados

En cuanto a empiemas en pacientes cirrdticos, existen pocas publicaciones con un
numero de pacientes relevante. En una serie de casos recogidos retrospectivamente desde
enero de 1984 hasta diciembre de 1988, Xiol et al®*describen las caracteristicas de los
empiemas en estos pacientes. Consideraron empiema todos aquellos casos con sintomas
clinicos compatibles, cultivo positivo del LP, aquellos con cultivo negativo pero con mas de
500 células blancas por mm?en ausencia de DP paraneumdnico, y con radiografia previa de
térax que demostrara existencia de DP previo al episodio. Excluyeron a los pacientes que
habian sido tratados recientemente de esclerosis de varices esofagicas. En total, fueron 11
episodios en 8 pacientes (3 de ellos con 2 episodios). El sintoma mas frecuente fue la disnea
(9/11), seguida de los escalofrios. En 7 de los 8 pacientes, existia una radiografia previa con
evidencia de derrame pleural. Cinco tenian una toracocentesis previa al episodio, con DP tipo
trasudado (basado en los criterios bioquimicos de Light) y en un paciente, se realizd
toracocentesis entre el primer y segundo empiema, con criterios de trasudado. Todos
presentaban fiebre, y mas de 500 células/mm?, y una peritonitis bacteriana espontanea
simultdneamente. Los hemocultivos fueron negativos en todos los casos. Seis pacientes
tuvieron cultivo positivo del LP (4 casos de Escherichia coli, uno de Klebsiella pneumoniae y
otro de Clostridium perfringers). Los pacientes con hemocultivos positivos tuvieron peor
evolucién que los que no, de tal forma que 3 de los 6 pacientes con hemocultivo positivo

fallecieron de shock séptico en corto espacio de tiempo. Los pacientes fueron tratados con
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antibioterapia en todos los casos, sin embargo, no se colocd drenaje pleural en ningun caso.
Los autores de este trabajo concluyen que, a diferencia de los DP paraneumdnicos, que
aparecen relacionados en el tiempo con la neumonia, todos los pacientes tenian una
radiografia previa con evidencia de DP. Por otro lado, destacan que aunque en 5 casos el LP
viro de trasudado a exudado, 6 pacientes tuvieron un cultivo positivo de LP con
caracteristicas bioquimicas de trasudado, mientras que los empiemas paraneumaénicos con
cultivo positivo son siempre exudados. La glucopleura no estaba baja en ninguno de los casos,
hallazgo que también difiere de la mayoria de los empiemas de origen paraneumonico.
También apuntan que debe sospecharse empiema en todo paciente con cirrosis hepatica que
comience con fiebre y disnea, independientemente de si existia previamente hidrotérax o no.
Por dltimo, plantean que el tratamiento en estos pacientes quizas debe pasar por la
colocacién de un tubo de drenaje pleural, aunque el hidrotérax es una contraindicacién de
drenaje pleural, ya que drena el derrame pleural y la ascitis, conllevando a alteraciones
hidroelectroliticas, pérdida de proteinas, fallo renal, e incluso a la muerte del paciente.

En esta linea, en un estudio de Chen et al®

, se estudiaron los factores de riesgo para
desarrollar un empiema bacteriano espontaneo en pacientes cirrdticos con hidrotérax.
Incluyeron a 862 pacientes, desde julio de 1996 hasta diciembre de 1998, de los cuales, 451
(52%) tenia ascitis, 132 (15%) tenia derrame pleural en la radiografia de térax, y 93 (11%)
tenia ascitis y derrame pleural. Sélo se obtuvo liquido pleural en 56 pacientes, porque en los
otros casos la cantidad de derrame era pequefia y no se realizd toracocentesis. De ellos, 17
casos fueron de empiema (definido por los criterios diagndsticos habituales). Por tanto, el
13% (17/132) de los pacientes presentd un empiema, aunque la frecuencia puede estar
subestimada, ya que sdlo en el 42% de los casos se obtuvieron muestras de liquido pleural. En
todos los casos el derrame pleural era derecho. El sintoma mas frecuente fue la fiebre (62%)
seguida de dolor abdominal (35%) y distensiéon abdominal (31%). El 85% de los pacientes
(22/26) tenias ascitis asociada. El 31% (8 casos) se asociaron con bacteriemia, y sélo en 5
episodios (19%) el cultivo del liquido pleural fue positivo (en cuatro casos se aisld Escherichia
coli, y en uno Klebsiella pneumoniae y Enterococcus). Sélo en un paciente se aislé el germen
tanto en hemocultivo como en liquido pleural y ascitico (Escherichia coli). Sélo en 7 pacientes
se colocé drenaje toracico, sin aparentes complicaciones, con una media de drenaje de 1.500
ml, retirando el drenaje cuando el débito era menor de 150 ml/dia. El porcentaje de
recurrencia fue del 50%, ya que 17 pacientes presentaron 26 episodios de empiema durante
el seguimiento. En ningun caso se administraron antibidticos profilacticos en pacientes con

episodio previo de empiema, por el riesgo de crear resistencia y de toxicidad hepdtica de los
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farmacos. La mortalidad durante el tratamiento fue del 38% (10 de los 26 episodios), aunque
no se analiza si la insercidén de drenaje tordacico influyd positiva o negativamente en la misma.
En un estudio mas reciente del mismo autor®®, se estudiaron retrospectivamente de 2004 a
2008 los empiemas bacterianos espontdneos de pacientes con cirrosis hepatica y los factores
involucrados en la evolucién y mortalidad de los mismos. Se recogieron 81 casos de
empiemas, con una mortalidad también del 38% (31/81). En todos los pacientes el
tratamiento incluia antibioterapia sistémica. El 35% de los pacientes recibié como parte del
tratamiento drenaje pleural de pequefio calibre con catéter de 12-16F. La mortalidad se
asocié de forma significativa al fallo del tratamiento antibidtico inicial, a la necesidad de
tratamiento en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y a la mayor puntuacion en el score
MELD-Na. En los pacientes tratados con drenaje pleural la mortalidad fue del 50% y en los
qgue no recibieron drenaje del 32%, aunque esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0,15).

En un estudio prospectivo de Xiol et al’’, donde se recogieron durante un
reclutamiento de 4 afos, 120 pacientes con cirrosis hepatica e hidrotérax. De ellos, 95 (79%)
tenian ascitis detectable afiadida, y sélo 16 pacientes (13%) desarrollaron empiema
bacteriano espontdneo, con 24 episodios. Un paciente tuvo 5 episodios, otro 3 episodios,
otros dos, 2 episodios, y 12 pacientes 1 episodio. Se excluyeron del estudio los pacientes con
esclerosis de varices en la semana previa o los pacientes con SIDA. En 10 de los 24 episodios
(43%) el empiema bacteriano espontdneo no se asocié a PBE (6 pacientes sin ascitis y 4 con
cultivo de liquido ascitico negativo). El germen mas frecuentemente aislado fue el Escherichia
coli (8 episodios), seguido de Streptococcus spp. en 4, Enterococcus spp. en 3, Klebsiella
pneumoniae en 2 y Pseudomona stutzeri en 1 caso. En ningln caso se colocé drenaje pleural
cerrado como parte del tratamiento, por no cumplir los criterios bioquimicos propuestos. La
mortalidad durante el tratamiento fue del 20% (5/24), y la causa de muerte fue el shock
séptico en 2 casos, la hemorragia por varices en otros 2 casos y la insuficiencia hepatica en el
resto. Durante el seguimiento se realizé transplante hepatico ortotdpico en 5 pacientes de los
10, con supervivencia del 100% tras un seguimiento de entre 2 y 5 afios. En los casos
restantes, el trasplante hepatico estaba contraindicado por la edad, el enolismo activo o la
trombosis portal. Cuatro de estos pacientes fallecieron durante el seguimiento, entre uno y

19 meses después, aunque no se especifica la causa de la muerte.

En otro trabajo Liu et al*®, estudiaron retrospectivamente de 1986 a 2001 a 56
pacientes con cirrosis hepdatica en estadio B (31 pacientes) y C (25 pacientes) de Child-Pugg,

que precisaron drenaje tordacico por diferentes causas, el 42% (25 pacientes) por hidrotérax
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significativo, el 20% (12 pacientes) por neumotoérax y el 14% (8 pacientes por empiema), etc.
Aunque no analizaron la mortalidad especifica por empiema, la mortalidad global, por todas
las causas, en estos pacientes con drenaje toracico fue del 26,7% (15 pacientes); aunque la
mortalidad en los pacientes en estadio C de Child-Pugg fue significativamente mayor frente a
la mortalidad en los pacientes en estadio B (40% (10 exitus) frente al 16%; p= 0,05). También
encontraron un mayor riesgo de mortalidad, con significacion estadistica, en pacientes con

encefalopatia hepatica (p = 0,04).

EMPIEMAS EN ANCIANOS

Antecedentes Y Estudios Publicados

Aunque existen series publicadas de empiemas en adultos, apenas existen
publicaciones de empiemas en ancianos, y normalmente referidas al tratamiento quirurgico.
Numerosos estudios muestran que la edad mayor de 70 afios es un factor de riesgo
. . , 66 . . .
independiente para toracotomia™. Hasta hace poco, los pacientes ancianos han sido
considerados pobres candidatos para la toracotomia. No obstante, por los avances
producidos en los cuidados de salud se ha producido un aumento de la expectativa de vida en
los ancianos. También se han producido mejoras en las técnicas quirurgicas, en los cuidados
preoperatorios y en los postoperatorios, contribuyendo todo ello a mejorar las tasas de éxito
en pacientes ancianos. De hecho, cada vez publicaciones mds recientes incluyen o hacen

. . s . . 67
referencia al manejo quirdrgico de las enfermedades del térax en ancianos’’. Aunque algunos
estudios han mostrado un aumento de mortalidad en ancianos con empiema, pocos de estos

estudios analizan este hecho con detalle®®®

. Sin embargo, aparte de la morbimortalidad
secundaria a la cirugia toracica del empiema, no hemos encontrado publicaciones acerca de
los factores de riesgo, el tratamiento, la evolucidon y mortalidad de los empiemas en este
subgrupo de pacientes, cada vez mas frecuente por el aumento de la expectativa de vida de

nuestra poblacion.

EMPIEMAS EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH

Antecedentes

En la poblacién general, el empiema ocurre, generalmente, como consecuencia de

una neumonia bacteriana adquirida en la comunidad. La neumonia bacteriana es frecuente
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en pacientes con SIDA, entre 1,93 y 19,2 casos por 100 pacientes/afio’® !

, segun las series,
aunque desde la introduccion de la terapia antirretroviral en 1996, se ha producido una
disminucién de las infecciones oportunistas en estos pacientes’>. No obstante, la neumonia
bacteriana sigue constituyendo un importante problema en estos pacientes, de tal manera
gue una de las condiciones que definen la enfermedad es la neumonia bacteriana recurrente.
En los pacientes con SIDA, los pulmones son uno de los érganos mas comunmente afectados,
de tal modo que mas del 60% de los pacientes presentan enfermedad pulmonar en algun
momento de la evolucién de su enfermedad’?. La neumonia bacteriana también contribuye a
una mayor causa de muerte en estos pacientes, con un rango de mortalidad, intrahospitalaria
o después de 4 semanas, que oscila entre el 2,6 y el 27%’* segln los estudios. Por otra parte,
muchos investigadores han estudiado los criterios prondsticos de la neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes inmunocompetentes, asociados a mayor morbimortalidad. Sin
embargo, existen pocos trabajos que estudien si estos mismos criterios de severidad que se

emplean en inmunocompetentes se pueden aplicar y son validos para pacientes

inmunodeprimidos por VIH o SIDA.

Estudios publicados

En este sentido, un trabajo publicado por Cordero et al’®, estudié prospectivamente
las neumonias adquiridas en la comunidad en 12 hospitales de Andalucia, durante un afio,
con el objetivo de valorar cudles eran los factores prondsticos asociados a mortalidad en las
neumonias bacterianas de pacientes con infeccién VIH, y validar la escala de la ATS de
gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad para inmunocompetentes en pacientes
con infeccién VIH. De un total de 3.269 ingresos de pacientes con VIH, 759 (23,3%)
presentaban el diagnéstico de neumonia adquirida de la comunidad, y de ellos 355 (10,8%) el
de neumonia bacteriana. El Streptococcus pneumoniae fue el germen mas frecuente (74
casos, el 38,9%), seguido de Pseudomonas aeruginosa (34 casos, 17,9%), y Haemophilus
influenzae (26 casos, 13,7%). El 80% recibid tratamiento antibidtico apropiado inicialmente.
La mortalidad total fue del 9,3% y aplicando los criterios de severidad de la NAC de la ATS,
214 pacientes presentaban una NAC bacteriana grave y 141 no. Los pacientes con NAC
bacteriana grave presentaron una mortalidad mayor (13,1% vs 3,5%, p=0,02) y mayor
estancia hospitalaria (15,3 vs 12,1 dias, p=0,01), sin encontrar diferencias en cuanto a
etiologia infecciosa entre ambos grupos. En cuanto a los factores prondsticos que se
asociaron a peor evolucién, fueron el contaje total de linfocitos CD4+ menor de 100 pl, el

shock séptico, y la progresion radioldgica, no encontrando significacion estadistica en otros
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factores estudiados, como el estadio de infeccidn VIH, la bacteriemia, el derrame pleural o la
hipoxemia. Concluyen que los criterios de severidad de la ATS para pacientes
inmunocompetentes son aplicables e igualmente validos para pacientes

inmunocomprometidos por VIH.

Sin embargo, la mayoria de las revisiones de las infecciones asociadas al VIH destacan
por la falta de documentacidn acerca de los empiemas. Las razones para ello no estan claras.
Por tanto, el empiema parece una enfermedad rara de las asociadas a infecciones en adultos
con VIH, a pesar de la alta incidencia de infecciones respiratorias, aunque no hay datos
disponibles (a nuestro conocimiento) para estimar la incidencia real de esta patologia en

estos pacientes.

En un trabajo de Strazzella et al’®, se realizé un estudio retrospectivo de
pacientes con VIH y derrame pleural, contabilizados en un afio (1988). Se reclutaron 120
pacientes VIH positivo, 16 de los cuales tenian derrame pleural (14%). Hubo 12 hombres y 4
mujeres. La edad media fue de 35 afios. Doce pacientes eran usuarios de drogas por via
parenteral y 4 eran homosexuales. Todos los pacientes presentaron fiebre y tos, 13 dolor
toracico y 11 pérdida de peso. Quince de los 16 pacientes tenian infiltrados pulmonares (6 en
I6bulo inferior derecho y 4 en |8bulo inferior izquierdo como localizaciones mas frecuentes).
El derrame pleural fue derecho en 8 casos (50%), izquierdo en 5 casos (30%) y bilateral en 3
casos (20%). Seis casos fueron empiemas documentados por cultivo de LP o hemocultivo,
mientras que otros 6 casos fueron DP paraneumdnicos no complicados. Dos casos fueron DP
tuberculoso, 2 fueron trasudados por miocardiopatia asociada a VIH y uno fue neoplasico

(neoplasia primaria pulmonar).

Otro trabajo en relacidn a los derrames pleurales en pacientes VIH, llevado a
cabo por Light y Hamm?’, la prevalencia de DP en estos pacientes varia entre el 2 y el 20%,
dependiendo de las series, asi como la etiologia de los mismos, de tal modo que, por ejemplo
en Ruanda, el 90% eran tuberculosos. En una serie espafiola publicada por Suay et al’®, la
incidencia de DP paraneumonico fue del 21% en pacientes VIH frente al 13% de pacientes VIH
negativos. La incidencia de bacteriemia fue del 58% en pacientes con SIDA y DP
paraneumonico, comparada con el 18% de los pacientes no SIDA. Asimismo, los niveles de
glucosa en LP fueron menores en los pacientes VIH y el porcentaje de pacientes que
requirieron drenaje pleural fue significativamente mayor en este grupo (71% vs 44% en
pacientes VIH negativos). Por ultimo, se objetivd un mayor nimero de aislamientos de S.

aureus en el grupo VIH (76% vs 30%). Aunque el manejo del DP paraneumodnico en este
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subgrupo de pacientes no difiere de los pacientes no VIH, sugieren un tratamiento mas

agresivo en cuanto a drenaje toracico en estos pacientes.

La neumonia por neumococo ocurre en 1-2,6 casos por cada 1.000
personas/afio en la poblacion general, comparada con 18-46 casos por cada 1.000 pacientes
con SIDA”°. Ademas, el porcentaje de bacteriemia entre estos pacientes puede ser de hasta
100 veces superior a la encontrada en poblacion de edad similar. Aproximadamente en el 2%
de los casos, el derrame paraneumodnico cumple criterios de empiema en poblacion VIH
negativa. Sin embargo, hay pocos casos descritos de claro empiema documentado asociado a
neumonia neumocécica en pacientes VIH positivos. Otras bacterias que frecuentemente
causan empiema en la poblacién general, incluyen Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Pseudomonas spp., otros Gram negativos y anaerobios. Sin embargo, hay descritos

pocos casos de empiemas en VIH secundarios a cualquiera de estos microorganismos®.

Un estudio retrospectivo llevado a cabo por Hernandez-Borge et al®!, con un periodo
de observacion de 9 afios (desde 1985 hasta 1993), en un hospital universitario de 500
camas, analizé la incidencia, los factores de riesgo, el estadio de infeccién VIH, los
procedimientos, la hospitalizacidon y los resultados obtenidos en estos pacientes. De los 419
ingresos con diagndstico de VIH, 23 (el 5,4%) estaban diagnosticados de empiema toracico,
22 hombres y una mujer. La edad media fue de 28,7 afios (rango 21-43). En 21 pacientes la
infeccidn fue adquirida en la comunidad y en 2 de ellos era de origen nosocomial. Todos ellos
eran usuarios de drogas por via parenteral y 10 (43%) tenian criterios de SIDA cuando
desarrollaron el empiema. El empiema fue el motivo de consulta en 15 pacientes (65%) y en
11 casos (48%), se hizo el diagndstico de infeccidn por VIH durante el ingreso. El aspecto del
LP fue purulento en 12 casos y ninguno tenia olor fétido. En 11 casos el LP no fue purulento: 9
eran serofibrinosos y 2 serohematicos. El factor predominante que condujo a la infeccién fue
el uso de drogas por via parenteral en el 91% de los casos, y en 5 casos, coexistian otros
factores, como alcoholismo (3), malnutriciéon grave (1) y manipulacidon de la via aérea (1).
Todos los pacientes presentaban sintomas atribuibles al empiema: la fiebre y el dolor toracico
eran los sintomas mas frecuentes (96%). Otros sintomas incluyeron la disnea (53,5%), la
hemoptisis (35%), tos (39%) y shock séptico (9%). La tincion de Gram del LP fue negativa en
12 casos (52%), sin embargo, posteriormente el cultivo fue positivo en 8 de estos casos. De
los 19 cultivos positivos, 13 (68%) fueron exclusivamente por bacterias aerobias, 2 (11%)
exclusivamente por anaerobios y 4 (21%) fueron mixtos. En 12 casos, los hemocultivos fueron
positivos (5 de ellos Staphylococcus aureus). En 3 pacientes, todos los cultivos (incluyendo

hemocultivo, cultivo de LP y puncién aspirado transtoracico) fueron negativos. El cultivo de
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esputo se solicitd a 13 pacientes, y sélo en 3 casos fue positivo. En 5 pacientes no se colocé
drenaje por la escasa cantidad de LP y en los restantes 18, se colocd drenaje, con una media
de 14 dias y un débito medio total de 1.916 ml. Los dias de hospitalizacién (34 vs 19; p=0,053)
y de drenaje (18 vs 5,8; p=0,1) fueron mayores en el grupo de empiemas polimicrobianos.
Seis pacientes presentaron fistula broncopleural pero ninguno requirid cirugia. Se observé
mejoria clinica y radioldgica en 9 pacientes tras el tratamiento con SK (media de instilaciones
2,3 veces) y el tiempo medio de demora entre la colocacion del tubo de toracostomia y la
instilacion de fibrinoliticos fue de 4,2 dias (rango de 0 a 13 dias). El débito mejord
significativamente tras la instilacion de SK (de 672 ml de media a 1.627 ml post-instilacién).
No hubo diferencias en cuanto a tiempo de drenaje o dias de hospitalizacion. El tratamiento
antibidtico se cambid en el 83% de los casos, siguiendo criterios microbioldgicos, de mayor
sensibilidad o menor toxicidad. Los antibidticos mas empleados fueron los aminoglucdsidos

(57%), cefalosporinas (52%) y penicilinas antiestafilocdcicas (43%).

En otra revisidn, también retrospectiva, llevada a cabo por Miller el al®, se estudio el
perfil de la neumonia lobar adquirida en la comunidad de pacientes VIH, ingresados desde
1987 a 1993 en un hospital londinense. Reclutaron a 49 pacientes, con 53 episodios de
neumonia adquirida en la comunidad (diagnosticada radioldgicamente), incluyendo en el
analisis datos de edad, factores de riesgo para VIH, duracidn y manifestaciones previas de la
enfermedad por VIH, tratamiento de base, sintomas y signos, contaje de leucocitos y de CD4,
diagndstico bacterioldgico, hallazgos radiolégicos, complicaciones y mortalidad. Todos los
pacientes fueron hombres, con una edad media de 36,7 afios. Cuarenta y tres eran
homosexuales, 2 bisexuales, y ninguno era usuario de drogas por via parenteral. En dos de
ellos, el diagndstico de infeccién por VIH se hizo simultdneamente al de la neumonia,
mientras que el resto eran pacientes ya diagnosticados (23 con diagndstico de SIDA), con una
media de 36 meses desde el diagndstico hasta el episodio de neumonia. En 12 episodios, los
pacientes estaban tomando zidovudina y profilaxis para neumonia por Pneumocystis jirovecii.
Todos los pacientes presentaban fiebre, tos y disnea, y 25 de ellos dolor pleuritico. Se obtuvo
diagndstico microbiolégico en 25 episodios (51%), siendo el germen mas frecuente el
Streptococcus pneumoniae, seguido del Staphylococcus aureus. Fallecieron 4 pacientes, 2 de
los cuales presentaron empiema (uno por Streptococcus pneumoniage y otro por
Pseudomonas aeruginosa). En los pacientes que no fallecieron, hubo derrame pleural en 10

pacientes, sélo uno de ellos fue un empiema.

En cuanto al tratamiento de los empiemas en los pacientes VIH positivos o con SIDA,

se recomienda inicialmente el tratamiento estandar con drenaje pleural cerrado y
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antibioterapia. Algunos autores®® sugieren el uso de tratamiento fibrinolitico como primera
opcidn en pacientes con mala respuesta a tratamiento convencional con alto riesgo
quirdrgico. En cuanto al tratamiento quirdrgico en estos pacientes, existe un trabajo de
Ahmed®, de una serie histdrica de 39 pacientes, donde la mortalidad global hasta 30 dias
después de la cirugia tordcica fue del 46% en estos pacientes, relacionado fundamentalmente
con el nimero de leucocitos CD4+ de los pacientes (media de los exitus de 70 vs 233 de los no
exitus, p < 0,001). Sin embargo, en otra serie histérica publicada por Mouroux®>, donde se
analizo la mortalidad por diferentes procedimientos quirudrgicos tordcicos, y donde incluian 9
decorticaciones por empiema en pacientes VIH, no hubo ningun exitus. No obstante, también
encontraron asociacion entre mortalidad y estadio de la infeccion VIH (mayor mortalidad en
el grupo CDC 4) y el valor medio de los CD4+ en los pacientes sometidos a la decorticacién
por empiema fue de 300. En esta linea, primero un trabajo de Flum®y posteriormente un
trabajo mds reciente publicado en 2005 por Khwaja et al*’, también retrospectivos, sugieren
gue aunque los pacientes VIH con empiema, pueden ser tratados con seguridad y efectividad
con técnicas quirurgicas, el primero analizando la toracoscopia videoasistida (VATS) y el
segundo la decorticacion, aunque en este ultimo encuentran que aquellos pacientes con
contaje de CD4+ inferior a 200 células/uL tienen mas riesgo de complicaciones

postoperatorias.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Antecedentes

La bacteriologia del empiema, como se describe en el apartado correspondiente, ha
ido variando a lo largo del tiempo, y con ella el tratamiento antibiético mas adecuado para el
tratamiento de esta infeccidn. No sélo ha influido la introduccién de los distintos antibidticos
en la bacteriologia y tratamiento de los empiemas a lo largo de estas décadas, sino que
también existen factores asociados al paciente, como la edad, la adquisicién comunitaria o
intrahospitalaria, la inmunodepresidn, etc., que se asocian con mayor frecuencia a

determinados gérmenes, y que por tanto, deben ser tratados de diferente forma.
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Indicaciones Y Contraindicaciones

Todos los pacientes deberian recibir tratamiento antibidtico tan pronto como se
identifique la infeccion pleural, y si es posible, los antibidticos deberian ser elegidos en
funcion de los resultados microbioldgicos de los cultivos del LP y la sensibilidad. Sin embargo,
en muchas ocasiones, establecemos el diagndstico antes de conocer los resultados de la
microbiologia, y en estos casos nos guiaremos de las circunstancias clinicas del paciente.
Incluso en muchos casos, finalmente no se aisla ningin germen en los cultivos y el
tratamiento es totalmente empirico®. Una proporcidn significativa, tanto de aerobios como
de anaerobios aislados de las infecciones pleuropulmonares, pueden ser resistentes a la
penicilina, pero los betalactdmicos parecen ser las drogas de eleccion en las infecciones por
neumococo y Streptococcus milleri. El Streptococcus milleri representa a un grupo
heterogéneo de anaerobios facultativos cocos Gram positivos (Streptococcus intermedius,
Streptococcus anginosus y Streptococcus constellatus) del grupo de los estreptococos viridans
gue no producen catalasa o coagulasa. Algunos estudios sugieren que los pacientes con
empiema por Streptococcus milleri presentan con mayor frecuencia comorbilidades, como

8990 v la mortalidad en empiemas por este

enfermedad maligna de base o diabetes mellitus
germen es superior a una quinta parte de los casos®. Este comensal benigno de la flora
orofaringea normal, raramente estd implicado en neumonias, y su frecuente presencia en los
empiemas es intrigante. Se postula que el ambiente acido e hipdxico de la cavidad pleural
infectada, favorece la seleccién de gérmenes que crecen adecuadamente en estos ambientes,

como el Streptococcus milleri*.

Otros factores a tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento antibiético, deben
ser la penetracion de los antibidticos en la cavidad pleural, asi como la presencia de
insuficiencia renal o hepatica. Tanto las penicilinas como las cefalosporinas muestran buena
penetrancia en el espacio pleural y no es necesario administrar directamente antibidticos en
el espacio pleural. Los aminoglucdsidos deberian evitarse, por su mala penetrancia en el

espacio pleural y porque pueden ser inactivos en presencia de LP acidético®.

En ausencia de resultados microbioldgicos, los antibiédticos deberian ser elegidos para
cubrir los organismos que mas probablemente causan infeccidon pleural. Hay un numero
considerable de combinaciones de farmacos y la eleccion del régimen terapéutico debe ser
en base a si la infeccién es de adquisicion en la comunidad u hospitalaria. La eleccién del
régimen actual deberia reflejar la politica hospitalaria local. La BTS® propone como
tratamiento intravenoso las cefalosporinas de segunda generacidon, que cubren Gram

positivos y negativos, asociadas a un farmaco que cubra anaerobios, como el metronidazol, 6
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benzilpenicilinas asociadas a quinolonas, 6 carbapenemes asociados a metronidazol. Como
tratamiento oral, se propone amoxicilina-clavulanico asociado a metronidazol o clindamicina.
En los empiemas adquiridos en el hospital, normalmente secundarios a neumonias
nosocomiales, trauma o cirugia, los antibidticos deberian ser elegidos para cubrir gérmenes
Gram positivos y negativos, y tanto aerobios como anaerobios. Los empiemas relacionados
con trauma y postoperatorios, requieren cobertura antiestafilocdcica. En caso de infeccion
adquirida en el hospital con microbiologia negativa, la BTS® propone tratamiento intravenoso
con piperacilina-tazobactam 6 una cefalosporina de ultima generacién o un carbarpenem

mas metronidazol.

Hay evidencia de un papel probablemente sinérgico de los anaerobios con el grupo
de Streptococcus milleri y los pacientes con estas infecciones mixtas tienen una mas alta
mortalidad por empiema®’. Los pacientes con alergia a la penicilina pueden ser tratados
solamente con clindamicina en monoterapia, o en combinacién con una cefalosporina’. El
cloranfenicol, los carbapenemes como el meropenem, las cefalosporinas de tercera
generacion, y las penicilinas antipseudomdnicas, como la piperacilina tienen también una

.. . . . 2
buena actividad anti-anaerdbica y pueden ser agentes alternativos’>.

Los DP pueden ocurrir en pacientes con neumonia por legionela, y normalmente se
auto resuelven. La legionela no obstante, ha sido referida raramente como causante de
empiemas, y un macrélido deberia afiadirse Unicamente en caso de sospecha. De igual forma,
el DP puede ocurrir en el 5-20% de los pacientes con neumonia por micoplasma, pero éstos
son normalmente derrames reactivos pequeiios. La mayoria se resuelven con antibidticos
apropiados, como un macrdlido, pero deberian tomarse muestras de LP para descartar que el

DP esté complicado’.

La duracién del tratamiento para la infeccién pleural no ha sido valorada en detalle
en los diferentes ensayos clinicos y es controvertida. El tratamiento antibiético se continda
habitualmente durante varias semanas, basado en la experiencia del clinico en el manejo de
esta y otras infecciones pleuropulmonares, como el absceso pulmonar. Pero si tenemos en
cuenta que hay un drenaje pleural adecuado, un tratamiento largo quizas no sea necesario.
Segln las recomendaciones de la BTS®, el tratamiento alrededor de 3 semanas, es
probablemente adecuado. Cuando se lleva a cabo un tratamiento prolongado, normalmente
los antibidticos son cambiados a un régimen por via oral, una vez que la fiebre y el sindrome

séptico se han resuelto.
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DRENAIJE PLEURAL CERRADO

La primera consideracidn a tener en cuenta en el derrame pleural paraneumonico es
la cuantia del derrame. Los derrames pequeiios, de menos de 10 mm de grosor en la
radiografia en decubito, suelen resolverse sélo con antibiéticos”. En el resto de los derrames
pleurales paraneumonicos, se debe realizar una toracocentesis diagnéstica®. En el caso de un
DP de pequefio tamaio, en caso de fracaso de un intento de toma de muestras del LP o de
inexperiencia del operador, una ecografia para guiar la puncién puede ser util y reducir el
disconfort del paciente. Asi como los ultrasonidos se usan preferentemente a la radiografia
en decubito en el Reino Unido, parece razonable observar cualquier derrame si el
engrosamiento maximo es menor de 10 mm en la ecografia. Un aumento del tamafio del DP
deberia justificar una reevaluacion y la recogida diagndstica de muestras de LP si clinicamente

esté indicado’.

Desde que fue descrito por primera vez por Hipdcrates, en el afio 500 a.C., el
empiema pleural ha sido tratado con drenaje pleural abierto hasta el siglo XIX, en que se
describe por primera vez el drenaje pleural cerrado, aunque no se extiende en aquella fecha®.
La colocacion de un tubo de drenaje tordcico se realiza normalmente de una de estas 3
formas: insercién del tubo bajo control radiolédgico, sin control radioldgico, o al tiempo del

desbridamiento quirurgico.

Antecedentes

Es el método mds comun por el que han sido drenados los DP paraneumonicos en las
décadas pasadas. El tubo de toracostomia debe ser colocado en una parte dependiente del

derrame pleural, generalmente en la zona més declive®™.

En un meta-andlisis” de 24 articulos sobre el manejo de los derrames pleurales
paraneumonicos, el panel encontré que la mortalidad fue mayor en pacientes cuyo
tratamiento inicial fue el no drenaje, la toracocentesis terapéutica o el tubo de toracostomia,
comparado con aquellos que recibieron tratamiento inmediato con agentes fibrinoliticos,
cirugia videotoracoscopica (VATS) u otros procedimientos quirurgicos. Hubo un solapamiento
en los intervalos de confianza del 95% de mortalidad para ambos grupos, pero no hubo
solapamiento en la comparacion del porcentaje de pacientes que precisaron una segunda
intervencién, a favor del grupo de tratamiento “mas agresivo”, sobre los 3 primeros

tratamientos, “menos agresivos”.
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No hay evidencia controlada acerca del manejo éptimo de los drenajes, en cuanto al

posible beneficio de los lavados o de la aspiracion.

Indicaciones Y Contraindicaciones

Los DP paraneumodnicos son exudados inflamatorios con predominio de
polimorfonucleares. Los valores absolutos de proteinas no tienen valor para determinar la
probabilidad de resolucion espontanea del DP o la necesidad de tubo de drenaje tordcico. El
recuento de leucocitos en LP muestra una amplia variacién entre los DP simples y los
empiemas, y el predominio de linfocitos en un exudado eleva la posibilidad de malignidad o
tuberculosis. Algunas colecciones no purulentas mostrardn evidencia bioquimica de infeccidon
y probablemente necesitardn tubo de drenaje toracico para la resolucion de la sepsis. El
desarrollo de acidosis en el DP asociado con un aumento de los niveles de LDH y un descenso
en los de glucosa, son caracteristicos y constituyen los criterios bioquimicos de infeccidn
pleural. Estos criterios bioquimicos fueron revisados en un meta-analisis” sistematico de los
datos que justifican su uso. Este trabajo mostré que el pH del LP es el indice mas util que
predice la necesidad de colocar un tubo de drenaje y que los niveles de LDH y glucosa no

mejoran mas alld la precisién diagndstica.

Segln el Consenso del American College of Chest Phisicians (ACCP) de 2000%, Ia
presencia de pus franca en la toracocentesis o la presencia de un derrame que ocupe mas de
la mitad del hemitdrax, con loculaciones, son indicativos de la necesidad de drenaje pleural.
Un Gram positivo o cultivo positivo del liquido pleural, o un pH inferior a 7,20 se asocia a
peores resultados y también son indicacién de drenaje de la cavidad pleural®®®®. Un pH en
torno a 7,20 fue identificado como el mejor indicador de la necesidad de drenaje toracico,
mientras que estudios previos apoyaban un umbral de pH mas bajo (en torno a 7). El
incremento de mortalidad asociado con la mayor edad y la presencia de comorbilidad,
deberian indicar un manejo mas agresivo y la colocacion mas temprana de un tubo de
drenaje. Los clinicos deberian saber que la lidocaina acidifica y puede disminuir el pH si de

administra en gran cantidad o se toma en la misma jeringa usada para la anestesia local®’.

Los derrames paraneumaonicos que no cumplen estos criterios de drenaje con tubo de
tdrax, deberian ser observados y es probable que se resuelvan Unicamente con tratamiento
antibidtico. De todas formas, en algunos pacientes con pH inicial superior a 7,20, puede no
resolverse su sindrome séptico, y requeriran cirugia, incluso a pesar de tubo de drenaje

toracico. Estos casos ocasionales confirman que, mientras que el pH del LP es especifico para
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predecir la necesidad de drenaje pleural, la sensibilidad es menor del 100% y no predice con
exactitud la eventual necesidad de cirugia®. Un curso clinico no satisfactorio indica la
necesidad de tomar repetidas muestras de LP para su analisis y la posibilidad de precisar un
tubo de drenaje. Cuando es necesaria la toracocentesis diagndstica, es posible en el mismo
acto drenar todo el derrame. En algunas ocasiones el derrame no vuelve a aparecer y no se
precisan mads actuaciones. Los derrames no purulentos sin acidosis pueden ser drenados con

tubo de térax si esta indicado para beneficio sintomatico®.

Calibre del drenaje pleural cerrado

No hay consenso sobre el tamafio éptimo del tubo de drenaje toracico’.
Tradicionalmente, los tubos de drenaje toracico cerrado de pus de la cavidad pleural, se han
realizado con drenajes de grueso didmetro y sin control radioldgico®. Mas recientemente,
han sido empleados los catéteres de pequefio didmetro, cuya insercién es mas sencilla y son
menos molestos para el paciente’. Estos catéteres son colocados normalmente bajo control
radioldgico, ya sea ecografico o TAC. No hay ensayos controlados que comparen el uso de los
tubos tradicionales de mayor grosor con los catéteres mds pequefios y no hay consenso
acerca del tamafio ideal del tubo de drenaje. La mayoria de los trabajos publicados son
relativos a los catéteres finos colocados bajo control de imagen, y sugieren que se obtienen
buenos resultados tanto como tratamiento primario como de rescate, cuando los tubos de
grueso tamafio han fracasado. Los catéteres de 10-14F son en general los referidos en estas

9944 Existe también un importante grupo de

series, y tienen un bajo indice de complicaciones
opinién que considera que los tubos gruesos son mas eficaces para el drenaje de pus espesa,
basados en la experiencia clinica. Son necesarios ensayos clinicos de buena calidad para

aclarar el tamafio dptimo de los tubos de térax.

Aungue se recomiendan tubos relativamente gruesos (28-36F) por la creencia de que
los tubos mas finos se obstruyen con el liquido espeso, tubos tan gruesos probablemente no
son necesarios. En un estudio, 103 pacientes fueron tratados con drenajes tipo Malecot, de 8-
12F vs 10-14F, insertados con la técnica de Seldinger, bien guiados por TAC o por
ultrasonidos. Los catéteres pequefios sirvieron como tratamiento definitivo en el 78% de los
pacientes (80/103), por lo que estos resultados son tan buenos como los referidos en otros
trabajos con tubos mds gruesos’. Parece que es mas importante el correcto posicionamiento
del tubo que el grosor del mismo. Los tubos finos se colocaron bajo control de imagen (TAC o

ecografia), mientras que los gruesos se colocaron sin control de imagen. Las ventajas de los
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catéteres finos es que son mas faciles de colocar y menos dolorosos para el paciente. El éxito
del drenaje pleural cerrado se pone de manifiesto por la mejoria clinica del paciente en las
siguientes 24 horas. Si esta mejoria no se produce, hay que considerar que el drenaje no es
satisfactorio, o que el tratamiento antibidtico es incorrecto. Un drenaje insatisfactorio se
puede deber a que el tubo no esté bien colocado, a loculacién del LP, o a una capa de fibrina
en la pleura visceral que impida la re-expansion del pulmdn subyacente. Si el drenaje es
inadecuado se debe realizar una prueba de imagen (TAC o ecografia) para ver qué factor es el

responsable’.

Dias de drenaje y criterios de retirada

Se recomienda que los tubos toracicos se dejen colocados hasta que el volumen del
drenaje pleural descienda por debajo de 50 ml/24 horas y el liquido evacuado tenga un color
amarillo claro. Un tubo toracico que deja de funcionar se debe retirar porque no tiene

. o s . .7 . 1
ninguna utilidad y puede ser via de sobreinfeccién del espacio pleural'®.

Complicaciones

Las complicaciones mas habituales del drenaje pleural son la obstruccién del tubo de
drenaje, la salida accidental del mismo o el fracaso del drenaje. En el caso de una obstruccién
del tubo de drenaje, se recomienda hacer un lavado del tubo con 20-50 ml de SF para
asegurar su funcionalidad. Si persiste el escaso drenaje, deberia realizarse una radiografia
simple de térax o un TAC para comprobar la posicién del drenaje (evidencia C)°. Si persiste un
drenaje escaso, deberia realizarse alguna técnica de imagen para comprobar la posicién y los
acodamientos del tubo y para ver si existen loculaciones no drenadas. Los acodamientos
pueden ocurrir a nivel de la piel en los drenajes finos, y pueden ser recolocados. Se han
comercializado varios tipos de revestimientos que se usan con los drenajes finos, para
disminuir la posibilidad de acodamientos y el porcentaje de salidas accidentales del tubo. Si el

tubo permanece obstruido, se debe retirar y colocar un nuevo drenaje si esta indicado.

El TAC de térax con contraste es la técnica mas util en los pacientes donde falla el
drenaje tordcico, para ofrecer detalles anatémicos de las loculaciones y localizar un sitio
adecuado para la colocacidon del drenaje. El engrosamiento pleural se observa en el TAC como
una cubierta fibrinosa, que puede impedir la re-expansion del pulmén a pesar del drenaje
adecuado de la cavidad pleural. El TAC con contraste no puede diferenciar con exactitud las

fases tempranas de las tardias o fibrinopurulentas de la infeccion pleural, y el engrosamiento
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pleural no parece predecir el resultado del tubo de drenaje. El engrosamiento pleural puede
desaparecer a lo largo de varias semanas en los pacientes que no precisan cirugia. La
calcificacion residual, el engrosamiento de las estructuras extrapleurales y la fibrosis pleural
pueden persistir mucho tiempo después del tratamiento del empiema. Tanto la ecografia

como la radiografia simple de térax pueden ser Utiles en pacientes donde fracasa el drenaje’.

TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

Antecedentes

Los derrames paraneumdnicos complicados y los empiemas se caracterizan por un
estado procoagulante dentro del espacio pleural, que resulta en el desarrollo progresivo de
multiples loculaciones vy fibrina. Ello hace que parezca bastante plausible que Ia
administracion de fibrinoliticos intrapleurales tempranamente en la fase fibrinopurulenta

pudiese prevenir las loculaciones y favorecer el drenaje pleural.

De hecho, la primera publicacion a este respecto fue realizada por Tillett y Sherry en
1.949'°", Encontraron que la inyeccién intrapleural de estreptoquinasa (un fibrinolitico) y
estreptodornasa (un DNasa), facilitaban el drenaje pleural en pacientes con empiemas. Sin
embargo, los agentes utilizados entonces eran impuros y causaron reacciones adversas (tales
como fiebre, malestar general y leucocitosis), y su uso no se extendié. El miedo injustificado a
reacciones adversas sistémicas y la falta de ensayos clinicos controlados condujeron
desafortunadamente al retraso en la compilacién de una base de evidencia para el uso de
esta modalidad de tratamiento durante muchos afios. Numerosas series de casos y ensayos
controlados han mostrado que la fibrinolisis intrapleural es segura, incrementa el drenaje y

mejora la apariencia radioldgica.

Los agentes mds empleados son la estreptoquinasa (SK) y la uroquinasa (UK).

Posiblemente la eficacia de ambos sea similar, aunque la posibilidad de reacciones alérgicas
44 94 .. P

es mayor cuando se emplea la SK™,”. Estos agentes pueden administrarse diariamente o

varias veces al dia sin causar fibrinolisis sistémica. Su uso esta contraindicado ante la

presencia de una fistula broncopleural.

Indicaciones Y Contraindicaciones

Las recomendaciones de la BTS® establecen que los fibrinoliticos intrapleurales

mejoran la evolucién radiolégica y podrian ser mas beneficiosos en pacientes con alto riesgo
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quirdrgico por edad avanzada o comorbilidades, aunque no se conoce con certeza su

influencia en la mortalidad o en la necesidad de cirugia.

Los farmacos fibrinoliticos intrapleurales (SK 250.000 Ul/12 horas é UK 100.000
Ul/24h durante 3 dias) mejoran el resultado radioldgico y la evidencia actual recomienda su

uso (evidencia B).

Los pacientes que reciben SK intrapleural, deberian recibir una tarjeta de exposicion,
y deberian recibir UK 6 activador tisular del plasmindgeno para indicaciones posteriores

(evidencia C).

Efectos Secundarios Y Reacciones Adversas

La mayoria de los efectos adversos descritos de los agentes fibrinoliticos
intrapleurales son de causa inmunolégica y ocurren con mas frecuencia con la instilacidn
intrapleural de SK. La fiebre es el efecto secundario més observado'®?, aunque es dificil
cuantificar la frecuencia de forma fidedigna, ya que es también un sintoma relacionado con Ia
propia enfermedad de base. La administracién sistémica de SK genera una respuesta de
anticuerpos sistémicos, que puede neutralizar la administracion posterior de SK. Se
desconoce si la administracidn intrapleural de agentes fibrinoliticos puede producir una
respuesta similar, por lo que en ausencia de datos disponibles, la BTS® aconseja tratar a estos
pacientes como si hubieran recibido fibrinoliticos sistémicos, y la UK o el activador tisular del
plasminégeno (TPA) vienen siendo usados en caso de que hubiera necesidad de emplearlos

por un posterior infarto de miocardio o embolismo pulmonar.

Eficacia

Un estudio randomizado llevado a cabo por Davies et al'®®

, establecié que la
fibrinolisis sistémica o las complicaciones de sangrado no ocurrian con la SK, y que los
pacientes que recibieron SK drenaron significativamente mas liquido pleural durante los dias
de tratamiento (n= 24; media 391 ml vs 124 ml, p< 0,001). Los pacientes que recibieron
fibrinoliticos también mostraron una mejoria radiolégica mayor al alta. Posteriormente,
Bouros et al'®, demostraron que la UK es un fibrinolitico intrapleural seguro. El mismo
grupo'®?, mostré en otro estudio que la SK y la UK fueron clinica y radiolégicamente igual de

efectivas como fibrinoliticos intrapleurales, y que la UK intrapleural disminuyé los dias de

hospitalizacién, la duracién del drenaje pleural y el tiempo de desapariciéon de la fiebre.
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Ademas, posteriormente también observaron que el efecto de la UK en el empiema es a
través de la lisis de las adherencias pleurales, mas que por el efecto del volumen instilado de

UK y suero salino'®.

Lim y Chin'® evaluaron la eficacia de 3 protocolos diferentes de tratamiento: el
drenaje con tubo de tdrax simple, el drenaje junto con la administracion intrapleural de SK, y
la administracién de SK intrapleural junto con el drenaje quirurgico precoz. En este estudio,
no randomizado, prospectivo, de series controlado, encontraron que la duracién media de la
estancia y la mortalidad en los grupos de SK y drenaje quirdrgico precoz fue
significativamente menor que con el tratamiento de drenaje pleural solo. Los autores de este
trabajo concluyeron que el tratamiento empirico que combinaba la fibrinolisis intrapleural
con la cirugia precoz resultaba en un menor tiempo de estancia hospitalaria y posiblemente

redujese la mortalidad en pacientes con sepsis de origen pleural.

En cuanto al objetivo clinico mas significativo de la fibrinolisis pleural, que es evitar la
intervencién quirdrgica, se han publicado en los ultimos 10 afios algunos estudios
randomizados y controlados. Tuncozgur et al'”, encontraron una tasa de decorticacion
significativamente menor (60 vs 29%, p< 0,01) y menor duracion de la hospitalizacion (14 vs
21 dias p< 0,01) con UK que con placebo. En otro estudio llevado a cabo por Diacon et al'%,
unicéntrico, randomizado, placebo-controlado, demostraron que el uso de SK intrapleural
resultd en una resolucién mas rapida de la infeccidn, reduccion de la necesidad de cirugia
(13,6% vs 45,5%, p= 0,018) y mejora de la evolucion clinica en pacientes con derrames
paraneumonicos complicados loculados y empiema.

El mayor estudio prospectivo, doble-ciego, controlado, acerca del papel de la SK

intrapleural para el tratamiento de la infeccidn pleural fue publicado en 2.005 (MIST1)'®. E

n
este estudio, 454 pacientes con pus en la cavidad pleural, sepsis de origen pleural con un pH
menor de 7,2 o invasion bacteriana de la cavidad pleural fueron randomizados a recibir SK
intrapleural o placebo. Los pacientes incluidos tenian una edad media mayor que los incluidos
en la mayoria de los estudios previos (edad media de 60 afos), y tenian una alta prevalencia
de comorbilidades. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en un grupo que recibié SK
intrapleural (250.000 Ul, 2 veces al dia, 3 dias) y en otro al que se le administré placebo. En
este estudio no se obtienen diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a
proporcién de pacientes que requirieron drenaje quirdrgico, duracion de la hospitalizacién, ni
porcentaje de pacientes que murieron, grado de engrosamiento pleural en la radiografia de

térax y volumenes pulmonares a los 3 meses de randomizados. Sin embargo, el disefio y la

ejecucion de este estudio han sido criticados, ya que habria varias razones para explicar esta
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diferencia de resultados del MIST1 respecto a estudios previos y que hacen que éstos deban
ser interpretados con cautela: los criterios de inclusidon pueden ser cuestionables; no se
analiza cuantos de estos derrames pleurales estaban multiloculados ni los resultados
teniendo en cuenta este subgrupo; en el MIST1 se utilizaban tubos de drenaje pleural de
calibre muy fino, de 12 Fr; la decisidon de cirugia se llevd a cabo en base al criterio del médico,
sin aplicar ningun algoritmo de manejo o protocolo estandarizado; la SK fue enviada a los 52
centros del estudio después de la randomizacion, y esto puede implicar un retraso en el inicio
del tratamiento fibrinolitico; la duracién del seguimiento en el MIST1 fue mayor (3 meses), lo

gue podria explicar las diferencias encontradas en cuanto a mortalidad.

Este estudio no demostrd diferencias en mortalidad, necesidad de cirugia, resultados
radioldgicos, o dias de hospitalizacion. Sin embargo, esto también es cuestionable, ya que los
pacientes con comorbilidad importante que sobrevivieron mas alld de 3 meses, fueron
increiblemente excluidos del andlisis. La mortalidad a los 3 meses tras la hospitalizacién por
neumonia en personas de edad media y ancianos se relaciona generalmente mds con un
estado de salud fragil subyacente que con la severidad de la neumonia aguda®'®. No obstante,
estas deficiencias no invalidan este amplio estudio randomizado, aunque si conciernen a la
validez de los resultados.

El segundo y mds reciente gran estudio prospectivo fue llevado a cabo por Misthos et
al™. 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 combinaciéon de drenaje pleural cerrado e
instilacién intrapleural de SK (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 SK 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
aspiracion de pared a — 20 cmH20. El éxito del drenaje pleural simple fue del 67%, mientras
que en los que recibieron SK fue del 87,7% (p <0,05) y la estancia hospitalaria fue
significativamente mas corta en el grupo de SK (p < 0,001). La mortalidad también fue
significativamente mds baja en el grupo de fibrinoliticos, aunque fue escasa en ambos grupos
(3 pacientes en el grupo A, el 4,2% 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.

112
|

Tokuda et al™™°, publicaron un metandlisis de los mayores estudios placebo-

controlados de fibrinolisis intrapleural previo a la publicacion del estudio de Misthos et al.
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Aunque estaban dispuestos a demostrar una tendencia a mejorar la supervivencia y a
disminuir la necesidad de cirugia, las diferencias encontradas no fueron estadisticamente

significativas.

Por ultimo, en la Ultima revisiéon Cochrane de 2008'**, donde se incluyen 7 estudios
con un total de 761 pacientes, la Unica variable principal de evaluacién consistente en todos
los ensayos fue el fracaso de tratamiento, medido por la necesidad de intervencién quirurgica
o la muerte. En los estudios donde los pacientes presentaron loculacion o empiema no existid
ninguna diferencia significativa en el riesgo de muerte con los fibrinoliticos (CR 1,08; IC del
95% de 0,69-1,68). Cuando el fracaso del tratamiento se consideré como intervencion
quirurgica, los fibrinoliticos redujeron el riesgo de este resultado (CR 0,63; IC del 95% de 0,46
a 0,85). Los autores de esta revisidon concluyen que el tratamiento fibrinolitico intrapleural
otorga un beneficio significativo al reducir la necesidad de cirugia para los pacientes incluidos
en la revision, pero no en el estudio de Maskell. Los motivos de esta diferencia son inciertos.
El andlisis de subgrupos individual de los derrames loculados comprobados a partir de los
datos disponibles en el metanalisis indica un posible beneficio general del tratamiento con
fibrinoliticos, pero los resultados deben interpretase con cautela, dado que los datos estan
incompletos y el beneficio no es significativo en el subgrupo de los ensayos de alta calidad.
No se demostréd que los fibrinoliticos intrapleurales aumenten de forma significativa los
efectos adversos, pero el intervalo de confianza es demasiado amplio para excluir

firmemente esta posibilidad.

La literatura actual, por lo tanto, anima al tratamiento fibrinolitico, pero no estd
establecido el beneficio para los objetivos primarios y de interés clinico: la mortalidad, el

porcentaje de cirugia y la funcién pulmonar residual.

Por ultimo, cabe destacar un trabajo de Rahman et al'**donde se ensayé en 210
pacientes con empiema por criterios microbiolégicos o DPC con pH menor de 7,20, un
tratamiento con activador tisular del plasmindgeno (t-PA) y un DNA-asa. Se hicieron 4 brazos
de tratamiento durante 3 dias cada uno de ellos: en un grupo se empled doble placeblo, en
otro t-PA y placebo, en otro DNA-asa y placebo y en el ultimo grupo TPA asociado a DNA-asa.
Se excluyeron del mismo a menores de 18 afos, a todos los que hubieran recibido
anteriormente tratamiento fibrinolitico, DNA-asa o ambos, a aquellos con hipersensibilidad
conocida a alguno de los farmacos, los que coincidieron temporalmente con accidente
cerebrovascular, traumatismo o hemorragia mayor, cirugia mayor en los 5 dias previos,

neumectomia previa en el mismo hemitérax de la infeccién, embarazadas y mujeres en
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periodo de lactancia materna, y todos aquellos pacientes cuya expectativa de vida estimada

fuera inferior a 3 meses.

Se observd que en el ultimo grupo (t-PA y DNA-asa asociados) hubo una mejoria
significativa de drenaje pleural, asi como disminucién de la estancia hospitalaria y de Ia
necesidad posterior de tratamiento quirdrgico. Sin embargo, estos tratamientos aislados, y
no en combinacidn, no mostraron diferencias frente a placebo. Por tanto, se abre una nueva
puerta en la actualidad a otros tratamientos fibrinoliticos que pueden conducir a mejorar la
recuperacidon y disminuir la necesidad de cirugia e incluso la morbi-mortalidad de esta
entidad patoldgica. No obstante, no hay que olvidar que estos tratamientos no se pueden
emplear en todos los pacientes, ya que tienen también potenciales efectos secundarios

importantes, fundamentalmente el sangrado.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Segun las recomendaciones de la BTS’, se debe valorar el tratamiento quirtrgico en
todos aquellos pacientes con fracaso de tratamiento médico con tubo de drenaje pleural,
antibidticos y fibrinoliticos, o si persiste el estado de sepsis o una coleccién pleural no

drenada, a pesar de los tratamientos anteriores, con un grado de evidencia C.

Dentro del tratamiento quirdrgico, estan la videotoracoscopia (VATS), la
decorticacion pleural y el drenaje abierto. Se debe considerar una cirugia abierta cuando con
el drenaje toracico por tubo de toracostomia o por VATS falla para el control de la sepsis de
origen pleural. La decorticacion puede ser necesaria para eliminar la pleura engrasada
residual y restablecer la mecdanica ventilatoria, pero este procedimiento se debe postergar al

menos 6 meses después de la infeccion pleural™™.

Aungue la VATS se introdujo en 1.991 e inicialmente no se consideraba apropiada
para empiemas en fases avanzadas, en favor de la toracotomia, actualmente hay estudios
gue ponen en entredicho estos datos, y que incluso observan mejores resultados de la VATS
no solo en esta patologia, sino en multitud de patologia toracica que previamente se trataban
con toracotomia, tanto en la reduccidn del tiempo de intervencidon quirurgico, como en la
mas temprana retirada del drenaje toracico, menor estancia hospitalaria y menor

morbimortalidad™®

. Esto justifica la tendencia actual de intervencién quirdrgica precoz con
VATS en pacientes con empiema tordcico y comorbilidad asociada, aunque indudablemente

son necesarios ensayos clinicos que confirmen estos resultados.
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Cabe destacar, que hay numerosos estudios donde la edad superior a 70 afios se ha
mostrado como un factor de riesgo independiente para la cirugia toracica en estos
pacientes®. Sin embargo, los avances en medicina permiten que la expectativa de vida sea
cada vez mayor, y cada vez son mds los pacientes con mds de 70 anos que precisan de una
actitud quirdrgica, también en el dmbito de la cirugia tordcica. Las mejoras de las técnicas
quirudrgicas, asi como el mejor manejo pre y post-operatorio de estos pacientes, han
permitido en los ultimos afios mejorar los resultados de la toracotomia en estos pacientes. En

un estudio retrospectivo a este respecto, Hsieh et al®

, observaron que la mortalidad a los 30
dias en ancianos sometidos a cirugia toracica por infeccion pleural fue del 11,3%, lo que
consideran una cifra aceptable, por lo que aconsejan que en caso de fallo de tratamiento
médico inicial, la cirugia se contemple en estos pacientes como la segunda opcidn de
tratamiento. Cuando analizaron por subgrupos, solo observaron una mortalidad muy alta en
casos secundarios a neumonia necrotizante y absceso pulmonar, con una mortalidad en dicho
subgrupo del 62,6%, y en pacientes que precisaron intubacién y ventilacion mecdnica, con

una mortalidad en estos casos del 44%.

En otro trabajo, de Huang et al'”

analizaron de forma retrospectiva el papel del
absceso pulmonar en los resultados de la cirugia toracica de los pacientes con empiema
toracico, en un total de 259 pacientes adultos, con una edad media de unos 55 afios. También
observaron un aumento de la mortalidad a 30 dias, de la estancia hospitalaria y de ingreso en
una Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes con absceso pulmonar, con una Odds Ratio
de 4,68, de tal forma que la mortalidad global fue del 7,3%, siendo del 6% en el subgrupo de

pacientes que no presentaron absceso pulmonar, y del 23% en el subgrupo que si lo

presentaron (p= 0,004).

PRONOSTICO Y MORTALIDAD EN EL DERRAME
PARANEUMONICO COMPLICADO Y EL EMPIEMA

Como se ha comentado anteriormente, la infeccion pleural es un problema
conocido desde hace mucho tiempo, con la primera descripcidon hace unos 2.000 afios, en la
Antigua Grecia. Es una complicacién frecuente de la neumonia, y se estima que solo en
Estados Unidos y Reino Unido, la infeccion pleural afecta a mds de 65.000 personas cada afio.
Ademas, su incidencia esta aumentando en ambos paises, tanto en nifios como en adultos. La
mortalidad global por esta patologia esta en torno al 10-20%. El drenaje pleural con

instilacién incluida de fibrinoliticos intrapleurales fracasa en aproximadamente un tercio de
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los pacientes, que finalmente precisan drenaje quirdrgico. La estancia media hospitalaria es
de 12 a 15 dias, aunque un 25% de los pacientes permanece ingresado mas de un mes. El
coste del cuidado de cada paciente supone unos 5.000 ddlares, y en total, 320 millones de

ddlares al afio en Estados Unidos y Reino Unido juntos™**.

A pesar de los potentes antimicrobianos de los que disponemos actualmente,
asi como del mejor acceso a los sistemas de Salud, de las mejores condiciones de vida, de
estado nutricional de la poblacién, y de las nuevas vacunas, y de que se esperaba que todo
ello fuera en aras de disminuir la infeccién pleural, no solo todos estos factores han
fracasado, sino que la infeccién pleural actualmente esta re-emergiendo como un problema
de salud a nivel mundial. La infeccién pleural (DPC y empiema) estdn aumentando en
incidencia en todos los grupos etarios a nivel mundial, como asi lo confirman varios estudios
en Estados Unidos, Canada, Europa y Asia'®. Y no sélo eso, sino que la tasa de mortalidad por
empiema estd aumentando de forma alarmante, de forma que en Utah, la mortalidad por
empiema fue 6 veces mayor en el periodo 2.000-2.004 comparado con el periodo 1.950-

1.975.

Si a todo ello afiadimos que el manejo de la infeccidn pleural no estd basado en la
evidencia, y que ha sido aceptado por generaciones sin una adecuada critica, la diseccion de
la evidencia existente y la buena voluntad de cambiar este “saber convencional” en la
practica clinica de la infeccién pleural, parecen ser las armas necesarias para avanzar en esta
patologia. Aunque la practica clinica en el manejo de esta entidad patoldgica difiere
ampliamente de unas zonas a otras, hay dos pilares fundamentales de tratamiento: el control

de la sepsis con antibidticos y eliminar la coleccidn pleural infectada.

Incluso asi, muchos de los datos de la penetrancia de los antibidticos en el espacio
pleural provienen de estudios animales, o de series clinicas con escaso nimero de pacientes.
Ademas, no se ha definido la penetracion antibidtica en la pleura engrosada o en derrames
loculados. Tampoco se ha estudiado la bioactividad de los antibidticos en el espacio pleural
infectado, entre material purulento y pH acido, y no se ha testado adecuadamente la posible

utilidad de los antibiéticos instilados directamente en el espacio pleural infectado.

En cuanto al drenaje de la cavidad pleural infectada, aproximadamente el 80% de los
pacientes son tratados de forma exitosa con antibioterapia y tubo de drenaje pleural simple.
Sin embargo, aln en muchos centros la cirugia es la primera opcidn de tratamiento, en sus
distintas versiones, tanto la VATS como la toracotomia abierta, la decorticaciéon y la ventana

abierta de toracostomia. Existen 4 ensayos clinicos que comparan la VATS como primera
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opcidon de tratamiento con la terapia “clasica” de tratamiento antibidtico y drenaje pleural
con tubo de toracostomia, asociado o no a tratamiento fibrinolitico, tanto en ninos como en
adultos. Ninguno de ellos ha demostrado ventajas de la cirugia precoz en cuanto a morbi-
mortalidad se refiere, y la cirugia tampoco estd exenta de complicaciones, en especial estd

aumentando la neuralgia intercostal, que es un dato a tener en consideraciéon™*®.

Otros aspectos a tener en cuenta y que deben ser estudiados adecuadamente son los
fibrinoliticos intrapleurales, especialmente los nuevos fibrinoliticos tPA/DNA-asa y su posible
papel en el tratamiento inicial o bien cuando éste haya fracasado. Igualmente, deben ser
estudiadas otras técnicas encaminadas a la disminucién de la carga bacteriana en el espacio
pleural infectado. Asi se han publicado series de casos que deben ser valorados para ensayos
clinicos futuros, como los lavados intrapleurales con suero salino estéril a través del tubo de
toracostomia, y la irrigacidn con diferentes antibidticos y antisépticos, entre ellos la povidona
yodada, que también tiene un efecto de pleurodesis y puede esterilizar y obliterar la cavidad

11
pleural'®.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. HIPOTESIS. OBJETIVOS

El espectro clinico de los empiemas ha ido variando en las ultimas décadas,

influenciado por varios factores.

En primer lugar, 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 nimero 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 presentacion clinica, abordaje, evolucién y apariciéon de complicaciones.

En segundo lugar, a lo largo del tiempo se ha ido produciendo un cambio en la
microbiologia de los empiemas, hace unos aiflos eran mas frecuentes los gérmenes aerobios
Gram positivos y la tendencia actual parece ser que se observan mds aislamientos por

gérmenes Gram negativos.

Por ultimo, otro factor a destacar en las ultimas décadas, es un enfoque terapéutico
mas agresivo en el momento actual comparado con el que se tenia hace unos afos, con un
empleo mds generalizado del drenaje pleural, el uso precoz de fibrinoliticos intrapleurales y

otras técnicas como la videotoracoscopia.

HIPOTESIS

Para la elaboracién del estudio hemos establecido como hipétesis de trabajo
que el perfil clinico, bacteriolégico y de manejo terapéutico de los empiemas ha variado en
las ultimas décadas, de tal manera que su estudio puede tener interés, ya que el tratamiento
antibidtico empirico puede ser diferente (en tanto en cuanto la etiologia es distinta), asi
como otras modalidades de tratamiento (fibrinolitico, cirugia, etc.). Derivado de todo lo

anterior, puede haber variado a su vez la morbimortalidad derivada de esta patologia.

Asimismo, el estudio de los derrames pleurales paraneumadnicos complicados (DPC) y
de los empiemas en pacientes con caracteristicas especiales, como pacientes con cirrosis
hepatica, pacientes VIH y pacientes ancianos, permiten establecer subgrupos presuntamente
diferentes en cuanto a la etiologia la presentacién clinica y el tratamiento. El estudio de la
frecuencia exacta de efectos secundarios y de complicaciones del tratamiento fibrinolitico, asi
como su utilidad en el tratamiento y en la resolucion de los DPC y de los empiemas es un

tema poco conocido a pesar de que su uso se ha extendido rapidamente.
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OBIJETIVOS

Los principales objetivos del estudio son:

12 Conocer la incidencia, y las caracteristicas de los DPC y empiemas en el Area

Sanitaria Sur de Sevilla (Area Sanitaria del Hospital de Valme) en los tltimos 20 afios.

22 Comparar todas las caracteristicas de los mismos en dos periodos diferentes de
tiempo, para lo que dividimos arbitrariamente todos los casos registrados en un periodo

antes del afio 2.000 y en otro del aifo 2.000 en adelante.

32 Observar si hay diferencias entre los dos grupos de tiempo en cuanto a las

caracteristicas del huésped (edad, habitos téxicos, factores de riesgo y comorbilidad).

42 Analizar la etiologia de las infecciones pleurales en ambos periodos de tiempo, ya
que ha habido cambios en el huésped y presumiblemente en la etiologia. Conocer si ha

habido cambios en la sensibilidad antibidtica a lo largo de ambos periodos.

52 Conocer las posibles diferencias en el tratamiento recibido por los pacientes en
ambos periodos, tanto en la demora del drenaje como en la instilacion de fibrinoliticos
pleurales, y la incidencia de efectos adversos asociados a cada tratamiento, asi como su
influencia en la curacién y en la morbi-mortalidad. Evaluar si la ausencia de drenaje pleural se

asocia a mayores complicaciones, peor prondéstico y mayor mortalidad en los pacientes.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, de todos los casos recogidos segun el
departamento de Documentacién Clinica de nuestro hospital, de empiemas o de DPC, desde

el 1 de enero de 1.985 hasta el 31 de diciembre de 2.008.

3.2. Poblacion de estudio

Se incluyen 417 pacientes, con diagndstico de Empiema o de derrame pleural
paraneumonico complicado (DPC), por los Servicios de Neumologia, Digestivo, Medicina
Interna e Infecciosos del Hospital Universitario de Valme, perteneciente al Area Sanitaria Sur
de Sevilla, cuya cobertura es de 380.000 habitantes, con nivel del estudio intrahospitalario.
Todos los sujetos eran mayores de 18 afos y tenian diagndstico de derrame pleural con datos

bioguimicos/microbioldgicos de empiema o DPC.

3.3. Diseio del estudio
Criterios de inclusion

El principal criterio de inclusién fue la presencia de DP complicado o empiema. Para
el diagndstico de empiema o DPC se usaron 3 criterios: el cultivo o la tincion de Gram positiva
en el liquido pleural; el aspecto macroscépico purulento del LP y/o criterios bioquimicos del
liquido pleural, con bajo pH o glucosa (glucopleura< 40 mg/dl, o pH < 7,10). Se excluyeron del
estudio aquellos pacientes con derrame pleural paraneumdnico no complicado o con

derrame pleural de otra etiologia.

Realizamos arbitrariamente una clasificacion en tres grupos: el grupo A serian
aquellos liquidos con aspecto no purulento, microbiologia negativa y criterios bioquimicos de
consumo de glucosa o bajo pH; el grupo B corresponderia a los liquidos pleurales con aspecto
no purulento y microbiologia positiva; y por ultimo, el grupo C, todos aquellos liquidos
pleurales con aspecto purulento, independientemente de la microbiologia posterior del

liquido pleural.

Se incluyeron todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y en los que

se tenia acceso a los datos de la historia clinica. El tratamiento de los pacientes no se vio
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modificado por la realizacion del estudio, al tratarse de un estudio retrospectivo. Se rellend
un protocolo especifico de recogida de datos en todos los casos, que incluia los datos
demograficos de filiacidn, sexo, edad, fecha de ingreso y de alta hospitalaria, de exitus (en su
caso) y datos clinicos y radiograficos (radiografia simple de térax y tomografia
computarizada), valorando la localizacién del derrame, la disposicion (libre o loculada), la
extensidn, la afectacién parenquimatosa y la cavitacién. Se considerd bacteriemia cuando se
aislé un germen en mas de 2 hemocultivos. Se anotaron los dias desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso hospitalario, los dias desde el ingreso hasta la colocacion del
drenaje pleural, los dias de drenaje, el uso de fibrinoliticos y el volumen de drenaje total, asi
como el éxito de cada procedimiento (mejoria clinica o radioldgica en las 24-48 horas
siguientes) y los dias de hospitalizacion, las complicaciones y los resultados. Los criterios de
colocacién, y de retirada de los drenajes pleurales se ajustaron a las guias existentes, de tal

manera que el drenaje se mantuvo hasta que el débito fue inferior a 50 ml/dia y la mejoria

radioldgica fue significativa. Se aplicé tratamiento fibrinolitico intrapleural en aquellos casos
con coleccidn persistente con drenaje inadecuado por tubo de toracostomia, con
estreptoquinasa (SK) (250.000 Ul/dia) o con urokinasa (UK) 100.000 Ul/dia), hasta que se
produjo la resolucién radioldgica completa. Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron
estudiados hasta la resolucion del cuadro o el éxitus, en su caso. Los médicos participantes en

el estudio eran todos pertenecientes al Servicio de Neumologia del Hospital de Valme.

3.4. Variables del estudio
Variables demogrdficas

Las variables demograficas fueron la edad y el sexo.

Variables de comorbilidad

La comorbilidad que se considerd en el estudio es la que evalta el PSI (pneumonia
severity index) de forma retrospectiva. Esta escala incluye los siguientes items y los criterios
precisos para cumplirlos: enfermedad neopldsica (que se define como cualquier cancer,
excepto el de piel, que estuviera presente en el momento del diagndstico o fuera
diagnosticado en el afo siguiente a la neumonia); enfermedad hepatica, que se define como
cualquier diagndstico clinico 6 histolégico de cirrosis u otra enfermedad hepatica crdénica
como hepatitis cronica activa; insuficiencia cardiaca, que se define como disfuncion sistélica 6

diastélica documentada por la historia, la exploracion fisica, radiografia de todrax,
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ecocardiografia, gammagrafia cardiaca 6 ventriculografia del ventriculo izquierdo;
enfermedad cardiovascular, que se define como diagndstico clinico de accidente vascular
cerebral o accidente isquémico transitorio documentado por resonancia magnética nuclear o
tomografia computarizada; y enfermedad renal o valores de urea y creatinina sanguinea
anormales documentadas en la historia clinica, sin incluir a los pacientes en dialisis, (que se
considerd un criterio de exclusion) y algunos nuevos que hemos considerados como otras
comorbilidades asociadas (diabetes, alcoholismo, tabaquismo activo, ingesta de esteroides y
tratamiento inmunodepresor), presencia de leucocitosis o leucopenia, hallazgos radiograficos
(cavitacién, afectacion mayor de un ldébulo o bilateral), informacién microbiolégica e
informacién sobre la evolucion, necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos, o
ventilacion mecénica y tipo (invasiva o no) y, en los casos de fallecimiento, su causa
fundamental, relacionada o no con el DPC o el empiema. En casos de pacientes VIH positivo,
se incluyeron los factores de riesgo de infeccién por VIH y los sintomas, asi como los afios
desde el diagndstico, el estadio de la infeccion VIH, el diagndstico de SIDA, andlisis
sanguineos (incluyendo el recuento de leucocitos CD4+) en los 3 meses anteriores o

posteriores al ingreso hospitalario.

Variables de presentacion clinica y etiologia

La presentacidon clinica incluia sintomas como fiebre, tos, expectoracidn,
expectoracion hemoptoica, dolor toracico, disnea, sintomas de sepsis, astenia, anorexia,
pérdida de peso, y otros, shock séptico. El concepto de shock séptico que hemos tomado es
el establecido por el consenso del Colegio Americano de Médicos del Térax y la Sociedad de

Medicina de Cuidados Criticos en 1.992*°,

La etiologia infecciosa se considerd nosocomial si los sintomas aparecian durante una
estancia en el hospital o en una unidad de cuidados crénicos 6 en los cuatro dias siguientes al

alta. El resto de los casos eran considerados como adquiridos en la comunidad.

El diagndstico etioldgico de neumonia neumocécica se basaba en la presencia de
neumonia y en el aislamiento de Streptococcus pneumoniae en broncoaspirado (BAS), sangre,
liquido pleural o liquido cefalorraquideo (LCR) o en la positividad del antigeno de neumococo
en orina (aunque esta ultima prueba solo se introdujo en nuestro hospital a partir del afo
2.000). El resto de los diagndsticos etiolégicos eran realizados de acuerdo con las guias

clinicas, fundamentalmente por aislamiento microbioldgico de distintas muestras bioldgicas
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(BAS, aspirado traqueal, cultivo de liquido pleural, hemocultivos y puncidn-aspirado

pulmonar transtoracica).

Todos los pacientes se sometieron a todas las pruebas diagndsticas que su médico
responsable considerd oportuno, segln la gravedad del proceso para llegar al diagndstico
etioldgico, en caso de considerarlo necesario. En todos los casos se realizd toracocentesis
diagnéstica, para poder obtener muestras de liquido pleural y poder ser diagnosticados de
DPC o empiema. En todos los casos, se obtuvieron muestras de LP en condiciones anaerobias

para su procesamiento gasométrico y microbioldgico adecuados.

Variables microbioldgicas

Se analizaron todos los casos de aislamiento microbioldgico positivo o diagndstico

microbioldgico.

Variables de tratamiento y evolucion

El tratamiento antibidtico empleado, asi como el tratamiento con drenaje pleural, y el

tratamiento fibrinolitico fueron analizados en todos los casos.

Igualmente se analizaron las posibles complicaciones, derivadas de la propia
enfermedad o de alguno de sus tratamientos; asi como el resultado final (curacién, éxitus) y
las posibles secuelas (engrosamiento pleural, etc.). La variable principal del estudio fue el

analisis de la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad debida al DPC o empiema.

3.5. Estudio estadistico

Las variables cualitativas se expresan como porcentajes y valores absolutos. Las
variables cuantitativas se expresan como medias o rangos y porcentajes. Las variables
categéricas o cualitativas se compararon utilizando la Chi-cuadrado o el test de Fisher y se
expresé como Odds ratio e intervalo de confianza del 95% (OR, IC95%). Las variables
continuas se compararon mediante el test de Wilcoxon. La principal variable del estudio fue
el analisis de la mortalidad por DPC o empiema. Se excluyeron del andlisis los episodios de
DPC o empiema sucesivos en el mismo paciente, en caso de presentarse, por considerarlos
parte del mismo episodio. Los andlisis se hicieron mediante el paquete estadistico SPSS

version 15.0 para Windows®. A menos que se especifique otra cosa, se considera diferencia

56



estadistica los valores de p menores de 5% (dos colas). Posteriormente se hizo un andlisis
multivariante utilizando un procedimiento de regresién logistica, en el que la variable
dependiente es la presencia de empiema (si/no), y considerando como variables

independientes las que hayan sido significativas en el analisis univariante.
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4. RESULTADOS

Se incluyen de forma retrospectiva, todos los casos que ingresaron
consecutivamente, desde el 1 de enero de 1.985 hasta el 31 de diciembre de 2.008,
diagnosticados de derrame pleural paraneumonico complicado (DPC) y empiema segun el
Servicio de Documentacion Clinica del hospital, registrados en los Servicios de Neumologia,

UCI, Medicina Interna e Infecciosos y Digestivo.

Esto supone un total de 417 pacientes, con una edad media de 54 afios (rango 14-94
afios). El 82,3% (343 pacientes) fueron hombres, frente al 17,7% (74 pacientes) que fueron
mujeres. Si observamos la distribucidn por edad, reflejada en la figura 1, podemos apreciar
gue existen dos picos de frecuencia, uno en torno a los 30 afios y otro en torno a los 60 afios.
La edad media de los pacientes con diagndstico de VIH-SIDA, fue de 29 afios (rango 20-41). El
74% (309) de los casos fueron empiemas, y el 26% restante fueron derrames paraneumonicos

complicados (DPC).

90 A

/
v 17 / .
60 -
50
40
30
20 J
10 A
0 - T T T T T T T

14a25 26a35 36a45 46a55 56a65 66a75 76a94
anos afos afos afos afos afos  anos

I\

4.1. Etiologia y factores predisponentes

La etiologia mas frecuente la infeccidon pulmonar, con 267 pacientes (64%), no se
pudo determinar en 58 pacientes (13,9%) que se consideraron idiopaticos. La adquisiciéon era
comunitaria en el 83,9% de los casos (350 pacientes), mientras que en el resto fue

nosocomial. Las causas de etiologia conocida vienen detalladas en la tabla 2.

59




Tabla 2. Etiologia de los DPC y Empiemas.

Etiologia

Neumodnica 252 60,4
Neumonica-TBC 15 3,5
Sepsis infradiafragmatica 22 5,3
Embolismos sépticos 18 4,3
Manipulacién esofagica 18 4,3
Post-toracotomia 17 4
Manipulacién pleural 14 3,4
Extension directa 3 0,7
Desconocida 58 13,9
TOTAL 417 100

El 80,5% de los pacientes (336 casos) tenia algun factor predisponente o enfermedad
importante de base. El factor predisponente mas frecuente fue el etilismo, presente en el
27% (113 casos) de los pacientes, seguido de la presencia de neoplasia activa (23,3%, 97
casos), la EPOC (22,8%, 95 casos) y la diabetes (18,9%, 79 casos). Analizado por pacientes, el
20,6% no tenia ningun factor predisponente (86 pacientes), el 52,2% (218 pacientes)
presentaba uno, el 18,4% (77 pacientes) presentaba dos, el 4,7% (20 pacientes) presentaba
tres, y el 3,7% (16 pacientes) presentaba 4 6 mds factores predisponentes. Los factores
predisponentes recogidos, vienen detallados en la tabla 3. El 29,5% (123) de los pacientes

habian recibido tratamiento antibidtico previo al diagndstico.

Se observaron algunas diferencias estadisticamente significativas entre los dos sexos.
El sexo femenino se asocid de forma estadisticamente significativa a la adquisicion del
empiema por sepsis infradiafragmatica, de tal forma que la sepsis infradiafragmatica fue la
causa del empiema en el 12% (9/74) de las mujeres (vs 3,8% (13/343) de los hombres; (p=
0,003; IC 95% 1,44 a 8,56). Por otra parte, el sexo masculino se asocid de forma
estadisticamente significativa a la EPOC (p< 0,0001), de forma que de los 95 pacientes con
EPOC, solo 2 fueron mujeres. Por otra parte, el etilismo activo fue significativamente mas

prevalente entre los hombres (p< 0,0001), con 108 de los 113 casos recogidos, es decir, el
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95,5%. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre sexos en los pacientes con

cirrosis hepatica.

Por ultimo, aunque no hubo diferencias significativas entre sexos en cuanto a la
neoplasia activa como factor predisponente de empiema, si que las hubo en el caso del
cancer de pulmédn, que fue significativamente mayor en el sexo masculino (p= 0,003), con el

97,8% (45/46) de los casos registrados.

Tabla 3. Factores y enfermedades predisponentes en la muestra global.

Factores predisponentes

Etilismo 113 27,1
Neoplasia activa 97 23,3
Céancer de pulmdn 46 11
EPOC 95 22,8
Diabetes 79 18,9
Aspiracién 12 30,5
Enfermedad cardioldgica 50 12
ADVP 45 10,8
SIDA 42 10,1
Cirrosis hepatica 39 9,4
Intervencién quirdrgica 44 10,6
Malnutricion 44 10,6
Manipulacién pleural 32 7,7
Manipulacién esofagica 20 4,8
Bronquiectasias 29 7
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4.2. Caracteristicas del liquido pleural

El 46% (192) de los liquidos pleurales fueron de aspecto macroscdpico purulento,

frente al 54% (225), cuyo aspecto fue no purulento.

De acuerdo a la clasificacién en grupos, el 25% (105) eran liquidos pleurales no
purulentos con microbiologia negativa pero con criterios bioquimicos de glucosa y/o pH bajos
o grupo A. El 29% (120) eran liquidos pleurales no purulentos con microbiologia positiva o
grupo By el 46% (192) eran liquidos pleurales con aspecto claramente purulento o grupo C.

En la figura 2 se pueden ver representados.

Figura 2. Distribucion por grupos de los liquidos pleurales en la muestra global.

Se recogi6 el valor de pH en LP en 303 casos. El valor medio de pH del liquido pleural
fue de 6,81 (rango 6 a 7,42), estando en la mayoria de los casos entre 6,5 y 7. El valor de
glucosa en LP se obtuvo en 317 casos, y su valor medio fue de 40 mg/dl. En casi la mitad de

los casos (157/317) la glucopleura no superaba los 40 mg/dL.

La distribucion de los valores de pH y glucosa en liquido pleural se muestra en las

figuras 3 y 4 respectivamente.
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Figura 3. Valores de pH en liquido pleural.

180 -
160 -
140 -
120 A
100 A
80 -
60 -
40 A

6a6,49 6,5a6,99 7a7,42

Figura 4. Valores de glucosa en liquido pleural.
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4.3. Clinica

El sintoma mas frecuente fue la fiebre en el 76% de los casos (317), seguido de dolor
toracico (312 casos, 75%), tos (226 casos, 54%), disnea (180 casos, 43%) y expectoracion (159
casos, 38%). Otros sintomas incluyeron la astenia (113 casos, 27%), anorexia (110 casos;
26,3%), asociada en muchos casos a la astenia; pérdida de peso (58 casos; 13,9%) vy
expectoracion hemoptoica o hemoptisis franca (57 casos; 13,6%). En 25 pacientes (5,9%), el
debut fue un shock séptico. En la tabla 3 estan esquematizados los sintomas por orden de

frecuencia.

Tabla 4. Sintomas de debut en la muestra global.

Sintoma

Fiebre 317 76
Dolor toracico 312 75
Tos 226 54
Disnea 180 43
Expectoracién 159 38
Astenia 113 27
Anorexia 110 26,3
Pérdida de peso 58 13,9
Hemoptisis 57 13,6
Shock séptico 25 5,9
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El tiempo medio de evolucién desde la aparicidon de los sintomas hasta la fecha de

consulta fue de 13,8 dias (rango de 0 a 180 dias); mediana 7 dias; (Rl 25-75%: 4 a 15 dias).

Figura 5. Tiempo medio de evolucién de los sintomas en la muestra global.

250 A

200 A
150 -
100 -
N l l
. , , .

De 0 a 7 dias De 8 a 15 dias De 16 a 30 dias Mas de 30 dias

4.4. Radiologia

Dado que en muchos casos la etiologia fue neumdnica, existia alteraciéon en la
radiografia de térax a nivel del parénquima pulmonar en el 66,4% de los casos (277). La
afectacién parenquimatosa pulmonar abarcaba mas de un Iébulo o era bilateral en el 28%
(78/277) de los casos y se manifestaba como un infiltrado parenquimatoso. En el 10% (42
casos) existia ademds una cavitacion. El I6bulo mas frecuentemente afectado era el |ébulo
inferior derecho (LID), en 145 casos (52%), seguido del |6bulo inferior izquierdo (LII), en 96
casos (34,6%), I6bulo superior derecho (LSD) en 40 casos (14,4%), |6bulo medio (LM), en 30
casos (10,8%), I6bulo superior izquierdo (LSI), en 22 casos (7,9%) y por ultimo, la localizacién

menos frecuente, fue la lingula, en 13 casos (4,6%).

El derrame pleural se localizé en el hemitdérax derecho en el 56,8% (237 pacientes), y
bilateral tan solo en el 2,2% de casos (9 pacientes). La morfologia del derrame pleural
presentaba una disposicién de liquido libre en la radiologia de térax en 68 pacientes (16,3%);
Aproximadamente, el 45% (189 casos) de los derrames estaba encapsulado. En el 21% de los
casos (88 pacientes) aparecia hidroneumotdérax. La cuantia del derrame fue de
aproximadamente un tercio de hemitdérax en 176 casos (50,2%), mientras que en el resto de

los casos ocupaba algo mas de la mitad del hemitdrax.



4.5. Microbiologia de los liquidos pleurales

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 181de estos liquidos pleurales se aislé un unico germen y en 35 se aislé mds de un
germen. En el 10% (42 casos) se aislé flora mixta formada por gérmenes anaerobios y
aerobios y en el 7,4% (31 casos) se aislaron exclusivamente gérmenes anaerobios, en 11 de
los cuales se aisl6 mds de un germen anaerobio. La frecuencia de aislamiento por grupos

bacterioldgicos viene recogida en la tabla 5.

El germen aerobio mas frecuentemente aislado fue el Streptococcus pneumoniae (53
casos), que supone el 20,1% del total de los aislamientos positivos de gérmenes aerobios (263
aislamientos de gérmenes aerobios). El segundo germen aerobio en frecuencia de
aislamientos fue el Staphylococcus aureus (37 aislamientos, el 8,9% del total), seguido de
Streptococcus intermedius, con 22 aislamientos (8,3% del total), de Streptococcus viridans (20
aislamientos; 7,6%), de Escherichia coli (18 aislamientos; 6,8%), de Pseudomonas aeruginosa
(15 aislamientos; 5,7%), de Haemophilus influenzae (12 aislamientos; 4,5%), y otros
estreptococos. El aislamiento de gérmenes Gram negativos aerobios fue del 22% (92 casos).
En la tabla 6 se detallan los distintos aislamientos microbiolégicos de los gérmenes aerobios

aislados.

Tabla 5. Diagndstico microbiolégico de los Derrames pleurales.

Diagnadstico microbiolégico

Aerobio 216 51,7
Aerobio-TBC, mixto-TBC, TBC 8 1,9
Mixto 42 10,1
Anaerobio 31 7,4
Aspergillus fumigatus 1 0,2
Negativo 119 28,5
TOTAL 417 100
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En lo referente al aislamiento de gérmenes anaerobios, fue del 17,7% del total (74
aislamientos de 417 pacientes). Los anaerobios mas frecuentemente aislados fueron los
Peptostreptococcus (21 aislamientos), seguidos de Prevotella spp. (19 aislamientos),
Bacteroides spp. (16 aislamientos, de los que solo 2 fueron resistentes a penicilina),
Fusobacterium spp. (13 aislamientos), Gemella spp. (10 aislamientos), y otros. En la tabla 7 se
detallan los aislamientos de gérmenes anaerobios por grupos y por frecuencia de aislamiento
microbioldgico. Los gérmenes anaerobios estuvieron asociados de forma estadisticamente
significativa a la aspiracion como factor predisponente o etioldgica del cuadro (p<0,0001), de
tal forma que, en el 39,7% de los pacientes con aislamiento de anaerobios, estuvo presente la
aspiracion como factor predisponente o causal, con un intervalo de confianza del 95% de 2,9
a 9,4 veces mayor riesgo de anaerobios en sujetos con antecedente de aspiracion. En la figura

6 se refleja la distribucidon de la microbiologia de los empiemas en la muestra global.

Figura 6. Distribucion de los aislamientos microbioldgicos.
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Tabla 6. Aislamiento de gérmenes aerobios.

Germen aerobio

Cocos Gram positivos
Streptococcus pneumoniae 53 20,1

Otros estreptococos

Streptococcus intermedius 22 8,3
Streptococcus viridans 20 7,6
Streptococcus faecalis 11 41
Streptococcus constellatus 10 3,8
Streptococcus spp 8 3
Streptococcus 8-hemolitico grupo B 7 2,6
Streptococcus anginosus 7 2,6
Streptococcus sanguis 6 2,2
Streptococcus pyogenes 4 1,5
Streptococcus salivarius 3 1,1
Streptococcus acidominimus 3 1,1
Streptococcus agalactiae 3 1,1
Streptococcus mitis 3 1,1
S. betahemolitico grupo C 2 0,7
Streptococcus oralis 1 0,3
Staphylococcus

Staphylococcus aureus 37 89
Staphylococcus epidermidis 1 0,3
S. coagulasa negativo 4 1,5
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Bacilos Gram negativos

Familia Enterobacteriaceae
Escherichia coli
Salmonella grupo D
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella ozaenae
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Serratia marcenses
Serratia spp.
Citrobacter diversus
Citrobacter spp.

Otros
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Acinetobacter Iwoffii
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Eikenella corrodens
Pseudomonas pickettii
Pseudomonas cepacia
Xantomona maltophila
Aeromonas hydrophila
Neisseria spp

Branhamella catarrhalis
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18

12

6,8
0,3
0,7
2,6
2,2
0,7
0,3
1,5
0,3
1,5
0,3
0,3

0,3

4,5
1,1
0,3
0,3
0,7
0,3
0,3
0,7
0,3
0,3

0,3



Tabla 7. Aislamiento de gérmenes anaerobios.

Germen anaerobio

Peptostreptococcus spp
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus tetradius
Peptostreptococcus niger
Peptococcus spp

Peptococcus anaerobius

Prevotella spp

Prevotella intermedia
Prevotella oris
Bacteroides spp
Bacteroides fragilis
Bacteroides uniformis
Bacteroides vulgatus
Bacteroides ovatus
Bacteroides intermedius
Bacteroides capillosus
Fusobacterium spp
Fusobacterium varium
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necroforum
Gemella morbillorum
Gemella spp

Porphyromona asaccharolytica

Cocos Gram positivos

Bacilos Gram negativos
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14

9,5
5,4
2,7
1,3
1,3

13

13

18,9

10,8

5,4

13
13
13
13
13,5
2,7
1,3
1,3
10,8
1,3
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Bacilos Gram positivos

Clostridium perfringers 2 2,7
Clostridium spp 1 1,3
Propionibacterium 1 1,3
Actinomyces odontolyticus 1 1,3
Otros 5 6,7

Si analizamos de forma independiente la microbiologia del subgrupo de pacientes
que debutd con shock séptico, se obtuvo un diagndstico microbiolégico en el 84% de los
casos (21 de los 25 casos), siendo los gérmenes mas frecuentemente aislados los aerobios en
el 56% (14 casos), y 7 casos eran polimicrobianos. Dentro de los aerobios, el germen mas
frecuente fue el neumococo, con 7 casos (28% del total), seguido de Escherichia coli, con 3

casos (12% del total).

En la tabla 8 vienen recogidos los aislamientos microbioldgicos de gérmenes aerobios

y anaerobios de los pacientes que debutaron clinicamente con shock séptico.
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Tabla 8. Aislamientos microbioldgicos en los pacientes que debutaron con shock séptico.

Germen aerobio aislado

Cocos Gram positivos

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus 8-hemolitico grupo B

Streptococcus intermedius

Streptococcus viridans

Streptococcus constellatus

Streptococcus agalactiae

Staphylococcus aureus

Staphylococcus coagulasa negativo

Bacilos Gram negativos

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcenses

Morganella morganii

Xanthomona maltophilia

Enterobacter aerogenes

Acinetobacter Iwoffii

TOTAL

Germen anaerobio aislado

Bacilos Gram negativos

Prevotella spp

Prevotella intermedia

Bacteroides fragilis

Bacteroides uniformis

Bacteroides spp

Fusobacterium spp

Bacilos Gram positivos

Clostridium perfringers

TOTAL
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29

28
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4.6. Tratamiento recibido

En el 90,9% (379) de los pacientes el drenaje pleural fue parte fundamental del
tratamiento, ademas del tratamiento antibidtico, mientras que no se drenaron por causas
clinicas 38 casos (9,1%). La aspiracion con aguja fue suficiente en 8 casos (1,9%). En la tabla 9
vienen recogidas las causas por las que los pacientes no recibieron drenaje pleural como
parte del tratamiento. La mayoria de los pacientes fueron drenados mediante tubo de
toracostomia, el calibre del tubo utilizado en el drenaje oscilé entre el 20 Fry el 28 Fr: en 181
casos se utilizé el 24 Fr (43,4%), en 129 casos se utilizé un 28 Fr (30,9%), en 60 casos se

utilizé un 20 Fr (14,4%) y en solo 2 casos se utilizé un catéter de 16 Fr (0,4%).

Tabla 9. Causas de no drenaje pleural.

Causa Frecuencia

Escasa cdmara 12
Neoplasia en estadio terminal 6
DP no purulento y diagndstico posterior por microbiologia 6
Indicacidn de cirugia de térax 4
Alta voluntaria o expreso deseo de la familia 3
No especificado 7

En relacidon a la instilacion intrapleural de fibrinoliticos, el 37,2% (155 pacientes)
recibieron dicho tratamiento, con un porcentaje de éxito de dicha terapia del 93,5%
(145casos). En la mayoria de los casos el agente fibrinolitico instilado en espacio pleural fue la
estreptoquinasa, reservandose la uroquinasa solo para aquellos pacientes con reaccion
adversa o sospecha de reaccion alérgica a la estreptoquinasa. El porcentaje de pacientes con
efectos secundarios a la estreptoquinasa de nuestra serie fue del 21,2% (33 casos). El efecto
secundario mas frecuente fue la fiebre, en un 78,7% de los casos (26 de los 33 casos). Otros
efectos secundarios fueron el rash cutdneo, que aparecié solo en dos pacientes (6%) y el

dolor toracico, recogido en 5 pacientes (15%).

73



El tratamiento antibidtico inicial fue empirico en todos los casos. La pauta estandar
empleada en nuestro centro incluia una cefalosporina de 32 generacion asociada a
clindamicina. Dicho tratamiento empirico inicial, fue modificado en el 56,6% (236 pacientes).
Dicha modificacion obedeci a criterios microbioldgicos en el 75,8% (179) y a criterios clinicos
en el resto de casos. En el caso de criterios microbiolégicos, el cambio de antibioterapia se
produjo una vez conocido el antibiograma y el patrén de sensibilidad del germen/gérmenes,
a un antibidtico mas econdmico o bien a antibioterapia oral secuencial previa al alta
hospitalaria. En el caso de criterios clinicos, se modificé el tratamiento en los casos de mala

respuesta clinica al tratamiento inicial y ausencia de datos microbiolégicos.

4.7. Complicaciones

Se objetivd la presencia de fistula broncopleural (FBP) en 68 pacientes (16,3%). La
etiologia mas frecuente de la fistula fue la neuménica, con 34 pacientes (50%), seguida de la
fistula por tuberculosis pulmonar (10 casos; 14,7%) y postoracotomia (10 casos; 14,7%). La
etiologia de las FBP viene recogida en la tabla 10. Se derivaron para intervencién quirurgica
26 pacientes (38,2% de los pacientes con FBP; 6,2% del total). De ellos, la mitad (13
pacientes) tenian diagndstico de neoplasia, y en 11 pacientes la neoplasia fue el cancer de
pulmodn. Cinco de los pacientes que se remitieron a cirugia tenian una neumectomia reciente.

De los casos de FBP por tuberculosis, se remitieron a cirugia 9 pacientes (90%).

Tabla 10. Etiologia de las fistulas broncopleurales.

Etiologia Frecuencia
Neumdnica 34
Postoracotomia 10
Tuberculosis pulmonar 10
Manipulacién esofagica 8
Instrumentacion pleural 3
Desconocida 3

TOTAL 68
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4.8. Evolucion y Mortalidad Global

La estancia hospitalaria media fue de 26,9 dias (rango de 1 a 196 dias; mediana 19
dias; Rl 25-75%: 13 a 31,5 dias). En la figura 7, se muestra la distribucién de la estancia media

hospitalaria.

Figura 7. Distribucién de la estancia media hospitalaria de los pacientes.
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Con respecto a los dias de drenaje pleural, la media fue de 13,5 dias (rango de 1 a 101
dias; mediana 9 dias; Rl 25-75%: 6 a 15 dias). En la figura 8 se muestra la distribucién de los
dias de drenaje pleural de la muestra global. En el 76% de los pacientes (318) el periodo de
drenaje pleural fue inferior a 15 dias. Es importante resefiar que los dias de drenaje, a
nuestro parecer, reflejan mejor el tiempo de hospitalizacion exclusivamente debido al
empiema, puesto que la hospitalizacion global también depende de otros factores, como
otras circunstancias intercurrentes durante el ingreso, comorbilidades o complicaciones que

requerian de un manejo aparte y que, en definitiva, podrian alargar la estancia hospitalaria.
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Figura 8. Distribucion de los dias de drenaje pleural.
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En lo que respecta a la mortalidad, fallecieron a causa del empiema 48 pacientes, el

11,5% del total. No hubo diferencia de mortalidad en los dos sexos.

Si analizamos la mortalidad por presentacidn clinica, 9 de los 25 pacientes que
debutaron con shock séptico fallecieron, lo que supone un 36% de fallecimientos en este
subgrupo de pacientes. Analizando la mortalidad en este subgrupo en relacién a la
microbiologia, no encontramos asociacidn especial con ningin germen, tampoco con el
neumococo. Cinco de los éxitus fueron en pacientes con aislamientos de gérmenes aerobios,
3 éxitus en pacientes con aislamiento negativo y uno en relacidn a aislamiento mixto de

aerobios/anaerobios.

Por otra parte, 14 de los éxitus presentaban fistula broncopleural (29,1% de los
éxitus). La mortalidad por grupos especiales (pacientes con cirrosis hepatica y VIH-SIDA) se

desarrolla en los apartados correspondientes.
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4.9. Empiemas en pacientes cirréticos

Se recogieron un total de 39 pacientes con diagndstico de DPC o empiema y cirrosis
hepatica, de los que 34 eran varones. La edad media fue de 56,8 afios. En cuanto a la
adquisicidn, fue extrahospitalaria en el 80% de los casos (31 casos). La etiologia mas frecuente
fue la neumaonica (20 casos), seguida de la desconocida (10) y la manipulacidn esofagica (3). No
hubo ningun caso de empiema secundario a sepsis infradiafragmatica (no habia casos de

infeccidn de liquido ascitico).

Los factores predisponentes que se asociaron con mayor frecuencia fueron, ademas
del etilismo (24 casos, el 61,5%), la neoplasia activa (11 casos), la EPOC (11 casos), la diabetes
(10 casos), la desnutricidn y la aspiracion (9 casos respectivamente). Solo en el 10% de los
casos habia constancia previa de hidrotérax. En la tabla 11 vienen recogidos los factores

predisponentes de empiema en pacientes cirrdticos.

El tiempo de evolucién medio antes de consultar fue de 8 dias (rango 0-30). Se puede
ver representado graficamente el tiempo medio de evolucidn en la figura 9. La forma clinica
de presentacion fue diferente con respecto al grupo global. De hecho, la clinica mas
frecuente fue la disnea, a diferencia del grupo global, donde el sintoma mds frecuente fue la
fiebre. De hecho, referia disnea el 69,2% de los pacientes (27 casos), seguida del dolor
toracico y la fiebre, con un 61,5% de los casos (24 casos respectivamente). La tos estuvo
presente en el 53,8% de los casos, y la expectoracidon en el 43,5%. La expectoracién fue
hemoptoica en 4 pacientes (23,5% de los pacientes con expectoracién). Otros sintomas
menos frecuentes fueron la astenia (11 pacientes, 28,2%), la anorexia (10 pacientes, 25,6%) y
la pérdida de peso (4 pacientes, 10,2%). La presentacion clinica con shock séptico ocurrié en

el 10,2% de los casos (4 pacientes).

77



Tabla 11. Factores predisponentes de empiema en 39 pacientes cirréticos.

Factor predisponente Frecuencia

Etilismo activo 24
Neoplasia activa 11
- Cancer de pulmdn 5
EPOC 11
Diabetes Mellitus 10
Desnutricion 9
Aspiracién 9
Instrumentacion esofagica 7
Enfermedad Cardioldgica 6
SIDA/ADVP 5

Figura 9. Tiempo medio de evolucidn en los 39 pacientes con cirrosis hepatica.
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Refiriéndonos a la radiologia, 21 pacientes presentaban DP izquierdo, 17 DP derecho
y solo un paciente DP bilateral. La disposicion del DP fue atipica en el 69% (27 pacientes), y
tipica en el resto (12 pacientes). El volumen del DP fue importante, de mas de 2/3 del
hemitérax en solo 15 pacientes, y de hasta % hemitérax en 11 pacientes. El DP estaba
encapsulado en 17 pacientes. Habia afectacion parenquimatosa afiadida en 21 pacientes,

destacando en frecuencia los infiltrados en I6bulos inferiores (LID en 7 casos y LIl en 8 casos).

En cuanto a las caracteristicas del liquido pleural, fue purulento en el 38,4% de los
pacientes cirroticos (15 casos), y no purulento en el resto. De los liquidos purulentos, fueron

fétidos el 33% (5 liquidos pleurales).

Atendiendo a la clasificacién de grupo que realizamos, el 17,9% fueron de grupo A (7
casos), el 43,5% fueron de grupo B (17 casos) y el 38,4% (15 casos) fueron de grupo C. Esto
muestra una diferente presentacién con respecto al grupo global, donde el 46% de los casos

se encontraban en el grupo C. Se puede observar su representacién grafica en la figura 10.

Figura 10. Distribucién por grupos en los pacientes con cirrosis hepatica.

Se obtuvo diagndstico microbioldgico en el 85% de los casos. Se aislaron aerobios en
un 71,7%, bacterias Gram negativas en el 25% y anaerobios en el 18% de los casos. En la

tabla 12 se resume el diagndstico microbioldgico de los pacientes con cirrosis hepatica.
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Tabla 12. Diagndstico microbiolégico en pacientes con cirrosis hepatica.

Diagnastico microbiolagico Frecuencia Porcentaje (%)
Aerobios 26 67
Anaerobios 3 8
Cultivo mixto (Aerobios + Anaerobios) 4 10
Negativo 6 15
TOTAL 39 100

En los aislamientos de gérmenes aerobios, el mas frecuentemente aislado en pacientes
cirréticos, al igual que en la muestra global, fue el neumococo, en el 23% de los pacientes (9
casos), seguido del Staphylococcus aureus, en el 15,3% (6 casos), de otros estreptococos y de
Escherichia coli. La frecuencia de aislamientos de gérmenes aerobios viene recogida en la

tabla 13.

En cuanto al aislamiento de gérmenes anaerobios en este subgrupo especial de
pacientes, se aislaron en general pocos. El grupo mas frecuentemente aislado fueron los
Bacteroides spp. (4 casos, 1 de ellos resistente a la penicilina), seguidos de los
peptoestreptococos (2 casos). Los gérmenes anaerobios aislados en los empiemas de

pacientes cirréticos vienen recogidos en la tabla 14.
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Tabla 13. Aislamiento de gérmenes aerobios en pacientes cirréticos.

Germen aerobio aislado Frecuencia Porcentaje (%)

Cocos Gram positivos

Streptococcus pneumoniae 9 23
Staphylococcus aureus 6 15,3
Otros Estreptococos 11 28,2
Streptococcus B-hemolitico grupo C 2 51
Streptococcus intermedius 2 51
Streptococcus constellatus 2 51
Streptococcus faecalis 2 51
Streptococcus mitis 2 51
Streptococcus oralis 1 2,5

Bacilos Gram negativos

Escherichia coli 3 7,6
Enterobacter cloacae 1 2,5
Pseudomonas spp. 1 2,5
Pseudomonas aeruginosa 1 2,5
Klebsiella ozaenae 1 2,5
Klebsiella oxytoca 1 2,5
Serratia spp. 1 2,5
Proteus mirabilis 1 2,5
Citrobacter 1 2,5

Negativo 2 51
TOTAL 39 100
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Tabla 14. Aislamiento de gérmenes anaerobios en pacientes cirréticos.

Germen anaerobio aislado Frecuencia Porcentaje (%)

Cocos Gram positivos

Peptostreptococcus spp. 1 2,5

Peptostreptococcus magnus 1 2,5

Bacilos Gram negativos

Bacteroides spp. 3 7,6
Bacteroides fragilis 1 2,5
Prevotella intermedia 1 2,5
Fusobacterium spp. 1 2,5

Otros Gram positivos

Actinomyces odontolyticus 1 2,5
Negativo 20 51
TOTAL 39 100

En cuanto al hemocultivo, se realizd a 18 pacientes, con resultado negativo en 10 de

ellos. El resultado de los hemocultivos positivos se recoge en la tabla 15.

En cuanto al tratamiento, se colocé drenaje pleural en el 95% de los casos. Hubo
retraso en la colocacién de drenaje en 4 casos (entre 4 y 8 dias), mientras que en 14
pacientes no hubo demora ninguna y en 6 pacientes la demora fue de 1 dia. En el resto de los
€asos no se recogio este dato. De los 4 casos de demora de colocacién del drenaje, uno de los
LP era de aspecto macroscépico no purulento, y otro tenia caracteristicas bioquimicas de
trasudado. Fue necesaria la instilacién de estreptoquinasa en 7 pacientes (18%), sin efectos
secundarios. La media de dias con drenaje pleural fue de 15,9 dias (rango 3-101), y la estancia

hospitalaria media fue de 25,7 dias (rango 4-145).
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Tabla 15. Aislamientos en hemocultivos en pacientes cirréticos.

AEROBIOS

Cocos Gram positivos

Streptococcus pneumoniae 3 7,6

Staphylococcus aureus 1 2,5

Bacilos Gram negativos

Enterobacter aglomerans 1 2,5

Haemophilus parainfluenzae 1 2,5

ANAEROBIOS

Gram positivos

Actinomyces odontolyticus 1 2,5

Bacilos Gram negativos

Bacteroides fragilis 1 2,5

Negativo 10 25,6
No realizado 21 53,8
TOTAL 39 100

En cuanto a la evolucidon, hubo 25 pacientes (64%) que desarrollaron complicaciones
en el curso del ingreso, que en ningun caso estuvieron relacionadas con la colocacién de
drenaje o la instilacion de fibrinoliticos. Hubo 3 pacientes que presentaron mds de una
complicacién. Las complicaciones que ocurrieron en los pacientes con cirrosis hepatica vienen
recogidas en la tabla 16. Cuatro pacientes desarrollaron shock séptico. El porcentaje de éxitus

fue del 41% (16 pacientes). De los 4 pacientes que sufrieron demora en la colocacién del
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drenaje pleural, fallecieron 2. De todos los factores estudiados, sélo se asociaron
significativamente a la mayor mortalidad, la adquisicion intrahospitalaria (44% vs 4,3%;
p=0,004; OR: 17,11; IC 95%: 1,83 a 159,80), y el diagndstico microbioldgico de gérmenes
aerobios (94%; p=0,02; OR: 9,64; IC95%: 1,08 a 86,21). Por tanto, la mortalidad fue mucho
mas elevada a la descrita en pacientes sin cirrosis hepatica, a pesar de utilizar el mismo
tratamiento, incluyendo el drenaje de la cavidad pleural, antibiéticos y fibrinoliticos en caso
de precisarlo. El riesgo de fallecimiento fue 17 veces superior en la adquisicidn
intrahospitalaria y 9,6 veces mayor con la presencia de gérmenes aerobios. De hecho, de los

16 éxitus, en 15 de ellos se aislaron gérmenes aerobios.

Tabla 16. Complicaciones en los pacientes con cirrosis hepatica.

Complicacion presentada Frecuencia
Descompensacidn hidrépica 8
Hemorragia digestiva alta 6
Shock séptico 4
Insuficiencia respiratoria aguda 3
Insuficiencia renal aguda 2
Fistula broncopleural 1
Descompensacion de diabetes mellitus 1
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4.10. Empiemas en pacientes VIH

Se recogieron en la muestra global un total de 42 pacientes con diagndstico de DPC o
empiema y VIH-SIDA, de los que 38 eran varones. Del total, 13 casos fueron DPC y 29 (69%)
fueron empiemas. La edad media fue de 29,3 afos (rango 20-41). En cuanto a la adquisicion,
fue extrahospitalaria en el 95,2% de los casos (40 casos). La etiologia mas frecuente fue la
neumaonica (22 casos), seguida de la causada por embolismos sépticos (11 casos) y la etiologia
desconocida (5 casos). No hubo ningln caso de sepsis infradiafragmatica. La etiologia de los

DPC y empiemas viene reflejada en la tabla 17.

Tabla 17. Etiologia de los empiemas en pacientes VIH-SIDA.

Etiologia Frecuencia Porcentaje (%)

Infeccidn pulmonar 37 88
Desconocida 5 12
TOTAL 42 100

En cuanto a la presencia de factores predisponentes en este subgrupo de pacientes,
el 100% tenia antecedente de uso o adiccidn a drogas por via parenteral. El segundo factor
predisponente mas prevalente en este grupo, fue el etilismo, presente en un 21,4% de los
casos (9 pacientes), seguido de la malnutricion, en un 16,7% de los casos (7 pacientes).
Ninguno de los pacientes VIH-SIDA tenia diagndstico previo de diabetes, bronquiectasias o
cancer de pulmén, y ninguno se habia sometido previamente a manipulacion esofagica o
esclerosis de varices esofagicas. Los factores predisponentes de los pacientes VIH-SIDA con

DPC y empiema vienen recogidos en la tabla 18.



Tabla 18. Factores predisponentes de DPC y empiema en los 42 pacientes VIH positivos.

Factor predisponente Frecuencia Porcentaje (%)
ADVP* 42 100
Etilismo 9 21,4
Cirrosis hepatica 5 11,9
Malnutricion 7 16,7
Aspiracion 5 11,9
Enfermedad cardioldgica 3 7,1
Manipulacién pleural 1 2,4
Intervencion quirdrgica 1 2,4
Neoplasia activa 1 2,4
EPOC 1 2,4

*ADVP: adiccidn a drogas por via parenteral.

Con respecto a la clinica, el tiempo medio de evolucion fue de 8 dias, (mediana

5 dias, rango de 0-30 dias). En la figura 11 se puede ver el tiempo medio de evolucién.

Figura 11. Tiempo medio de evolucién de los sintomas en los pacientes VIH.
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El sintoma mas frecuente fue el dolor toracico (36 pacientes, 85,7%), seguido de la
fiebre (34 pacientes, 80,9%) y de la expectoracion (30 pacientes, 71,4%). De los pacientes que
tuvieron expectoracion, el 53% tenia expectoracién hemoptoica (16 pacientes). La disnea, la
astenia y la anorexia ocurrieron solo en el 24% de los casos, y hubo 3 pacientes que

desarrollaron shock séptico.

En relacidon a la radiologia de los empiemas en pacientes VIH, en el 54,8% (23
pacientes) el derrame pleural fue derecho, en el 35,7% (15 pacientes) fue izquierdo, y en el
resto (4 pacientes, 9,5%) fue bilateral. La morfologia del derrame fue atipica en el 90,4% de
los casos (38 pacientes), ocupando un tercio del hemitérax afecto en el 54,8% de los casos
(23 pacientes), seguida de la morfologia atipica con medio hemitérax afecto en el 26,2% (11
pacientes). El DP estaba tabicado en el 40,5% de los casos (17 pacientes). El 19% de los casos
(8 pacientes) presentaba cavitacion radioldogica, y en 10 casos (23,8%) existia

hidroneumotorax.

En cuanto al aspecto macroscdpico del liquido pleural, fue serofibrinoso en el 59,5%
de los casos (25 pacientes), y purulento solo en 12 pacientes (28,6%). En el resto, (11,9%, 5

pacientes) fue serohematico.

En cuanto a la clasificacidon arbitraria de grupos, el 28,6% (12 pacientes) se
clasificaron como grupo A, es decir, con LP no purulento y cultivo negativo. El 42,9% (18
pacientes) se clasificaron como grupo B, con LP no purulento pero con cultivo positivo; y el
28,6% restante (12 pacientes) como grupo C, es decir, con LP purulento. En la figura 12 se

pueden ver representada la clasificacién por grupos.

Figura 12. Distribucién por grupos de los liquidos pleurales de los pacientes con VIH-SIDA.
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En cuanto a la microbiologia de los empiemas en los pacientes VIH, se obtuvo
diagndstico microbioldgico en el 76% de los casos (32 aislamientos vs 10 negativos). Los
gérmenes mas frecuentemente aislados fueron los aerobios (28 aislamientos, 66,7%), bien
aislados o en cultivos mixtos o poliaerobios. Se aislaron Gram negativos en el 23,8% de los
casos (10 pacientes). El 26,2% de los empiemas en VIH fueron polimicrobianos (11 casos). En

la tabla 19 viene recogido el diagndstico microbioldgico de los empiemas en VIH.

Tabla 19. Diagndstico microbiolégico de los empiemas en VIH.

Diagndstico microbioldgico Frecuencia Porcentaje (%)

Aerobio 25 59,5
Aerobio-TBC* 1 2,4
Mixto 4 9,5
Anaerobio 2 4,8
Negativo 10 23,8
TOTAL 42 100

*TBC: tuberculosis.

En cuanto a los aislamientos de gérmenes aerobios, los mas frecuentemente
aislado fueron el neumococo vy el Staphylococcus aureus (7 casos respectivamente, 16,7%),
seguidos de otros estreptococos. En la tabla 20 vienen recogidos los aislamientos de
gérmenes aerobios en VIH. En cuanto al aislamiento de gérmenes anaerobios, solo se aislaron
en 6 casos (14,3%), no difiriendo sustancialmente del grupo global, donde recordamos que la
frecuencia de aislamiento de gérmenes anaerobios fue del 17,7%. En la tabla 21 vienen

recogidos los gérmenes anaerobios aislados en los pacientes VIH.
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Tabla 20. Aislamiento de gérmenes aerobios en pacientes VIH.

Germen aerobio aislado Frecuencia Porcentaje (%)

Cocos Gram positivos

Neumococo 7 16,7
Staphylococcus aureus 7 16,7
Streptococcus pyogenes 3 7,1
Streptococcus intermedius 2 4,7
Streptococcus 8-hemolitico grupo C 1 2,4
Streptococcus 8-hemolitico 1 2,4
Streptococcus salivarius 2 4,7
Streptococcus viridans 1 2,4

Bacilos Gram negativos

Pseudomonas aeruginosa 3 7,1
Pseudomonas cepacia 1 2,4
Escherichia coli 1 2,4
Klebsiella pneumoniae 1 2,4
Haemophilus parainfluenzae 1 2,4
Aeromona hydrophila 1 2,4
Acinetobacter Iwoffii 1 2,4
TOTAL 33

*BGN: bacilo Gram negativo.
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Tabla 21. Aislamiento de gérmenes anaerobios en VIH.

Germen anaerobio aislado Frecuencia Porcentaje (%)

Cocos Gram Positivos

Peptostreptococcus spp 1 2,4

Otros Gram positivos

Actinomyces odontolyticus 1 2,4

Bacilos Gram negativos

Prevotella spp 1 2,4
Bacteroides uniformis 1 2,4
BGN* no identificado 1 2,4

Mixto Cocos Gram positivos/BGN*

Peptostreptococcus micros + Fusobacterium varium 1 2,4

TOTAL 6

En cuanto al tratamiento recibido en los pacientes con VIH, no fue necesaria la
modificacion del tratamiento antibidtico inicial en el 33,3% de los casos (14 pacientes),
mientras que se modificéd por criterios clinicos en 6 pacientes (14,3% de los casos) y por
criterios microbioldgicos en 22 pacientes (52,4%). Fue necesaria la colocacidn de drenaje
pleural cerrado en 32 pacientes (76,2%), con calibre del tubo entre 20-28 Fr. En los casos de
no drenaje, las causas vienen recogidas en la tabla 22. En un caso fue por éxitus precoz
(fallecid el dia de ingreso). Fue necesaria la instilacién de fibrinoliticos intrapleurales con
estreptoquinasa en 15 pacientes, es decir, en el 46,8% de los pacientes que precisaron
drenaje pleural cerrado. La media de dias de drenaje pleural fue de 13 (mediana 9,5 dias;

rango 3-46).
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Tabla 22. Causas de no drenaje pleural en 10 pacientes VIH.

Causa Frecuencia

Escasa cdmara pleural 4
LP de aspecto no purulento (clase B) 3
Alta voluntaria 2
Exitus precoz 1

En cuanto a la evolucidn, 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%). Las complicaciones que presentaron los pacientes VIH vienen recogidas en
la tabla 23. Se constato la presencia de fistula broncopleural (FBP) en 4 pacientes (9,5% de los
casos), mientras que en la muestra global la presencia de FBP fue del 16,3%. En dos de los
casos la causa del empiema fue el embolismo séptico a través de una endocarditis
tricuspidea. En uno de los casos la etiologia fue neumaénica, mientras que el caso restante el
paciente presentaba inicialmente un hemo-neumotérax. Solo este ultimo paciente preciso
intervencién quirdrgica, con reseccion de bullas, para la resolucion de la FBP. Ninguno de los

pacientes con FBP fallecid.

La mortalidad en este subgrupo fue del 7,1% (3 pacientes). Recordemos que en el
grupo global, la mortalidad por empiema o DPC fue del 11,5%, la observada en el subgrupo
global de pacientes con FBP fue del 29,1% y la observada en el subgrupo de pacientes
cirréticos fue del 41%. Por tanto, la mortalidad observada en los pacientes VIH fue
sensiblemente menor que la observada en otros subgrupos o la mortalidad global de la

muestra.
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Tabla 23. Complicaciones ocurridas durante el transcurso del empiema en VIH.

Complicacion Frecuencia

Fistula broncopleural 4
Shock séptico 3
Insuficiencia respiratoria aguda 2
Descompensacidn hidrépica 2
Trombosis esplénica (esplenectomia) 2
Flebitis 2
Insuficiencia renal aguda 1
Transfusion por anemizacion severa 1
Edema agudo de pulmdn y Shock cardiogénico 1

4.11. Analisis multivariante de la mortalidad

En el analisis multivariante, las variables que se asociaron de forma estadisticamente
significativa a la mortalidad del grupo global fueron cinco: la edad, la adquisicién nosocomial,

la malnutricidn del paciente, el antecedente de neoplasia activa y la cirrosis hepatica.

En cuanto a la edad, a mayor edad se asocié una mayor mortalidad, como ocurre en
otras patologias, con una OR de 1,032 (IC95% de 1,009 a 1,056). En el caso de la adquisicidon
nosocomial, la OR fue de 3,54 (IC95% de 1,709 a 7,350). En cuanto a la malnutricidn, la OR fue
de 2,65 (IC95% fue de 1,136 a 6,218). La OR en la neoplasia activa fue de 2,32 (IC95% de
1,162 a 4,669). Por ultimo, en el caso de la cirrosis hepatica, la OR era de 7,91 (IC95% de
3,537 a 17,699).
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4.12. Andlisis comparativo durante los 20 ailos del periodo de estudio.

Para poder realizar un estudio comparativo de los cambios ocurridos en las variables
clinicas, microbioldgicas, de tratamiento, etc. de esta patologia a lo largo del periodo de
tiempo del estudio, dividimos arbitrariamente la muestra en dos grupos en el tiempo: el
primero comprendido desde el 1 de enero de 1.985 hasta el 31 de diciembre de 1.999, con un
total de 258 pacientes; y el segundo desde el 1 de enero de 2.000 hasta el 31 de diciembre de
2.008, con un total de 159 pacientes. Comparamos todas las variables, encontrando
diferencias estadisticamente significativas en muchas de ellas, que detallaremos a

continuacién. Las principales diferencias encontradas vienen recogidas en la tabla 24.

Tabla 24. Principales diferencias entre todas las variables de ambos periodos de tiempo.

Principales diferencias (n=258) (n=159)
(1.985 — 1.999) (2.000 — 2.008)

Edad media (afios) 51,9 56,5

Adquisicion extrahospitalaria (%) 80 90 0,004
Etiologia desconocida (%) 10,9 18,9 0,028
Sexo femenino (%) 13 25 0,002
Derrame paraneumaénico complicado (%) 22,1 32,1 0,02
SIDA (%) 13,6 4,4 0,003
Neoplasia activa (%) 19,8 28,9 0,031
Etilismo activo (%) 63,6 36,4

Aspiracion (%) 12,4 1,9

DP encapsulado RX (%) 32,2 66,7 0,0001
Microbiologia negativa (%) 38,8 53,5

Aislamiento de aerobios (%) 67,8 50,9 0,001
Cultivos polimicrobianos (%) 25,6 16,9 0,04
Aislamiento de Gram- (%) 37,5 13,2 0,001
Drenaje pleural < 24 Fr (%) 41,8 84,9 0,0001
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La edad media del primer grupo fue de 51,9 afios (rango 14-94 afios), mientras que
fue de 56,5 afios (rango 15-91 afios) en el segundo periodo. En cuanto a la adquisicidn, en el
primer grupo fue extrahospitalaria en el 80% de los casos, mientras que en el segundo grupo

lo fue en el 90%, con una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,004).

En cuanto a la etiologia de los empiemas o DPC, también hubo diferencias
significativas en ambos grupos. Por ejemplo, la etiologia desconocida fue del 11% en el
primer grupo y aumenté hasta el 19% en el segundo grupo (p=0,028). Otra diferencia, es que
todos los casos de FBP por tuberculosis ocurrieron en el primer periodo, y no hubo ningin
caso en el segundo grupo. Las diferencias en cuanto a la etiologia en ambos grupos viene

reflejada en la tabla 25.

Tabla 25. Distribucion de las etiologias de DPC y empiema en los dos grupos.

Etiologia Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) Muestra global (%)
Neumodnica 59,6 62,8 60,4
Neumonica-TBC 5,8 0 3,5
Sepsis infradiafragmatica 5,8 4,4 5,3
Embolismos sépticos 5 3,1 4,3
Manipulacién esofagica 5,4 2,5 4,3
Post-toracotomia 3,9 3,2 4
Manipulacién pleural 2,7 4,4 3,4
Extension directa 0,8 0,6 0,7
Desconocida 10,9 18,9 13,9
TOTAL 100 100 100

También observamos diferencias en el sexo, ya que en el primer periodo el

porcentaje de mujeres fue del 13% y en el segundo fue del 25% (p=0,002).



En cuanto al tipo, aumentaron significativamente los casos de DPC frente a los
empiemas a lo largo del tiempo, de tal forma que en el primer periodo los DPC suponian el

22,1%, frente al 32,1% del segundo grupo (p=0,02).

En cuanto a la variacién de factores predisponentes o comorbilidades de los
pacientes a lo largo del periodo de estudio, también hemos observado algunas diferencias
estadisticamente significativas. Por ejemplo, en el SIDA, un mayor conocimiento de la
enfermedad, la introduccidn de la terapia antirretroviral, la disminucién drdstica de algunos
habitos que influyen en su transmisidon (como la ADVP) y otras medidas de prevencién, han
hecho que el nimero de casos en el segundo grupo sea significativamente menor, vy
probablemente con menos inmunodepresidon y un estadio menos avanzado, gracias a la
terapia antirretroviral. De esta manera, el porcentaje de pacientes con SIDA en el primer
grupo fue del 13,6% frente al 4,4% del segundo grupo (p= 0,003). De hecho, como acabamos
de comentar, la ADVP fue significativamente mayor en el primer periodo (14,7% vs 4,4%;
p=0,001). El detrimento en la frecuencia de algunas patologias ha ido a favor del aumento de
otras, en algunos casos de forma estadisticamente significativa, como es el caso de las
neoplasias, que en el primer periodo supusieron el 19,8% de los casos, frente al 28,9% en el

segundo grupo (p=0,031).

El etilismo activo también disminuyd de forma importante en el segundo periodo
(36,4% vs 63,6%). La aspiracion como factor predisponente, disminuyé desde un 12,4% en el
primer periodo hasta un 1,9% de casos en el segundo periodo. Otros factores
predisponentes, como la cirrosis hepatica, la manipulacién pleural y de eséfago no variaron
de forma significativa en frecuencia a lo largo del tiempo de estudio, con un porcentaje de

casos similar en ambos grupos.

En cuanto a algunas caracteristicas radioldgicas, como la afectacién parenquimatosa,
la distribucidon lobar, la presencia de cavitacion o de hidroneumotérax, no observamos
diferencias entre grupos. Sin embargo, si hubo mas casos de DP encapsulado en el segundo

periodo, con una diferencia bastante significativa (32,2% vs 66,7%, p< 0,0001).

En el aspecto microbioldgico, no hubo diferencias en cuanto a la distribucidon por
clases o en el aspecto macroscépico (purulencia) del LP en ambos periodos. En los cultivos
aerobios, curiosamente aumentd el nimero de cultivos negativos en el segundo periodo
(53,5% vs 38,8% del primer grupo), y aumentdé ligeramente el numero de neumococos (13,8%
vs 10,9%), aunque esto Ultimo sin significacion estadistica. El porcentaje de Stafilococcus

aureus se mantuvo practicamente igual a lo largo del tiempo (7,7% y 8,1% respectivamente).
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Significativamente hubo un mayor nimero de aerobios aislados en el primer periodo (67,8%
vs 50,9%, p=0,001). En los cultivos anaerobios, hubo un descenso en el segundo periodo
(13,2% vs 18,2%), aunque no llegd a ser estadisticamente significativo. En cuanto al
diagndstico microbioldgico, si hubo diferencias significativas, que se pueden ver en la tabla

26.

Tabla 26. Microbiologia de los empiemas en ambos periodos de tiempo.

Diagnéstico microbiolégico Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) Muestra global (%)
Aerobio + poliaerobio 55,4 45,9 51,7
Aerobio-TBC, mixto-TBC, TBC 3,2 0 1,9

Mixto 11,6 7,5 10,1
Anaerobio + polianaerobio 7,7 6,9 7,4
Aspergillus fumigatus 0,4 0 0,2
Negativo 21,7 39,6 28,5
TOTAL 100 100 100

Los cultivos polimicrobianos disminuyeron significativamente, desde un 25,6% hasta
un 16,9% en el segundo periodo (p=0,04). El porcentaje de Gram negativos disminuyd de
forma significativa en el segundo periodo (13,2% frente al 37,5%, p=0,001). A pesar de que el
numero de hemocultivos con resultado negativo disminuyd significativamente, desde el
41,5% del primer periodo hasta el 21,4% del segundo, observamos que ha disminuido
significativamente la frecuencia de hemocultivos realizados, ya que el porcentaje de “no
hechos” en el primer periodo fue del 38% de los casos, frente al 66,7% en el segundo periodo.

(p=0,003).

En cuanto a la modificacidn del tratamiento, ya sea que no se hizo, o que se hizo por
criterios clinicos o microbioldgicos, no hubo diferencias significativas en ambos periodos.
Tampoco en cuanto al porcentaje de pacientes que recibieron drenaje pleural como parte del
tratamiento. Si observamos un cambio significativo en el calibre del tubo (p<0,0001), de
forma que en el primer periodo se colocaron drenajes pleurales de mayor calibre que en el

segundo periodo. Asi, en el primer periodo el porcentaje de pacientes con calibre del tubo
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pleural de 20 Fr fue del 5%, frente al 29,6% del segundo periodo, el porcentaje de pacientes
con calibre del tubo pleural de 24Fr fue de 36% y 55,3% respectivamente, y el porcentaje de

pacientes con calibre de tubo pleural de 28Fr fue del 44,6% y 9,4% respectivamente. Estas

diferencias se pueden ver representadas en la tabla 27.

Tabla 27. Calibre del drenaje pleural en ambos periodos de tiempo.

Calibre del drenaje pleural Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) Muestra global (%)
16 Fr 0,8 0 0,5

20 Fr 5 29,6 14,4

24 Fr 36 55,3 43,4

28 Fr 44,2 9,4 30,9

32 Fr 0,4 0 0,2
Aspiracién con aguja 3,1 0 1,9

No drenaje 10,5 5,7 8,6

La indicacidn 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 periodo y
7,5% en el segundo, sin diferencias significativas. A pesar de las diferencias en cuanto a
etiologia, enfermedades concomitantes como SIDA o neoplasia activa, de los cambios
microbioldgicos, del calibre del drenaje pleural y de que en el segundo grupo hubo menos
porcentaje de pacientes que no recibieron drenaje pleural como parte del tratamiento, no

hubo diferencias en el porcentaje de éxitus en los dos periodos de tiempo de la serie.
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DISCUSION
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5. DISCUSION

La infeccién broncopulmonar fue la mayor causa de empiemas en nuestra serie
(64%). El 11,7% de los casos fue por iatrogenia, porcentaje similar a los descritos en la
bibliografia'® ?°. Por ello, creemos que aun sigue siendo necesario hacer hincapié en la
esterilidad de la técnica de cualquier procedimiento tordcico, pleural o esofagico, para

intentar reducir esta cifra.

Hemos constatado a lo largo del tiempo un cambio no solo en la adquisicidn, sino
también en la etiologia y en los factores predisponentes de DPC y empiema. La adquisicidon
extrahospitalaria fue del 80% en el primer periodo y del 90% en el segundo. Esto puede
deberse, entre otras causas, a un menor porcentaje de empiemas iatrogénicos en el segundo
periodo (10% vs 12%), aunque esta diferencia no llega a ser estadisticamente significativa. La
aspiracion como factor predisponente de DPC y de empiema disminuyé drasticamente su
frecuencia en el segundo periodo (1,9% vs 12,4%), mientras que aumentaron los casos de
etiologia desconocida (18,9% vs 10,9%). En el segundo periodo se observo igualmente una
disminucion del etilismo activo (36,4% vs 63,6%), factor predisponente a su vez de aspiracion,
lo que puede explicar el detrimento de casos de aspiracién, ya que la ingesta excesiva de
etanol se asocia a mayor riesgo de aspiracidon. Aunque hemos registrado muy pocos casos de
empiema por FBP secundaria a tuberculosis (10 casos en total, el 2,4%), todos los casos se
agrupan en el primer periodo (3,9% vs 0% de casos en el segundo periodo). Esto viene a
reflejar el grado de control alcanzado de la enfermedad tuberculosa en nuestro medio en el
momento actual.

15 )a mayoria de nuestros

Al igual que en otras series de empiemas de adultos
pacientes presentaba algun factor predisponente o una enfermedad importante de base
(80,5%). El mas frecuente fue el etilismo (27%), seguido de la neoplasia activa (23%). Sin
embargo, también hemos observado cambios a lo largo del tiempo en el perfil clinico de los
pacientes. Vemos como aumenta a lo largo del tiempo de forma significativa el porcentaje de
mujeres (25,2% vs 13,2%, p= 0,002). Esto puede ser debido al cambio de patologia asociada al
empiema, con mas nimero de pacientes con neoplasias en el segundo periodo (28,9% vs
19,8%, p= 0,04); patologia donde no encontramos diferencias entre ambos sexos, y menos
VIH-SIDA (4,4% vs 13,6%, p= 0,002); patologia mas frecuente en varones jévenes en nuestro
medio (de los 42 casos recogidos de VIH-SIDA, la edad media de los pacientes fue de 29,3

afos, y solo 4 casos fueron mujeres). Si observamos la distribucion por edad del total de la

muestra, reflejada en la figura 1, podemos apreciar que existen dos picos de frecuencia, uno
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en torno a los 30 afios y otro en torno a los 60 afios. La explicacidn de este fendmeno puede
ser debido a los pacientes VIH-SIDA, cuya edad media fue de 29 afos (rango 20-41), aunque

suponen solamente el 10% de la muestra (42 de 417 pacientes).

Si analizamos la edad media de los pacientes en los dos periodos del estudio,
encontramos que la edad media del primer periodo fue algo mas baja, de 51,9 afios (rango
14-94), mientras que en los pacientes del segundo periodo fue de 56,5 afios (rango 15-91).
Esto puede explicarse por varios hechos: en primer lugar, la mayoria de los pacientes con VIH-
SIDA, con una edad media mas baja, estan incluidos en el primer periodo (de 1980 a 1999).
Posteriormente, y probablemente coincidiendo con la introduccidn de las terapias antivirales,
gue han servido para mejorar el nivel de salud de los pacientes infectados con el virus VIH y
han contribuido con ello a contener y disminuir las infecciones asociadas a Ia
inmunosupresién causada por el virus VIH, se puede justificar el hecho de que en el segundo

periodo apenas hay casos recogidos de empiema o DPC en este subgrupo de pacientes.

En segundo lugar, si analizamos los factores predisponentes mas frecuentes, como el
etilismo y la presencia de neoplasia activa, esta ultima fue mas frecuente en el segundo
periodo de estudio, como hemos comentado en parrafos anteriores. La edad media de los
sujetos que tenian etilismo de base (27% del total), fue de 48 afios (rango 23-77), mientras
qgue la edad media de los sujetos que tenian una neoplasia activa (23% del total) fue de 62
afios (rango 26-88). A pesar de haber mas pacientes con neoplasia en el segundo periodo de
tiempo analizado, no hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto al nimero de
pacientes con cancer de pulmdn y DPC o empiema, aunque aumentd el porcentaje de casos
del 8,9% al 14,5% en el segundo periodo (p= 0,08). Por ultimo, el mayor nimero de mujeres
en el segundo periodo, con una media de edad en el sexo femenino mayor que en la muestra
global (de 60,4 afios vs 54 afios) y mayor que la media de su periodo (60,4 afios vs 56,5 aios),

puede ser otro de los motivos del aumento de la edad media en el segundo periodo.

Hemos podido apreciar un cambio de habitos téxicos en los pacientes, como por
ejemplo la disminucién de pacientes adictos a drogas por via parenteral (ADVP), que
disminuyé de forma drastica en el segundo periodo (4,4% vs 14,7%, p= 0,001), y el etilismo
activo, que también disminuyé de forma importante en el segundo periodo (36,4% vs 63,6%).
A pesar de que el etilismo activo fue el factor predisponente mas frecuente en los pacientes
cirréticos, el numero de pacientes con cirrosis hepatica se mantuvo estable en ambos
periodos de tiempo (19 casos en el primer periodo y 20 en el segundo), asi como el habito

endlico de los mismos. No observamos, por tanto, que el porcentaje de cirrdticos no
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bebedores fuera menor en el segundo periodo, manteniéndose estable este factor de riesgo

en los pacientes con cirrosis en ambos periodos de tiempo.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con cirrosis hepatica presentaron
diferencias con respecto al grupo global, destacando que el tiempo de evolucién media fue
mas corto (8 dias vs 13,8 dias) y que la disnea fue el sintoma mas frecuente, por delante de la
fiebre (69,2% vs 61,5%). En la muestra global, la fiebre fue el sintoma mas frecuente (76%),
mientras que la disnea solo la presentaban el 43% de los casos. Este dato coincide con lo
descrito por otros autores en otras series de pacientes cirréticos con DPC y empiema, donde
el sintoma predominante también fue la disnea®. No hemos encontrado referencia en otras
publicaciones al tiempo de evolucidon de los sintomas antes del diagndstico de DPC o
empiema en pacientes cirrdticos. Mientras tanto, en el subgrupo de los pacientes con VIH, la
presentacion clinica también fue diferente del grupo global. El sintoma predominante fue el
dolor toracico, en un 85,7% de los casos (frente al 75% de la muestra global), seguido de la
fiebre (80,9%) y de la expectoracion (71,4%). El tiempo de evolucion medio de los sintomas

en los pacientes VIH fue de 8 dias, al igual que en los pacientes cirréticos.

Los criterios de Light’ y del Colegio Americano de Neumdlogos®, establecen unos
valores de corte para considerar un DP como paraneuménico complicado de 60 mg/dL en
cuanto a la glucopleura y de 7,2 en cuanto a pH de liquido pleural. Sin embargo, los criterios
gue se han estipulado como los de referencia para proceder a la colocacién de un drenaje
toracico en pacientes con cirrosis hepatica son un valor de glucopleura de 40 mg/dL y un pH
en liquido pleural de 7,1°°. Dado que en nuestra serie existe un niimero no despreciable de
pacientes cirréticos, decidimos tomar como valores de corte de glucopleura 40 mg/dL en
lugar de 60, y el pH en liquido pleural en 7,1 para considerar un DP paraneumdnico como
complicado, no solo en los pacientes cirréticos, sino en todos los casos, para poder hacer una

comparativa de resultados entre estos pacientes y el resto.

La presentacion radiolégica en el segundo periodo fue bastante similar, en términos
generales, a la del primer periodo; predominando los infiltrados parenquimatosos en l6bulos
inferiores (LID y LIl). La morfologia atipica fue la mas frecuente en ambos periodos, y no varié
de forma significativa el nimero de casos con cavitacion o hidroneumotdrax a lo largo del
tiempo. Sin embargo, si observamos en el segundo periodo mas casos de DP encapsulado
(66,7% vs 32,2%, p= 0,0001). Analizando las posibles causas, encontramos que solo 31 casos
de los 189 con DP encapsulado no presentaban fiebre, y de todos ellos 21 casos se
registraron en el segundo periodo de estudio (67,7%). Ademas, el tiempo de evolucién en

estos pacientes que no presentaron fiebre, fue de 19,7 dias (rango 1-120), mucho mayor que
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el tiempo de evolucidn de la muestra global, que fue de 13,8 dias. Este retraso en el tiempo
de evolucion de 6 dias unido al hecho de la ausencia de fiebre en muchos de ellos, y también
a que la edad media de estos pacientes fue algo mayor que la media global (57,6 afios vs 54
afos), puede justificar el hecho de que al diagndstico, muchos de ellos presentaran un DP

encapsulado en la radiologia convencional.

Otro aspecto llamativo desde el punto de vista radioldgico lo encontramos en el caso
de nuestros pacientes cirréticos, donde solo en el 10% de los casos habia constancia previa
de hidrotérax. Si comparamos este dato con la mayoria de las publicaciones, la mayor parte
de las infecciones pleurales en pacientes con cirrosis hepdtica se describen como infecciones

de un derrame pleural preexistente®” ®°

. Otro aspecto destacable y diferencial con lo descrito
en otros trabajos es que 21 pacientes presentaban DP izquierdo, 17 DP derecho y solo un
paciente DP bilateral. La disposicion del DP fue atipica en el 69% (27 pacientes), y tipica en el
resto (12 pacientes). Este dato contrasta con lo descrito en otros trabajos, en los que la
totalidad de los casos registrados fueron en el lado derecho®. No encontramos justificacion a

este hecho, ya que no hemos observado diferencias en la forma de presentacién clinica o

radioldgica de los pacientes cirréticos a lo largo de todo el periodo de estudio.

El aspecto del liquido pleural fue purulento en el 46% de los casos en la totalidad de
la serie. Sin embargo, si analizamos el subgrupo de pacientes con cirrosis hepatica, el LP fue
purulento en el 38% de los casos, y en el subgrupo de los pacientes con VIH, en el 28,6% de
los mismos. En referencia a la microbiologia de los empiemas a lo largo del tiempo de
estudio, observamos algunas diferencias significativas entre ambos periodos. Aunque se
mantiene la infeccidon pulmonar como la primera causa de DPC y empiema, se observa un
aumento del nimero de DPC en el segundo periodo, en detrimento del nimero de
empiemas, con una diferencia estadisticamente significativa (32,1% vs 22,1%, p= 0,02). Sin
embargo, la purulencia del liquido pleural fue similar en ambos periodos (46,9% y 44,7%
respectivamente), asi como la clasificacion que hicimos en 3 grupos (A, B y C). Por tanto,
pensamos que el hecho de que haya actualmente mas casos de DPC que de empiemas puede
ser debido entre otras cosas, a que en el segundo periodo se realizaron significativamente
menos hemocultivos (38% vs 66,7%), a pesar de que dichos hemocultivos fueron mas
rentables desde el punto de vista diagndstico (menos resultados negativos) en el segundo

periodo que en el primero (21,4% vs 41,5%).
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En el subgrupo de pacientes con cirrosis hepdtica, se obtuvo un diagndstico
microbioldgico en el 85% de los casos, bastante superior al descrito en otras series, que oscila
entre el 19%% y el 54,5%°". En cuanto a los gérmenes mas frecuentes en estos pacientes,
encontramos que en nuestra serie fueron los aerobios, representando el 71% de los casos,
frente al 51,7% de aislamiento de aerobios en la serie global, seguidos de los Gram negativos
(25% de los aislamientos vs 22% global) y de los anaerobios, con un 18% de aislamientos,
porcentaje similar a la muestra global (17,7%). El germen mas frecuente en nuestros
pacientes cirroticos fue el neumococo, seguido del estafilococo dorado, al igual que en la
muestra global. Este dato contrasta con algunas publicaciones, donde el germen mas
frecuentemente aislado en cirréticos fue E. coli*. Mientras, en el subgrupo de pacientes con
VIH, el porcentaje de diagndstico microbioldgico fue del 76%, superior al descrito en otras
series®, gue es del 51%. Se aislaron por orden de frecuencia un 66,7% de aerobios, seguidos
de los Gram negativos en el 23,8% y de los anaerobios en el 14,3%. El neumococo vy el
estafilococo dorado fueron los gérmenes mas frecuentemente aislados, lo que concuerda con
lo publicado en algunas series®”, aunque en otros trabajos el porcentaje de estafilococo

dorado alcanza hasta el 76%’’.

Las publicaciones actuales referentes a la microbiologia de los empiemas, reportan
qgue en las ultimas décadas se observa una tendencia al aumento de cultivos polimicrobianos

2930 También se describe que el S.

conformados por gérmenes Gram negativos y anaerobios
milleri, perteneciente al grupo de los S. viridans, y donde se pueden agrupar los S.
intermedius, S. anginosus y S. constellatus, que son Gram positivos anaerobios facultativos,
producen hasta el 30-50% de los empiemas de la comunidad en la actualidad®’. En nuestra
serie, hemos constatado una disminucién del nimero de aislamientos de gérmenes aerobios
de manera significativa a lo largo del tiempo (67,8% vs 50,9%, p= 0,001). También hemos
apreciado una disminucién significativa en el numero de cultivos polimicrobianos (17,6% en
segundo periodo vs 26,4% en el primer periodo, p= 0,03), asi como una disminucién de
aislamientos de gérmenes Gram negativos (13,2% vs 27,5%). lgualmente, se ha producido

una disminucién del nimero de aislamientos de gérmenes anaerobios, en este caso sin

diferencias significativas (13,2% vs 18,2%).

A pesar de haber observado que la aspiracion fue un factor de riesgo de aislamiento
de anaerobios, ya que se encontraba presente en el 39,7% de estos casos, no hemos
observado una disminucién significativa en el ndmero de anaerobios aislados, incluso

habiendo disminuido de forma tan significativa el porcentaje de pacientes que presentaban
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una aspiracién como factor predisponente en el segundo periodo de estudio con respecto al
primero (1,9% vs 12,4%). Es esperable que de haberse mantenido el porcentaje de pacientes
con aspiracién como factor predisponente, se hubiera observado un aumento del nimero de

anaerobios en el segundo periodo.

La disminucion de aislamientos en practicamente todos los grupos microbioldgicos, y
las diferencias con respecto a las publicaciones actuales, pueden ser debidas
fundamentalmente al aumento que hemos sufrido a lo largo del tiempo en la negatividad de
todos los cultivos microbioldgicos, tanto de muestras de esputo, como liquido pleural, etc.
(de un 21,7% en el primer periodo a un 39,6% en el segundo), y al menor nimero de
hemocultivos que se han realizado también en el segundo periodo del estudio. Sin embargo,
no encontramos justificacién al hecho de que se hayan realizado menos hemocultivos en los
ultimos afios, ya que como hemos resefiado en apartados anteriores, incluso éstos han sido
mas rentables, con menor nimero de resultados negativos (21,4% vs 41,5%), y la fiebre como
sintoma indicador clinico para realizar hemocultivos no ha variado en un grupo con respecto

a otro.

Con respecto a la colocacidn de drenaje tordcico no existen diferencias entre ambos
periodos, formando parte fundamental del tratamiento de esta patologia, con un porcentaje
de casos que recibieron drenaje pleural del 91%. No se observé que la ausencia de drenaje
pleural fuera un factor determinante de exitus, ya que los pacientes que fallecieron
recibieron drenaje pleural en el 90% de los casos, porcentaje similar a la muestra global. En
cuanto a los pacientes con cirrosis hepatica y DPC o empiema, el drenaje pleural formdé parte
del tratamiento del paciente en el 95% de los casos. El hecho de que practicamente la
totalidad de los pacientes cirréticos con DPC y empiema recibieron como parte del
tratamiento drenaje pleural cerrado contrasta Ilamativamente con otras publicaciones, ya
que en algunas series® ningln paciente recibié drenaje pleural como parte del tratamiento, y

36,6465 gin embargo, no hemos observado en

en otras, entre el 14 y el 41% de los pacientes
nuestra serie relacidon entre el drenaje de la cavidad pleural o la instilacién de fibrinoliticos
intrapleurales y la mortalidad en estos pacientes. De hecho, de los cirréticos fallecidos
durante todo el estudio, el 87,5% recibieron drenaje pleural, es decir, observamos que entre
los exitus, el porcentaje de pacientes que recibié drenaje pleural fue mas bajo. En un caso se

realizé aspiracién con aguja, y en el resto de los casos drenados, el calibre del tubo pleural

mas frecuentemente empleado fue de 24 Fr (rango 20-28).
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En lo que respecta al grupo de los pacientes con VIH se drenaron el 76% de los casos,
porcentaje similar al referido por algunos autores, del 71%’. La media de dias de drenaje
pleural, globalmente fue de 13,5 dias. En el subgrupo de pacientes con VIH la media fue
similar a la global (13 dias), mientras que en el subgrupo de pacientes con cirrosis hepatica, la
media de dias de drenaje pleural fue de 15,9 dias. Sin embargo, la estancia media hospitalaria
fue de 26,9 dias en el total de pacientes, frente a 22,4 dias en los pacientes VIH y de 25,7 dias

en los pacientes con cirrosis hepatica.

Se aprecia un cambio de tendencia a lo largo de los aifios en cuanto al calibre elegido
del tubo toracico, ya que en los afios iniciales del estudio el calibre del tubo era mayor que en
el momento actual. De hecho, en el segundo periodo el porcentaje de pacientes que
recibieron drenaje pleural con un tubo de un calibre igual o inferior a 20 Fr fue del 29,6%, a
diferencia del primer periodo, donde supuso soélo el 5,8% de todos los drenajes. En
contraprestacion, el porcentaje de pacientes donde se colocé un drenaje pleural de calibre
igual o superior a 28 Fr fue del 9,4% en el segundo periodo frente al 44,6% en el primer

grupo.

En el momento actual no hay consenso acerca del calibre del tubo de drenaje pleural
que se debe emplear en esta patologia’, estando de acuerdo los autores en que los tubos
demasiado finos pueden obstruirse, sobre todo en casos de liquido pleural muy espeso, y que
los demasiado gruesos probablemente no sean necesarios. Ademas, parece que es mas
importante la colocacién correcta del drenaje que su calibre, para conseguir unos resultados
O6ptimos. Ademas, los tubos mads gruesos causan mas dolor y disconfort al paciente. Es posible
que la instilacion intrapleural de fibrinoliticos también juegue un papel importante, mas que
el calibre del tubo, en la obtenciéon de buenos resultados, ya que las publicaciones mas
recientes animan a su uso por el bajo porcentaje de efectos secundarios descritos y porque
pueden disminuir el porcentaje de pacientes que precisen finalmente tratamiento

quirargico'*®, aunque los resultados no son concluyentes y son precisos mas estudios.

En relaciéon a la instilacion intrapleural de fibrinoliticos, el 37,2% (155 pacientes)
recibieron dicho tratamiento, con un porcentaje de éxito de dicha terapia del 93,5% (145
casos). En la mayoria de los casos el agente fibrinolitico instilado en espacio pleural fue la
estreptoquinasa. El porcentaje de pacientes con efectos secundarios a la estreptoquinasa de
nuestra serie fue del 21,2% (33 casos). El efecto secundario mas frecuente fue la fiebre, con
un 16,7% (26 casos). Sin embargo, de los 26 casos que presentaron fiebre, 25 ya tenian fiebre
a su llegada al hospital como parte de su sintomatologia, por lo que es discutible que se trate

de un efecto secundario de la instilacidn de fibrinoliticos, ya que puede simplemente formar
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parte de los sintomas de la evolucion de su sindrome infeccioso. Otros efectos secundarios
fueron el rash cutaneo, que aparecio solo en dos pacientes (6%) y el dolor toracico, recogido
en 5 pacientes (15%). En este ultimo caso, cabe resefiar igualmente que todos los pacientes
qgue recibieron estreptoquinasa y presentaron dolor tordcico, hay tenian este sintoma al
llegar al hospital, antes de recibir tratamiento. Por tanto, creemos que es bastante
cuestionable en nuestra serie, que tanto la fiebre como el dolor toracico, puedan ser efectos
secundarios del tratamiento fibrinolitico, ya que practicamente el 100% de los casos ya

presentaba estos sintomas antes de recibir dicho tratamiento.

Si analizamos por separado a los pacientes con cirrosis hepatica, solo recibieron
tratamiento fibrinolitico el 18% de los casos. No se observé ninguna complicacién ni efecto
secundario asociados a este tratamiento en este subgrupo de pacientes. En las series
publicadas, no hemos encontrado referencias de si los pacientes cirréticos que recibieron

tratamiento con drenaje pleural fueron tratados o no con fibrinoliticos intrapleurales.

En los pacientes con VIH, recibieron tratamiento fibrinolitico el 46,8% de los casos, es
decir, un porcentaje mayor que en la serie global y que en el grupo de pacientes con cirrosis
hepatica. Este hecho no guarda relacién con la presentacion radioldgica, ya que el DP estaba
encapsulado en el 40,5% de los casos, frente al 43,5% de los pacientes con cirrosis hepatica y
al 45% de los pacientes de la muestra global. Sin embargo, bien es cierto que algunos
autores® sugieren el uso de tratamiento fibrinolitico como primera opcién en pacientes VIH
con mala respuesta a tratamiento convencional con alto riesgo quirurgico, ya que hay algunas
series de pacientes que precisaron cirugia con una alta mortalidad registrada®*. Sin embargo,
en trabajos mas recientes®’ se sugiere que estos pacientes pueden ser tratados con técnicas
quirurgicas de forma segura, aunque aumenta el riesgo de sufrir complicaciones cuando el

numero de CD4+ es inferior a 200 células/pL.

La mortalidad global de la serie fue del 11,5%, mientras que la observada en ambos
periodos no se ha modificado de forma significativa, manteniéndose practicamente igual, en
el 11,6% en el primer periodo y en el 11,3% en el segundo. La mortalidad en el subgrupo de
pacientes con VIH fue inferior a la descrita en la totalidad de la serie, del 7,1%. No hemos
encontrado referencias en cuanto a la mortalidad por DPC o empiema en las series
publicadas de pacientes con VIH. En un estudio publicado por Cordero et al”® de neumonia

adquirida en la comunidad en pacientes con VIH, la mortalidad fue del 9,3%.

En el analisis multivariante que hemos realizado, las variables que se asociaron de

forma estadisticamente significativa a la mortalidad del grupo global fueron cinco: la cirrosis
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hepatica, la malnutricidn del paciente, la adquisicién nosocomial, la edad y el antecedente de

neoplasia activa.

El porcentaje de pacientes con cirrosis hepatica y DPC o empiema se mantuvo estable
a lo largo del tiempo, sin diferencias de incidencia entre ambos periodos, y la mortalidad en
este subgrupo fue del 41%, superponible a la descrita por otros autores®. Sin embargo, de
todos los exitus registrados en pacientes cirréticos con esta patologia pleural, el 62,5% (10 de
los 16 exitus registrados) ocurrieron durante el primer periodo, con lo que a lo largo del
tiempo, la tendencia de nuestra serie ha sido a disminuir la mortalidad en este subgrupo de
pacientes. De hecho, la mortalidad en estos pacientes durante el primer periodo fue del
52,6% (10 de 19 casos) y durante el segundo periodo del 30% (6 de 20 casos). Aunque de
todas formas la mortalidad en este subgrupo es mas alta que en el global de la serie, este
descenso es muy significativo. Analizamos las causas de exitus en ambos periodos y no
observamos diferencias entre ellas, excepto un mayor nimero de fallecidos por hemorragia
digestiva alta en el primer periodo (40% vs 16%). Esto puede significar que la mejora del
manejo del paciente cirrdtico en su conjunto, puede conducir a un mejor prondstico y
resultados finales en estos pacientes, ya que no hemos encontrado diferencias en cuanto al

manejo de la infeccidn pleural en ambos periodos de tiempo.

Por otra parte, también hemos podido constatar que el nimero de casos de
malnutricién ha disminuido a lo largo del tiempo, ya que de 44 casos recogidos en la muestra
global, 33 (el 75%) se recogieron durante el primer periodo. Asimismo, como se ha descrito
anteriormente, disminuyé el porcentaje de casos de adquisicién nosocomial, a favor de un

mayor nimero de casos de adquisicidn extrahospitalaria.

Sin embargo, los otros dos factores asociados de forma independiente con la
mortalidad en nuestra serie, como son la edad media y la presencia de neoplasia activa,
aumentaron en el segundo periodo, por lo que en definitiva, podemos considerar que el
mantener el mismo porcentaje de exitus por esta patologia en nuestra serie no es un mal
dato. Sobre todo si tenemos en cuenta las publicaciones actuales™®, que muestran cémo la
tasa de mortalidad por empiema estda aumentando de forma alarmante, de forma que en
Utah, la mortalidad por empiema fue 6 veces mayor en el periodo 2.000-2.004 comparado
con el periodo 1.950-1.975"2. Por tanto, a pesar de los mejores antimicrobianos de los que se
dispone en la actualidad y del tratamiento fibrinolitico, unido al mejor acceso a los sistemas
de Salud, al mejor estado nutricional de la poblacidn y a las mejores condiciones de vida, no
solo no han influido positivamente, sino que la infeccion pleural actualmente estd re-

emergiendo como un problema de salud a nivel mundial. De hecho, la infeccion pleural (DPC
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y empiema) estan aumentando en incidencia en todos los grupos etarios a nivel mundial,

tanto en Estados Unidos como en Canada, Europa y Asia®.
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6. RESUMEN

6.1. Objetivo

El espectro clinico de los empiemas ha ido variando en las ultimas décadas,
influenciado por varios factores, como son el aumento de la esperanza de vida, el nimero
cada vez mayor de pacientes inmunodeprimidos (pacientes con neoplasia, transplantados, en
tratamiento inmunosupresor, etc.) y el descenso de pacientes con manifestaciones
secundarias a la infeccion por VIH o a la tuberculosis, gracias a las nuevas terapias
antirretrovirales en el primer caso y al mejor control de la enfermedad en el segundo.
Asimismo la microbiologia asociada a la infeccion de la cavidad pleural ha ido modificdndose,
asi como su abordaje, con un empleo mas generalizado y mas precoz de fibrinoliticos
intrapleurales, la introduccion de la videotoracoscopia, etc. Derivado de todo lo anterior,

puede haber variado a su vez la morbi-mortalidad asociada a esta patologia.

Por otra parte, es importante el estudio de los derrames pleurales paraneumodnicos
complicados (DPC) y de los empiemas en pacientes con caracteristicas especiales, como
pacientes con cirrosis hepatica, donde existen pocos estudios y con series pequefias que
analicen esta asociacidn, o pacientes con infeccidn VIH. Tanto la clinica como |la microbiologia
como el abordaje de esta patologia en estos subgrupos puede ser diferente, asi como sus

resultados.

6.2. Material y método

Estudio retrospectivo, descriptivo, de todos los casos recogidos segun el
departamento de Documentacidn Clinica de nuestro hospital, de empiemas o de DPC, desde
el 1 de enero de 1.985 hasta el 31 de diciembre de 2.008. Se incluyen 417 pacientes, con
diagndstico de Empiema o de derrame pleural paraneumédnico complicado (DPC), por los
Servicios de Neumologia, Digestivo, Medicina Interna e Infecciosos del Hospital Universitario

de Valme, perteneciente al Area Sanitaria Sur de Sevilla, cuya cobertura es de 380.000
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habitantes, con nivel del estudio intrahospitalario. Todos los sujetos eran mayores de 18 afios
y tenian diagndstico de derrame pleural con datos bioquimicos/microbioldgicos de empiema
o DPC. Para el diagndstico de empiema o DPC se usaron 3 criterios: la microbiologia positiva,
el aspecto macroscépico purulento del LP y/o criterios bioguimicos (glucopleura< 40 mg/dl, o
pH < 7,10). Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con derrame pleural paraneumonico

no complicado o con derrame pleural de otra etiologia.

El principal criterio de inclusién fue la presencia de DP complicado o empiema. Para
el diagndstico de empiema o DPC se utilizaron 3 criterios: la microbiologia positiva, el aspecto
macroscopico purulento del LP y/o criterios bioquimicos (glucopleura< 40 mg/dl, LDH> 1.000
Ul/l o pH < 7,10). A los pacientes que reunieron el criterio de inclusion, se les incluyé en el
estudio. De todos ellos se tenia acceso a la historia clinica. El tratamiento de los pacientes no
se vio modificado por la realizacién del estudio, al tratarse de un estudio retrospectivo. Se
rellend un protocolo especifico de recogida de datos en todos los casos, que incluia los datos
demograficos de filiacidn, sexo, edad, fecha de ingreso y de alta hospitalaria, de exitus (en su
caso) y datos clinicos y radiograficos (radiografia simple de térax y tomografia
computarizada), valorando la localizacién del derrame, la disposicién (libre o loculada), la
extension, la afectacién parenquimatosa y la cavitacidn. Se consideré bacteriemia cuando se
aislé un germen en mas de 2 hemocultivos. Se anotaron los dias desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso hospitalario, los dias desde el ingreso hasta la colocacién del
drenaje pleural, los dias de drenaje, el uso de fibrinoliticos y el volumen de drenaje total, asi
como el éxito de cada procedimiento (mejoria clinica o radioldgica en las 24-48 horas
siguientes) y los dias de hospitalizacién, las complicaciones y los resultados. Los criterios de
colocacién, de manejo de los drenajes pleurales y de retirada se ajustaron a las guias
existentes, de tal manera que el drenaje se mantuvo hasta que el débito fue inferior a 50
ml/dia y la mejoria radioldgica fue significativa. Se aplicé tratamiento fibrinolitico intrapleural
en aquellos casos con coleccion persistente con drenaje inadecuado por tubo de
toracostomia, con SK (250.000 Ul/dia), hasta que se produjo la resolucion radioldgica
completa. Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron estudiados hasta la resolucidon

del cuadro o el exitus, en su caso.
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6.3. Resultados

Se incluyen de forma retrospectiva, todos los casos que ingresaron
consecutivamente, desde el 1 de enero de 1.985 hasta el 31 de diciembre de 2.008, con los
diagnodsticos de derrame pleural paraneumonico complicado (DPC) y empiema. En total, se
reclutaron 417 casos. Primero se analizan los resultados globales de la muestra y
posteriormente se separa a los pacientes en dos periodos de tiempo: el primero desde enero
de 1.985 hasta diciembre de 1.999 (258 pacientes) y el segundo desde enero de 2.000 hasta
diciembre de 2.008 (159 pacientes) y se comparan ambos grupos, para comprobar si hay

diferencias en las diferentes variables incluidas en el estudio a lo largo del tiempo.

Globalmente, la edad media de los pacientes fue de 54 afios (rango 14-94
afios), aunque se observaron dos picos de incidencia, uno en torno a los 30 y otro en torno a
los 60 afos. El 82,3% (343 pacientes) fueron hombres, frente al 17,7% (74 pacientes) que
fueron mujeres. El 74% (309) de los casos fueron empiemas, y el resto fueron derrames
paraneumonicos complicados (DPC). La etiologia fue desconocida solo en el 13,9%, mientras
qgue en el resto de los casos fue conocida, siendo la mas frecuente la infecciéon pulmonar, en
el 64%. La adquisicion del empiema fue extrahospitalaria en el 83,9% de los casos y
nosocomial en el resto. El 80,5% de los pacientes tenia algun factor predisponente o
enfermedad de base. El mds frecuente fue el etilismo (27%), seguido de la neoplasia activa
(23,3%), la EPOC (22,8%) y la diabetes (18,9%). El 46% de los liquidos pleurales fueron de
aspecto macroscdpico purulento. El sintoma mds frecuente fue la fiebre (76%), seguido de

dolor toracico (75%), tos (54%), disnea (43%) y expectoracion (38%).

El tiempo medio de evolucién desde la aparicidon de los sintomas hasta la fecha de
consulta fue de 13,8 dias. Existia alteracién a nivel parenquimatoso en la radiologia de térax
en el 66,4% de los casos. El |6bulo mas frecuentemente afectado fue el |6bulo inferior
derecho (52%). EI DP fue derecho en el 56,8% y bilateral solo en el 2,2% de casos. La
disposicidn del DP fue atipica en el 83,6% y la cuantia del derrame fue de aproximadamente
un tercio de hemitérax en la mitad de los casos (50,2%). El 45% de los derrames estaba
encapsulado. Fue posible establecer el diagndstico microbioldgico en el 71,4%. Los gérmenes
mas frecuentemente aislados fueron los aerobios (51,7%), seguidos de los cultivos de flora
mixta (10,1%) y gérmenes anaerobios (17,7%). El germen mas frecuente fue el Streptococcus
pneumoniae, seguido del Stafilococcus aureus. En el 39,7% de los pacientes con aislamiento
de gérmenes anaerobios, estuvo presente la aspiracion como factor predisponente o causal,

con un intervalo de confianza del 95% de 2,9 a 9,4 veces mayor riesgo de anaerobios en
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sujetos con antecedente de aspiracién. En los pacientes que debutaron con shock séptico

(5,9% del total), el germen mas frecuente fue también el neumococo.

El drenaje pleural fue parte fundamental del tratamiento en el 90,9% de los
pacientes, ademas del tratamiento antibidtico. La causa mas frecuente de no drenaje fue la
escasa camara (31,5%). El 37,2% recibieron fibrinoliticos intrapleurales, con un porcentaje de
éxito de dicha terapia del 93,5% y de efectos secundarios del 21,2%, siendo el mas frecuente
la fiebre (78,7% del total). El agente instilado en espacio pleural fue la estreptoquinasa. El
tratamiento antibidtico inicial fue empirico en todos los casos, siendo la pauta estandar
empleada en nuestro centro una cefalosporina de 32 generacidn asociada a clindamicina. La
antibioterapia empirica fue modificada en el 56,6%. Dicha modificacién obedecio a criterios

microbioldgicos en el 75,8% (179) y a criterios clinicos en el resto.

Se derivaron para intervencién quirdrgica 26 pacientes (38,2% de los pacientes con
FBP; 6,2% del total). La mitad de ellos (13 pacientes) tenian diagndstico de neoplasia, y en 11
pacientes la neoplasia fue cancer de pulmdn. Cinco de los pacientes que se remitieron a
cirugia tenian una neumectomia reciente. De los casos de FBP por tuberculosis, se remitieron
a cirugia 9 pacientes (90%). Con respecto a los dias de drenaje pleural, la media fue de 13,5
dias. La estancia hospitalaria media fue de 26,9 dias. La mortalidad global de |a serie fue del
11,5%. No hubo diferencia de mortalidad entre los dos sexos. De los pacientes que
presentaron shock séptico fallecieron el 36%, sin encontrar relacion con ningin germen. El
29% de los exitus tenia FBP. En el anadlisis multivariante, las variables que se asociaron de
forma estadisticamente significativa a la mortalidad del grupo global fueron cinco: la edad, la
adquisicidn nosocomial, la malnutricién del paciente, el antecedente de neoplasia activa y la
cirrosis hepatica. Observamos que el nimero de casos de malnutricion ha disminuido a lo
largo del tiempo, ya que de 44 casos recogidos en la muestra global, 33 (el 75%) se

recogieron durante el primer periodo.

En cuanto al analisis comparativo en los dos periodos de tiempo en que dividimos a la
muestra global, encontramos diferencias estadisticamente significativas en distintas
variables. En primer lugar, la edad media del primer grupo fue de 51,9 afios, frente a los 56,5
afios en el segundo periodo. La adquisicion fue extrahospitalaria en el 80% de los casos en el
primer grupo y en el 90% en el segundo (p= 0,004). La etiologia desconocida fue del 11% en el
primer grupo y aumenté hasta el 19% en el segundo grupo (p=0,028). Todos los casos de FBP
por tuberculosis ocurrieron en el primer periodo. El porcentaje de mujeres fue del 13% en el
primer grupo y en el segundo fue del 25% (p=0,002). Aumentd el nimero de DPC en el

segundo periodo (32,1% vs 22,1%; p=0,02).
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En referencia a los factores predisponentes el porcentaje de pacientes con SIDA en el
primer grupo fue del 13,6% frente al 4,4% del segundo grupo (p= 0,003).La ADVP fue
significativamente mayor en el primer periodo (14,7% vs 4,4%; p=0,001). El etilismo activo
también disminuyoé de forma importante en el segundo periodo (36,4% vs 63,6%). La
aspiracion disminuyd desde un 12,4% en el primer periodo hasta un 1,9% en el segundo. En
cambio, hemos observado un aumento significativo de las neoplasias, que en el primer
periodo supusieron el 19,8% de los casos, frente al 28,9% en el segundo grupo (p=0,031).
Radiolégicamente, hubo mas casos de DP encapsulado en el segundo periodo, con una

diferencia bastante significativa (32,2% vs 66,7%, p< 0,0001).

En el aspecto microbiolégico, durante el segundo periodo ha disminuido el
aislamiento tanto de aerobios como de cultivos polimicrobianos y Gram negativos,
aumentando el nimero de cultivos con resultado negativo y manteniéndose sin cambios
significativos el porcentaje de aislamiento de anaerobios. También observamos diferencias en
el calibre del tubo pleural empleado en el drenaje toracico. Asi, los tubos con calibre inferior
o igual a 20 Fr subieron del 5% al 29,6% en el segundo periodo; los de calibre 24 Fr subieron
del 36% al 55,3% en el segundo periodo y los de 28 Fr bajaron del 44,6% al 9,4%. No se
observé que la ausencia de drenaje pleural fuera un factor determinante de exitus, ya que los
pacientes que fallecieron recibieron drenaje pleural en el 90% de los casos, porcentaje similar

a la muestra global.

En el subgrupo de pacientes con cirrosis hepatica, el tiempo de evolucion media fue
mas corto (8 dias vs 13,8 dias) y la disnea fue el sintoma mas frecuente, por delante de la
fiebre (69,2% vs 61,5%). Solo en el 10% de los casos habia constancia previa de hidrotérax.
Otro aspecto destacable y diferencial es que el 53,8% presentaban un DP izquierdo y la
disposicidn del DP fue atipica en el 69%. Este dato contrasta con lo descrito por otros autores,
en los que la totalidad de los casos registrados fueron en el lado derecho y de disposicién
libre. EI LP fue purulento en el 38% de los casos. Se obtuvo un diagndstico microbioldgico en
el 85%, siendo los aerobios los mas frecuentes (71%), seguidos de los Gram negativos (25%) y
de los anaerobios (18%). El drenaje pleural formd parte del tratamiento del paciente en el

95% de estos pacientes.

No hemos observado en nuestra serie relacidn entre el drenaje de la cavidad pleural
o la instilacion de fibrinoliticos intrapleurales y la mortalidad en estos pacientes. De hecho, de
los cirrdticos fallecidos durante todo el estudio, el 87,5% recibidé drenaje pleural como parte
del tratamiento, es decir, un porcentaje menor que los no fallecidos. La media de dias con

drenaje pleural fue de 15,9 dias, y la estancia hospitalaria media de 25,7 dias. Solo recibieron
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tratamiento fibrinolitico el 18% de los casos. No se observé ninguna complicacién ni efecto
secundario asociados a este tratamiento en este subgrupo de pacientes. La mortalidad global
en este subgrupo fue del 41%, aunque la tendencia ha sido a disminuir la mortalidad, ya que

durante el primer periodo fue del 52,6% y del 30% durante el segundo.

En los pacientes con VIH, el sintoma predominante fue el dolor toracico, en un 85,7%
de los casos (frente al 75% de la muestra global), seguido de la fiebre (80,9%) y de la
expectoracion (71,4%). El tiempo de evolucién medio de los sintomas en los pacientes VIH
fue de 8 dias. El LP fue purulento en el 28,6%. El porcentaje de diagndstico microbiolégico fue
del 76%. Se aislaron por orden de frecuencia un 66,7% de aerobios, seguidos de los Gram
negativos en el 23,8% y de los anaerobios en el 14,3%. Se drenaron el 76% de los casos. La
media de dias de drenaje pleural fue de 13,5 dias, y la estancia hospitalaria media de 22,4
dias. Recibieron tratamiento fibrinolitico el 46,8%, hecho que no guarda relacién con la
presentacion radioldgica encapsulada. La mortalidad en pacientes VIH fue inferior a la

descrita en la totalidad de la serie, del 7,1%.

6.4. Conclusiones

A pesar de que la infeccidon de la cavidad pleural es conocida desde la antigliedad y
se trata de una situacion clinica frecuente para los neumologos y los cirujanos toracicos, hoy
en dia quedan aun muchos aspectos por aclarar acerca de su mejor manejo. Prueba de ello,
es que a pesar de que ha mejorado el estado nutricional de la poblacién y de que disponemos
de mejor arsenal antimicrobiano, su morbi-mortalidad no solo no ha decrecido sino que esta
aumentado, incluso en paises desarrollados. Esta patologia ademas, genera un gasto sanitario

importante.

Es cierto que factores asociados a la mortalidad, como son la edad del paciente, cada
vez mayor, y la presencia de neoplasia activa, cada vez mads frecuente también, pueden jugar
un papel negativo en la obtencion de mejores resultados globales en estos pacientes. Sin

embargo, se observa que esta patologia estd aumentando en todos los grupos de edad.

Aungue un estudio retrospectivo no aporta tanta informacion valida como un ensayo
clinico, nuestra serie es amplia y sobre todo dilatada en el tiempo, por lo que ofrece una
vision de los cambios acontecidos en los ultimos 20 afios tanto en el manejo como en los
resultados finales obtenidos. Ademas, incluye a subgrupos especiales de pacientes como son
los pacientes con cirrosis hepatica y con VIH-SIDA, donde como hemos podido comprobar en

las diferentes publicaciones, las diferencias en el manejo de esta patologia son aiin mayores,
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y los resultados, heterogéneos y de dificil comparativa, incluyendo todos estos estudios, un
menor nimero de pacientes que los aportados por nuestra serie. Las diferencias que hemos
observado en estos subgrupos de pacientes tanto en factores predisponentes, como en
presentacion clinica, etc., nos deben hacer reflexionar y estar especialmente alerta en
pacientes con patologia de base especial para no retrasar el diagndstico y el tratamiento, ya
que ello conlleva irremediablemente a una mayor estancia, mayor nimero de complicaciones

y puede acarrear unos peores resultados y una mayor mortalidad.

Por tanto, pensamos que todo lo que pueda arrojar un poco de luz para optimizar el
tratamiento y poder asi reducir dias de estancia hospitalaria, complicaciones, y en definitiva

reducir la morbi-mortalidad que conlleva la infeccidn pleural debe ser bienvenido.
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