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Introduccion

La instilacion intrapleural de agentes fibrinoliticos se ha
utilizado como tratamiento de derrames pleurales tabica-
dos y de empiemas, disminuyendo la necesidad de inter-
vencion quirirgica. La urocinasa es el fibrinolitico mas uti-
lizado aunque en pediatria las dosis no estin claramente
estandarizadas. El objetivo del estudio fue evaluar la utili-
dad de la urocinasa intrapleural como tratamiento de los
derrames pleurales complicados.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de los derrames pleu-
rales ingresados en la unidad de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP) entre enero de 2000 y diciembre de 2003.
Se recogieron las variables de edad, sexo, sintomatologia,
pruebas complementarias, respuesta al tratamiento con
urocinasa y evoluciéon durante su ingreso.

Resultados

Se estudiaron 31 casos, la edad media fue de 38,1 meses
(desviacion estandar [DE]: 22); 18 varones y 13 mujeres. El
mes de mayor incidencia fue noviembre, y existi6é un au-
mento significativo del nimero de ingresos a partir del
afio 2002. El tratamiento antibiético mas frecuente antes
del ingreso en UCIP fue la asociacion de cefotaxima y van-
comicina (41 %), seguido de cefotaxima (16 %). Se obtu-
vieron cultivos positivos a S. pneumoniae en 11 casos
(35 %). Se demostré derrame tabicado en 14 casos (45 %).
El tratamiento con urocinasa intrapleural se realizé en
23 casos (74 %), observandose un aumento significativo
del drenaje pleural tras su aplicacion, con un drenaje me-
dio 24 h previo a la urocinasa de 140 ml (DE: 175) frente
a 406 ml (DE: 289) 48 h después (p < 0,05). Respondieron
favorablemente al tratamiento 21 casos (91 %) y no exis-
tieron complicaciones importantes durante su adminis-
traciéon. La duracion media del drenaje toracico fue
de 5,2 dias (DE: 2,97). La estancia media en la UCIP fue de
5,8 dias (DE: 2,6).
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Conclusiones

Existe una mayor incidencia en los ultimos afios de
derrames pleurales complicados secundarios a S. preu-
moniae a pesar del tratamiento antibidtico. La urocinasa
intrapleural es un tratamiento efectivo incluso en empie-
mas no tabicados, no precisando en ningun caso la inter-
vencion quirirgica y con escasos efectos secundarios.
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INTRAPLEURAL UROKINASE IN THE TREATMENT
OF PARAPNEUMONIC EFFUSIONS

Introduction

Intrapleural fibrinolytic instillation has been used in the
treatment of loculated pleural effusions and empyemas
and has reduced the need for surgical intervention. Cur-
rently, the most commonly used fibrinolytic is urokinase,
although the doses have not yet been standardized in chil-
dren. The aim of the present study was to evaluate the util-
ity of urokinase in the treatment of infectious pleural ef-
fusions in children.

Material and methods

A retrospective study was performed of children with
infectious pleural effusions admitted to the pediatric in-
tensive care unit (PICU) between January 2000 and De-
cember 2003. Age, sex, clinical features, laboratory tests,
response to urokinase treatment and clinical course dur-
ing hospital stay were analyzed.

Results
Thirty-one children were treated. The mean age was
38.1 months (SD: 22). There were 18 boys and 13 girls. The
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most frequent month of diagnosis was November and the
number of admission significantly increased from 2002
onwards. The most frequent antibiotic therapy used be-
fore admission to the PICU was cefotaxime associated with
vancomycin (41 %), followed by cefotaxime alone (16 %).
Positive cultures for Streptococcus pneumoniae were
found in 11 patients (35 %). Pleural loculation was found
in 14 patients (45 %). Treatment with intrapleural uroki-
nase was used in 23 patients (74 %). The mean chest tube
drainage was 140 ml (SD: 175) in the 24 hours before
urokinase instillation and was 406 ml (SD: 289) in the
48 hours after fibrinolytic therapy (p < 0.05). Twenty-one
patients (91 %) who received urokinase treatment had
a good response. There were no complications during
the treatment. The mean length of stay in the PICU was
5.8 days (SD: 2.6).

Conclusions

The incidence of complicated pleural effusions due to .
pneumoniae has increased in the last few years, despite
antibiotic therapy. Intrapleural urokinase is an effective
treatment, including in empyemas without loculation.
None of our patients required thoracotomy and there
were few adverse effects.

Key words:
Pleural effusion. Empyema. Urokinase. Fibrinolytic
treatment. Children.

INTRODUCCION

Las neumonias son la causa mas frecuente de derrame
pleural en los ninos. Su asociacion con derrames pleura-
les paraneumoénicos y empiemas ha ido en aumento en
los Gltimos anos. En estudios realizados en Europa se ha
observado que entre el 0,6 y el 2% de las neumonias se
complican con empiema y aproximadamente el 40% de
las neumonias que precisan hospitalizacion en ninos pre-
sentan derrame pleurall. Streptococcus pneumoniae es la
primera causa de neumonia bacteriana adquirida en la co-
munidad en la infancia. En Espana la incidencia es de 5,
10y 17 casos por 100.000 nifos menores de 15, 4 y 2 anos
de edad, respectivamente; en el 40% de los casos se dan
en ninos menores de 2 anos?.

El tratamiento clasico de los derrames pleurales para-
neumonicos complicados y de los empiemas era el dre-
naje tordcico a través de un catéter percutineo. Cuando
fracasaba esta técnica se recurria al drenaje en quiréfano
mediante toracotomia, realizindose decorticacion pleural
en un elevado porcentaje de los casos. La utilizacion de
fibrindlisis intrapleural (FIP) para el tratamiento de los
derrames pleurales fue descrito por primera vez por Tillet
and Sherry en 19493 que estudiaron el efecto de la es-
treptocinasa y la desoxirribonucleasa en diferentes tipos
de exudados pleurales. Su utilizacion fue en aumento a
partir de un estudio realizado por Bergh et al* en 1977 en
el que mediante el empleo de estreptocinasa purificada
demostraron su eficacia en 10 de 12 pacientes. Posterior-
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mente se ha ido utilizando la urocinasa por producir me-
nos efectos adversos’. Su aplicacion en pediatria ha sido
bastante mis reciente® y todavia no hay un claro consen-
so en la pauta de tratamiento” S,

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad
de la urocinasa intrapleural como tratamiento del derra-
me pleural complicado en ninos ingresados en una uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes
diagnosticados de neumonia con derrame pleural para-
neumonico ingresados en la UCIP durante un periodo
de 4 anos (de enero de 2000 a diciembre de 2003).

El diagnéstico se confirmé mediante radiografia simple
y/0 ecografia tordcica. Se excluyeron los pacientes que
presentaban derrame pleural no infeccioso. Ingresaron en
nuestra unidad aquellos casos que presentaron deterioro
clinico (persistencia de la fiebre, dificultad respiratoria),
empeoramiento radioldgico (persistencia o aumento del
derrame) y/o disminucion de la saturacion transcutinea
de oxigeno (SatO,) para la realizacion de toracocentesis
diagnostica y drenaje pleural.

Aunque inicialmente no existia en la unidad un proto-
colo unificado de actuacion en los pacientes con derrame
pleural paraneumonico, desde enero de 2001 la pauta
de actuacion de los pacientes ingresados se baso en el
protocolo modificado de Light? propuesto por la Socie-
dad Espanola de Neumologia Pediatrical®. Se instauro
drenaje pleural con drenaje tordcico (Argyle® o Pleuro-
cath® de 6 F en menores de 6 meses, 8 F hasta los 5 afios
y 10 F en el resto) en aquellos derrames con aspecto pu-
rulento y/o tincion de Gram positiva y/o glucosa infe-
rior a 50 mg/dl y/o pH < 7,0. En los casos de no mejoria
o en los que inicialmente se ponia de manifiesto tabica-
ciones se instauraba tratamiento con urocinasa intrapleu-
ral diluida en suero fisiologico, pinzando el tubo durante
4-6 h y conectando a aspiracién tras desclamparlo. Las
dosis oscilaron segun la edad entre 20, 50 y 100.000 U di-
luidas en suero fisioldgico (1.000 U por cada 1 ml) du-
rante 3 o 5 dias segln la respuesta, o bien hasta que el
drenado era inferior a 40 ml/dia y se confirmaba la de-
saparicion por control ecogrifico. Se instauré analgesia
con metamizol magnésico en perfusion intravenosa con-
tinua y paracetamol intravenoso, siendo adecuada en to-
dos los casos.

Se recogieron las variables de edad, sexo, fecha de in-
greso, sintomatologia previa, pruebas de laboratorio (in-
cluido cultivos), pruebas de radiodiagndstico, tiempo y
resultado de los procedimientos invasivos, respuesta al
tratamiento con urocinasa (drenaje 24 h antes y 48 h des-
pués de su aplicacion), dias de ingreso y evoluciéon
durante su ingreso. Los resultados se analizaron con el
programa estadistico SPSS.10; se consideraron estadistica-
mente significativos los valores de p < 0,05.
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RESULTADOS

Durante los 4 anos estudiados ingresaron 28 nifios con
derrame pleural paraneumonico, siete de los cuales rein-
gresaron, tres de ellos fueron analizados como casos di-
ferentes por presentar un derrame pleural recidivante que
precisé un nuevo tratamiento. De este modo el nimero
total de episodios de derrame pleural evaluados fue 31.
La edad media de los pacientes fue de 38,1 meses (des-
viacion estandar [DE]: 22), con una edad minima de 2 me-
ses y una edad mixima de 8 afios y 6 meses. El 61% eran
menores de 3 anos, 18 varones (58%) y 13 mujeres
(42%). La presentacion de los casos fue predominante-
mente estacional, siendo noviembre el pico de maxima
frecuencia (22%) seguido de diciembre y marzo; durante
los meses de verano solamente aparecié un caso (fig. 1.
Existi6 un aumento considerable del nimero de casos
en los altimos 2 anos, doblandose las cifras de los afios
2000/2001.

La media de dias de evolucion de sintomas antes del
diagnostico de neumonia fue de 6,3 (DE: 3,9). La media
de dias desde el inicio del cuadro hasta el ingreso en el
hospital resulté de 5,7 (DE: 3,5). De los 31 casos, 14 de
ellos (45 %) habian iniciado antibioterapia oral domiciliaria
recomendada en todos los casos por algun pediatra, des-
tacaba que 12 de ellos (85%) pertenecian a los diagnosti-
cados en los ultimos 2 anos. Los mis utilizados fueron
amoxicilina-dcido clavulanico y cefixima en el 57% de los
casos, seguidos de cefuroxima y azitromizina. Excepto
uno de los niflos que padecia una encefalopatia crénica
no progresiva de origen no filiado, el resto estaban pre-
viamente sanos. Ingresaron inicialmente en planta de hos-
pitalizacion 24 de los ninos, administrindose en todos
ellos antibioterapia intravenosa, siendo la asociacion de
cefotaxima y vancomicina la utilizada mas frecuentemente
(41%) seguida de cefotaxima (16%). Los 7 nifios restan-
tes ingresaron directamente en la UCIP desde el servicio
de urgencias o trasladados desde otros hospitales.

Entre los exdmenes complementarios realizados desta-
car que la ecografia toricica se realiz6 en todos los ca-
s0s, y se detectaron tabicaciones en 14 de ellos (45 %), de
los que en 12 casos (85%) se observaron en los ultimos
2 anos. El 35% de los pacientes con antibioterapia en
domicilio presentaba tabicaciones frente al 55% en los
que no recibieron antibiéticos previos, aunque estas di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas. La me-
dia de tiempo en que se detecto la tabicacion desde el in-
greso en UCIP fue de 1,64 dias (DE: 1,39). Se realiz6 una
tomografia computarizada (TC) tordcica en 7 casos que
presentaban dudas al diagnéstico o bien una evolucion
torpida.

En todos los casos se realizé cultivo del liquido pleural
y hemocultivo, con resultado positivo en 14 (45%). El ger-
men mas frecuentemente aislado fue S. pneumoniae en
11 casos, con 9 cultivos positivos en liquido pleural y sie-
te en sangre, cinco de esos ninos habian recibido antibio-
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Figura 1. Mes de ingreso de los derrames pleurales para-
neumonicos ingresados.

terapia oral domiciliaria. La deteccion del antigeno neu-
mocdcico en orina fue positivo en 23 de los 26 casos en
los que se realizo; de ellos s6lo en 8 casos crecio S. pneu-
moniae en algin cultivo. De los 3 casos en que el antige-
no neumocodcico fue negativo, en una ocasion crecié
S. pneumoniae en liquido pleural. No se consiguieron los
datos de los serotipos de S. pneumoniae cultivados.

Se colocé tubo de drenaje tordcico en 29 casos y en
los dos restantes se realizé Gnicamente toracocentesis
diagnéstica. El primero de ellos no cumplia criterios diag-
nosticos de derrame pleural complicado o empiema,
siendo diagnosticado de neumonia neumococica asocia-
da a derrame pleural simple. En el segundo de los casos
se obtuvo aire al realizarse la toracocentesis, y fue diag-
nosticado de neumonia bullosa sin confirmacion etiologi-
ca y derrame pleural asociado.

Se realizo tratamiento con urocinasa intrapleural en
23 casos (74,2%); 14 estaban tabicados, iniciandose el tra-
tamiento fibrinolitico el mismo dia en el que se detect6 la
tabicacion. En un paciente se detect6 la presencia de una
fistula broncopulmonar en la tomografia computarizada
tordcica por lo que no se administré urocinasa. La pauta
de administracion mas frecuente fue la de 3 veces al dia,
que se realizé en 19 casos. Se obtuvo una buena respuesta
con aumento del drenaje en 21 casos (91%), con un au-
mento significativo del drenaje pleural tras su aplicacion,
siendo el drenaje medio 24 h previo a la urocinasa de
140 ml (DE: 175) frente a 406 ml (DE: 289) 48 h después
(p <0,05) (fig. 2). Al estudiar la evolucion de los derra-
mes pleurales no tabicados también se encontrd un au-
mento significativo de la cantidad de liquido pleural dre-
nado tras la urocinasa. La duracion media del drenaje
tordcico fue de 5,2 dias (DE: 2,9), solo se produjo una
complicacion que fue la presencia de neumotorax tras la
retirada del drenaje, precisando mantener otro drenaje
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Figura 2. Cantidad drenada antes y después del trata-
miento con urocinasa.

60

50

40

30

20

Porcentae de ingresos

11
10

No tabicados-FIP ' No tabicados-No FIP

Tabicados-FIP

Figura 3. Porcentaje de reingresos en relacion al trata-
miento realizado.

pleural durante otros 14 dias. La estancia media en la UCIP
fue de 5,8 dias (DE: 2,98) y no hubo ninguna muerte. Rein-
gresaron 7 pacientes; un caso por presencia de neumoto-
rax y 6 casos por reaparicion del derrame pleural, que se
resolvieron con drenaje pleural con FIP en 3 casos y en
tres con toracocentesis evacuadora. Del total de reingresos,
cuatro eran derrames no tabicados que no se habian trata-
do con FIP, un derrame no tabicado tratado con FIP y dos
derrames tabicados tratados con FIP (fig. 3).

DiscusioN

Los derrames pleurales paraneumoénicos son una cau-
sa cada vez mas frecuente de ingreso en las UCIP y en
nuestro estudio hemos observado un importante incre-
mento en los Gltimos 2 anos. Posiblemente uno de los
factores implicados sea el aumento de la incidencia de
neumonias por S. pneumoniae que evolucionan con
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derrame pleural paraneumoénico; en nuestra serie obser-
vamos no solamente un aumento de su incidencia sino
también del porcentaje de derrames con tabicaciones in-
trapleurales en los Gltimos 2 anos (85%). No hemos en-
contrado otras referencias bibliograficas que refieran este
hecho ni ninguna causa que lo justifique, aunque existié
un menor porcentaje en aquellos que habian recibido an-
tibioterapia en domicilio. El porcentaje de cultivos positi-
vos en nuestro estudio fue similar a lo descrito en la lite-
ratura especializada, a pesar de que la mayoria de ellos
estaba en tratamiento con antibidtico oral en el momen-
to del diagndstico, quizd por el aumento de cepas resis-
tentes de S. pneumoniae o de serotipos mas agresivos en
su evolucion aunque esto no se pudo demostrar en nues-
tro estudio.

La radiografia de térax como prueba diagndstica ex-
clusiva ante la sospecha de derrame pleural es insufi-
ciente; la ecografia permite delimitar el derrame, asi como
diferenciarlo del engrosamiento pleural, descartar la exis-
tencia de tabicaciones y dirigir la toracocentesis percuta-
neal®, En nuestro estudio, se realizé ecografia tordcica en
todos los casos. En 3 pacientes en los que la radiografia
de toérax parecia reflejar la existencia de linea de derra-
me pleural se comprob6 por ecografia que se trataba de
paquipleuritis sin detectar liquido intrapleural. La TC esta
indicada solamente en los casos en los que exista duda
de la presencia de derrame pleural activo, en los derra-
mes de torpida evolucion o ante la sospecha de la exis-
tencia de fistulas broncopleurales.

El manejo del derrame pleural en nifios depende de las
caracteristicas del mismo y del estadio en el que este se
encuentre. La historia natural del derrame pleural abarca
cuatro fases: pleuritis seca, exudativa, fibrinopurulenta y
organizativa. En las dos primeras estaria indicado el tra-
tamiento antibidtico y/o el drenaje tordcico. En la tercera
fase podria utilizarse el tratamiento fibrinolitico y en
la fase organizativa s6lo cabria utilizar la toracoscopia o la
toracotomia. No esta claro si se debe actuar de forma
conservadora inicialmente o realizar un tratamiento mas
agresivo de entrada para reducir la morbilidad y el tiem-
po de estancia hospitalaria de estos pacientes con el em-
pleo precoz de fibrindlisis intrapleural, toracoscopia guia-
da por video (VATS) o intervencién quirdrgica a cielo
abierto!12, No existe ningin estudio comparativo sobre
la eficacia de estas diferentes estrategias en nifos excep-
to uno retrospectivo de Doski et al'3, en el que demostra-
ron en un estudio sobre 139 ninos la mayor eficacia de
la VATS como tratamiento inicial del derrame pleural pa-
raneumonico frente al tratamiento con FIP, aunque esta
técnica precisa de especialistas con experiencia en su rea-
lizacion.

La FIP estd justificada en el derrame con tabicacion por
ser un tratamiento efectivo y poco agresivo!*1>. Sin em-
bargo, en nuestro estudio también se observé una mejo-
ria significativa en los casos de derrames no tabicados.
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Este hecho coincide con lo referido por Montero et al'¢
en adultos, y podria deberse a que en las fases iniciales
no se detecten los tabiques o bien porque la instilacion
diluya el empiema y mejore su evacuacion, aunque Bou-
ros et al'” demostraron la efectividad de los fibrinoliticos
al compararlos con el suero fisiologico.

Los fibrinoliticos mas utilizados son la estreptocinasa y
la urocinasa que tienen una eficacia similar, aunque se ha
descrito una menor incidencia de efectos secundarios con
esta dltima!8. También se ha referido la utilidad del acti-
vador del plasmindgeno (alteplasa) que actia directamen-
te sobre los depésitos de fibrinal®, Wells y Havens? com-
probaron en 71 nifios que su eficacia era similar a la
urocinasa. La pauta de administracion de urocinasa en ni-
flos no esta claramente establecida. Krishnan et al” utiliza-
ron dosis de 20.000 U cada 8 h durante 3 dias con media
de 6.332 901 U/kg/dia. Barbato et al'> utilizaron como
dosis media 18.556 U/kg. En nuestro caso la pauta mds uti-
lizada fue administrar 20.000, 50.000 o 100.000 U segun el
peso del paciente (la mds proxima a 3.000-4.000 U/kg)
de una dilucion de 1.000 U de urocinasa por mililitro de
suero fisiologico cada 8 h durante 3 dias o mas si persis-
tia un drenaje mayor de 40 ml/dfa?!. En el caso de que an-
tes de los 3 dias de tratamiento el liquido drenado fuera
menor de 40 ml se suspendia siempre que se confirmara
por ecografia la desaparicion del derrame.

En el 91% de los derrames pleurales la FIP con uroci-
nasa se asocio a un incremento significativo de la can-
tidad media de liquido pleural drenado tras su adminis-
tracion. La duraciéon media de colocacion de tubo de
drenaje toracico y de tratamiento fibrinolitico fue menor
que en otras series”??, demostrandose la utilidad de los ca-
téteres de calibre considerablemente menor que los que
se utilizaban previamente. Este hecho también se ha com-
probado en series de pacientes adultos?!:?3. No aparecie-
ron efectos secundarios con el empleo de urocinasa. La
formacion de anticuerpos neutralizantes de agentes fibri-
noliticos, con el uso prolongado de estreptocinasa intra-
pleural, no se ha descrito con la urocinasa aunque si otras
complicaciones como hidroneumotorax, infeccion en la
insercion del catéter y reacciones adversas inespecificas?.
En nuestro caso, solo evidenciamos en un paciente la
aparicion de neumotérax por presencia de fistula bron-
copleural tras la extraccion del drenaje toracico. Existen
varias contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos,
siendo una de ellas la existencia de fistula broncopulmo-
nar, que presentaba uno de los casos y que se ha publi-
cado también como complicacion derivada de este trata-
miento®. Cabe destacar que hubo un mayor nimero de
reingresos dentro del grupo de derrames no tabicados
que no se trataron con urocinasa, aunque las diferencias
no fueron significativas.

Concluimos que existe una mayor incidencia en los ul-
timos anos de derrames pleurales tabicados siendo la uro-
cinasa intrapleural un tratamiento efectivo incluso en em-
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piemas no tabicados, que no precisé en ningtn caso la
intervencion quirdrgica y con escasos efectos secunda-
rios. Son necesarios estudios comparativos que puedan
definir la indicacion, momento y dosis de fibrinoliticos en
el derrame pleural paraneumonico.
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