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INTRODUCCION

En el planteamiento terapéutico de los derrames
pleurales paraneuménicos complicados, empiemas y
hemotoérax, la colocacion de drenajes tordcicos de gran
calibre (24-28 F) sigue siendo la opcién mds empleada,
oscilando su tasa de éxito entre el 18 y el 91%"3 seglin
las distintas series. El fracaso de estos drenajes se debe
fundamentalmente a la septacién o loculacién de la
coleccion pleural y se sigue habitualmente de un trata-
miento quirdrgico mds agresivo (toracostomia, videoto-
racoscopia, toracotomia o decorticacion pleural).

En la actualidad, cada vez son mds los autores que
han comunicado su experiencia y resultados en el trata-
miento de este tipo de derrames con el empleo de fibri-
noliticos a través de drenajes de pequefio y grueso cali-

bre*.

TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

El tratamiento habitual del empiema o del derrame
pleural paraneumoénico complicado incluye, ademds del
tratamiento antibidtico, la colocacién de uno o varios
tubos de drenaje tordcico. A pesar de estas medidas, no
se consigue un adecuado drenaje de la cavidad pleural en
un 35-75% de los casos>®, principalmente por la existen-
cia de loculaciones pleurales.

En los tltimos afios se ha optado por un tratamiento
menos agresivo para resolver estos casos consistente en
la utilizacién de agentes fibrinoliticos a través de los
tubos de drenaje.

Ya en 1984 Van Sonnenberg’ comunicé el uso de
catéteres de pequefio calibre en el drenaje de colecciones
empiematosas en las cuales habia fracasado el trata-
miento con tubo tordcico convencional. Segtin diversos
autores 78, el uso de estos catéteres de 10-14 F tiene una

eficacia que oscila entre el 2 y el 92%, siendo sus fraca-
sos debidos habitualmente a la naturaleza viscosa y/o
coagulada del liquido pleural y a la formacién de septos.
Estos procedimientos tienden a ser largos en el tiempo y,
a menudo, requieren una semana o mds de drenaje (7-45
dias).

Con la idea de que estos septos de fibrina se podrian
destruir con agentes fibrinoliticos, Moulton et al°®, en
1989, utilizan la urocinasa para tratar colecciones pleu-
rales empiematosas y en hemotdrax, consiguiendo resul-
tados satisfactorios en el 100% de los casos.

Sin embargo, el uso de fibrinoliticos (estreptocinasa)
en el tratamiento del hemotdrax y los empiemas locula-
dos ya habifa sido comunicado por Tillet!® por primera
vez en 1949. Pero el entusiasmo inicial descrito por esta
técnica se desvanecié debido a la comunicacion de reac-
ciones alérgicas (probablemente debido a las impurezas
que contenia la sustancia), apareciendo mds tarde alguna
publicacién a finales de los afios setenta describiendo su
utilizacién'"!? y, mds recientemente, por otros auto-
res'®!4 con buena aceptacion (probablemente tras ser
purificada dicha sustancia).

En 1973, Dubois et al'> describieron el uso de uroci-
nasa en el drenaje de un hemotérax a través de un tubo
de drenaje convencional con buenos resultados. Poste-
riormente, en 1987, Vogelzang et al'® comunicaron con
éxito el drenaje de dos hematomas extravasculares infec-
tados, insertando un catéter de 12-14 F e instilaciones
sucesivas de urocinasa a su través.

Mas tarde en otros trabajos publicados® 78 se consi-
guen éxitos entre el 90 y el 100% de los casos en el trata-
miento de los derrames pleurales multiloculados y
hemotdrax, con la instilacion intracavitaria de urocinasa
a través de catéteres percutdneos colocados bajo control
radioscépico.

La estreptocinasa es una enzima proteolitica purifi-
cada derivada de una proteina bacteriana del estrepto-
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coco beta-hemolitico del grupo C. Actida formando un
complejo con el plasmindgeno, lo que convierte otras
moléculas de plasmindgeno circulante en plasmina. La
plasmina es una enzima proteolitica no especifica capaz
de degradar el fibrindgeno y los codgulos de fibrina, dis-
minuyendo el ndmero de tabiques pleurales'®.

La urocinasa es un activador del plasmindgeno, que
lo convierte en plasmina, por lo tanto tampoco es especi-
fico para actuar sobre la fibrina. La destruccién de los
septos facilita el drenaje del derrame pleural.

Aunque algunos autores han planteado que estas sus-
tancias también podrian actuar disminuyendo la viscosi-
dad del liquido pleural, parece que este mecanismo no es
relevante?. Asi mismo no se ha confirmado la hip6tesis
de que pudieran actuar rompiendo las adhesiones por
efecto del volumen de liquido introducido en el espacio
pleural®'.

No existe acuerdo undnime y claro sobre cuales son
las dosis de fibrinolitico mds adecuadas o precisas. En
todos los trabajos publicados hasta la actualidad, las
dosis empleadas eran empiricas. La dosificacion mds uti-
lizada de estreptocinasa es 250.000 U y de urocinasa
100.000 U, diluidas en 100 ml de suero salino.

Posteriormente a la introduccion de los fibrinoliticos,
el tubo de térax se pinza durante 1-12 horas (habitual-
mente 2-4 horas). Aunque algunos autores repiten el tra-
tamiento 2-3 veces al dia, la mayoria de ellos lo realizan
diariamente hasta que se produce una importante mejoria
en la radiografia de térax y el drenaje es inferior a 50
ml/dfa.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO Y FACTO-
RES PREDICTIVOS DE SU EFICACIA

Los estudios iniciales publicados eran no aleatoriza-
dos, sin grupo control y en muchos de ellos el niimero de
pacientes era escaso. En la tabla 1 se recogen los princi-
pales estudios de estreptocinasa o urocinasa en pacientes
con derrame pleural paraneuménico o empiema no
tuberculoso. La comparacién entre los distintos estudios
es compleja por la variabilidad en la técnica utilizada:
calibre del tubo de drenaje, dosis y tipo de fibrinolitico,
unanimidad a la hora de clasificar las caracteristicas del
liquido pleural e indicadores de la respuesta.

En los tltimos afios se han publicado varios estudios
aleatorizados y/o controlados que demuestran una efica-
cia del 44% al 92% (Tabla 2). Existen estudios en los
que se comparan la utilizacién de estreptocinasa con el
drenaje con tubo de térax??23 pero no se han demostrado
diferencias en la duracién de la hospitalizacién ni en la
mortalidad, aunque el tamafio de la muestra no fue repre-
sentativo. En otros se compara de forma aleatorizada la
utilizacion de estreptocinasa®* o urocinasa®' con la insti-
lacién de la misma cantidad de suero fisioldgico, encon-
trandose mejores resultados en los pacientes tratados con
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fibrinoliticos, donde se demostré mayor aclaraciéon
radiolégica y menor requerimiento de intervenciones
quirdrgicas. En algunos de ellos se describe menor
estancia hospitalaria en el grupo de la urocinasa®' y en
otros no se observan diferencias entre los dos grupos?*.

Bouros et al? realizaron un estudio aleatorizado y
doble ciego comparando los resultados de la utilizacién
de la estreptocinasa o urocinasa en 50 pacientes distri-
buidos en dos grupos de 25, sin encontrarse diferencias
en la eficacia ni en ninguno de los pardmetros estudia-
dos.

Existen también estudios que comparan la eficacia
del tratamiento con estreptocinasa o con videotoracosco-
pia?® observandose mayor eficacia y menor tiempo de
hospitalizacién en el grupo tratado con videotoracosco-
pia, pero ha de tenerse en cuenta el pequefio tamafio
muestral (11 y 9 pacientes).

Otro punto de interés a tener en cuenta es el referente
a los factores predictivos de la eficacia del tratamiento
con fibrinoliticos. Dicha eficacia esta determinada, en
gran parte, por las caracteristicas del derrame pleural!
(cuantia, purulento o no, libre o loculado...). La instaura-
cién precoz del tratamiento favorece por el mismo
motivo su eficacia?!?*, ya que es mds facil la destruccion
de los tabiques de fibrina inicialmente que cuando se han
depositado cantidades importantes de coldgeno.

Otro factor determinante de la eficacia del trata-
miento es una correcta colocacion del tubo de drenaje,
por lo que muchos autores abogan por utilizar guia con
alguna técnica de imagen (ecografia, tomografia axial
computarizada)?’-28,

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas son verdaderamente poco
frecuentes y aunque en teoria podria incrementarse el
riesgo de hemorragia por actuacién sobre el fibrindgeno
circulante, no se han demostrado efectos medibles a
nivel sistémico?®3%44, Esto es explicable teniendo en
cuenta las pequefas dosis utilizadas en relacion a las que
se utilizan en los tratamientos intravasculares y la escasa
absorcion pleural.

Se han descrito casos de hematuria, hemorragia
digestiva o pulmonar pero en pacientes donde se habian
utilizado dosis muy superiores a las habituales®!. Tam-
bién se han observado anecddticos casos de recurrencia
de sangrado en pacientes con cirugia cardiaca® reciente,
hemotérax o fracturas costales recientes®, aunque utili-
zado dos o tres dias tras el traumatismo o la cirugia no se
han observado complicaciones hemorrégicas?’.

Se han descrito casos de aparicién de fiebre elevada
con la utilizacién de estreptocinasa, lo cual puede estar
en relacién tanto con proteinas contaminantes como con
la propia estreptocinasa, que es un compuesto antigé-
nico. Actualmente por utilizacién de técnicas de mayor
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TABLA 1
ESTUDIOS NO CONTROLADOS SOBRE FIBRINOLITICOS EN DERRAMES PLEURALES

Referencia | Pacientes | Pauta fibrinolitico | Eficacia | Complicaciones |
Berg, 1977" 12 empiemas EC. 250.000U en 100ml salino/24 h. 83% Fiebre (n=1)
Pinzar 4 h. 2-12 instilaciones. Disminucién hemoglobina (n=1)
Moulton, 1989° 8 Gocultivo+ UC. 83.000 U en 83 cc salino. 3 dosis 92% No
3 pH <7 horarias/dfa. Pinzar 1-2 h.
Aye, 19917 11 empiemas EC. 250.000 U en 100 cc salino/24 h 91% Fiebre (1=3)
Pinzar 4 h. 1-4 instilaciones (media 2.1)
Alfageme, 1992 11 empiemas EC. 250.000 U en 100 cc salino/24 h. 83% Fiebre (n=8)
7 PNMC Pinzar 4 h. 1-8 instilaciones (media 3.6)
Henke, 19923 12 PNMC EC. 250.000 U en 30-60 cc salino/24 h. 75% No
Pinzar 2 h. 1-7 instilaciones (media 2.8)
Bouros, 1994% 15 PNMC EC. 250.000 U en 100cc salino/24 h. 95% Fiebre (n=1)
5 empiemas Pinzar 3 h. 3-10 instilaciones (media 6)
Robinson, 19944 8 PNMC UC. 100.000 U en 100 cc salino/24 h. 80% No
2 empiemas Pinzar 6-12 h. 1-14 instilaciones (media 6.8)
Taylor, 1994* 11 empiemas EC. 250.000 U en 100 cc salino/24 h. 73% No
Pinzar 4 h. 2-6 instilaciones (media 3.4)
Casanova, 1995* 9 empiemas UC. 100.000 U en 100 cc salino. 3 dosis/24h 92% No
3 PNMC Pinzar 1h. 3-12 instilaciones (media
Bouros, 1996* 13 PNMC UC. 50.000 U en 100 cc salino/24 h. 95% No
7 empiemas Pinzar 3 h. 3-7 instilaciones (media 5)
Jerges, 1996% 30 empiemas EC. 250.000 U en 100 cc salino/24 h. 93% Desorientacion transitoria
(n=2)
Pinzar 4 h. 2-10 instilaciones (media 5.1) Dolor torécico pleuritico (n=3)
Laisaar, 1996* 22 empiemas EC. 250.000 U en 100 cc salino/24 h. 65% Fiebre
2 PNMC Pinzar 3 h. 2-8 instilaciones (media 3.7) Dolor toracico
Park, 1996% 10 empiemas UC. 83.000 U en 83 cc salino. 3 dosis 90% No
horarias/dia. Pinzar 1-2 h. 3-36 instilaciones
(media 15)
Roupie, 1996 16 empiemas EC. 250.000 U en 30-50 cc salino/24 h. 88% Fiebre (n=1)
Pinzar 2 h. 1-3 instilaciones (media 2)
Temes, 1996% 19 empiemas EC. 100.000 U en 100 cc salino/24 h. Completo 62%  Hemorragia (n=1)
Pinzar 4 h.
7 empiemas UC. 100.000 U en 100 cc salino/24 h. Parcial 8%
Pinzar 4 h.
| EC: estreptocinasa; UC: urocinasa; h: hora; PNMC: paraneuménico complicado

depuracion estas reacciones son muy poco frecuentes.
La urocinasa no es antigénica pero puede estimular a
mastocitos y baséfilos con liberacién de histamina y
serotonina.

Algiin autor’* describe la aparicién de insuficiencia
respiratoria tras utilizacién de fibrinoliticos (estreptoci-
nasa o urocinasa), lo que podria ser resultado de la
accion directa sobre la circulacién pulmonar de los pro-
ductos de la fibrinolisis, desarrollando un edema pulmo-
nar. También hay un caso® publicado de fibrilacién ven-
tricular tras instilacién de 100.000 U de urocinasa. En
ocasiones puede haber dolor tordcico pleuritico, o signos
neurolégicos transitorios.

CONTRAINDICACIONES

Es dificil establecer una norma pues varian entre los
diferentes autores. Algunos®’ aconsejan evitar su uso en

pacientes con sospecha de hipersensibilidad a la estrep-
tocinasa, fistula broncopleural, fibrotérax, empiema de
gran cuantia con pulmén atrapado, presencia de multi-
ples 16bulos separados, postneumonectomia o hemorra-
gia intrapleural reciente (menos de tres dias)®. La pre-
sencia de una fistula broncopleural podria producir
neumonitis en el pulmén contralateral y mayor absor-
cion sistémica, sin embargo ha habido casos en los que
se utilizo dos dias tras el cierre de fistulas®’ o tras cirugia
pulmonar sin complicaciones.

Algunos autores consideran contraindicaciones los
antecedentes de accidente cerebrovascular hemorragico
agudo, cirugia o traumatismo craneal en las dos semanas
previas, neoplasias intracraneales o cirugia tordcica o
abdominal reciente. Sin embargo, estas contraindicacio-
nes serfan mds bien para la utilizacion sistémica de los
fibrinoliticos, pero instilados en cavidad pleural la absor-
ci6n es minima y no parece que presente un riesgo
aumentado su uso en pacientes con dichas patologias.
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TABLA 2
ESTUDIOS CONTROLADOS SOBRE FIBRINOLITICOS EN DERRAMES PLEURALES INFECCIOSOS

Referencia | Disefio Grupo Grupo Pauta fibrinolitico Resultados | Complic.
experimental control
Chin, 1997*  Secuencial Estreptocinasa Tubo drenaje  EC. 250.000 U en 100 EC  Control No
17 empiemas 23 empiemas  salino/24 h. Pinzar 4 h. Dias ingreso 22 21
6 PNMC 6 PNMC 1-10 instilaciones (media 5) Cirugia 22% 14%
LP drenado (1) 2 1
Mortalidad 9% 24%
Eficacia 70% 66%
Bouros, 1997 Aleatorizado Estreptocinasa Urocinasa EC. 250.000 U vs UC. 100.000 U EC UC Fiebre
(n=7)
Doble ciego 20 PNMC 19 PNMC  en 100 cc salino/24h Instilaciones 6 5,9 engrupo EC
5 empiemas 6 empiemas Pinzar 3 h. LP/24h (ml) 380 421
LP total (ml) 1.596 1.510
Mejoria radiolégica 2,5 2,7
Eficacia 92% 92%
Coste 1228 212%
Davies, 1997* Aleatorizado Estreptocinasa Control-salino EC. 250.000 U en 20 cc EC  Control No
7 empiemas 4 empiemas salino/24 h. Pinzar 2 h. Dias ingreso 16 13
5 PNMC 8 PNMC 3 instilaciones Dias drenaje 9 9
Control: 20 cc salino, 3 dias LP dias 2-5 391 124
LP total (ml) 2.564  1.059
Mejoria radiolégica 6 34
Cirugia 0% 23%
Wait, 1997% Aleatorizado Estreptocinasa VDT EC. 250.000 U en 100 cc EC VDT No espec.
9 loculado 11 loculado salino/24 h. Pinzar 4 h. Dias ingreso 12,8 8,7
opH<7,2 opH<7,2 3 instilaciones Dias drenaje 9,8 5,8
Mortalidad 9% 11%
Complic. 9% 0%
Eficacia 44% 91%
Coste 24$ 178
Bouros, 1999%! Aleatoriz. Urocinasa Control-salino UC. 100.000 U en 100 cc UC Control No
Doble ciego 11 PNMC 10 PNMC salino/24 h. Pinzar 3 h. Dias ingreso 13 18
4 empiemas 6 empiemas  Control: salino 100 cc/24h  Dias drenaje 8 12
3 instilaciones LP 3 dias (ml) 970 280
Mejoria radioldgica 2,7 1,2
Cirugfa 13,5% 37.5%
Eficacia 86,5% 25%
Dias defervescencia 6 12
Lim, 1999% No A) EC. 17 empiemas C) Tubo drenaje  EC. 250.000 U en 100 cc A B C No
Aleatorizado 6 PNMC 23 empiemas salino/24 h. Pinzar 4 h. Dias ingreso 22,2 15,1 21,4
B) EC+cirugia 6 PNMC Mortalidad 9% 3% 24%
24 empiemas
6 PNMC
EC: estreptocinasa; UC: urocinasa; h: hora; PNMC: paraneuménico complicado; LP: liquido pleural; VDT: videotoracoscopia;
Complic.: complicaciones

CONCLUSIONES Y ACTITUD PRACTICA

Los estudios publicados encuentran gran eficacia y
minimos efectos secundarios en la utilizaciéon de agentes
fibrinoliticos en determinados derrames pleurales. La
instilacidon de estos agentes dentro del espacio pleural
estd indicada en situaciones en que hay un derrame mul-
tiloculado, sea de origen hematico, purulento o paraneu-
monico complicado®®#04243  pero con gran diferencia es
éste tltimo el que plantea mds problemas en la préctica
clinica por su frecuencia y por la necesidad de actuar
precozmente sobre €l.
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Ademds de los criterios clinico-radiolégicos, se
manejan los valores de glucosa y pH en el liquido pleu-
ral como orientativos sobre la conducta a seguir en
pacientes con derrame paraneumodnico complicado:

1. Toracocentesis, con estudios microbiolégicos y
bioquimicos, incluyendo determinacion de glu-
cosay pH.

1.1. Si la glucosa es mayor de 40 mg/dl y el pH
mayor de 7.20, la mejor opcidn serd el trata-
miento médico, con observacion cuidadosa de la
evolucion del paciente.
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1.2. Sila glucosa es inferior a 40 mg/dl y el pH pleu-
ral oscila entre 7 y 7.20, se debera repetir la
toracocentesis 24-48 horas después, haciendo
nuevas determinaciones en el liquido pleural y
procediendo en consecuencia.

1.3. Si la toracocentesis muestra pus franco o el pH
es inferior a 7, la mejor opcién seria la coloca-
cion de un drenaje guiado por ecografia pleural
o tomografia axial computerizada. Si se obser-
van multiloculaciones lo mds adecuado seria
instilar a través de dicho drenaje agentes fibri-
noliticos.

2. En caso de que se indique la instilacion de agentes

fibrinoliticos, las dos alternativas bdsicas serian la
estreptocinasa y la urocinasa. Si bien la primera es
menos costosa en principio (a dosis de 250.000
Ul/dia), tiene el problema de que es antigénica (lo
que podria provocar problemas en el caso de uso
repetido), y la tendencia mds reciente se orienta al
uso de urocinasa, por su mayor facilidad de manejo y
probada eficacia si se aplica precozmente. Aunque
las dosis pueden variar, habitualmente se instila uro-
cinasa a dosis de 100.000 Ul repetidas varias veces al
dia, dependiendo de la respuesta de los pacientes.
Tras la instilacién se pinza el tubo de térax durante 1-
12 horas (habitualmente 2-4 horas). En casos muy
complicados es preferible aplicarla cada 2 horas,
pero en otros muchos es suficiente con una dosis de
100.000 Ul dos o tres veces al dia.
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