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Objetivo

Presentar la utilizacion de urocinasa (UC) intrapleural
como tratamiento alternativo a la decorticacion quirirgi-
ca en los derrames pleurales complicados durante la in-
fancia. Aportar nuevos casos a la escasa casuistica pedia-
trica existente y sentar bases para el futuro desarrollo de
un protocolo estandarizado para su utilizacion.

Método
Presentacion de tres casos de nifios menores de tres
aflos en los que se ha utilizado dicha técnica.

Resultados
Evolucion favorable en los tres casos, con ausencia de
efectos secundarios.

Conclusién

El tratamiento del derrame pleural en ocasiones re-
quiere la insercion de un tubo toracico e incluso en algu-
nos casos la realizacion de una toracotomia y decortica-
cion cuando se desarrollan empiemas tabicados. Este
procedimiento invasivo puede ser evitado en algunos ca-
sos mediante la instilacion de fibrinoliticos como la uro-
cinasa en la cavidad pleural, siendo éste un procedimien-
to eficaz y seguro.
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USE OF INTRAPLEURAL UROKINASE IN CHILDREN

Objective

To present the use of intrapleural urokinase as an alter-
native to surgical management of complicated pleural ef-
fusions in children. To add new cases to the literature and
set bases for the development of a standarized protocol.

Method
Presentation of three cases in children under three ye-
ars of age treated with intrapleural urokinase.

Results
Resolution of the effusions with lack of adverse effects.

Conclusion

Treatment of pleural effusions when loculations deve-
lop. This invasive approach might be avoided in some ca-
ses by instillation of a fibrinolytic agent such as urokina-
se into the pleural space, this being an efficient and safe
procedure.

INTRODUCCION

El tratamiento de los derrames pleurales requiere con
frecuencia la colocacion de un tubo de drenaje. Las in-
dicaciones aceptadas para su colocacion son cualquiera
de los siguientes parametros del liquido pleural': pH <
7,20, glucosa < 40 mg/dl, LDH > 1000 U/l y/o tincién de
Gram o cultivo positivo. También en ocasiones se deci-
de su colocacion por criterios clinicos, como la existen-
cia de dificultad respiratoria o la mala respuesta al trata-
miento.

Es frecuente que el drenaje pleural sea inefectivo, ha-
bitualmente a los pocos dias de colocado, sobre todo
por la presencia de un fluido viscoso con tractos fibri-
nosos y/o loculacién del mismo. Esto lleva a la necesi-
dad de colocacion de nuevos tubos de drenaje y, a ve-
ces, a la realizacion de toracotomia abierta para desbri-
damiento manual.

Con la finalidad de evitar estos procedimientos invasi-
vos, se ha utilizado la instilacién de agentes fibrinoliticos
a través del tubo pleural. Entre estos agentes se en-
cuentra la urocinasa, que actGa convirtiendo el plasmi-
nogeno en plasmina, lo cual produce la degradacion de
los tractos de fibrina. Presentamos 3 casos de nifios me-
nores de 3 afnos con derrame pleural paraneumonico
que precisaron tratamiento con urocinasa intrapleural.

OBSERVACION CLINICA

En todo los pacientes usamos una solucion estéril de
eurocinasa (Urokinase Roger; Laboratorio Roger S.A.) re-
constituida en nuestra farmacia con solucion salina a
una concentracion de 1.000 U/ml. La solucién se prepa-
ra diariamente y puede ser conservada en frigorifico has-
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Figura 1. Caso clinico 1: Radiografia de térax. Derrame
pleural derecho.

ta 24 h. Se instilan 50 ml de esta solucion a través del tu-
bo pleural (Pleurocath® 2,7 mm. Polyethylene ORX 40 x
2,7 mm 8F) y se procede al pinzamiento del mismo du-
rante 2 h en el primer caso y 6 h en los restantes. Du-
rante este tiempo se procede a cambios posturales fre-
cuentes, tras lo cual se despinza y se conecta al sistema
de aspiracién con una presion de —15 cmH,O. La dosis
se repite cada 6 h si fuese necesario. Se procede a la re-
tirada del tubo pleural tras 24 h de ausencia de drenaje
y evidencia radiolégica de no reacumulacion de liquido.
Se realizan controles hematologicos, radiograficos y eco-
graficos para seguir la evolucion del derrame.

Caso 1

Nifia de 2 afnos y 8 meses diagnosticada hacia 48 h de
neumonia de l6bulo inferior derecho y en tratamiento
con cefuroxima axetilo por via oral, que ingresa por pre-
sentar persistencia de la fiebre y empeoramiento del es-
tado general. Se le realiza radiografia de térax, apre-
ciandose una extension de la condensacion hacia el 16-
bulo medio con presencia de derrame pleural que
alcanza el vértice pulmonar (fig. 1). Mantoux (tuberculi-
na PPD, 2UT RT-23): negativo. Se le realiza toracocente-
sis con obtencién de un liquido amarillo claro con las si-
guientes caracteristicas: pH 7,16, proteinas 5,4 g/dl, glu-
cosa 48 mg/dl, LDH 1,104 U/l, ADA 36,3 U/l (control
posterior 27 U/D), leucocitos 18 ul (85% mononucleares),
Gram: no se observan gérmenes. Baciloscopia: negativa.
Cultivo: negativo: Se decide colocacion de tubo de dre-
naje pleural, obteniéndose 170 ml en las primeras 24 h.
En los controles radiologicos y ecogrificos realizados
(fig. 2) se observa una persistencia del derrame a pesar
de la permeabilidad y correcta colocacion del tubo pleu-
ral. Se coloca nuevo drenaje pleural sin que sea efecti-
vo, por lo que se decide la instilacién de 50.000 U de
urocinasa disuelta en 50 ml de suero fisiologico. Se rea-
liza pinzamiento del tubo durante 2 h con obtencion
posterior a 140 ml de liquido serosanguinolento. Se ad-
ministran dos dosis mas, con drenaje de otros 100 ml
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Figura 2. Caso clinico 1: Ecografia tordcica. Derrame ta-
bicado con ecos internos; parénquima pulmo-
nar con broncograma aéreo.

Figura 3. El mismo paciente que en la [igura 1 tras insti-
lacion de urocinasa. Mejoria radiologica.

(fig. 3). Durante su administracion no se observan efec-
tos secundarios, alteracion de las pruebas de coagula-
cion ni evidencia clinica de sangrado. La evolucidon pos-
terior fue satisfactoria, procediéndose al alta hospitalaria
a los 7 dias.

Caso 2

Nifo de 2 anos de edad, que presenta cuadro febril de
10 dias de evolucion con tos. Los tltimos 5 dias habia
recibido tratamiento con cefaclor, pese a lo cual persis-
te la fiebre, refiriendo en las Gltimas 24 h dolor costal iz-
quierdo y dificultad respiratoria. Se le realiza radiografia
de toérax, apreciandose una condensacion en el l6bulo
inferior izquierdo con derrame pleural que ocupa casi
todo el hemitorax izquierdo. Mantoux (tuberculina PPD,
2UT, RT-23): negativo. Se procede a efectuar toracocen-
tesis, con obtencion de 55 ml de un liquido fluido, ama-
rillento, con las siguientes caracteristicas: pH 7,23, pro-
teinas totales, 5,7 g/dl, glucosa 54 mg/dl, ADA 51,8 U/I
(posteriormente descendiod a 24 U/D), leucocitos 250/l
(75% polimorfonucleares), Gram: no se observan gér-



Urocinasa intrapleural

menes. Cultivo: negativo. Baciloscopia: negativa. Ante la
clinica de dificultad respiratoria se decide la colocacion
de un tubo pleural con drenaje de 155 ml en las prime-
ras 24 h. En los controles radioldgicos y ecograficos pos-
teriores, se evidencia una persistencia del derrame con
el tubo bien colocado y permeable, no observindose
drenaje en las Gltimas 24 h. Se decide la instilacion de
50.000 U de urocinasa disuelta en 50 ml de suero fisio-
l6gico con pinzamiento del tubo durante 6 h. Tras abrir
el mismo, se observa un drenaje de 200 ml de liquido
serosanguinolento, con mejoria radiologica del derrame,
por lo que se decide no administrar una nueva dosis. No
se observaron efectos secundarios. La evolucién clinica
posterior fue satisfactoria, procediéndose al alta hospita-
laria 6 dias después.

Caso 3

Lactante varéon de 18 meses de edad que ingresa
por cuadro febril de 5 dias de evolucién caracterizado por
fiebre alta, tos y rinorrea. En las Gltimas 24 h asocia de-
caimiento e inicio de dificultad respiratoria y herpes la-
bial. Se le realiza radiografia de térax, observandose una
condensacion en el 16bulo superior derecho con un mi-
nimo derrame pleural. Mantoux (tuberculina PPD, 2UT
RT-23): negativo. Se inicia tratamiento con ceftriaxona
intravenosa. La evolucidon no fue satisfactoria, con per-
sistencia de la fiebre y aumento considerable del derra-
me, por lo que se realiza toracocentesis con la obtencion
de 20 ml de un liquido amarillento con las siguientes ca-
racteristicas: pH 6,96, glucosa 12 mg/dl, proteinas tota-
les 4,54 g/dl, ADA 46,7 U/1, LDH 4,010 U/, leucocitos:
300/ml (95% polimorfonucleares), hematies 270/ul.
Gram: no se observan gérmenes. Cultivo: negativo. Ba-
ciloscopia: negativa. Se decide la colocacién de un tubo
de drenaje, obteniéndose 120 ml de liquido, tras lo que
no vuelve a drenar. En los controles radiologicos y eco-
graficos se aprecia una persistencia del derrame pleural
a pesar de la correcta colocacién y permeabilidad del tu-
bo, por lo que se decide la instilacion de 50.000 U de
urocinasa disueltas en 50 ml de suero fisiologico. Se pin-
za el tubo durante 6 h, no evidencidndose drenaje pos-
terior tras su pinzamiento. Se realiza TAC tordcica (fig.
4), donde se observa un importante engrosamiento
pleural con un espacio pleural de densidad similar al te-
jido pulmonar hepatizado, lo que nos hace suponer que
no existia liquido pleural en volumen significativo antes
de administrar la urocinasa. Durante la instilacion de la
misma no se presentaron efectos secundarios. La evolu-
cion posterior fue satisfactoria.

DiscusiON

En la década de los cincuenta se comunicaron los pri-
meros resultados de la utilizacién de estreptocinasa y es-
treptodornasa para facilitar el drenaje del hemotérax y
empiemas”. Debido a algunos efectos adversos observa-

Figura 4. Caso clinico 3: TAC tordcica que confirma la
condensacion. Engrosamiento pleural sin cla-
ra evidencia de derrame.

dos, especialmente reacciones alérgicas®?, a partir de fi-
nales de la década de los ochenta se comenz6 a utilizar
la urocinasa (UC)>”. Desde entonces han aparecido nu-
merosas publicaciones que demuestran la utilidad de la
misma en adultos®!”. Sin embargo, son escasas las pu-
blicaciones pediatricas en torno a este tema'®?’. Por
ello, creemos interesante comunicar nuestros resultados.
Presentamos el caso de tres pacientes menores de 3
anos tratados con UC intrapleural por empiema. No se
observaron efectos secundarios en ningiin caso. En dos
de ellos hubo resolucion del empiema y en el tercero se
comprob6 posteriormente a la administracion de UC
que no existia derrame sino engrosamiento pleural.
Uno de los problemas de su utilizacion es la inexis-
tencia, incluso en adultos, de un protocolo Gnico en
cuanto a unidades UC por dosis, nimero total de insti-
laciones, intervalo entre las mismas y tiempo de pinza-
miento del tubo, refiriendo la bibliografia pedidtrica con-
sultada dosis entre 20.000 y 100.000”-'%1%1 Nosotros
hemos utilizado dosis de 50.000 U disueltas en 50 ml de
suero fisiol6gico con una buena efectividad y sin haber
evidenciado efectos adversos. La dilucion utilizada guar-
da una proporciéon de 1.000 U de UC por ml de suero,
ya que éste se tal vez el Gnico punto en comin existen-
te en la numerosa bibliografia consultada, tanto en nifios
como en adultos, aunque no hemos podido encontrar el
motivo de ello. Otro factor limitante, directamente rela-
cionado con la edad, es el volumen maximo que es to-
lerado por el paciente en relacion a su capacidad tora-
cica, por lo que pensamos que mis que establecer una
dosis estandar del farmaco se deberia proponer una di-
lucion estandar, dependiendo el volumen a instilar de la
edad del paciente. De manera empirica, en funcion de
nuestra experiencia y de los datos publicados en adul-
tos, consideramos adecuadas dosis de 50 ml en pacien-
tes menores de 3 afios, 75 ml de 3 a 6 afios y 100 ml de
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6 a 14 anos, respetando la proporcion de 1.000 U por
ml, aunque cada caso precise una valoracion individual.
En cuanto al tiempo de pinzamiento del tubo, en nues-
tra experiencia es suficiente mantenerlo durante 6 h, re-
alizando frecuentes cambios posturales e incluso permi-
tiendo la deambulacién para una mejor distribuciéon de
la solucion. Se pueden repetir dosis sucesivas si tras el
pinzamiento del tubo no se evidencia drenaje adecuado
o bien se comprueba persistencia de derrame mediante
estudios radiologicos, destacando entre éstos la utilidad
de la ecografia toricica que aporta datos tanto cuantita-
tivos (volumen de derrame) como cualitativos (densi-
dad, existencia de tractos fibrosos o loculaciones). Oca-
sionalmente, serd necesaria la realizacion de una TAC to-
racica para diferenciar colecciones muy densas de
importantes engrosamientos pleurales, tal y como referi-
mos en nuestro caso nimero tres.

La instilacion de UC es un procedimiento seguro co-
mo avala la casi existencia de efectos adversos descritos
en la bibliograffa. Las contraindicaciones para su uso
son: enfermedades del sistema nervioso central (inclu-
yendo abscesos y tumores), abscesos esplénicos y pan-
credticos, malformaciones arteriovenosas, aneurismas,
sangrado, trastorno de la coagulacion, fallo hepitico,
embarazo y existencia de fistula broncopleural®!->3.

Aunque son necesarios estudios mis amplios para de-
terminar la dosis 6ptima, creemos que es un procedi-
miento eficaz y seguro, por lo que su utilizacién debe-
ria valorarse en todos aquellos nifios con derrame pleu-
ral complicado en los que la colocaciéon de un tubo
pleural no es suficiente para su resolucion.
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