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Resumen

Introduccién. La incidencia de infeccién pleural esta en aumento. Su
diagnostico puede ser dificil de establecer y el manejo tiene claras implicacio-
nes en la morbimortalidad de los pacientes.

Objetivos. Debido a la rentabilidad diagndstica y pronéstica de los bio-
marcadores de respuesta inflamatoria en las neumonias, los objetivos fueron
valorar si, ademas de las determinaciones clasicas en liquido pleural, las medi-
ciones de parametros inflamatorios como procalcitonina, proteina C reactiva,
interleuquina 6 y factor de necrosis tumoral alfa, en pacientes con diferentes
tipos de derrame, son utiles para diagnosticar los derrames pleurales infeccio-
sos, diferenciar entre los distintos subgrupos de estos, predecir la necesidad
de drenaje tordcico, e identificar potenciales factores asociados que puedan
modificar sus concentraciones en el liquido.

Resultados. Se estudiaron de forma prospectiva 706 pacientes con
derrame pleural, de los cuales 177 tenian una infeccién pleural. Se realizdé un
andlisis de regresion logistica para estimar la probabilidad de que el derrame
fuera de origen infeccioso, diferenciar entre sus distintos subgrupos y estimar
la necesidad de drenaje toracico. Para diagnosticar los derrames pleurales in-
fecciosos, los modelos predictivos construidos utilizaron el nimero de leuco-
citos, el porcentaje de segmentados, la proteina C reactiva y la interleuquina-6
en liquido pleural; para diferenciar la infeccion pleural no complicada de la
complicada/empiema se usaron el pH, la lactato deshidrogenasa y la interleu-
quina 6 en liquido; y para predecir la necesidad de drenaje toracico, los valores
del pHy de interleuquina 6 en liquido. Todos los modelos mostraron una capa-
cidad de discriminacion mayor que la de cualquiera de las variables utilizadas
de manera individual sin que se identificaran factores que modifiquen sus con-
centraciones en el liquido pleural.

Conclusion. La aplicacién de estos modelos predictivos en la practica
clinica para el diagnostico de infeccién pleural, diferenciar entre los distintos
subgrupos de ésta y establecer la necesidad de drenaje toracico parece justi-
ficada.



Palabras clave: derrame pleural, infeccion pleural, diagnéstico, marca-
dores inflamatorios, modelos predictivos
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Resumo

Introducién. A incidencia da infeccién pleural esta en aumento. O seu
diagnostico pode ser dificil de establecer e o seu manexo ten claras implica-
ciéns na morbimortalidade dos pacientes.

Obxectivos. Debido a rentabilidade diagnéstica e prondstica dos bio-
marcadores de resposta inflamatoria nas neumonias, os obxectivos foron va-
lorar se, ademais das determinaciéns clasicas en liquido pleural, as medicidéns
de parametros inflamatorios como procalcitonina, proteina C reactiva, inter-
leuquina 6 e factor de necrose tumoral alfa, en pacientes con diferentes tipos
de derramo, son Utiles para diagnosticar os derramos pleurais infecciosos, dife-
renciar entre os distintos subgrupos destos, predecir a necesidade de drenaxe
toracico, e identificar potenciais factores asociados que poidan modificar as
suas concentracions no liquido.

Resultados. Estudiaronse de forma prospectiva 706 pacientes con de-
rramo pleural, 177 dos cales tiflan unha infeccién pleural. Realizouse unha ana-
lise de regresidn loxistica para estimar a probabilidade de que o derramo fose
de orixe infecciosa, diferenciar entre os distintos subgrupos i estimar a necesi-
dade de drenaxe tordcico. Para diagnosticar os derramos pleurais infecciosos,
os modelos preditivos construidos utilizaron o nimero de leucocitos, a por-
centaxe de segmentados, a proteina C reactiva e a interleuquina 6 en liquido
pleural; para diferenciar a infeccién pleural non complicada da complicada/
empiema usaron o pH, a lactato deshidrogenasa e a interleuquina-6 en liqui-
do; e para predecir a necesidade de drenaxe toracico, os valores de pH e de
interleuquina 6 no liquido. Tédolos modelos mostraron unha capacidade de
discriminacidon maior que a de cualquera das variables utilizadas de maneira
individual sin que se identificaran factores que modifiquen as sias concentra-
ciéns no liquido pleural.

Conclusion. A aplicacion destos modelos preditivos na practica clinica
para o diagnostico de infeccion pleural, diferenciar entre os distintos subgru-
pos desta i establecer a necesidade de drenaxe toracico parece xustificada.
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Palabras chave: derramo pleural, infeccién pleural, diagnéstico, marca-
dores inflamatorios, modelos preditivos
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Summary

Introduction. The incidence of pleural infection is increasing. Its diag-
nosis may be difficult to establish, and its management has clear implications
for the morbidity and mortality of patients.

Objectives. Due to the diagnostic and prognostic performance of in-
flammatory biomarkers in pneumonias, the objectives were to assess if, in ad-
dition to the classical determinations in pleural fluid, measurements of inflam-
matory parameters such as procalcitonin, C reactive protein, interleukin 6 and
tumor necrosis factor alpha, in patients with different types of pleural effusion,
are useful to diagnose infectious pleural effusions, differentiate between the
different subgroups of these, predict the need for thoracic drainage, and iden-
tify potential associated factors that may modify their concentration.

Results. 706 patients with pleural effusion were prospectively studied,
of which 177 had pleural infection. A logistic regression analysis was carried
out to estimate the probability of pleural infection, differentiate between
the different subgroups of this and estimate the need for thoracic drainage.
To diagnose infectious pleural effusions, the predictive models constructed
used the number of leukocytes, the percentage of segmented, the C-reactive
protein and the interleukin 6 in pleural fluid; to differentiate uncomplicated
pleural infection from complicated/empyema, pH, lactate dehydrogenase and
interleukin 6; and to predict the need for thoracic drainage, pH and interleukin
6 values in pleural fluid. All models showed a higher discrimination capaci-
ty than any of the variables used individually without identifying factors that
modify their concentrations in the pleural fluid.

Conclusion. It seems justified the application of these predictive models
in clinical practice for the diagnosis of pleural infection, differentiate between
the different subgroups of this and establish the need for thoracic drainage.

Key words: pleural effusion, pleural infection, diagnosis, inflammatory
biomarkers, predictive models
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1. Introduccion

Un derrame pleural (DP) paraneumodnico (DPP) es aquel que se asocia
a una neumonia bacteriana, un absceso pulmonar o a bronquiectasias infec-
tadas™. Si la presentacién clinica es la clasica, diagnosticar un DPP no suele
ser dificil y la mayoria de los casos se resolveran Unicamente con tratamiento
antibiético®. Dean et al. demostraron que los pacientes con neumoniay DP en
el momento del diagnéstico tienen una mortalidad 260% mayor que los que
no lo presentan®. Sin embargo, en otras ocasiones, la identificacién precoz
de una infeccién pleural (IP) puede ser compleja®, ésta puede ser refractaria
al tratamiento antibidtico y requerir un drenaje toracico (DT) e, incluso, trata-
miento quirdrgico®. Estas situaciones pueden provocar estancias hospitala-
rias prolongadas“® y tasas de mortalidad, en pacientes inmunocomprometi-
dos, de hasta el 30%%:- 79, Hasta la actualidad, no existen predictores clinicos
ni radioldgicos suficientemente robustos para identificar a los pacientes con
neumonia que desarrollaran una IP y que necesitaran tratamientos mas invasi-
vos* 19 aunque se han hecho intentos para ello.

Debido a la carga de la enfermedad y a la variabilidad en su manejo, es
necesario avanzar en el conocimiento de la fisiopatologia, microbiologia, diag-
nostico y tratamiento de los DPPs para optimizar el manejo de la IP.

1.1. Definiciones

Alrededor del 50% de los pacientes con neumonia presentan un DP de-
mostrado por ecografia’?, Los derrames paraneumonicos se clasifican tradi-
cionalmente en no complicados o simples, y complicados™®. Estos ultimos se
refieren a aquellos casos en los que se predice un curso clinico complicado y
que muy probablemente necesitaran un DT o cirugia. Se estima que suponen
el 7% de los pacientes con neumonia‘”,

El término DPP asume que la infeccién bacteriana del parénquima pul-
monar subyacente es la causa de la formacién del derrame. Es posible que en
muchos casos sea asi, pero se ha visto que en las infecciones del espacio pleu-
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ral el patrén microbiolégico es distinto al de las neumonias, lo que sugiere una
etiologia distinta, al menos en un ndimero sustancial de casos. Ademas, en el
estudio MIST2, el 30% de los pacientes con IP no presentaban consolidacién
pulmonar®. Por tanto, como no siempre el derrame es debido a una infeccién
pulmonar subyacente, parece mas preciso usar el término IP, se necesite o no
drenaje, que el de DPP simple y complicado. En esta revisién se usara el térmi-
no IP o derrame pleural infeccioso (DPI) para referirse a la infeccién bacteriana

activa del espacio pleural.

El empiema es la presencia de pus en el espacio pleural, independiente-
mente de los resultados bioquimicos y microbiolégicos del liquido pleural (LP).
Hay que tener en cuenta que solamente el aspecto puede no ser suficiente
para diagnosticar un empiema, ya que derrames como los quilotérax o pseu-
doquilotérax pueden tener una apariencia similar. Al margen de las determi-
naciones bioquimicas que se puedan realizar, la centrifugacion del liquido es
util para diferenciarlos. Si el sobrenadante es claro, el liquido correspondera a
un empiema pero si, por el contrario, permanece turbio, correspondera a un
quilotérax/pseudoquilotdrax.

1.2. Epidemiologia

La IP afecta a todas las edades, aunque es mas frecuente en nifios™ y
ancianos®, y se ha demostrado que su incidencia ha aumentado en las ulti-
mas décadas™® 1), En Estados Unidos, durante el periodo 1996-2008 la tasa
de hospitalizacién por empiema se duplico (de 3.04 a 5.98/100000 habitantes),
afectando a todos los grupos de edad®. A este aumento de la prevalencia de la
IP pueden contribuir factores como la mayor conciencia clinica de la enferme-
dad, la mayor utilizacién de la ultrasonografia toracica y la tomografia compu-
tarizada (TC), el uso mas extendido de la vacuna antineumocécica conjugada
(con un potencial fenédmeno de reemplazo ya que, cada vez en mayor medida,
algunos serotipos no cubiertos por la vacuna son los responsables de la enfer-
medad)""® y la existencia de una poblacién mas envejecida y vulnerable con
mayor nimero de enfermedades crénicas.
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La IP es mas frecuente en hombres y su incidencia es mas elevada si hay
antecedentes de enolismo, diabetes mellitus, artritis reumatoide y enferme-
dad pulmonar crénica”. Ademas, la IP por anaerobios se asocia con una mala
higiene bucodental y a situaciones en las que existen mas probabilidades de
broncoaspiracidon (convulsiones, reflujo gastroesofagico, abuso de alcohol o
toma de farmacos sedantes, entre otros)!'®,

1.3. Fisiopatologia

En la evolucién del DPI se distinguen tres fases. En la primera o fase
exudativa, la formacién del LP es consecuencia del aumento de la permea-
bilidad de los capilares de la pleura visceral, con fuga de liquido intersticial
pulmonar en respuesta a la inflamaciéon parenquimatosa subyacente. Se pro-
duce la migracién de neutréfilos activados junto a la liberacién de citoquinas
pro-inflamatorias, como interleuquina (IL) 6, IL-8 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) que provocan roturas intercelulares de las células mesoteliales y
facilitan la acumulacién de LP (Figura 1)2%. En esta fase, el DP no muestra
datos bioquimicos ni microbioldgicos de infeccion (DP no complicado) y, en la
mayoria de los casos, se resolvera con un antibidtico adecuado para la neumo-
nia subyacente.

No se sabe con certeza cudles son las razones por las que se produce la
invasion bacteriana del espacio pleural. Por una parte, el Streptococcus pneu-
moniae puede llegar al espacio pleural desde el parénquima pulmonar, provo-
cando la respuesta de las células inflamatorias y la liberacion de citoquinas®?.
Sin embargo, también es posible que la IP surja sin consolidaciéon pulmonar
subyacente y que los gérmenes lleguen a la cavidad pleural por otra via (p. €j.,
hematégena).

Con la multiplicacion de las bacterias en el espacio pleural se producen
una serie de cambios clinicos y cambios bioquimicos en el LP que se asocian
con el comienzo de la segunda fase (fibrinopurulenta). El metabolismo bacte-
riano por una parte, y la actividad fagocitica de los neutréfilos por otra, con-
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ducen a la produccién de acido lactico y diéxido de carbono, lo que conlleva
una disminucién de la concentracion de glucosa y pH en el LP®2, parametros
utilizados como marcadores bioquimicos de IP complicada®. En esta fase se
produce una activacion proinflamatoria y profibrética. La respuesta inflamato-
ria local se amplifica por la presencia de diversas citoquinas, que estimulan la
quimiotaxis de neutréfilos y fibroblastos®®. Por otro lado, existe un aumento
de los inhibidores de la fibrindlisis (entre ellos el inhibidor del activador del
plasmindgeno tisular), con el consiguiente aumento de la formacién de fibrina
en el espacio pleural. En las ultimas etapas de esta fase es posible observar un
LP con apariencia de empiema debido a la presencia de productos de degra-
dacioén celular y restos bacterianos.

Este proceso puede progresar a la ultima fase (organizativa), en la que
se constituye una capa de fibrosis sobre ambas superficies pleurales debido
a una infiltracién fibroblastica, y se forman septos densos de fibrina en el es-
pacio pleural que limitan la expansiéon pulmonar. El manejo en esta fase es
extremadamente dificil y suele ser necesario recurrir a una intervencién qui-

rurgica®* 2%,

El aspecto, caracteristicas bioquimicas y cultivo del DP pueden variar
en cada una de las fases evolutivas del DPI. Los cambios fisiopatoldgicos que
tienen lugar en el espacio pleural hacen que, desde un punto de vista clinico,
hablemos de DPI simple, que se resolvera con tratamiento antibiético, o de DPI
complicado/empiema, que necesitard un DT o cirugia para su resolucién. En la
Figura 2 se observan estas caracteristicas de acuerdo a las fases del DPI.
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Figura 2. Fisiopatologia, aspecto, parametros diagnosticos y microbiologia del derrame
pleural infeccioso [modificado de Ferreiro et al.?].

Fisiopatologia Aspecto Bioquimica Microbiologia
DANO PLEURAL
Inflamacién inicial
Quimiotaxis neutréfilos DERRAME PLEURAL pH >7.20 No gérmenes

1 permeabilidad
vascular y pleural
(por citoquinas, p.e.,
VEGF)

Aumento de la
acumulacién de liquido

INFLAMACION CONTINUA
Y TRANSLOCACION
BACTERIANA
(mediada por citoquinas,

Glucosa >60 mg/dL
LDH <1000 UI/L

SIMPLE

presentes

Liquido libre

Fase exudativa

p

pe., IL-8, TNF-q, TGF-B)

Activacion cascada de
coagulacién
Aumento del depésito de
fibrina pleural y

remodelado de la fibrina pH <7.20
Glucosa <60 mg/dL

oot de e i
B rmoliicas tocates LDH >1000 UI/L

fibrinoliticas locales

ACUMULACION DE
BACTERIAS Y
CELULAS DE
DESECHO
INFLAMATORIAS
Quimiotaxis
fibroblastos

Fase fibrinopurulenta

Formacion de una
pleura gruesa
organizada

1.4. Bacteriologia de la infecciéon pleural

El conocimiento de la bacteriologia de la IP es un aspecto relevante para
el clinico, ya que es clave a la hora de tomar decisiones. Instaurar un tratamien-
to antibidtico empirico inadecuado es un predictor independiente de morta-
lidad®®.

En la mayoria de los casos las bacterias se extienden desde la infeccién
pulmonar subyacente, a través de la pleura visceral, hasta el espacio pleural.
Sin embargo, como ya se menciond, ésta puede ser una vision simplista ya
que las neumonias y las infecciones de la cavidad pleural tienen patrones bac-
terioldgicos distintos, al menos en un nimero sustancial de pacientes. Estas
diferencias podrian deberse a que el espacio pleural posee distinta acidez y
grado de oxigenacién que el pulmén ventilado, lo que favorece la invasion por

ciertos microorganismos mas que por otros 27,
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El estudio MISTT demostré que el 52% de las infecciones del espacio
pleural adquiridas en la comunidad son por Streptococcus spp, el 20% por
anaerobios, el 10% por Staphylococcus aureus 'y el 9% por gérmenes Gram ne-
gativos®. Si la infeccién es adquirida en el hospital, el 35% se deben a Sta-
phylococcus aureus (10% de cuyas cepas son resistentes a la meticilina), el 23%
a gérmenes Gram negativos, el 18% a Streptococcus spp, el 12% a enterococos
y el 8% a anaerobios® (Figura 3). Otros estudios han demostrado un patrén
bacterioldgico similart® 18.26.2831) (Tabla 1).

Factores como la edad, el area geogréfica, la flora orofaringea o deter-
minadas enfermedades subyacentes pueden influir en la bacteriologia de la
IP. Asi, en los nifos es mucho mas frecuente la infeccion por Streptococcus
pneumoniae (mas del 85%) y Streptococcus pyogenes®?. En Asia, Klebsiella
pneumoniae causa mas del 25% de las IPs?® 2% mientras que en otras areas
tiene una presencia testimonial. Streptococcus viridans son un grupo de bac-
terias anaerobias comensales de la orofaringe; son los gérmenes que con
mayor frecuencia causan IP adquirida en la comunidad sin causar habitual-
mente neumonias®. La infeccién por Klebsiella pneumoniae parece mas fre-
cuente en pacientes diabéticos® y en el empiema bacteriano espontaneo
asociado a la cirrosis hepatica, donde los gérmenes no son los habituales de
una IP, sino que estan mas relacionados con las infecciones del tracto gas-

trointestinal®3).

Otros aspectos a considerar son el aumento de las infecciones neumo-
cdcicas en los ultimos anos®* 39y las IPs polimicrobianas. La vacuna neumocé-
cica conjugada 7-valente cubre siete serotipos del Streptococcus pneumoniae
y diversos estudios han sugerido que los programas de vacunacién generali-
zados podrian haber causado un fenémeno de reemplazo por el que los sero-
tipos no cubiertos por la vacuna serian en mayor medida los responsables de
la enfermedad. De este modo, en Utah los serotipos no vacunales provocaban
el 62% de los empiemas neumocdcicos pediatricos antes de la introduccion
de la vacuna conjugada neumocécica 7-valente, mientras que en el afio 2007
los serotipos no vacunales fueron responsables de hasta el 98%9), Esta por ver
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si tras la introduccién de las vacunas conjugadas 13 y 23-valente se producen
nuevos cambios en las tasas de IP.

Mediante técnicas de amplificacion de acidos nucleicos se ha observado
que muchos casos de IP son polimicrobianos, al poner de manifiesto gérme-
nes anaerobios dificilmente observables por el cultivo rutinario del LP, con las
consecuencias que esto puede tener para instaurar un tratamiento antibidtico
empirico. Una asociacion frecuente es la de Streptococcus viridans y anaero-

bios®?.

El DPI por hongos se produce generalmente en situaciones de inmu-
nosupresion, presencia de comorbilidades o iatrogenia, y tiene una elevada
mortalidad®®. Los gérmenes atipicos, virus, protozoos y parasitos raramente
causan |P26:39),

Figura 3. Microbiologia de la infeccion pleural adquirida en la comunidad y en el hospi-
tal®®, [Figura de elaboracion propial.

Comunidad Hospital

Otros
Otros Enterococo 4%
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SAMR
25%
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20%
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SAMS, Staphylococcus aureus sensible a la meticilina; SAMR, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
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1.5. Diagnéstico

Diagnosticar un DPI no es dificil si la presentacién es la clasica, ya que la
clinica es similar a la de las neumonias“®. La mala respuesta al tratamiento de
una neumonia puede indicar la presencia de una complicacion del tipo DPI o
empiema™". Sin embargo, sospechar una IP puede tener sus dificultades por di-
ferentes razones: los sintomas son en ocasiones inespecificos y no hay evidencia
de consolidacion en la radiografia de térax®, los hemocultivos solamente son
positivos en el 14% de los casos?9, el cultivo del LP es negativo en mas del 40%
de las ocasiones® vy, a veces, los gérmenes responsables son poco habituales y
requieren de técnicas de microbiologia molecular para identificarlos®?®, Aunque
las fases evolutivas de un DPI estan bien establecidas®“?, no hay datos clinicos ni
radiologicos que identifiquen con precision a los pacientes que desarrollardan un
DPI complicado/empiema. Como los empiemas se diagnostican facilmente por
su aspecto, la dificultad radica en detectar, lo antes posible, qué pacientes con
un DPI no purulento tienen un DPI complicado, es decir, requieren un DT.

1.5.1. Escalas de gravedad de las neumonias y scores

Las escalas de gravedad de las neumonias®*! 42 se han utilizado para pre-
decir la mortalidad a los 30 dias del ingreso, pero no para valorar la posibilidad
de desarrollar un DPI complicado/empiema. Chalmers et al."" demostraron
la incapacidad, tanto de estas escalas como de los scores genéricos de sepsis
[APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il), SEWS (Standar-
dised Early Warning Score) y SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndro-
me)], para predecir el desarrollo de un DPI complicado/empiema. Sin embargo,
un analisis de regresion logistica multivariable identificé una serie de factores
que se asociaron independientemente al desarrollo de un DPI complicado/em-
piema: albumina <30 g/L, Na <130 mmol/L, plaquetas >400000/uL, proteina C
reactiva (PCR) >100 mg/L y antecedentes de enolismo o abuso de drogas por
via parenteral (Figura 4)"". En otro estudio, Falguera et al. demostraron que
cinco caracteristicas basales independientes podrian predecir el desarrollo de
un DPI complicado/empiema [edad <60 afnos, alcoholismo, dolor pleuritico, ta-
quicardia (>100 latidos/minuto) y leucocitosis (>15000 cél/mm?3)]“3),

12
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Rahman et al. desarrollaron una puntuacién de riesgo clinico, denomi-
nada RAPID [renal, age, purulence, infection source (comunidad u hospital), and
dietary factors (albumina)], que se ha validado para identificar a pacientes con
IP y alto riesgo de muerte con el fin de implantar la mejor estrategia de mane-
jo. En base a esta puntuacion se definen grupos de bajo, medio y alto riesgo
de mala evolucion. La odds ratio de mortalidad a los 3 meses en los grupos de
medio y alto riesgo, usando como referencia a los de bajo riesgo, fue de 24.4
y 192.4, respectivamente, por lo que este sistema permite estratificar el riesgo
de los pacientes con IP en el momento de su presentacién®¥. Ademas, la du-
raciéon de la hospitalizacion se asocié a un aumento de la puntuacion RAPID.
Para una puntuacién de 0-2 la mediana de hospitalizacién fue de 7 dias (rango
intercuartil 6-13) y para una puntuacion mayor de 5 fue de 15 dias (rango inter-
cuartil 9-28, p = 0.08) (Figura 5).

Figura 4. Andlisis de las curvas de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) para la

puntuacion del riesgo y prediccién de derrame complicado y de empiema. [modificado de
Chalmers et al.""].
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APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il); CRB65 (confusidn de inicio reciente, frecuencia
respiratoria >30 respiraciones/min, presion arterial sistélica <90 mm Hg y/o presion arterial diastdlica <60 mm
Hg y edad >65 afios); CURB65 (confusion de inicio reciente, urea >7 mmol/L, frecuencia respiratoria >30 respi-
raciones/min, presion arterial sistélica <90 mm Hg y/o presion arterial diastélica <60 mm Hg y edad >65 afios);
SEWS, (standardised early warning score); SIRS, (systemic inflammatory response syndrome)
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Figura 5. Curvas de supervivencia para las cohortes MIST® y MIST2®) de acuerdo al sistema
de puntuacién RAPID (renal, age, purulence, infection source and dietary factors) [modificado
de Rahman et al.*4].
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1.5.2. Pruebas de imagen

La radiografia, la ecografia y la TC de térax pueden proporcionar infor-
macién sobre el tamano, la extensién y la naturaleza del DP. Cantidades de LP
>200-250 mL suelen apreciarse en la radiografia de térax, y puede sospecharse
que el derrame estd loculado (complicado) si la opacificacion del espacio pleu-
ral es fija y no cambia con los efectos gravitacionales del cambio de posicién.

La ecografia toracica es una exploracion mas sensible que la radiografia
para detectar derrames pequenos, establece la ecogenicidad del LP, identifica
loculaciones y septos, estima el volumen y la profundidad del DP, diferencia
entre LP y consolidacion subyacente o atelectasia, mejora el rendimiento de la
toracocentesis y disminuye el riesgo de complicaciones en comparacién con
el uso conjunto de exploracién fisica y radiografia de térax®“®. La presencia de
septos en la ecografia sugiere un DP complicado (Figura 6), y la hiperecogeni-
cidad se asocia con la presencia de pus en la cavidad pleural.

14
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Figura 6. A) Derrame pleural anecoico. B) Derrame pleural con multiples septos y tabicacio-
nes [Figuras de elaboracion propial.

B, bazo; L, loculacién; LP, liquido pleural; P, pulmoén; S, septo.

La TC es la técnica de imagen en la que mejor se visualiza la pleura, ex-
cepto para la deteccién de septos. Ofrece la posibilidad de reconstruir image-
nes, determinar loculaciones y observar si existen lesiones en el pulmén sub-
yacente. Ademas, permite diferenciar entre un absceso pulmonar periférico y
una IP loculada a través del signo split pleura“®. Este signo corresponde al re-
alce de ambas capas pleurales que estan aumentadas en espesor y separadas
por un liquido que se asocia al empiema (Figura 7). En un estudio retrospec-
tivo reciente, Porcel et al. desarrollaron y validaron un sistema de puntuacién
basado en la TC para identificar aquellos DPIs que requieren DT. Los hallazgos
radioldgicos incluidos en la escala fueron: realce de la pleura tras la administra-
cion de contraste (3 puntos), aumento de atenuacién de la grasa extrapleural
(1 punto), presencia de microburbujas en la pleura (1 punto), y volumen de LP
>400 mL (1 punto). Una puntuacién total =4 revel6: sensibilidad 84%, especi-
ficidad 75%, exactitud diagndstica 81% y area bajo la curva ROC 0.829, para
identificar DPIs que requieren drenaje. La conclusién del estudio fue que este

15
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sistema de puntuacién puede permitir a los clinicos predecir la necesidad de
DT con una buena precision diagnéstica®”.

La ecografia, al estar libre de radiaciones y ser facilmente accesible a la
cabecera del paciente, deberia ser la técnica de primera eleccion en la evalua-
cién de un DP. En un estudio reciente, la ecografia pleural demostré una mayor
rentabilidad para el diagndstico de los DPIs complicados que la radiografiay la
TC (Tabla 2)“®. Sin embargo, la TC puede ser de eleccidn si concurren algunas
circunstancias: mala calidad de la imagen ecografica (como en casos de obe-
sidad o de enfisema subcutaneo) y sospecha de DP maligno o de IP con otra
patologia asociada (rotura esofagica, fistula broncopleural, etc.).

Figura 7. La TC con contraste muestra tres l6culos de empiema (1, 2 y 3), los dngulos de

implantacion obtusos (flecha negra) y el realce de las pleuras parietal (cabeza de flecha) y
visceral (flecha blanca). [Figura de elaboracién propial.
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Tabla 2. Rentabilidad de los test diagnésticos (ecografia toracica, tomografia computa-
rizada y radiografia de térax) para el diagndstico de los derrames pleurales complicados

[modificado de Svigals et al.“®)].

Ecografia toracica (n=66)

TC torax (n=66)

Rx torax (n=66)

Sensibilidad % (95% Cl)

69.2 (48.2%-85.7%)

76.9 (56.3%-91%)

61.5% (40.6%-79.8%)

Especificidad % (95% Cl)

90%* (76.3- 97.2%)

65% (48.3%-79.4%)

60% (43.3%-75.1%)

VPP % (95% () 81.8%% (59.7%-94.8%) 58.8% (40.7%-75.3%) | 50% (31.9%-68.1%)

VPN % (95% CI) 81.8% (67.3%-91.8%) 81.3% (63.6%-92.8%) | 70.6% (52.5%-84.9%)
RVP estimada (95% Cl) 6.92(3.18-28.1) 2.20(1.42-3.75) 1.54(0.94-2.63)
RVN estimada (95% Cl) 0.34(0.1-0.55) 0.36 (0.12-0.66) 0.64 (0.32-1.05)

*p<0.05 con respecto a TC térax y Rx térax

RVN, razén de verosimilitud negativa; RVP, razén de verosimilitud positiva; Rx, radiografia; TC, tomografia
computarizada; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo

1.5.3. Microbiologia

En un paciente con DP y sintomas sugestivos de infeccién, es obligado
analizar el LP bajo control ecografico“®. Son pruebas obligatorias la tincion
de Gram y el cultivo de LP. Un cultivo positivo del LP es diagnéstico de IP, pero
solamente sucede, utilizando métodos estandar, en el 58% de los casos?®. Esto
significa que la microbiologia no sirve para descartar IP y que en una propor-
cién elevada de pacientes hay que iniciar una pauta antibiética empirica. Por
lo tanto, mejorar el rendimiento diagnéstico de la microbiologia del LP debe
constituir una prioridad. Para ello se han aplicado técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos (reaccion en cadena de polimerasa bacteriana) con las que
se logra que el rendimiento diagnéstico aumente al 74%29, Otro sistema es
cultivar el LP en frascos de hemocultivo, ademas de procesarlo en los tubos
convencionales, lo que permite aumentar la proporcién de pacientes con un
patégeno identificable en un 20.8%%?. Esta forma de recoger y procesar el LP
cuando se sospecha IP se considera por tanto rutinaria en la practica clinica.
También se recomienda hacer hemocultivos ya que aunque solamente sean
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positivos en el 14% de los casos®?®, puede ser la Unica prueba definitiva en
estos pacientes. La mayoria de las muestras positivas lo van a ser a un Unico
organismo aerdbico (62%)2.

1.5.4. Andlisis del liquido pleural

El conjunto de sintomatologia clinica, exploraciéon fisica, analitica de
sangre y radiografia de térax suele confirmar la existencia de una neumonia
con un DPI asociado. El analisis de las caracteristicas del LP es el método mas
fiable para el diagndstico y para sospechar la presencia de un DPI complica-
do®", Por tanto, se recomienda hacer una toracocentesis a todos los pacientes
con sospecha de IP si la distancia entre la linea del derrame y la pared toracica
en la radiografia de térax obtenida en decubito lateral es mayor de 1 cm®, o
mayor de 2-2.5 cm en una ecografia o TC (DPIs de menor tamafo raramente
requeriran un DT)®%2,

El andlisis del LP puede variar en cada una de las fases evolutivas de la
infeccién. Los test a realizar ante la sospecha de un DPI se indican en la Tabla
3. Un DPI no complicado es un exudado de aspecto seroso, con predominio
de polimorfonucleares, sin datos bioquimicos relevantes y cultivo negativo.
En caso de haber recibido previamente antibiéticos, el predominio de células
nucleadas puede ser linfocitario®® %4, No obstante, la verdadera utilidad de las
determinaciones bioquimicas del LP es poder detectar, lo antes posible, los
DPIs complicados/empiemas. Mientras los empiemas siempre requieren dre-
naje, la decision de drenar un DPI no purulento se basa en las caracteristicas ra-
dioldgicas (>2 hemitdrax, loculaciones y engrosamiento de la pleura parietal),
bacteriolégicas (cultivo) y bioquimicas (pH <7.15-7.20) del LP“ 5%, Valores de
lactato deshidrogenasa (LDH) >1000 Ul/L y glucosa <40-60 mg/dL no mejoran
la rentabilidad diagnéstica y solamente se utilizaran si no se puede determinar
el pH®™. Factores como la entrada de aire en la jeringa en la que se obtiene la
muestra y restos de heparina o de anestésico local en la misma, pueden alterar
los resultados del pH®®. Ademas, en las infecciones causadas por Proteus spp
se pueden secretar enzimas que alcalinizan el LP%?. Una tercera parte de los
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pacientes con un pH pleural inicial >7.15 también pueden necesitar DT e inclu-
so cirugia®®®. Esto se debe, en parte, a la heterogeneidad de las caracteristicas
bioquimicas de los derrames loculados o septados; la distinta fase evolutiva
de la cdmara pleural puncionada en relacién con las loculaciones contiguas,
puede dar lugar a valores diferentes de pH. Por tanto, aunque el pH pleural
es altamente especifico (91.8%) en predecir la necesidad de DT*®, es menos
sensible a la hora de precisar la mortalidad o la eventual necesidad de DT o
intervencion quirargica®®, Otros derrames como los malignos avanzados, tu-
berculosos, reumatoideos o secundarios a una perforacién esofagica pueden
cursar con pH bajo. Aunque importantes sociedades cientificas aceptan este
parametro para drenar un DP% 3% un analisis retrospectivo ha demostrado
que este test, en las IPs no purulentas, no tiene una especificidad absoluta a la
hora de establecer la necesidad de DT®". Es decir, alrededor de un 10% de los
pacientes con DPIs no complicados son considerados como complicados, lo
que da lugar a la colocacién de drenajes innecesarios". El recuento total de
células nucleadas y el porcentaje de polimorfonucleares suelen ser mas eleva-
dos en los DPIs complicados/empiemas que en los no complicados®4 62,
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1.5.5. Biomarcadores alternativos en el liquido pleural

En los ultimos afnos, se ha evaluado la utilidad de potenciales biomar-
cadores para el diagnéstico de los DPIs en base a la compleja cascada de re-
acciones inflamatorias e inmunolégicas que tienen lugar en las infecciones
bacterianas.

Entre estos nuevos biomarcadores, la PCR es probablemente el parame-
tro con mayor aplicabilidad practica a la hora de identificar los DPIs debido a
los resultados obtenidos, coste y disponibilidad. Se ha utilizado para diferen-
ciar tanto los DPIs de otras causas de exudados'%¢, como los DPIs no compli-
cados de los complicados'®* ¢ 67-6% (Tabla 4). Ademas, un estudio reciente ha
demostrado que valores de PCR en LP >100 mg/L en pacientes con un DPI no
purulento contribuyen a la identificacién de los DPs complicados y, por tanto,
es un factor predictor para colocar un DT®® 62, Otros estudios han mostrado
que valores elevados de PCR en LP en combinacién con otros parametros (pH
<7.20 o glucosa <60 mg/dL) mejoran la especificidad para el diagnéstico de
los DPIs complicados¢%¢®),

Aunque los valores de procalcitonina (PCT) se encuentran elevados en
las infecciones bacterianas, existe controversia acerca de las ventajas de su de-
terminacion en LP y de su capacidad para el diagnéstico de las IPs. En gene-
ral, los resultados son subdptimos y no parece que su determinacion sea de
utilidad diagndstica en el estudio rutinario de pacientes adultos con un DP
unilateral. Tampoco parece que la PCT sea superior a la PCR para identificar
DPIs'63-66.70.71) (Tabla 4).

La rentabilidad de otros parametros [TNF-q, IL1-B, IL-6, IL-8, productos
del complemento como la forma soluble del C5b-9, enzimas derivadas de los
neutréfilos como la elastasa polimorfonuclear y mieloperoxidasa, proteina li-
gada a lipopolisacaridos, activador del receptor soluble expresado en células
mieloides, metaloproteinasas de matriz, 8-isoprostano, cobre-zinc superdxido
dismutasas (Cu/Zn-SOD), pentraxina-3 y factor de crecimiento endotelial vas-
cular], se resume en la Tabla 463 67:72:84)
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En definitiva, la presencia de derrames grandes o loculados, la aspira-
cion de un LP purulento, un cultivo de LP positivo, o determinadas caracte-
risticas bioquimicas (pH o glucosa bajos, o PCR elevada) son indicadores de
la necesidad de colocar un DT. Pero el aspecto mas relevante en los DPIs es
poder identificar de forma precoz aquellos pacientes con un derrame no puru-
lento que desarrollaran un DPI complicado y que necesitardn un DT. Hasta el
momento existe cierto escepticismo acerca de la posibilidad de que un Unico
parametro (sobre todo sin tener en cuenta datos clinicos, radiolégicos o micro-
biolégicos) sea capaz, por si mismo, de aportar esta informacion y de cambiar
la actual practica clinica®®.
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1.6. Tratamiento

El tratamiento se basa en controlar la infeccidon con el antibidtico apro-
piado, drenar el DPI complicado/empiema, valorar el uso de fibrinoliticos, otras
terapias intrapleurales o las opciones quirurgicas, llevar a cabo una adecuada

nutricion y realizar profilaxis antitrombotica®®®.

1.6.1. Antibidticos

El uso de antibidticos deberia basarse en las recomendaciones microbio-
|6gicas locales y en los riesgos especificos de cada paciente (p. ej. alergias), e ini-
ciarse de forma empirica y precoz, ajustandose al origen comunitario o nosoco-
mial de la infeccidn, al resultado de los cultivos, al antibiograma y a la actividad
del antibidtico en el LP®”. En las IPs comunitarias la asociacion recomendada es
amoxicilina-acido clavuldnico en monoterapia o una cefalosporina de tercera
generacién junto a clindamicina o metronidazol. Las concentraciones en LP de
estos antibidticos son superiores al 75% de las que se alcanzan en suero®”-88),
Si hay alergia a la penicilina, una opcién seria la asociaciéon de una quinolona 'y
metronidazol/clindamicina. En las IPs nosocomiales, en las que Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina es muy frecuente®®, la pauta empirica deberia
cubrir este microorganismo y los anaerobios (p. ej. vancomicina/linezolid, pe-
nicilina con actividad antipseudomonica, carbapenem o cefalosporina de ter-
cera generacién asociados a metronidazol). Los macrélidos no suelen utilizarse
de forma rutinaria, ya que aunque las neumonias por Legionella o Mycoplasma
pneumoniae pueden cursar con DP, éste suele ser autolimitado y raramente
evoluciona a empiema®®. Existe poca experiencia sobre la instilacion del anti-
bidtico directamente en la cavidad pleural y tampoco se dispone de suficiente
informacion acerca de qué niveles alcanzan los antibiéticos administrados por
via parenteral u oral en el LP cuando la pleura esta engrosada. Igualmente se
desconoce qué actividad antimicrobiana tienen los antibiéticos en medios al-
tamente acidoticos. En este sentido se ha observado que, en los empiemas, los
niveles de aminoglucésidos son indetectables cuando se administran por via

intravenosa®®®", por lo que no se aconseja su utilizacién.
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1.6.2. Drenaje tordcico

Las guias de tres sociedades cientificas coinciden en que un LP de as-
pecto purulento, con tincién de Gram o cultivo positivos, o con pH <7.20 es
poco probable que se resuelva sin drenar el espacio pleural de forma precoz*
5592 Dos de estas guias también recomiendan drenar el espacio pleural si el
DPI ocupa mas de la mitad del hemitérax o esta loculado®>%,

Las opciones para drenar los DPIs complicados/empiemas son: 1) tora-
cocentesis terapéuticas de repeticidn; 2) insertar un drenaje toracico; 3) ad-
ministrar un tratamiento intrapleural a través del catéter toracico [fibrinoliti-
cos, desoxirribonucleasa (DNasa), suero salino, o una combinacidn de ellos]; 4)
pleuroscopia con adhesiolisis y/o decorticacién; y 5) toracotomia con decorti-
cacion. Las dos ultimas opciones engloban el término de manejo quirurgico de
los DPIs complicados/empiemas.

Una revisidon Cochrane reciente que incluyé ocho ensayos controlados
randomizados (solamente dos en adultos) con un total de 391 pacientes, no
encontro diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad (outcome
primario) al comparar el manejo primario quirtrgico y no quirdrgico del em-
piema pleural®®. Sin embargo, hay que resefar que los datos de mortalidad se
limitaron a un Unico estudio (con muertes en ambos brazos del tratamiento)
y, por lo tanto, la calidad de la evidencia se considerd, en el mejor de los casos,
moderada.

Toracocentesis terapéutica

Las toracocentesis terapéuticas de repeticion son una modalidad de tra-
tamiento utilizada a lo largo del tiempo, pero que no ha despertado mucho in-
terés hasta hace relativamente poco. En cuatro series que incluian un total de
250 pacientes con DPI complicado/empiema se sometié a todos los enfermos
a una toracocentesis diaria y se demostré que el 76% de los casos evoluciona-
ron de forma favorable tras una media de tres procedimientos!'”-94-%), En el es-

tudio mas numeroso, que incluia 79 pacientes, de los cuales el 66% tenian un
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empiema, se observé que si el volumen de la primera toracocentesis era =450
mL, el riesgo de fracaso del procedimiento era mas elevado®®. Es decir, esta
técnica seria aconsejable realizarla solamente en DPs pequefios o moderados.
En las demas situaciones, seria mas practico colocar un DT. Las toracocentesis
terapéuticas de repeticion podrian utilizarse para administrar tratamientos in-
trapleurales aunque se necesitan ensayos clinicos para confirmar la verdadera
utilidad de este abordaje.

Tubos de térax

Un tubo de térax es la forma mas frecuente de drenar los DPIs complica-
dos/empiemas. Aunque clasicamente la tendencia ha sido la de utilizar tubos
de gran calibre (generalmente >20F), un estudio prospectivo llevado a cabo
en 405 pacientes no encontré diferencias significativas en el porcentaje de pa-
cientes que fallecieron o necesitaron cirugia toracica en relacién al tamafo del
tubo de torax (<10F, 21/58 (36%); 10-14F, 75/208 (36%); 15-20F, 28/70 (40%);
>20F, 30/69 (44%); p =0.27)®”) (Tabla 5). Estos resultados respaldan la hipétesis
de que los tubos de pequefio calibre son igual de eficaces que los de mayor
calibre. Aunque no hay consenso acerca del calibre del tubo de drenaje a utili-
zar, las guias de practica clinica® sugieren que los de pequeno calibre (10-14F)
son adecuados para la mayoria de las IPs ya que, ademas, son mas faciles de
colocar y menos dolorosos para el paciente. El DT debe colocarse, en todos los
casos, guiado por una prueba de imagen, generalmente ecografia.

Tratamiento intrapleural

Pequenios estudios llevados a cabo a finales del siglo pasado y principios
del actual, sugerian que los fibrinoliticos intrapleurales podian ser utiles en el
tratamiento de las IPs. Bouros et al. en un ensayo doble ciego randomizado de
50 pacientes, compararon estreptoquinasa vs. uroquinasa y hallaron que am-
bos farmacos aumentaban el volumen de LP drenado®®. El mismo grupo, en
un estudio randomizado doble ciego controlado con placebo (31 pacientes),
demostré que la administracién de uroquinasa intrapleural mejoraba el drena-
je del LP (970 vs. 280 mL; p <0.001) y reducia la necesidad de cirugia®®®. En otro
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pequeno estudio randomizado (44 pacientes), la estreptoquinasa intrapleural
demostré reducir la necesidad de cirugia (45% vs. 9%; p = 0.02)1'°9, Aunque
los resultados eran alentadores, el pequefio nimero de pacientes incluidos no
descartaba que pudiera tratarse de un hecho casual y, para algunos, el valor de
la estreptoquinasa intrapleural seguia sin estar probado!"",

Este optimismo inicial en la eficacia potencial de los fibrinoliticos intra-
pleurales en los DPIs disminuy6 tras conocerse los resultados del Multicenter
Intrapleural Sepsis Trial (MIST1). Este estudio incluy6 430 pacientes con IP (80%
tenian empiema) que se randomizaron a recibir estreptoquinasa o suero salino
(placebo) a través de un DT®, Tres meses después de la randomizacion no se
observé beneficio de la estreptoquinasa en términos de tasa de cirugia (16%
y 14%, respectivamente) o muerte (16% y 14%, respectivamente; valores de p
no significativa en ambos casos). Tampoco se encontraron diferencias signifi-
cativas en la duracién de la estancia hospitalaria (13 dias vs. 12 dias; p = 0.16).
Los efectos adversos graves fueron mas frecuentes en el brazo de la estrepto-
quinasa, aunque sin diferencias significativas (7% vs. 3%; p = 0.08). La conclu-
sion final fue que deberia evitarse el uso de estreptoquinasa intrapleural en
los DPIs.

Por otra parte, en un pequeno estudio con solamente 9 pacientes (6 con
empiema), Simpson et al. probaron que la DNasa era capaz de reducir la visco-
sidad del pus y aceleraba su drenaje'?. Con la hipdtesis de que la estreptoqui-
nasa no era el fibrinolitico apropiado, o bien que usar solamente fibrinoliticos
era insuficiente, se puso en marcha un nuevo ensayo multicéntrico llamado
MIST2®, Este estudio randomizé 210 pacientes con IP complicada (la mitad
aproximadamente con liquido macroscépicamente purulento) a uno de los si-
guientes cuatro brazos de tratamiento administrados a través de un DT (tama-
Ao de los tubos <15F en mas del 80% de los casos): activador tisular del plas-
mindgeno (t-PA) mas placebo, DNasa mas placebo, t-PA mas DNasa y doble
placebo. La combinacién t-PA y DNasa logré una reduccién significativamente
superior de la opacidad pleural en la radiografia de térax a los siete dias de la
randomizacién que cualquiera de las otras opciones de tratamiento (Figura 8,
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Figura 9). Esta asociacién logré también una disminucion significativa de la
necesidad de cirugia (4%), en comparacién con los grupos que recibieron t-PA
(6%), DNasa (39%) y placebo (16%). La mortalidad a los tres meses no difirié
significativamente entre los grupos.

Aunque ambos estudios, MIST1 y MIST2, no mostraron ventajas convin-
centes de los fibrinoliticos frente a placebo (excepto cuando se combinaban
con DNasa), dos metaanalisis de siete y diez ensayos controlados randomi-
zados%% 1% que incluian los estudios MIST1 y MIST2(: 9 99,100, 105-110) ' aynque
demostraron heterogeneidad en los resultados, sugirieron que el tratamiento
con fibrinoliticos solos es potencialmente efectivo en reducir la necesidad de
cirugia (odds ratio = 0.24 en el estudio mas reciente®¥) (Tabla 6). Un ensayo
prospectivo randomizado ha comparado el uso de uroquinasa vs. t-PA intra-
pleural en 99 pacientes con IP (34% empiemas). El resultado fue favorable al
uso de uroquinasa, sobre todo en los DPIs complicados no purulentos (tasa de
éxito del 95.8% en el grupo de uroquinasa y 80.4% en el de t-PA), necesitando
cirugia solamente un 3% de los pacientes"'". Los beneficios de la combina-
cién t-PA y DNasa han sido confirmados por otros estudios. La suma de ocho
series con un total de 505 pacientes con IP (47.5% con empiema) demuestra
que, con esta combinacién terapéutica, en el 91% de los casos no es necesario
recurrir a la cirugia, siendo la tasa de sangrado pleural no fatal del 3.4%'®112-118),
En definitiva, en la actualidad sigue existiendo controversia acerca del uso sis-
tematico de fibrinoliticos en el manejo de los DPIs complicados"'?. Las guias
actuales recomiendan utilizar los fibrinoliticos de forma precoz cuando hay
loculaciones en la cavidad pleural (resistentes al DT) y ante un empiema. No
hay suficiente evidencia para recomendar un farmaco sobre el otro, ni acuerdo
sobre la dosis a utilizar* 8. Si se recomienda mantener cerrado el tubo del DT
durante unas horas tras la administracion del fibrinolitico®®.

Recientemente un nuevo tratamiento intrapleural parece aportar bene-
ficios en los pacientes con DPIs complicados/empiemas. Consiste en el lavado
mecanico de la cavidad pleural, por irrigacién o instilacién manual de suero
salino, a través de un tubo de térax. En el Pleural Irrigation Trial se comparo la
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irrigacién pleural (bolos de 250 mL de cloruro sédico al 0.9% por gravedad,
tres veces al dia, durante tres dias) a través de un tubo de térax 12F, frente a
solamente la colocacién de un DT"29, Se randomizaron 35 pacientes con IP
(40% empiemas) y aquellos que recibieron tratamiento con salino tuvieron
una reduccion significativamente mayor en el volumen de LP evaluado en una
TC a los tres dias, que los que recibieron cuidados estandar (32.3% vs. 15.3%;
p = 0.04), asi como menos necesidad de cirugia (11% vs. 47%; p = 0.03). No
hubo diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria ni en la mortalidad
entre ambos grupos. En un estudio retrospectivo reciente, 23 pacientes con
DPI complicado/empiema que se sometieron a lavados pleurales mediante la
instilacion de solucién salina mas uroquinasa a través de catéteres toracicos
de pequeno calibre se compararon con 39 enfermos que solamente recibieron
tratamiento con fibrinoliticos?". El suero salino intrapleural redujo las dosis
necesarias de fibrinolitico (una Unica dosis de uroquinasa fue suficiente en el
44% vs. 15%; p = 0.019), los dias de drenaje toracico (2 dias vs. 5 dias; p <0.01) y
la duracién de la estancia hospitalaria (6 dias vs. 8 dias; p = 0.011), en compara-
cién con uroquinasa sola. Estos resultados son alentadores pero se necesita un
gran ensayo randomizado para evaluar definitivamente la efectividad de este
tratamiento que, por otra parte, es seguro, barato y bien tolerado.
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Figura 9. Cambio en el area del liquido pleural en la radiografia de térax en el dia 7 vs. dia
1, de acuerdo al grupo del estudio [modificado de Rahman et al.®).
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1.6.3. Cirugia

En pacientes con IP es necesario recurrir a la cirugia cuando el tratamien-
to médico ha fracasado, y en las presentaciones tardias con empiemas alta-
mente organizados que muestran una marcada fibrosis pleural® ® 2%, Aunque
clasicamente se estima que el nimero de pacientes con IP que pueden necesi-
tar recurrir a la cirugia es del 30%??, la practica es muy variable y en algunos
centros ese porcentaje es mucho menor (alrededor del 3-5%)-9). Dos aspectos
relevantes son, por una parte, establecer cudando un tratamiento médico ha
fracasado y, por otra, cudles son los riesgos del procedimiento quirdrgico. Es-
tos ultimos dependen de factores individuales propios de cada paciente. La
opcién quirdrgica habra que considerarla cuando haya signos continuados de
sepsis a pesar de un tratamiento antibiético y drenaje pleural adecuados tras
un periodo de 5-7 dias**2588_E| hallazgo de un LP purulento, por si mismo, o de
loculaciones, no son signos predictivos de necesidad de cirugia®.

Existen varias opciones quirdrgicas: cirugia toracoscopica videoasisti-
da (VATS), drenaje tordcico abierto, o toracotomia y decorticacién. Aunque la
VATS se utilizé en un principio para realizar desbridamientos pleurales?, en
la actualidad se usa para realizar decorticaciones en los empiemas crénicos,
con mejores resultados cuando se hace de forma precoz'?¥. La tasa global de
éxito sobrepasa el 85%%,

La técnica quirdrgica que durante anos constituyo la piedra angular del
tratamiento del empiema fue la decorticacién abierta. Sin embargo, un metaa-
nalisis sugiere que la VATS es superior en términos de morbilidad postoperato-
ria, complicaciones y duracién de la estancia hospitalaria, y equivalente en lo
que se refiere a resolucion de la enfermedad"'?3), Otras ventajas de la VATS son
que es posible realizarla con anestesia epidural o bloqueo paravertebral12® y
que es accesible a personas de mas edad que probablemente no tolerarian
una toracotomia abierta'?”. Ademas, algunos trabajos observacionales sugie-
ren que en pacientes con IP el desbridamiento solo, puede lograr resultados
similares a la decorticacién pleural'?®,
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Dos ensayos prospectivos randomizados en pacientes con IP compara-
ron la VATS vs. drenaje pleural mas fibrinoliticos (sin DNasa)!"? 29, En ambos
estudios la duracién de la estancia hospitalaria fue menor en el brazo de la
VATS y, en el segundo estudio, la necesidad de decorticacién fue mayor en el
grupo de drenaje pleural mas fibrinoliticos (37% vs. 17%, p <0.05).

Hasta el momento, la cirugia precoz en el tratamiento de la IP no ha de-
mostrado ventajas en términos de mortalidad ni morbilidad grave en ningun
ensayo3", por lo que no parece indicada como tratamiento de primera linea.
Ademas, no esta exenta de complicaciones, como las neuralgias intercostales.
El papel de la decorticacion por toracotomia en el empiema es cada vez menor,
en relacidn directa con las ventajas descritas de la VATS"'?%), y suele reservarse
para aquellos casos en los que fallan los procedimientos menos invasivos.

1.6.4. Nutricion

La malnutricién es un determinante de evolucion desfavorable en el
empiema pleural, que pocas veces se tiene en consideracién. Se ha demos-
trado que niveles bajos de albumina sérica, ya sea como resultado de una
nutricién deficiente o de una infeccién crénica, son predictores de resultados
negativos en pacientes con IP"'32, Por tanto, a estos pacientes deberia propor-
cionarseles, desde el momento del diagndéstico, un adecuado soporte nutricio-

nal, incluyendo alimentacién enteral suplementaria.

1.6.5. Profilaxis antitrombdtica

Todos los pacientes ingresados por neumonia y/o DPI tienen un riesgo
elevado de desarrollar una enfermedad tromboembdlica venosa, por lo que
deberian recibir profilaxis con heparina de bajo peso molecular, si no existe
contraindicacion®.

La incidencia y mortalidad del DPI aumenta en todo el mundo y en to-

dos los grupos de edad. Aunque relacionada con la neumonia, existe poca co-
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rrelacién entre los microorganismos que se encuentran en el espacio pleural y
los responsables de las infecciones del parénquima pulmonar, lo que sugiere
que la infeccién primaria pleural es mas frecuente de lo que se piensa. Las IPs
tienen patrones bacteriolégicos distintos a los de las neumonias, al menos en
un numero importante de pacientes; los estudios microbiolégicos del LP pro-
porcionan altas tasas de cultivos negativos, por lo que mejorar el rendimiento
diagnéstico debe constituir una prioridad. Los métodos diagndsticos actuales
se centran en predecir qué DPIs pueden evolucionar hacia un DPl complicado/
empiema, sin que hasta el momento ningun nuevo biomarcador haya tenido
un impacto relevante en la practica clinica con este fin. El diagnéstico precoz,
la rdpida instauracién de una pauta antibidtica y el drenaje toracico, en su caso,
siguen siendo la base del tratamiento. En un grupo de pacientes, los fibrino-
liticos contribuyen a una resolucién mas rapida del DP y su combinacién con
DNasa mejora los resultados. Si es necesaria la cirugia, hay evidencia creciente
de que la rentabilidad de la VATS es igual, si no superior, a la decorticacién
por toracotomia, por lo que ésta se reservaria para los casos en los que fallan
los procedimientos menos invasivos (Figura 10). Se necesitan nuevos ensayos
clinicos que comparen diversas estrategias terapéuticas, con el fin de propor-
cionar un manejo mas efectivo y estandarizado de esta entidad.
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2. Justificacion, Hipétesis diagnostica y Objetivos

2.1. Justificacion

Un 57% de los pacientes con neumonia puede desarrollar un DP“? y, de
estos, un pequeio porcentaje necesitara la insercién de un tubo de térax para
drenar la infeccion. Varios estudios han puesto de manifiesto que la incidencia
de IP estd en aumento y que existen unos factores de riesgo bien establecidos®?.
En los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC), el tiempo me-
dio de mejora de la fiebre, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno es de
aproximadamente tres dias. Un retraso en esta respuesta puede indicar la pre-
sencia de un DPl/empiema, existiendo factores predictores para ello™".

El andlisis del LP es la técnica adecuada para confirmar definitivamente
la IP. La mayor parte de estas infecciones representan un proceso progresivo
que transforma un DP simple en complicado. En el primero, el recuento de leu-
cocitos es bajo, los niveles de glucosa y pH son normales, la concentracién
de LDH es menor de la mitad de su valor en suero y el liquido es estéril?,
En el segundo, los cambios que se producen en el espacio pleural llevan a la
disminucion de los niveles de pH y glucosa, con elevacion de los de LDH, en-
contrandose correlacién entre estos cambios bioquimicos y la presencia de
un DP loculado. Los polimorfonucleares suelen ser las células predominantes
pero el recuento de leucocitos en el LP es muy variable. Los cultivos del LP son
positivos en el 58% de los casos**, con mayor frecuencia (70%) en los derra-
mes purulentos que en los complicados no purulentos. A todos los pacientes
se les deberian extraer muestras para hemocultivos, aunque su rendimiento
sea bajo (14%), porque pueden ser positivos incluso cuando los cultivos del LP
sean negativos'2¢),

El diagndstico de una IP no es complejo si se presenta de la forma clasi-
ca: clinica infecciosa caracteristica, condensacién pulmonar y DP. Sin embargo,
en ocasiones, el diagnéstico de una IP puede ser dificil de establecer: la clinica
puede ser atipica y sin evidencia de neumonia en la radiografia de térax®; los
hemocultivos solamente son positivos en el 15% de los casos®?®; la bacterio-
logia del LP puede ser distinta a la que habitualmente se observa en las neu-
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monias®?®; el cultivo del LP es negativo en el 40% de los casos y, a veces, los
gérmenes responsables son muy poco habituales y requieren medios de culti-
vo especiales para poder identificarlos. Todas estas dificultades contribuyen a
que el tratamiento sea mas prolongado, en un 15% de los casos sea necesario
un drenaje toracico®, en ocasiones el manejo sea quirurgico, la estancia hospi-
talaria sea mayor y a que la mortalidad supere el 20%.

Varios estudios han puesto de manifiesto el valor pronéstico que tiene
la determinacién en sangre de los biomarcadores de respuesta inflamatoria en
la NAC, siendo de gran interés su correlacion con la gravedad de la infeccién.
Los biomarcadores vinculados a la mortalidad de la NAC mas estudiados son la
PCRy la PCT. Su aplicacién aislada no parece aportar ventajas sobre las escalas
prondsticas habituales [PSI (pneumonia severity index) y CURB65]“" 42, pero el
uso conjunto de las escalas prondsticas y de los biomarcadores se vislumbra
como una herramienta util.

La PCT es una proteina de 116 aminoacidos con una secuencia de 32
aminoacidos idéntica a los de la pro-hormona calcitonina. En condiciones
metabdlicas normales, la calcitonina hormonalmente activa se produce y se
secreta en las células C de la glandula tiroidea después de la protedlisis intra-
celular especifica de la pro-hormona PCT. La PCT sérica se eleva en la sepsis, es
util para diferenciar las NAC de bajo riesgo de las de alto riesgo y es un buen
marcador diagndstico de bacteriemia en pacientes con infecciones graves ad-
quiridas en la comunidad.

La PCR es una B-globulina de fase aguda con un peso molecular apro-
ximado de 118000 daltons y estd considerada uno de los reactantes de fase
aguda mas sensibles. La PCR sérica puede elevarse durante la respuesta gene-
ral inespecifica a una infeccién o a una enfermedad inflamatoria no infeccio-
sa como la artritis reumatoide, la enfermedad cardiovascular o la enfermedad
vascular periférica, y ha demostrado su utilidad como marcador de inflama-
cién y dano tisular.
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La IL-6 es un mediador del sistema inmunolégico que participa en una
gran variedad de acciones bioldgicas. Actia como diferenciador de las células
B y como factor de activacion de las células T. Células como los monocitos, los
macrdéfagos o los fibroblastos la pueden sintetizar. Pueden observarse valores
elevados de IL-6 en enfermedades autoinmunes, linfomas, sepsis, SIDA, cirrosis

hepdtica e infecciones.

El TNF-a es una citoquina proinflamatoria que regula el crecimiento y
diferenciacion de una variedad de células inmunolégicas.

Hasta el momento, pocos estudios han evaluado el valor de la PCT y
la PCR en el diagnoéstico y prondéstico de los DPIs, ademds un analisis de los
mismos demuestra una gran heterogeneidad en los resultados obtenidos®®
6270)_ Asi, para la PCT, los estudios que incluyen un mayor nimero de pacientes
con NAC de las clases IV-V del PSI o con mayor mortalidad, parecen tener ma-
yor sensibilidad. En un estudio del grupo de la doctoranda, se observé que
el 47.6% (10/21) de los canceres de pulmoén con metastasis pleurales tenian
niveles elevados de PCT en el LP®¥, lo cual podria explicarse por el hecho de
que los pulmones contienen células neuroendocrinas y, en un momento dado,
podrian ser productoras de PCT por lo que el nimero de canceres de pulmoén
incluidos en la serie podria influir en la especificidad.

En los ultimos afos varios estudios han obtenido resultados dispares
cuando tratan de valorar la rentabilidad de la determinaciéon de la PCR en el
diagndstico de los DPIs¢#66:70.75) Aunque la especificidad presenta pequenas va-
riaciones (67%-79%), la sensibilidad oscila entre el 73.3% y el 100%. Esta diferen-
cia se puede achacar a la diferente metodologia utilizada para determinar la PCR
(nefelometria vs. quimioluminiscencia), la seleccién de pacientes”®, la gravedad
de las neumonias o la presencia de sepsis, DPs complicados o empiemas®® no
evaluados en estos estudios. En un estudio reciente llevado a cabo sobre 248
pacientes con IP o inflamacion pleural no infecciosa, McCann et al. hallan que la
PCT sanguinea es un marcador especifico de infeccidon que no se ve afectado por
el grado de inflamacién que habitualmente la acompafa, y que es superior a la
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PCR en diferenciar derrames de etiologia infecciosa de los no infecciosos, si bien
no predice la necesidad de intervencion quirdrgica ni de muerte™,

En pacientes con NAC, la mortalidad a los 30 dias es mayor en aquellos
que presentan niveles séricos de IL-6 elevados. Los resultados obtenidos con
su determinacién en el LP son controvertidos. Algunos autores han observado
niveles elevados de IL-6 en los derrames neopldsicos, sobre todo después de
la pleurodesis. Sin embargo, en otros estudios, la IL-6 se utiliza para diferenciar
los DPs de etiologia infecciosa de los malignos, con valores mas elevados en
los primeros. Otros autores no encuentran diferencias en los niveles de IL-6
entre los DPIs y los derrames tuberculosos#. Segun la experiencia del grupo
al que pertenece la doctoranda, la sensibilidad de la IL-6 en el diagnéstico de
los DPIs es muy baja (38.2%) con una especificidad del 97.4%74.

Niveles elevados de TNF-a se han observado tanto en DPIs como en los
malignos. Porcel et al. sugieren que el TNF-a pleural podria ser un biomarcador
de inflamacién en pacientes con un DPI72, Adicionalmente, niveles elevados
de TNF-a pleural identifican mejor al subgrupo de pacientes con un DPI de
apariencia no purulenta que requieren manejo invasivo con un tubo de tora-
costomia, que los pardmetros bioquimicos tradicionales. Sin embargo, otros
autores no observaron diferencias entre las concentraciones de TNF-a en los

derrames exudativos de otras etiologias.

Por tanto, dada la heterogeneidad de los resultados obtenidos, la uti-
lidad diagnostica de estos biomarcadores (PCT, PCR, IL-6 y TNF-a) en los DPIs
esta todavia por establecer. Se necesitan estudios prospectivos con estrictos
criterios de inclusidon que permitan analizar factores independientes asociados
que, de alguna manera, pueden modificar los resultados (distintas fases evolu-
tivas del DP, presencia de sepsis, gravedad de la neumonia, mortalidad) y con

un suficiente tamafo muestral.

Asimismo, no existen estudios acerca de qué factor prondstico tienen
las determinaciones de estos biomarcadores sobre la evolucion de los DPIs en
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lo que a la necesidad de colocar un tubo de drenaje toracico y mortalidad se
refiere. En 1980 Light et al.“?, establecieron los criterios que hoy en dia todavia
utilizamos para definir los DPIs complicados pero, hasta la fecha, no se han
identificado hallazgos clinicos, radiolégicos o pardmetros analiticos que iden-
tifiquen a los pacientes que desarrollaran un DPI complicado o un empiema.
Chalmers et al., en un estudio llevado a cabo con 260 pacientes con DPI, con-
cluyen que las escalas de gravedad de las neumonias y la existencia de sepsis
no predicen la apariciéon de un DPI complicado o un empiema, mientras que si
lo harian valores de albumina <30 g/L, Na <130 mmol/L, plaquetas >400000,
PCR >100 mg/L y antecedentes de alcoholismo y abuso de drogas por via pa-
renteral. Por el contrario, el diagnéstico de EPOC se asocié con una disminu-
cién del riesgo!"™. No existen estudios sobre qué factores se pueden asociar a

un aumento de la mortalidad.

2.2. Hipétesis diagndstica

El anadlisis del LP es la técnica adecuada para confirmar definitivamente
la IP, pero la determinacidn de los parametros cldsicos como el recuento total y
porcentual de células nucleadas, y las determinaciones del pH, LDH y glucosa
no siempre contribuyen a establecer el diagnéstico.

La hipotesis de trabajo fue que, dada la rentabilidad diagnéstica y pro-
nostica de los biomarcadores de respuesta inflamatoria (PCT, PCR, IL-6 y TNF-a)
en las NAC, su determinacion en el LP de los pacientes con un DP secundario a
una IP podria contribuir a mejorar el diagnéstico de estas infecciones, asi como
a predecir su evolucion.

2.3. Objetivos

El objetivo de del estudio fue determinar las concentraciones en el LP
de PCT, PCR, IL-6 y TNF-q, en pacientes con diferentes tipos de DP, para estu-
diar:
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1. Suutilidad en el diagnéstico de los DPIs.

2. Su capacidad para diferenciar los distintos subgrupos de DPIs (DPs

complicados y empiemas).

3. Si son predictores de la evolucién del DPI hacia la apariciéon de un
DPI complicado o un empiema que requieran la colocacién de un
drenajey la necesidad de llevar a cabo tratamiento con fibrinoliticos
intrapleurales.



3. Material y Métodos






3. Material y Métodos

3.1. Pacientes

Se estudiaron todos los pacientes valorados en el Servicio de Neumolo-
gia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela entre
el 1 de junio de 2013 y el 31 de diciembre de 2016 por presentar un DP. El DP
se identificé en todos los casos con una radiografia de térax realizada en las
ultimas 24 horas. A todos los pacientes se les realizaba una ecografia toracica y
se intentaba la toracocentesis si en la radiografia en decubito ipsilateral el DP
alcanzaba un espesor =1 cm.

Los criterios de exclusion fueron: minoria edad, gestacion o lactancia
materna, sujetos con expectativa de vida inferior a tres meses, neoplasia ac-
tiva, neumonia nosocomial (desarrollo de sintomas transcurridas 48 horas o
mas después del ingreso en el hospital o en los 14 dias siguientes al alta), em-
bolismo séptico desde otro drgano, inmunosupresion, trasplante de érgano
sélido, empiema previo o DP crénico debido a otra causa y cirugia toracica
reciente.

Los enfermos se dividieron en 5 grupos diagnésticos: 1) DP maligno
(DPM); 1l) DP tuberculoso (DPTB); Ill) DP infeccioso (DPI); IV) DP exudado mis-
celdnea (DPEM); y V) DP trasudativo (DPTR). Si a un paciente se le habian rea-
lizado varias toracocentesis, se eligieron los datos bioquimicos de la primera.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de so-
meterse a cualquier procedimiento (TC de térax con contraste, toracocentesis,
biopsia pleural o toracoscopia) y el estudio fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) de Galicia (coédigo de registro 2013/013).

3.2. Definiciones

Los criterios diagnésticos utilizados se describen a continuacion.

Se definié DPI como aquel que se asocia a una neumonia bacteriana, un
absceso pulmonar o a bronquiectasias infectadas. En ausencia de afectacién

49



Derrame pleural paraneumonico

parenquimatosa el diagnéstico de IP se establecié en base a la presencia de cli-
nica sugestiva, leucocitosis, elevacién de marcadores séricos de inflamaciony
ausencia de otros focos de infeccién. Se considerd que la IP era no complicada
si se revolvia Unicamente con antibiéticos; complicada si el DP no se soluciona-
ba con antibioterapia o se observaban en la ecografia septos o tabiques en el
espacio pleural. Se consideré empiema si existia pus en la cavidad pleural o el
cultivo de LP era positivo. Se consideré como fecha de diagnostico, el dia que
en que la toracocentesis lo confirmaba.

El diagnéstico de DP tuberculoso se basé en la presencia de tincién o
cultivo positivos para Mycobacterium tuberculosis en el esputo, liquido o biop-
sia pleural, o la existencia de granulomas caseificantes en esta ultima.

Se considerd que un paciente tenia un DP maligno ante la presencia de
células malignas en el examen citoldgico o en la muestra de biopsia pleural, o
bien, en el caso del cancer de pulmon, por la biopsia o citologia positivas para
malignidad en muestras obtenidas de la via aérea, excluidas otras causas de DP.

Otros diagndsticos se establecieron en base a criterios previamente es-
tablecidos®®.

3.3. Muestras

El LP se obtuvo mediante una toracocentesis, guiada por ecografia, y
con el enfermo en ayunas. En el mismo momento se extrajo una muestra de
sangre. Las muestras de LP se enviaron a microbiologia (para tincién de Ziehl-
Neelsen y cultivo de Lowenstein, medios aerdbico y anaerdbico), citologia y
bioquimica.

Una vez centrifugadas las muestras a 1500xg a 4°C durante 15 minutos,
los sobrenadantes se procesaron antes de las dos horas de su extraccién y pos-
teriormente se almacenaron a -80°C.

Recuento celular total y diferencial: el recuento total de células se
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determind mediante un Siemens ADVIA 2120 Haematology System (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Deerfield, USA). El recuento diferencial de las
muestras del liquido pleural se llevé a cabo con microscopia éptica.

PCR: se determiné mediante High Sensitivity CRP en un IMMULITE®
2000 (SIEMENS Medical Solutions Diagnostics). Los resultados se expresan en
mg/L (valores normales en sangre: 0-3 mg/dL).

PCT: se determiné mediante el KRYPTOR-PCT, en el KRYPTOR® Compact
(Brahms Diagnostica, Berlin, Germany). Los resultados se expresan en ng/mL
(valores normales en sangre: 0-5 ng/mL).

IL-6: se determind mediante High Sensitivity CRP en un IMMULITE® 2000
(SIEMENS Medical Solutions Diagnostics). Los resultados se expresan en pg/
mL (valores normales en sangre: 0-5 pg/mL) (mismo sistema que la PCR).

TNF-a: se determiné mediante electroquimioluminiscencia en un IM-
MULITE® 1000 (SIEMENS Medical Solutions Diagnostics). Los resultados se ex-
presan en pg/mL (valores normales en sangre: 0-8.1 pg/mL).

Otros parametros que se determinaron fueron los siguientes: pH, pro-
teinas totales, albimina, LDH, N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral
(NT-proBNP), glucosa, colesterol, triglicéridos, adenosina desaminasa (ADA),
anticuerpos antinucleares (ANA) y factor reumatoide, tanto en LP como en
sangre. En sangre también se analizaron: hemoglobina, hematocrito, hema-
ties, plaquetas, GOT, GPT, GGT, urea, creatinina, sodio y potasio.

3.4. Obtencion de tejido pleural

En los casos en los que el andlisis del liquido no fue diagnéstico, se llevéd
a cabo una biopsia pleural mediante control ecogréfico, con agujas de Cope o
Abrams. Los pacientes sin diagnostico definitivo tras biopsia percutanea, fue-
ron sometidos a toracoscopia médica o VATS.
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3.5. Drenaje toracico

Se colocd un drenaje toracico si el liquido era pus, el cultivo positivo y/o
el pH <7.20". En general, el algoritmo diagnéstico-terapéutico aplicado siguiod
las recomendaciones de la SEPAR®®),

3.6. Base de datos

Se elaboré una base de datos con los siguientes campos: fecha de entra-
da en el estudio, sexo, edad, sintomatologia clinica (tiempo transcurrido desde
el comienzo de los sintomas; tos, expectoracion, fiebre, dolor toracico, disnea,
sindrome general; frecuencia respiratoria y saturacién de oxigeno), toma pre-
via de antibiodticos, antecedentes personales (consumo de alcohol, tabaquis-
mo, diagnéstico de EPOC o de otras enfermedades cronicas tanto respiratorias
como sistémicas), olor y aspecto del LP (seroso, serohematico, hematico, puru-
lento, etc.), resultados de los parametros bioquimicos anteriormente men-
cionados (tanto en LP como en sangre, asi como sus respectivos cocientes),
resultados microbioldgicos y citoldgicos, hallazgos de la biopsia pleural y de
la toracoscopia (en caso de que se llevaran a cabo), duracién del ingreso, ne-
cesidad de colocar un drenaje toracico y mortalidad a los 30 dias. Se evaluaron
también factores que podian predecir el desarrollo de un DPI complicado o de
un empiema, Como son:

«  Scores especificos de neumonia (CURB65“" y PS|“2),

« Scores de sepsis como el APACHE 11133, criterios SIRS"3* y score
SEWS133),

Con el propésito de calcular los valores predictivos de los tests, los scores
elegidos para definir como grave cada uno de los test, fueron los siguientes: PSI
>4, CURB65 =3, SIRS sepsis grave o shock séptico y SEWS >4. El score APACHE
es una escala progresiva en la que, a medida que aumenta el score, aumenta la
estimacion de muerte; el término grave se establecié arbitrariamente (antes del
estudio) en >9 puntos que se equipara a un riesgo de muerte >9.9%.
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3.7. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron en medias + desviacién estandar
(DE) o medianas (percentiles 25-75) segun las distribuciones fuesen o no nor-
males. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y por-
centajes. La normalidad de las distribuciones se estudié mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizé el test de chi-cuadrado para comparar las variables categéri-
cas, y para las variables continuas se emple¢ el test U de Mann-Whitney.

Para determinar la rentabilidad diagndstica de los pardmetros estudia-
dos se estimaron: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razones de verosimilitud positiva y negativa y precisién

diagnéstica.

Para calcular los puntos 6ptimos de corte se utilizé el criterio de You-

den'13),

Para hallar la capacidad de discriminacién se construyeron curvas ROCy
se determind el drea bajo la curva de rendimiento diagnéstico (ABC)!"3”). Para
la interpretacién de estos valores se utilizaron los siguientes limites, amplia-
mente aceptados: 0.60-0.69, pobre valor discriminatorio; 0.70-0.79, moderado
valor discriminatorio; 0.80-0.89, buen valor discriminatorio; y 0.90-1.00, exce-

lente valor discriminatorio.

Para hallar la probabilidad de que un DP fuese infeccioso, o dentro de los
DPIs, para estimar la probabilidad de que fuese un DPI complicado o empiema,
se confeccionaron modelos de regresién logistica binaria. Para la introducciéon
de las variables se comenzé con todas las potenciales variables predictoras, y
mediante el test de razén de verosimilitud, se fueron eliminando aquellas con
escasa o nula contribucion a la capacidad de explicacién del modelo (p<0.05).
Los riesgos relativos se expresaron como cociente de probabilidades (Odds ra-
tio) e intervalo de confianza 95%.
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Se estudiaron los diferentes aspectos de la performance del modelo: dis-
criminacion, calibracion, sobreoptimismo y seguridad diagndstica‘'38139),

La calibracién se valoré mediante el score de Brier, el test de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow y graficando las estimaciones no paramétricas
de las frecuencias observadas versus las predichas por el modelo.

Las curvas ROC y sus correspondientes ABCs también se utilizaron para
verificar la capacidad de discriminacién de los modelos. Para determinar el va-
lor de ambos modelos, se utilizé la relacion tedrica entre la probabilidad del
umbral de IP (o de IP complicada/empiema) y el valor relativo de los resultados
de falsos positivos y falsos negativos. Para este propdsito, la regla de clasifica-
cion se definié de la siguiente manera: cada paciente se clasificé como perte-
neciente al grupo IP (o al grupo IP complicada/empiema) para aquellas proba-
bilidades predichas iguales o superiores al umbral seleccionado y negativas de
otro modo. Esto significa que los sujetos en los que el modelo predijo IP (o IP
complicada/empiema) y no lo tenian, serian falsos negativos, mientras que si
el modelo no predice IP (o IP complicada/empiema) y lo tienen, serian falsos
positivos. Para corregir el sobreoptimismo se utilizaron técnicas de bootstrap,
tanto para las estimaciones de discriminacion como las de clasificaciéon de los
pacientes.

Finalmente, en base a los coeficientes de los modelos obtenidos en la
regresion logistica, se construyeron nomogramas para los modelos de predic-
cién, asi como una regla de clasificaciéon que se presenta como una calculado-
ra en formato Excel, facilmente aplicable en la préctica clinica diaria.

El analisis de los datos se llevo a cabo utilizando los paquetes MASS49),

rms‘38) OptimalCutpoints'*®y pROC"*", todos ellos disponibles libremente en
R(142).
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4. Resultados

Durante el periodo del estudio se llevaron a cabo 813 toracocentesis.
Se excluyeron 107 debido a los siguientes motivos: 33 porque tenian algun
criterio de exclusion; 27 por no haber llegado a un diagnéstico definitivo; 21
por corresponder al mismo paciente; 18 porque habia mas de una causa como
posible diagnoéstico y 8 porque los datos no estaban completos. Finalmente
706 pacientes se incluyeron en el estudio (Figura 11). En la Tabla 7 se describe
la etiologia de los DPs finalmente incluidos.

Figura 11. Diagrama de flujo de los pacientes estudiados.

[ 813 toracocentesis totales ]

107 derrames pleurales excluidos:
» 33 con algun criterio de exclusion
27 sin diagnéstico definitivo
» 21 toracocentesis repetidas
- 18 posible diagnéstico dual
« 8 datos incompletos

[ 706 pacientes incluidos }

infecciosos miscelanea

l l |

En la Tabla 8 se observan las caracteristicas clinicas de los pacientes in-
cluidos en el estudio de acuerdo a los cinco grupos diagnésticos establecidos
(DPM, DPTB, DPI, DPEM y DPTR). Se encontraron diferencias significativas para
todos los pardmetros entre los distintos grupos. Los DPIs tenian un porcentaje
de varones significativamente mayor que el resto de los grupos, asi como valo-
res mas elevados de leucocitos, segmentados, LDH, PCRy PCT en LP y de PCR,
PCT e IL-6 en sangre.
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Tabla 7. Etiologia de los derrames pleurales estudiados.
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Etiologia n (%)

DP maligno 241(34.1)
Pulmén 113 (46.9)
Mama 37(15.4)
Linfoma 21(8.7)
Ovario 19(7.9)
Estdmago 9(3.7)
Colon 6(2.5)
Rifién 3(1.2)
Pancreas 3(1.2)
Sarcoma 3(1.2)
Mieloma 3(1.2)
Mesotelioma 3(1.2)
Utero 2(0.8)
Vejiga 2(0.8)
Leucemia 2(0.8)
Eséfago 1(0.4)
Higado 1(0.4)
Laringe 1(0.4)
Vesicula 1(0.4)
Peritoneo 1(0.4)
Timoma 1(0.4)
Prostata 1(0.4)
Melanoma 1(0.4)
Cervix 1(0.4)
Tumor del saco vitelino 1(0.4)
Desconocido 5(2.1)

DP tuberculoso 28 (4)

DP infeccioso 177 (25.1)
No complicado 74(41.8)
Complicado 65 (36.7)
Empiema 38(21.5)

DP exudado miscelanea 48 (6.8)
Post-cirugia 10(20.8)
Embolia pulmonar 7(14.6)
Quilotérax 7(14.6)
Traumatismo toracico 7(14.6)
Farmacos 5(10.4)
Hemotdrax 5(10.4)
Pleuropericarditis virica 2(4.2)
Sarcoidosis 2(4.2)
Sindrome de Dressler 1(2.1)
Esclerosis sistémica 1(2.1)
No filiado 1(2.1)

DP trasudado 212(30)
Insuficiencia cardiaca 179 (84.4)
Hidrotdrax hepdtico 19(9)
Didlisis peritoneal 5(23)
Hipoalbuminemia 4(1.9)
Sindrome nefrético 3(1.4)
Pulmdn atrapado 1(0.5)
Sobrecarga de volumen 1(0.5)
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Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes estudiados de acuerdo a los grupos en los
que se clasificaron (mediana y percentiles 25-75).

. . . DP exudado

DP maligno | DP tuberculoso | DP infeccioso miscelaneo DP trasudado | p
" 21 28 177 18 m
Edad afos | 72(62-80)  |34(283585) |62(50-79) | 65(46728) |80(72-85)  |0.000
Hombres, (%) |132(548) |12 (429) 1260112 |30(625) 143(675) | 0.001
Leucoditos LP | 1680 2555 3815 2600 595 0000
(@lulas/ul) | (840-3062.5) | (1562.5-5212.5) | (1470-10,970) | (1360-5160) | (308-1175) |-
?‘;Og)me"tad“' 13(3-30) 115(2-213) | 61(33.8-80.8) |29 (6-48) 11(529)  |0.000
Linfocitos, (%) |47(29-67) | 745(53-893) |18(8-37.8)  |45(25-745) |35(2058)  |0.000

746

oH 740(7.33-7.45) | 733 0.07.40) | 7330.00-7.40) | 7.8 1.40-7.47) | [, o0 0000

570
LDHIP (W) [{ome g0y | BO4(618-1420) |950(406-2252) | 465 283-798) |176(133-231) | 0000
PERLP (mg/dL) | 13(0.6-08) |52(27-79) |6232-106) |20(0.652) |08(03-16) |0.000
PCTLP (ng/mL) | 0.08 (0.06-0.15) | 0.10 (0.08-0.14) | 0.17 (0.09-0.32) | 0.09 (0.06-0.16) ?61017-0 0 |00

7013 55204 52514 7810 1921
IL6LP (pg/mL) | (2556.17151) | (33024-77700) |(6196-143445) | (1572-33400) | (895-4159) | ©-000
IygF/r?le 142(102-203) [ 123.5(75-161) | 24.9(15.4-55.9) | 12.4 (9.4-19.2) | 11.8(7.8-16.7) | 0.000
(G,L“JJ’JBLP 105(88-126)  |65(48-83) | 90(41-119) | 108(94-131) | 121(105-150) |0.000
fﬂ;jai’f' P le36a-103)  |85(64112)  |79(56-97)  |87(68-103)  |32(23-44)  |0.000
ADALP(UL) |21(15-27)  |70(6180)  |31(22-44)  |2201231)  |14417)  |0.000
CEALP (ng/mL) | 14.4(1.0-210.5)| 06 (05-14)  |09(05-1.8) |0.5(0513) |0.8(0.5-16) |0.000
NT pro-BNP LP 775 198 3500
(pg/mL) 29901205-99) | (453 3758 |301(133-161) | (g 5 gag5) | (1287-9990) | 000
PCRS(mg/dL) |29(12-89) |94(54-149) |13(6321)  |32(1.1-153) |18(0846) |0.000
PCTS (ng/mL) | 0.08(0.05-0.2) | 0.09(0.06-0.14) | 0.15 (0.1-0.54) | 0.08 (0.05-0.14) | 0.1(0.05-0.22) | 0.000
165 (pg/mL) | 27(6.2-263) | 243 (14.1-39.6) |35.6(16.2-94.9) | 94 (45313) | 14.6(6426) |0.000
IF')“QF/;E) 96(73123) |126(86-182) |11.7(83-162) [850-112)  |13(88-17.1) |0.000
Glucosa S (mg/ ) 94.5 ) 100.5 )
o 10602132 |0 106m)  |10502139) (520, [10662:147) oo
ADAS(U/L)  |19(14-25) | 29225-35) | 215(17-30)  |20(13-27.8)  |25(19-33) | 0.000
CEAS(ng/ml) |3(1157)  |10521)  |1407-23) |09(0518) |20137)  |0.000
NTpro-BNPS | 209 247 2969
(pg/mL) 0039128) |70B29)  |(g118.9000 [ BZUETN | 020-10177) | 0000

ADA, adenosina desaminasa; CEA, antigeno carcinoembrionario; DP, derrame pleural; LDH, lactato deshidro-
genasa; IL-6, interleuquina 6; NT pro-BNP, fragmento amino-terminal del propéptido natriurético cerebral;
PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; S, suero; TNF-q, factor de necrosis tumoral alfa
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En la Tabla 9 se muestra la rentabilidad de cada parametro (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo, razones de verosimili-
tud positiva y negativa y ABC) para el diagnéstico de los DPIs. Los parametros
que mejor ABC mostraron para el diagnostico de IP fueron el porcentaje de
segmentados (0.836) y la PCR en LP (0.845). Una combinacién de ambos de-
mostraron la mejor sensibilidad (segmentados y PCR; 86.8%) y especificidad
(segmentados y PCR; 94.7%).

Tabla 9. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y ABC, para el
diagnéstico del derrame pleural infeccioso.

Parametro Cutoff ABC (1€ 95%) S(%) | E(%) ‘(’;’: ‘(’;’; RVP | RVN
Leucocitos LP 3380 cél/ul | 0.748(0.703-0.793) | 554 |847 538 |855 |36 |05
Segmentados | 41% 0.836 (0.797-0.875) 719 846 |63.2 |89.1 |47 0.3
pHLP 737 0.736(0.689-0.784)  |78.8 589 |842 |50 19 |04
LDHLP 385 UI/L 0.739(0.695-0.784) (789 |57.3 (377 (8.2 (1.8 |04
PCRLP 3.44mg/dL | 0.845(0.81-0.88) 745 |82 564|911 |41 03
PCTLP 0.13ng/mL [ 0.65(0.591-0.709) 65.5 (634 312 (879 |18 |05
IL-6 LP 18091 pg/mL | 0.763 (0.713-0.812) | 67 80 509 884 (33 |42
TNF-a LP 154pg/mL  |0.723(0.679-0.768) |75.9 [60.4 |37.6 (889 |191 |04
Glucosa LP 223 mg/dL 0.34(0.288-0.392) 47 1969 333 [756 |15 1

ABC, drea bajo la curva ROG; cél, células; E, especificidad; IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa;
PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; RVN, razéon de verosimilitud negativa; RVP, razén de verosimili-
tud positiva; S, sensibilidad; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor
predictivo positivo

En la Figura 12 se muestra la distribucién de las concentraciones de las
principales variables en LP, en cada uno de los cinco grupos estudiados y en la
Figura 13 las concentraciones de PCR, PCT, IL-6 y TNF-q, en sangre. En la Figu-
ra 14 se muestran las areas bajo las curvas ROC de todas las variables para el
diagnéstico de los DPIs.
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Figura 12. Distribucién de las concentraciones del nimero de leucocitos, segmentados
(%), pH, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva, procalcitonina, interleuquina 6 y fac-
tor de necrosis tumoral alfa en liquido pleural.
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La caja central representa los valores de los cuartiles inferior y superior (percentiles 25-75). La linea hori-
zontal dentro de la caja representa la mediana. Una linea se extiende desde el valor minimo al maximo. Los
valores extremos se muestran como puntos separados.

DPEM, derrame pleural exudado misceldneo; DPM, derrame pleural maligno; DPP, derrame pleural infeccio-
so; DPT, derrame pleural trasudado; DPTB, derrame pleural tuberculoso; GDx, grupo diagndstico; IL6, inter-
leuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa; LP, liquido pleural; PCR proteina C reactiva; PCT, procalcitonina;
TNF-alfa, factor de necrosis tumoral alfa

61



Derrame pleural paraneumonico

Figura 13. Distribucién de las concentraciones de proteina C reactiva, procalcitonina, in-
terleuquina 6 y factor de necrosis tumoral alfa en sangre.
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La caja central representa los valores de los cuartiles inferior y superior (percentiles 25-75). La linea hori-
zontal dentro de la caja representa la mediana. Una linea se extiende desde el valor minimo al maximo. Los
valores extremos se muestran como puntos separados.

DPEM, derrame pleural exudado miscelaneo; DPM, derrame pleural maligno; DPP, derrame pleural infeccio-
so; DPT, derrame pleural trasudado; DPTB, derrame pleural tuberculoso; GDx, grupo diagnéstico; IL6, inter-
leuquina 6; PCR proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; S, sangre; TNF-alfa, factor de necrosis tumoral alfa
Se utilizoé el andlisis de regresion logistica para estimar la probabilidad de
que un DP fuera de origen infeccioso. Los resultados diagnésticos de los datos
analiticos se evaluaron utilizando dos modelos pronésticos. El primero (Modelo
1) incluia tres variables (nimero de leucocitos, porcentaje de neutréfilos y valo-
res de PCR en LP). El segundo (Modelo 2) incluia cuatro variables (las del Modelo

1 mas los valores de IL-6 en LP). Los coeficientes obtenidos en el andlisis de
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regresiéon para los dos modelos evaluados se presentan en la Tabla 10. Ambos
modelos mostraron una buena capacidad de discriminacién en el diagndstico
de IP (Modelo 1, ABC = 0.896; Modelo 2, ABC = 0.909). Sin embargo, aunque el
Modelo 2 mostré que valores mayores de IL-6 se asociaron significativamente
con probabilidad mas elevada de IP (p =0.01778), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el poder de discriminacion entre ambos mo-
delos (p = n.s.). Las ABCs de los dos modelos fueron significativamente mejores
que las de cualquiera de las variables usadas por separado (p <0.001). Las ABCs
corregidas por bootstrap en ambos modelos (Modelo 1, ABC = 0.894; Modelo
2, ABC = 0.899) fueron ligeramente inferiores a las ABCs aparentes, lo cual no
refleja ningun optimismo. El Modelo 1 clasificé correctamente al 88.2% de los
pacientes [623/706: 160/177 (90.4%) con IP y 463/529 (87.5%) sin IP], mientras
que el Modelo 2 clasificé correctamente al 89.2% de los pacientes [630/706:
153/177 (86.4%) con IP y 477/529 (90.2%) sin IP].

Tabla 10. Modelos de regresion logistica para el diagnéstico del derrame pleural infec-
cioso.

Modelo 1 Modelo 2
Coeficientes (EE) p OR (1€95%) Coeficientes (EE) p OR (1€ 95%)
Leucocitos, (células/pL)*10*  0.0611(0.0239) 0.0105  1.06(1.01,1.11) 0.0732 (0.026) 0.0000 1.07(1.02,1.13)
Segmentados (%) 0.0331(0.0051) 0.0000  1.03(1.02,1.04) 0.0299 (0.005) 0.0000  1.03(1.02,1.04)
Puntos de corte Puntos de corte
PCRLP 0.0000 0.0000
(mg/dL) 0.003 Ref 0.003 Ref
0.5 1.39(1.01,1.94) 0.5 1.67(1.10, 2.52)
1 1.94(1.56, 2.40) 1 2.78(2.11,3.65)
2 3.62(2.89,4.52) 2 6.97 (4.99,9.73)
3 6.05 (4.41,8.30) 3 13.44(8.78, 20.60)
5 11.26(7.33,17.30) |5 23.08(13.57,39.23)
10 20.32(11.31,36.50) |10 29.18(13.79, 61.75)
15 31.72(12.98,77.52) |15 31.11(9.37,103.18)
20 4470(9.36,213.2) |20 26.54(3.88,181.48)
25 72.16(2.41,2159.7) |25 89.77(1.10,3248.18)
0.0126
IL-6 LP 4000 Ref
(pg/mL) 10000 1.35(0.80,2.28)
50000 0.87(0.351,1.50)
100000 1.76(0.92, 3.36)
500 000 96.45 (5.92,1570)
1000000 662 (4.20, 104267)

EE, error estandar; IC, intervalos de confianza; OR, odds ratio.

El Modelo 1 incluye nimero de leucocitos, recuento porcentual de segmentados y valores de proteina C
reactiva en liquido pleural. Intercept = -4.4310, R2 = 0.547, Brier = 0.105, ABC = 0.896.

El Modelo 2 incluye numero de leucocitos, recuento porcentual de segmentados, valores de proteina C reac-
tiva e interleuquina 6 en liquido pleural. Intercept = -4.4619, R2 = 0.582, Brier = 0.097, ABC = 0.909.

Ver Figuras 15 para el Modelo 1 (PCR LP) y Figura 16 y Figura 17 para el Modelo 2 (PCR e IL-6 en liquido
pleural, respectivamente).
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En la Figura 15 se muestran las probabilidades (con IC al 95%) de que un
DP sea de origen infeccioso en relacion a las concentraciones de PCR en LP, ajus-
tado por el recuento de leucocitos y porcentaje de neutréfilos en LP (Modelo 1).
En rangos bajos de PCR, el aumento de este parametro conlleva un aumento pro-
porcional de la probabilidad de que el DP sea de origen infeccioso. En rangos mas
altos, la probabilidad de DPI lo hace en menor medida que los valores de PCR.

En la Figura 16 se muestran las probabilidades (con IC al 95%) de que un
DP sea de origen infeccioso en relacion a las concentraciones de PCR en LP, pero
esta vez ajustado por el recuento de leucocitos, el porcentaje de segmentados y
las concentraciones de IL-6 en LP (Modelo 2). Se puede observar que a partir de
un determinado valor de la PCR en LP, la probabilidad de DPI no aumenta.

En la Figura 17 se observan las probabilidades de que un DP sea de
origen infeccioso en relacién a las concentraciones de IL-6 en LP, ajustado por
el recuento de leucocitos, el porcentaje de segmentados y las concentraciones
de PCR en LP (Modelo 2). La probabilidad de DPI es baja hasta niveles de IL-6
inferiores a 10 (valor en base logaritmica, aproximadamente 22000 pg/mL), y a
partir de esos valores, la probabilidad aumenta considerablemente.

Figura 15. Probabilidad (intervalo de confianza al 95%) de que el derrame pleural sea de

origen infeccioso en relacién a las concentraciones de PCR en liquido pleural, ajustado por
el recuento de leucocitos y porcentaje de segmentados en liquido pleural.
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Figura 16. Probabilidad (intervalo de confianza al 95%) de que el derrame pleural sea de
origen infeccioso en relacién a las concentraciones de PCR en liquido pleural, ajustado por
el recuento de leucocitos, porcentaje de segmentados y concentraciones de IL-6 en liquido
pleural.

08 10
|

06

Probabilidad de presentar derrame Paraneuménico
04

T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Concentracién de PCR en liquido pleural, mg/mL

Figura 17. Probabilidad (intervalo de confianza al 95%) de que el derrame pleural sea de
origen infeccioso en relacion a las concentraciones de IL-6 (escala logaritmica) en liquido
pleural, ajustado por el recuento de leucocitos, porcentaje de segmentados y concentra-
ciones de PCR en liquido pleural.
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Las curvas ROC de ambos modelos se muestran en la Figura 18 (Modelo
1, en trazado de color negro y Modelo 2 en trazado de color rojo). En la Figura
19 se observan sus graficas de calibracion (Modelo 1, Figura 19A y Modelo 2,
Figura 19B); la concordancia entre las probabilidades predichas y las frecuen-
cias observadas para ambos modelos fue excelente.

Figura 18. Area bajo la curva ROC del Modelo 1y Modelo 2.
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Figura 19A. Grafica de calibraciéon del Modelo 1.
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Figura 19B. Grafica de calibracion del Modelo 2.
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La Figura 20 muestra los nomogramas correspondientes a los Modelos
1 (Figura 20A) y 2 (Figura 20B).

Figura 20A. Nomograma del Modelo 1.
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Figura 20B. Nomograma del Modelo 2.
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En las Tablas 11 y 12 se observa el peso de cada una de las variables

incluidas en los Modelos 1y 2 respectivamente, con la probabilidad final para

el total de puntos alcanzado con todas las variables.

Tabla 11. Peso de cada una de las variables seleccionadas en el Modelo 1.

Segmentados Puntos Leuf.ocitos Puntos PCRLP Puntos Total | Probabilidad

(%) (cél/pL) (mg/dL) puntos (%)
0 0 0 0 0 0 9 10
10 1 50000 12 2 6 18 50
20 3 100000 25 4 10 27 920
30 4 150000 38 6 12 37 99
40 6 200000 50 8 13
50 7 250000 63 10 13
60 8 300000 75 12 14
70 10 350000 88 14 14
80 11 400000 100 16 14
90 12 18 15
100 14 20 15

22 16

PCR LP, proteina C reactiva en liquido pleural
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Tabla 12. Peso de cada una de las variables seleccionadas en el Modelo 2.

Segm(eo/g)tados Puntos "'f:‘gﬂﬂs’s Puntos ([n:fg/!it) Puntos (g'g?r:it) Puntos pL°nths Prob?ol/?)hdad
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
10 1 50000 12 2 5 100000 0 7 10
20 2 100000 25 4 9 200000 6 15 50
30 3 150000 38 6 1 300000 | 11 22 90
40 4 200000 50 8 1 400000 | 17 30 99
50 5 250000 62 10 11 500000 | 23
60 6 300000 75 12 1 600000 | 28
70 7 350000 88 14 10 700000 | 34
80 8 400000 100 16 10 800000 | 39
90 9 18 10 900000 | 45
100 10 20 10 [1000000 | 51

22 9
24 9
26 9

IL-6, interleuquina; LP, liquido pleural; PCR, proteina C reactiva

Las Tablas 13 y 14 muestran la rentabilidad para diferentes puntos de
corte de la probabilidad predicha para el diagnéstico de un DPI obtenida a
través de ambos modelos.
Tabla 13. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de

verosimilitud positiva y negativa para diagnosticar un derrame pleural infeccioso a través
del Modelo 1.

P'°"‘(“,'/:')"dad $(10) E(IQ) VPP(IC) | VPNGO | RVP(O | RVN(IO)

0 %01 615 15 947 234 016
(842,943) | (6,66 | (40,600 | 912,956 | (205266 | (01,026)

» 829 765 553 927 353 022
(759,885) | (722,804) | (497,662) | (892,941) | (2.93.424) | (0.16.032)

N 77 86.4 66.5 915 5.66 0.26
695,83.4) | (628,895 | (60,749) | (879,934) | (439,7.28) | (0.20.036)

" 691 903 4 893 713 034
611.763) | (671,929 | (644,783) | (854.922) | (525,969 | (0.27.043)

% 631 924 744 87,7 830 039
(55.708) | (895,947) | (67.804) | (836,913) | (5.85.1178) | (032,049)

60 572 % 844 86.5 155 0.4
9,65 | (94978) | (768.884) | (82,92 | (94256 | (037.053)

B 513 97.9 896 851 2474 049
3.504) | 961.99) | (819,923) | (804,926) | (1272.481) | (0.42,058)

% 355 %93 947 814 5139 0.64
(279,437) | (979.99.8) | (859,962) | (756,955) | (163,161.96)| (0.57,073)

" 171 995 928 774 3701 0.83
(115.24) | (983,999 | (781,952) | (683,96.6) | (691,15453)| (0.77,0.89)

E, especificidad; IC, intervalos de confianza; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo;
RVP, razén de verosimilitud positiva; RVN, razén de verosimilitud negativa; S, sensibilidad.
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Tabla 14. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de
verosimilitud positiva y negativa para diagnosticar un derrame pleural infeccioso a través
del Modelo 2.

P’°b?;;"dad s (I0) E(IC) WVPP(IC) | VPN(IQ) | RVP(I) | RVN(IC)

0 92.1 6222 46.1 957 243 0.12
(86.6,958) | (57.4,66.8) | (412,628) | (92.6,965) | (214,277) | (0.07,0.21)

20 862(796, | 774732, | 5720516, | 941(%9, | 381(3.17, 0.17
91.) 812) 69.1) 953) 459) | (0.12,026)

2 783 86.9 67.6 91.9 596 025
(709,846) | (833,89.9) | (612,76) | (885,939 | (4.61,7.70) | (0.18,0.34)

0 723 912 743 90.4 8.6 030
(646,793) | (882,937) | (67.4,809) | 867,93.1) | (6,113) | (0.23,0.39)

5 68.4 9% 80 89.5 114 033
(604,757) | (913,9%) | (729,85.2) | (85.7,92.9) | (7.7,16.8) | (0.26,0.42)

6 585 9.8 86.4 86.9 18.2 042
(503,665) | (94.6,982) | (78.9,80.9) | (827,925) | (10.7,30.9) | (0.35,0.51)

" 513 97.9 89.6 85. %7 049
(43,595 | (96.1,99) | (81.9,92.4) | (805,92.7) | (12.7,48.1) | (0.42,0.58)

% 3438 99.1 93 813 3738 0.65
(273,43) | (976,99.7) | (837,949 | (75.3,94.1) | (13.9,102.8) | (0.58,0.73)

0 17.7 998 9.4 7756 771 0.82
(12,248) | (987,999) | (82.8,97.6) | (687,993) | (10.6,562.5) | (0.76,0.88)

E, especificidad; IC, intervalos de confianza; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo;
RVN, razén de verosimilitud negativa; RVP, razén de verosimilitud positiva; S, sensibilidad.

Con los pardmetros seleccionados para la construccion del Modelo 1
para el diagnéstico de los DPIs [leucocitos, segmentados (%) y PCR en LP], se
construyd una gréfica tridimensional que muestra la relacion entre los tres pa-
rametros (Figura 21). Los DPIs, en circulos rojos, se agrupan mayoritariamente
en la zona de la grafica que ocupan los casos con valores mas elevados de

leucocitos, porcentaje de segmentados y de PCR en LP.
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Figura 21. A través de una gréfica tridimensional se muestra la relacién entre las variables
seleccionadas [leucocitos, segmentados (%) y PCR en liquido pleural] en la construccién del
Modelo 1 para el diagnéstico del derrame pleural infeccioso. Las figuras 21A, 21B 'y 21C
muestran distintos angulos para permitir una mejor apreciacion de diferentes aspectos.
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La Tabla 15 muestra los errores que se producen (falsos positivos y fal-
sos negativos) para diferentes puntos de corte de las probabilidades obteni-
das después de aplicar cada uno de los modelos.

Tabla 15. Falsos positivos y falsos negativos de cada modelo estudiado a diferentes por-
centajes de probabilidades.

Modelo 1 Modelo 2
Probabilidad (%)
Falsos positivos | Falsos negativos | Falsos positivos | Falsos negativos
10 173 15 173 1"
20 105 26 98 20
30 62 35 56 32
40 Y] 51 37 45
50 3 58 24 52
60 17 66 n 67
70 7 77 4 79
80 3 99 4 91
20 2 124 4 m
99 0 145 0 129

En la Tabla 16 se muestran las caracteristicas de los DPIs subdivididos
en DPIs no complicados, complicados y empiemas. Los valores de porcentaje
de segmentados, LDH, PCR, PCT, IL-6 y TNF-a en LP y de PCR, PCT, IL-6 y TNF-a
en sangre aumentan significativamente a medida que lo hace la complejidad
del derrame, y disminuyen para el caso del pH en LP. También se ha observa-
do un aumento significativo en el tamafno del DP, el habito alcohdlico, la ne-
cesidad de drenaje toracico y de tratamiento con fibrinoliticos y la presencia
de septos y tabiques si el DPI es complicado o empiema. Por el contrario, se
observd una relacién inversa entre complejidad del DPI y presentar insufi-
ciencia cardiaca.

73



Derrame pleural paraneumonico

Tabla 16. Caracteristicas basales de los pacientes con un derrame pleural infeccioso.

n (%)

DPinfeccioso | DP infeccioso . DP infeccioso com-
no complicado | complicado p* | DPempiema | p** plicado/empiema P
n 74 65 38 103
Edad, afios 67.5(49.8,82.3) |58 (45,74) 0.048 | 61(51.8,78) 0.127 | 59(50,76) 0.070
Hombres, (%) 42 (56.8) 53(81.5) 0.002 | 31(81.6) 0.002 |84 (81.6%) 0.000
Leucocitos LP 4010 2965 0.463 | 15230 0.001 |3760(1213,17353) [0.317
(células/pL) (1752, 6688) (955, 10610) (2668, 92865)
(S(;%mentados, 31(15.5,55.5) |74 (60, 83) 0.000 | 85(75.8,93) 0.000 |76 (65,85) 0.000
0,
pH 7.42(7.38,7.49) |7.19(6.96,7.34) |0.000 | 6.45(6.2,7.16) |0.000 |7.08(6.52,7.26) 0.000
LDHLP (U/L) 395.5 1693 0.000 | 4938 0.000 | 1958 (1127, 4749) 0.000
(249.3,592.5) | (1078, 2694) (1568, 12762)
PCRLP (mg/dL) |[3.9(23,6.3) 9(5.2,13.9) 0.000 | 9.9 (4.5,14.5 | 0.000 |9(5.1,14.4) 0.000
PCTLP (ng/mL) |0.15(0.09,0.23) |0.26(0.14,0.35) |0.024 |0.14(0.02,0.48) |0.071 | 0.23(0.08,0.37) 0.180
IL-6 LP (pg/mL) | 9807 114350 0.000 | 100000 0.000 | 100000 0.000
(2593, 37252) (78445, 227800) (3753,223322) (54724, 226400)
TNLF)-aLP(pg/ 17.5(11.6,22.5) |34.6(16,71.2) 0.000 | 88.2(42.9,230) |0.000 |45.4(24.9,101.3) 0.000
m
PCRS (mg/dL) | 8.4(4.2,13.7) 17.3(7.3,23.8) | 0.000 | 18.2(13.6,31.4) |0.000 |17.3(9.4,26.4) 0.000
PCTS (ng/mL) | 0.12(0.08,0.27) {0.16(0.10,0.45) |0.057 | 0.34(0.14,2.15) | 0.003 |0.26(0.12,0.64) 0.004
IL-6S (pg/mL) | 24.2(9.7,36.3) | 48.8(25.9,109.3) |0.000 | 132 0.000 |55.7(31.6,164.5) 0.000
(41.8,246.8)
TNF-aS (pg/mL) |10.6(7.6,15.1) | 11.6(7.3,15.2) |0.853 [13.4(10.3,19) |0.007 |12.2(8.9,17.6) 0.092
CURB-65 0.415 0.763 0.583
1 38 (52.8%) 41(63.1%) 21(55.3%) 62 (60.2%)
2 28 (38.9%) 21(32.3%) 14 (36.8%) 35 (34%)
3 6 (8.3%) 3 (4.6%) 3(7.9%) 6 (5.8%)
Clase PSI 0.501 0.353 0.475
| 9(12.5%) 7(10.8%) 3(7.9%) 10(9.7%)
Il 13(18.1%) 16 (24.6%) 6(15.8%) 22 (21.4%)
1l 17 (23.6%) 21(32.3%) 11(28.9%) 32831.1%)
v 29 (40.3%) 18(27.7%) 12(31.6%) 30(29.1%)
Vv 4(5.6%) 3 (4.6%) 6(15.8%) 9(8.7%)
Tamaiio del 0.000 0.000 0.000
derrame 53 (71.6%) 24(36.9%) 6(15.8%) 30(29.1%)
<13 19(25.7%) 38 (58.5%) 22 (57.9%) 60 (58.3%)
>1/3y<2/3 2(2.7%) 3 (4.6%) 10(26.3%) 12 (12.6%)
>2/3
Tiempo de - 0,219
evolucion 50(76.9%) 33 (86.8%) 83 (80.6)
Precoz (<72 h) 15(23.1%) 5(13.2%) 20(19.4%)
Tardio (>72h)
APACHE Il (score | 9 (6,12) 9(6,12) 0.57519.5(7,13,3) 0.137 [8(6,13) 0.709
medio)
SIRS (score 2(1,2) 2(1,3) 0.05312(1,2) 0.146 [2(1,3) 0.126
medio)
SEWS (score 2(1,3) 2(1,4) 0.302|2(1,4) 0.429 [2(1,4) 0.203
medio)
Dr(e}l?jetorécico, 2(2.7%) 52 (80%) 0.000 | 38 (100%) 0.000 |90 (87.4%) 0.000
n(%
Fibrinoliticos, 0 (0%) 41(83.7%) 0.000 | 35(92.1%) 0.001 |76 (87.4%) 0.001
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Cultivos liquido | 0 (0%) 0(0%) - 34(89.5%) 0.000 |34(33%) 0.000
pleural, n?%)

Diasdeingreso | 11(7,19) 13(10,18) 0.195 | 13.5(10, 22) 0.217 | 13(10,20) 0.093
(mediana§l

Mortalidad 30 | 3 (4.1%) 2(3.1%) 0.758 | 2(5.3%) 0.859 |4(3.9%) 0.954
dias, n (%)

Fumador (IPA) | 12(1,37.5) 4(1,37.5) 0.489 | 1(1,22.5) 0.372 | 16(1,30) 0.458
Alcohol 6(8.1%) 14(21.5%) 0.0249(23.7) 0.04 |23(22.3%) 0.009
EPOC 12(16.2%) 4(6.2%) 0.064 | 5(13.2%) 0.18 |9(8.7%) 0.101
Hepatopatia 4(5.4%) 1(1.5%) 0.222 | 2(5.3%) 0.454 |3(2.9%) 0.323
cronica

Insuficiencia 7(9.5%) 1(1.5%) 0.045 | 1(2.6%) 0.078 |2(1.9%) 0.029
cardiaca

Accidente cere- | 7(9.5%) 3(4.6%) 0.270 | 3 (7.9%) 0.545 | 6(5.8%) 0.265
brovascular

Insuficiencia 5(6.8%) 2(3.1%) 0.322 | 4(10.5%) 0.19 [6(5.8%) 0.678
renal crénica

Enfermedad 4(5.4%) 2(3.1%) 0.500 | 2 (5.3%) 0.78 [4(3.9%) 0.448
reumatica

Diabetes mellitus | 15 (20.3%) 9(13.8%) 0.375 | 6 (15.8%) 0.637 | 15(14.6%) 0.289
Tiempo 0.871 0.013 0.128
<30dias 71(95.9%) 62 (95.4%) 31(81.6%) 93(90.3%)

>30dias 3(4.1%) 3(4.6%) 7(18.4%) 10(9.7%)

Fiebre 46 (62.2%) 49 (75.4%) 0.094 | 22 (57.9%) 0.125 |71(68.9%) 0.218
Tratamiento anti- 0.371 0.511 0.484
bidtico previo

No 6 1dia 60 (81.1%) 48(73.8%) 31(81.6%) 79(76.7%)

>2 dias 14(18.9%) 17 (26.2%) 7(18.4%) 24(23.3%)

Septos libres 11 (3%) 17 (50%) 0.000 | 24 (80%) 0.000 |41(64.1%) 0.000
Tabiques 2(6.1%) 17 (47.2%) 0.000 | 18 (60%) 0.000 |35(53.0%) 0.000
Ingresoen UCI | 9(12.2%) 5(7.7%) 0.368 | 3 (7.9%) 0.861 | 8(7.8%) 0.481

APACHE Il, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; CURB65, confusion de inicio reciente, urea <7
mmol/L, frecuencia respiratoria =30 respiraciones/minuto, tensidn arterial sistélica <90 mm Hg y/o tensién
arterial diastélica <60 mm Hg y edad =65 aios; DP, derrame pleural; LDH, lactato deshidrogenasa; IL-6, in-
terleuquina 6; PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; SEWS, Standardised Early Warning Score; SIRS,
Systemic Inflammatory Response Syndrome; TNF-q, factor de necrosis tumoral alfa; UCI, Unidad de cuidados
intensivos

*entre derrames pleurales infecciosos no complicados y complicados; **entre los tres tipos de derrames
pleurales infecciosos; ***entre los derrames pleurales infecciosos no complicados y complicados/empiemas

4. 2. Microbiologia

El cultivo del LP fue positivo en 34/177 pacientes (19.2%). El grupo de
Streptococcus milleri (Streptococcus intermedius, constellatus y mitis) fue el que
se cultivd con mayor frecuencia (13 pacientes; 7.3%), seqguido del Streptococ-
cus pneumoniae (5 pacientes; 2.8%), Streptococcus oralis (4 casos; 2.3%), otros
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tipos de Streptococcus (viridans, beta-hemolitico grupo C y especies) (3; 1.7%),
Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa (2 casos cada
uno; 1.1%), Nocardia, Fusobacterium nucleatum y Parvimonas micra (1 caso
cada uno; 0.6%) (ver Figura 22). Hay que tener en cuenta que 50 pacientes
(28.2%) habian recibido tratamiento antibiético antes de realizar la toracocen-
tesis.

Figura 22. Microbiologia de los derrames pleurales infecciosos complicados/empiemas
(%).

Otros Streptococcus Nocardia 0.6 _E.colil.l
1.7  Fusobasterium 0.6 /Ps. aeruginosa 1.1
Parvimonas 0.6
~

/ ’ ‘Stap. aureus 1.1
/ |

Strep. pneumoniae 2.8 Gérmenes no identificados 80.8

Strep. oralis 2.3

En la Figura 23 se muestra la distribucion de las concentraciones de las
principales variables en los DPIs no complicados, complicados y empiemas. En
la Figura 24 se observa la distribucion de las concentraciones de las principa-
les variables en los DPIs no complicados y complicados/empiemas.
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Figura 23. Distribucion de las concentraciones del nimero de leucocitos, segmentados
(%), pH, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva, procalcitonina, interleuquina 6 y fac-
tor de necrosis tumoral alfa en liquido pleural en los derrames pleurales infecciosos no
complicados, complicados y empiemas.

200000 100
150000 DP3 .75 * ]

]
£ o
@ o
2 ‘ Mo Complicado 3 ' Na Complicado
G 100000 t .
§ * Complicado E 0 . * Complicado
(7] ]
5 om0 . * Empiema E P . * Empiema
]
. -
] —— = ' R
No Complicade Complicado Empiema No Complicade Complicado Empiema
Grupos Diagndsticos Grupos Diagndsticos
.
8 H 20000
; DP3 = 15000 R DP3
- ES No Complicado 2_ ES No Complicado
& ) 10000 .
i ; * Complicada ; . * Complicado
* Empiema 9 5000 t * Empiema
5 0| — *
Mo Complicado ~ Complicado Empiema No Complicado Complicado  Empiema
Grupos Diagnésticos Grupos Diagndsticos
3
2 2 4
% DP3 £ ) . DP3
o
E * ‘ MoComplicade € ' ' No Complicado
E “ BE Complicao é . . B8 complicado
. 1 . .
E * Empiema 8 . : * Empiema
0 0
No Complicade  Complicade Empiema No Complicado  Complicado Empiema
Grupos Diagnosticos Grupos Diagnosticos
1000
£
1 fe+05 . £ .
. 750
E . DP3 @ . DP3
2 poe . ES No Complicado v S o Complicado
- 500
E * Complicado = . * Complicado
. @ .
3 28405 ' - * Empiema LZLI 250 : * Empiema
[} = H
02+00 T T T 0 T T T
No Complicado  Complicado Empiema No Complicado Complicado Empiema

Grupos Diagndsticos Grupos Diagndsticos

La caja central representa los valores de los cuartiles inferior y superior (percentiles 25-75). La linea hori-
zontal dentro de la caja representa la mediana. Una linea se extiende desde el valor minimo al maximo. Los
valores extremos se muestran como puntos separados.

IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa; LP, liquido pleural; PCT, procalcitonina; PCR, proteina C
reactiva; TNF-alfa; factor de necrosis tumoral alfa
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Figura 24. Distribucion de las concentraciones del nimero de leucocitos, segmentados
(%), pH, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva, procalcitonina, interleuquina 6 y fac-
tor de necrosis tumoral alfa en liquido pleural en los derrames pleurales infecciosos no

complicados y complicados/empiemas.

50000

* B
c 40000 o
& 20000 bP2 5 DP2
§ - — No complicado *% 50 . No complicado
% 20000 — Complicado/Empiema e . Complicado/Empiema
=3
4 .
10000 G = *
.
0 0 .
Mo complicado Complicado/Empiema Mo complicade Complicado/Empiema
Grupos Diagnésticos Grupos Diagndsticos
8 : 20000 .
—_— :
- 15000
7 DP2 3 : DP2
E — No complicado 5 10000 (] . No complicado
6 — Complicado/Empiema % . Complicado/Empiema
— 5000
.
5 . 0 —_—
Mo complicado  Complicado/Empiema Mo complicado Complicado/Empiema
Grupos Diagnosticos Grupos Diagnosticos
20
g 20 £ s :
DP2 =) DP2
= . c . H
QJ‘ — Mo complicado o 10 . ; . No complicado
—
e 10 — Complicado/Empiema - H . Complicado/Empiema
o] O 45
o a Y .
0 0.0
No complicade Complicado/Empiema No complicado Complicado/Empiema
Grupos Diagnosticos Grupos Diagnésticos
400 .
E
. .
g e . S 300
5 . DP2 = DP2
a o .
o 4e+05 — Mo complicado i 200 . Mo complicado
:; — Complicado/Empiema “—(IE ' Complicade/Empiema
= 2e+05 : & 100
! " —
Oe+00 0

No complicado Complicado/Empiema
Grupos Diagndsticos

Mo complicade Complicado/Empiema
Grupos Diagndsticos

La caja central representa los valores de los cuartiles inferior y superior (percentiles 25-75). La linea hori-
zontal dentro de la caja representa la mediana. Una linea se extiende desde el valor minimo al maximo. Los
valores extremos se muestran como puntos separados.

IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa; LP, liquido pleural; PCT, procalcitonina; PCR, proteina C
reactiva; TNF-alfa; factor de necrosis tumoral alfa

En la Tabla 17 se muestra la rentabilidad de cada pardmetro (sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, razones de verosi-
militud positiva y negativa y ABC) para diferenciar los DPIs no complicados de
los complicados. Los parametros que mejor ABC mostraron para su diferen-
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ciacion fueron la LDH en LP (0.954), IL-6 LP (0.9), pH (0.893) y porcentaje de

segmentados (0.847).

Tabla 17. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y ABC, para
diferenciar los derrames pleurales infecciosos no complicados de los complicados.

Parimetro | Cutoff ABC S(%) | E(%) | VPP(%) | VPN (%) | RVP | RVN

Leucocitos LP | 12690 calypL. | %463 203 [958 [812 |575  |487 083

M1 (0.361,0.565) ' : ' ' Sl e

Segmentados | 60% 0.847(078,0915) | 777 |826 |803  |802  |447 |026
0.893

pHLP 735 (0838, 0.948) 80.5 |812 |[828 78.7 429 10.23
0.954

LDHLP 004U | (e 000 843 100 | 100 88 - o1s

PCRLP 48mg/dl | 0777(0.693,0.86) | 838 | 657 | 684  |821 | 244 |024
0.638

PCTLP 025ngimL | 0 en 543 795 (7135|625 |265 |057

IL-6LP ;4560"9/ 09(0.844,0955) |79 |929 |97 |85 |12 |02

TRaMP || apgiil || 603 819 [767  |756  [384 |037

P (0,656, 0.835) ' : : : sl e

PRRS nsmgd | %7 6 |712 666 |734 |24 |043

CMIIaE - 0.622,0.811) : : ’ A

PCTS it | 60 |69 648  |644 193 | 057

g (0497, 0.747) : ' sl

IL-6S 317pg/ml | 0.715(0.619,081) |70 | 692 | 636 |75 227 1043

NF-a'S 17.2pg/mL | 051004062 | 215 [887 |61 578|191 | 0.8

ABC, area bajo la curva ROG; cél, células; E, especificidad; IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato dehidrogenasa;
PCR, proteina-C-reactiva; PCT, procalcitonina; RVN, razén de verosimilitud negativa; RVP, razén de verosimili-
tud positiva; S, sensibilidad; TNF-q, factor-alfa de necrosis tumoral; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor
predictivo positivo

En la Tabla 18 se muestra la rentabilidad de cada pardmetro (sensibili-

dad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, razones de verosi-

militud positiva y negativa y ABC) para el diagnéstico de los DPIs complicados/

empiemas. Los parametros que mejor ABC mostraron para su diagndstico fue-
ron la LDH en LP (0.949), el pH (0.921), el porcentaje de segmentados (0.866) y
laIL-6 en LP (0.837).
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Tabla 18. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y ABC, para el
diagnostico del derrame pleural infeccioso complicado/empiema.

Parametro Cutoff ABC S(%) | E(%) | VPP (%) | VPN (%) | RVP | RVN

Leucocitos LP | 12690 cél/uL | 0.545(0.458,0.633) |31.3 | 958 |90.9 511 75 1072

Segmentados | 61% 0.866 (0.807, 0.924) | 79.1 855 |87.8 75.6 5.46 | 0.24
pHLP 7.35 0.921(0.881,0.961) | 855 |84.8 |81.4 88.2 5.81(0.18
LDHLP 1004 UI/L 0.949(0.913,0.984) | 85.6 | 100 | 100 84.1 - 0.14
PCRLP 6.7 mg/dL 0.766 (0.692,0.839) | 67.4 |785 |81 63.9 3.4 1 041
PCT LP 0.25ng/mL | 0.574(0.467,0.682) | 48.6 |79.5 |79.5 48.6 2.37 | 0.64
IL-6 LP 64560 pg/mL | 0.837(0.772,0.901) | 73.7 [929 |93.3 72.5 10.5 | 0.28

TNF-a LP 25pg/mL 0.808 (0.741,0.875) | 755 [833 |85 72.2 453 (0.29

PCRS 11.8mg/dL | 0.745(0.668, 0.822) | 73 2 (774 66.2 2.54 1038
PCTS 0.15ng/mL | 0.663 (0.551,0.771) | 652 |69 71.6 54.7 210 | 05

IL-6S 36.9pg/mL | 0.758(0.678,0.838) | 67.9 |769 |78.6 65.8 2.94 | 0.41
TNF-a$ 17.6pg/mL | 0.582(0.488,0.676) | 268 |90.3 |78.6 48.3 2.77 | 0.81

ABC, drea bajo la curva ROG; cél, células; E, especificidad; IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa;
PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; RVN, razén de verosimilitud negativa; RVP, razén de verosimili-
tud positiva; S, sensibilidad; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor
predictivo positivo

En la Figura 25 se observan las areas bajo las curvas ROC de las principa-
les variables para la diferenciacion entre DPIs no complicados y complicados
y en la Figura 26 las dreas bajo las curvas ROC para el diagnéstico de los DPIs

complicados/empiemas.
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4. Resultados

Se utilizé un analisis de regresion logistica para diferenciar, por una par-
te, los DPIs no complicados de los complicados y, por otra, los no complicados
de los complicados/empiemas. Para ambas diferenciaciones los modelos in-
cluyeron tres variables: pH, LDH LP e IL-6 LP.

Los coeficientes obtenidos en el andlisis de regresion para el modelo
evaluado para la diferenciacién entre los DPIs no complicados y complicados
se presenta en la Tabla 19. La capacidad de discriminacién que se obtuvo fue
ABC 0.986. El ABC corregida por bootstrap fue ligeramente inferior al ABC apa-
rente (0.943), lo que no refleja ninglin optimismo.

Los coeficientes obtenidos en el andlisis de regresion para el modelo
evaluado para la diferenciacion entre los DPIs no complicados y complicados/
empiemas se presenta en la Tabla 20. La capacidad de discriminacién que
se obtuvo fue ABC 0.9783, significativamente mejor que la de cualquiera de
las variables individuales que lo componen (p <0.001). EI ABC corregida por
bootstrap fue ligeramente inferior al ABC aparente (0.9757), lo que tampoco
refleja ningun optimismo. Este modelo clasifica correctamente al 96% de los
derrames [170/177:72/74 (97.3%) de los no complicados y 98/103 (95.1%) de
los complicados/empiemas.

Tabla 19. Modelo de regresién logistica para diferenciar entre derrame pleural infeccioso
no complicado y complicado.

Coeficientes (EE) p OR (IC95%)
Intercepto 69.53 (33.41) 0.037
pH -14.46 (5.04) 0.004 5.23*107(2.66*10,0.010)
LDH LP (UI/L) (log10) 8.86(2.24) 0.000 7068.47 (86.747, 575961.4)
IL-6 LP (pg/mL) *10° (log10) 2.46 (1.00) 0.013 11.75 (1.65, 83.42)

EE, error estandar; OR, odds ratio; IC, intervalos de confianza

R2=0.884, Brier=0.048, ABC=0.986 (0.972, 0.999)
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Tabla 20. Modelo de regresién logistica para el diagndstico del derrame pleural infeccioso
complicado/empiema.

Coeficientes (EE) p OR (1C95%)
Intercepto 62.69 (29.86) 0.024
pH -11.45 (3.81) 0.002 1.06%10*(6.08%10*, 0.018)
LDH LP (UI/L) log 5.10(1.24) 0.000 164.02 (14.43, 1863.85)
IL-6 LP (pg/mL) log 1.52(0.62) 0.014 4.57(1.35,15.41)

EE, error estandar; OR, odds ratio; IC, intervalos de confianza

R2=0.843, Brier=0.052, ABC=0.978 (0.956, 1)

La curva ROC para diferenciar los DPIs no complicados de los DPIs com-
plicados con el modelo construido se muestra en la Figura 27 y la grafica de
calibracién en la Figura 28 con una buena concordancia entre la probabilidad
estimada y la frecuencia observada.

Figura 27. Area bajo la curva ROC del modelo construido para diferenciar los derrames
pleurales infecciosos no complicados de los complicados.
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Figura 28. Grafica de calibracion del modelo construido para diferenciar los derrames
pleurales infecciosos no complicados de los complicados.
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La curva ROC para el diagnoéstico de los DPls complicados/empiemas
con el modelo construido se muestra en la Figura 29y la grafica de calibracién
en la Figura 30 con una buena concordancia entre la probabilidad estimada 'y
la frecuencia observada.

Figura 29. Area bajo la curva ROC del modelo construido para el diagnéstico de los derra-
mes pleurales infecciosos complicados/empiemas.
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Figura 30. Grafica de calibracion del modelo construido para el diagnéstico de los derra-
mes pleurales infecciosos complicados/empiemas.
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La Figura 31 muestra el nomograma del modelo construido para dife-
renciar los DPIs no complicados de los complicados y la Figura 32 el nomo-
grama del modelo construido para el diagnéstico de los DPIs complicados/
empiemas.

Figura 31. Nomograma del modelo construido para diferenciar los derrames pleurales in-
fecciosos no complicados de los complicados.
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Figura 32. Nomograma del modelo construido para el diagndstico de los derrames pleura-
les infecciosos complicados/empiemas.
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En la Tabla 21 se observa el peso de cada una de las variables seleccio-
nadas en el modelo construido para diferenciar los DPIs no complicados de los
complicados.

Tabla 21. Peso de cada una de las variables seleccionadas en el modelo construido para
la diferenciacion entre los derrames pleurales infecciosos no complicados y complicados.

pH | Puntos | LDH LP (UI/L) log | Puntos IL-6 I.l:é:g/ml) Puntos | Total puntos | Probabilidad (%)
6.0 | 100 1.8 0 2 0 80 10
6.2 90 2 6 25 4 83 20
6.4 | 80 2.2 12 3 9 85 30
6.6 | 70 24 18 35 13 86 40
6.8 | 60 2.6 25 4 17 87 50
7.0 | 50 2.8 31 45 21 89 60
7.2 40 3 37 5 26 90 70
741 30 3.2 83 55 30 92 80
7.6 | 20 34 49 6 34 95 90
7.8 1 10 3.6 55
8.0 0 3.8 61

4.0 67

4.2 74

En la Tabla 22 se observa el peso de cada una de las variables seleccio-
nadas en el modelo construido para el diagndstico de los DPIs complicados/
empiemas.
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Tabla 22. Peso de cada una de las variables seleccionadas en el modelo construido para el

diagnostico de los derrames pleurales infecciosos complicados/empiemas.

pH | Puntos | LDH LP (UI/L) log | Puntos | IL-6 LP (pg/mL) log | Puntos pLo::t:s Probabilidad (%)
6.0 | 100 1.8 0 2.0 0 63 10
6.2 90 2 4 2.5 3 67 20
6.4 30 2.2 9 3.0 7 69 30
6.6 70 2.4 13 3.5 10 71 40
6.8 60 2.6 18 4.0 13 73 50
7.0 50 2.8 22 45 17 75 60
7.2 40 3.0 27 5.0 20 77 70
7.4 30 3.2 31 5.5 23 79 80
7.6 20 3.4 36 6.0 27 82 90
7.8 10 3.6 40 242 100
8.0 0 3.8 45

4.0 49

4.2 53

cados a través del modelo construido se muestra en la Tabla 23.

La rentabilidad para diferenciar los DPIs no complicados de los compli-

Tabla 23. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de
verosimilitud positiva y negativa para diferenciar un derrame pleural infeccioso no compli-
cado del complicado a través del modelo construido.

Probabilidad (%) |  S(I0) E(IQ | VPP(UIC) | VPNGO | RVP(IC) | RVN(IQ)
783 100

20 95.1 855 85.2 952 6.56 0.05
(863,99) | (75,92.8) | (746,9%.7) | (865,97.7) | 3.69.11.7) | (0.01,0.17)

2 95.1 86.9 86.6 95 729 0.05
(863,99) | (76.7,93.8) | (76.1,97) | (867,97.9) | (3.95.13.4) | (0.01,0.17)

0 95.1 913 9.6 954 109 0.05
(863,99) | (82,9.7) | (80.8,98) | (87.2,983) | (5.1,235) | (0.01,0.16)

5 9138 927 918 927 127 0.08
(819,972) | (839,976) | (82,97.2) | (838,97.6) | (54 29.6) | (0.03,0.20)

9138 97.1 %.6 317 0.08
60 (819,97.2) | (89.9,99.6) | (88.1,98.9) | 93 ®44991) | (171244 | (0.03,0.19)
9.2 98.6 982 622 0.09
70 (798,96.3) | (92.2,99.9)| (905,99.3) | 91:9(83,998) | (894362 | (0.04,021)
% 836 9.6 9.1 87.2 577 0.16
(719,918) | (922,99.9) | (89.8,99.1) | (77.3,99.6) | (82,405) | (0.09,0.29)

77 100 0.3
90 (64.5,86.8) | 1000948, (935 100) | 831(727,-) | Inf(-Inf) | 514" 36)

E, especificidada; IC, intervalos de confianza; RVP, razén de verosimilitud positiva; RVP, razén de verosimili-
tud negativa; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; S, sensibilidad.
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La rentabilidad para el diagnéstico de un DPI complicado/empiema a
través del modelo construido se muestra en la Tabla 24.
Tabla 24. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de

verosimilitud positiva y negativa para diagnosticar un derrame pleural infeccioso compli-
cado/empiema a través del modelo construido.

P’°"?o'/f)"dad $(10) EIC) | VPP(IO) | VPN(C) | RVP(IC) | RVN(IC)
10 | 98903.9,%9.9) (55.?:.718.8) (7o.58,099.3) (89.917.998.7) (2.23,'14.4) 0.07{0.00,0.1
20 | %8I039,999) (63.75?.:4.9) (74.?;59.5) (90.91?;8.9) (2.6?6.1) 0.07(0.00,0.
0| oAA4E75,%8.) (71.?960.6) (78{.397,.695.) (82211,.995.9) (3.25,'49.1) 0.06(0.02,0.1
0| 933(861,973) (76.?'993.8) (82.91?;6.3) (812?55.8) (3.9,7':3.2) (o.og',og.m)
20 93.3(86.1,97.3) (80.2?':5.8) (84.95?.937.1) (81.99-}.;6.4) (4.5,9.128.6) (0.0(;.,0(;16)
60 ] %330861,57.5) (89.997.919.6) (91.977'969.1) (83.911.978.9) (8.23}226.3) (0.0%,0314)
0| 878(9,537) (92.915,;'959.9) (93.922,;'979.3) (76.2?;9.6) (3.66,?122.5) (0.0%,1;.21)
80 833(74,903) (92.912,3'959.9) (92.2:.969.2) (72.?'999.4) (8.25,471:3.3) 0.16(0.1,0.6)
% 78.9(69,867) (94.;,0?\1aN) (941,01%0) (68.7:,3}3aN) (Nall\rll,flnf) (0.1?{,23.31)

E, especificidad; IC, intervalos de confianza; RVP, razon de verosimilitud positiva; RVN, razén de verosimilitud
negativa; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; S, sensibilidad.

En la Tabla 25 se muestran los errores que se producen (falsos positivos
y falsos negativos) para diferentes puntos de corte de las probabilidades obte-
nidas después de aplicar los modelos para diferenciar los DPIs no complicados
de los DPIs complicados y en la Tabla 26 para el diagnéstico de los DPIs com-
plicados/empiemas.
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Tabla 25. Falsos positivos y falsos negativos del modelo estudiado para la diferenciacion
de los derrames pleurales infecciosos no complicados de los complicados a diferentes por-
centajes de probabilidades.

Probabilidad (%) Modelo 1
Falsos positivos Falsos negativos
10 15 0
20 9 3
30 8 3
40 6 .
50 5 p
60 ) ;
70 1 ;
80 1 "
a 0 14
99 0 -

Tabla 26. Falsos positivos y falsos negativos del modelo estudiado para el diagnéstico de
los derrames pleurales infecciosos complicados/empiemas a diferentes porcentajes de
probabilidades.

Modelo 1
Probabilidad (%) Falsos positivos Falsos negativos
10 16 1
20 1 3
30 9 3
10 6 >
50 3 >
60 2 >
70 1 6
80 0 1
90 0 16
99 0 24

Se disefaron dos calculadoras en formato Excel para calcular la proba-
bilidad de que el DPI sea complicado (Figura 33), o complicado/empiemas
(Figura 34), facilitando su aplicacién en la practica clinica diaria.
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Figura 33. Regla de clasificacién para el diagnéstico del derrame pleural complicado.

2

3 Predictor (Unidades)

4 pH 7,3 -105,582
s LDH LP (UI/L) [ 400 23,063
6 IL-6 LP (pg/mL) 500 6,650
7 Intercepto 69,533
8 -6,335
9

Probabilidad Predicha

10 Derrame pleural infeccioso complicado/empiema
11

1

Figura 34. Regla de clasificacion para el diagnéstico del derrame pleural infeciosos
complicados/empiema.

A B

Predictor (Unidades) Valores Predictor Lineal
7,15 -81,868
| 1000] 15,300

1

2

3

4 pH

5 LDHLP (UI/L)

6 IL-6 LP (pg/mL) *1073 25000 6,685/
7 Intercepto 62,690
8 2,807
9

Probabilidad Predicha

Derrame pleural infeccioso complicado/empiema

En la Figura 35 se observa la distribucion de los valores del pH, IL-6 y
LDH en LP, seguin el DPI sea no complicado (lineas negras) o complicado (lineas
rojas), asi como sus puntos de corte éptimos.

Figura 35. Distribucién de los valores del pH (35A), IL-6 (35B) y LDH en LP (35C), segun el
derrame pleural infeccioso sea no complicado (lineas negras) o complicado (lineas rojas),

asi como sus puntos de corte éptimos.

Distibucion del pH en liquido pleural en ambos grupos Disuibucién do la IL6 on liquido pleural on ambos grupos. Disibucién do la LDH on liquido ploural en ambos grupos

ooms

omi

ooms

o
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En la Figura 36 se observa la distribucién de los valores del pH, IL-6 y
LDH en LP, segun el DPI sea no complicado (lineas negras) o complicado/em-
piema (lineas rojas), asi como sus puntos de corte éptimos.
Figura 36. Distribucién de los valores del pH (36A), IL-6 (36B) y LDH en LP (36C), segun

el derrame pleural infeccioso sea no complicado (lineas negras) o complicado/empiema
(lineas rojas), asi como sus puntos de corte éptimos.

Con los parametros seleccionados para la construccién del modelo para
la diferenciacion entre DPIs no complicados y complicados, se construyé una
grafica tridimensional que muestra la relacién entre los valores en LP del pH,
LDH e IL-6 (Figura 37). Los DPIs no complicados, en circulos negros, se agru-
pan mayoritariamente en la zona de la grafica que ocupan los casos con valo-
res mas bajos de LDH e IL-6 y més elevados de pH.
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4. Resultados

Figura 37. A través de una gréfica tridimensional se muestra la relacién entre las variables
seleccionadas (pH, LDH LP e IL-6 en liquido pleural) en la construccién del modelo para la
diferenciacion entre los derrames pleurales infecciosos no complicados y complicados. Las
figuras 37A, 37B y 37C muestran distintos angulos para permitir una mejor apreciacion
de diferentes aspectos.
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IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa

Los puntos rojos corresponden a las derrames complicadas/empiemas, y los puntos negros a los no com-
plicados.

Con los parametros seleccionados para la construccién del modelo para
el diagndstico de los DPIs complicados/empiemas, se construyé una grafica
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tridimensional que muestra la relaciéon entre los valores en LP del pH, LDH e
IL-6 (Figura 38). Como en el caso anterior, los DPIs no complicados, en circulos
negros, se agrupan mayoritariamente en la zona de la gréfica que ocupan los
casos con valores mas bajos de LDH e IL-6 y mas elevados de pH.

Figura 38. A través de una grafica tridimensional se muestra la relacién entre las variables
seleccionadas (pH, LDH LP e IL-6 en liquido pleural) en la construccién del modelo para el
diagnostico del derrame pleural infeccioso complicado/empiema. Las figuras 38A, 38B y

38C muestran distintos dngulos para permitir una mejor apreciacion de diferentes aspectos.
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IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa

Los puntos rojos corresponden a las derrames complicadas/empiemas, y los puntos negros a los no com-
plicados.
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En la Tabla 27 se muestran las caracteristicas de los DPIs subdivididos en
los que no necesitaron drenaje y los que si. Los valores de leucocitos, porcenta-
je de segmentados, LDH, PCR, IL-6 y TNF-a en LP fueron significativamente mas
elevados en los que necesitaron drenaje. En el caso del pH en liquido pleural
fue significativamente menor en este grupo. También hubo diferencias signi-
ficativas en el tamano del DP y en la positividad del cultivo en el LP (ambos
mayores en los que necesitaron drenaje). Por el contrario, no se observaron
diferencias entre ambos grupos en la PCT, CURB65, PSI, tiempo de evolucién
del DP, ingreso en UCI, o mortalidad a los 30 dias.

Tabla 27. Caracteristicas basales de los pacientes con un derrame pleural infeccioso, de
acuerdo a si se les realizé drenaje toracico.

No Drenaje Drenaje p
n 85 92
Edad, anos 67 (51,81) 59(50,77) <0.001
Leucocitos 4400 (1910, 8465) 3400 (1170, 20000) <0.001
Segmentados 39 (20, 56) 78 (67, 87) <0.001
pH 7.40 (7.36, 7.46) 7.05(6.50,7.25) <0.001
LDHLP 431(275,714) 1964 (1091, 5019) <0.001
PCRLP 4.13(2.42,7.20) 9.40 (5.60, 14.51) <0.001
PCTLP 0.16(0.11,0.25) 0.22(0.08, 0.38) 0.540
-6 LP 12764 (2880, 43417) 124100 (90082, 234121) <0.001
TNF-a 17.70 (12.45, 24.50) 46.40 (25.20, 104.50) <0.001
CURB 65 031
1 44.(53%) 56 (61%)
2 31(37%) 32(35%)
3 8 (10%) 4(4%)
PSI 0.479
| 10 (12%) 9(10%)
Il 15 (18%) 20 (22%)
Il 20 (24%) 29 (32%)
v 33 (40%) 26 (28%)
Vv 5(6%) 8(9%)
Tamano <0.001
<173 63 (74%) 20 (22%)
>1/3y<2/3 19 (22%) 60 (65%)
>2/3 3 (4%) 12 (13%)
Tiempo 0.314
<72h 81(95%) 83 (90%)
>72h 4(5%) 9(10%)
Cultivo 0 (0%) 34 (37 %) <0.001
udl 9(11%) 8(9%) 0.843
Mortalidad 30 dias 3 (4%) 4(4%) 1.000

CURB65, confusion de inicio reciente, urea <7 mmol/L, frecuencia respiratoria =30 respiraciones/minuto,
tension arterial sistélica <90 mmHg y/o tension arterial diastélica <60 mmHg y edad =65 afnos; LDH, lactato
deshidrogenasa; IL-6, interleuquina 6; PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; PSI, indice de severidad
de las neumonias; TNF- a, factor de necrosis tumoral alfa; UCI, unidad de cuidados intensivos
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En la Figura 39 se muestra la distribucion de las concentraciones de las

principales variables en los DPIs de acuerdo a si se les colocé un drenaje tora-

cicoono.

Figura 39. Distribucion de las concentraciones del nimero de leucocitos, segmentados
(%), pH, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva, procalcitonina, interleuquina 6 y fac-
tor de necrosis tumoral alfa en liquido pleural en los derrames pleurales infecciosos de

acuerdo a si se les colocé un drenaje toracico.
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La caja central representa los valores de los cuartiles inferior y superior (percentiles 25-75). La linea hori-
zontal dentro de la caja representa la mediana. Una linea se extiende desde el valor minimo al maximo. Los

valores extremos se muestran como puntos separados

IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa; LP, liquido pleural; PCT, procalcitonina; PCR, proteina C

reactiva; TNF-alfa; factor de necrosis tumoral alfa
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En la Tabla 28 se muestra la rentabilidad de cada pardmetro (sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, razones de verosi-
militud positiva y negativa y ABC) para diferenciar los DPIs que no se drenaron
de los que si. Los pardmetros que mejor ABC mostraron para su diferencia-
cién fueron el pH (0.922), la LDH en LP (0.877), el porcentaje de segmentados
(0.866) y la IL-6 LP (0.841).

Tabla 28. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y ABC, para
diferenciar los derrames pleurales infecciosos segun necesitasen drenaje toracico o no.

Parametro Cutoff ABC S(%) | E(%) | VPP(%) | VPN(%) | RVP | RVN
Leucocitos LP | 1747 cél/uL | 0.512(0.39,0.58) | 27.05 | 97.5 | 92.0 56.6 112 | 074
Segmentados 60% 0.866(0.80,0.92) | 86.4 | 79.7 | 813 85.1 426 | 017
pH LP 7.29 0.922(0.88,0.86) | 928 | 84.7 85.6 923 6.06 | 0.08
LDH LP 1004 UI/L | 0.877(0.82,0.93) | 81.4 | 847 | 843 81.8 532 | 021
PCRLP 567mg/dL | 0.747(0.67,0.82) | 750 | 69.1 71.6 72.7 243 | 036
PCTLP 0.25ng/mL | 0.546(0.44,0.65) | 469 | 740 | 704 514 1.80 | 0.71
IL-6LP 963;(7_pg/ 0.841(0.77,0.90) | 73.8 | 92.7 91.2 77.6 108 | 0.28
TNF-a LP 27.20pg/mL | 0.791(0.72,0.86) | 723 | 80.7 | 789 744 375 | 034

ABC, area bajo la curva ROG; cél, células; E, especificidad; IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato dehidrogenasa;
PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; RVN, razén de verosimilitud negativa; RVP, razén de verosimili-
tud positiva; S, sensibilidad; TNF-q, factor de necrosis tumoral alfa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor
predictivo positivo

En la Figura 40 se observan las areas bajo las curvas ROC de las principa-
les variables para la diferenciacion de los DPIs segun hayan recibido tratamien-

to con drenaje toracico o no.
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4. Resultados

Se utilizd un analisis de regresion logistica para diferenciar, por una par-
te, los DPIs que no se drenaron y los que si. Para esta diferenciacion el modelo
incluy6 dos variables: pH e IL-6 LP. Los coeficientes obtenidos en el andlisis
de regresién para el modelo evaluado para esta diferenciacion se presenta en
la Tabla 29. La capacidad de discriminacién que se obtuvo fue ABC 0.952. El
ABC corregida por bootstrap fue ligeramente inferior al ABC aparente (0.947),
lo que no refleja ningun optimismo.

Tabla 29. Modelo de regresién logistica para diferenciar entre derrame pleural infeccioso
que va a necesitar drenaje toracico de los que no.

Coeficientes (EE) P OR (IC95%)
Intercepto 89.70(20.42) 0.000
pH -13.26(2.82) 0.000 | 1,80*10°(7*10*4*10)
IL-6 LP (pg/mL) *10% (log10) 1.53(0.39) 0.000 | 4.62(2.1,9.9)

EE, error estandar; OR, odds ratio; IC, intervalos de confianza
R2=0.76, Brier=0.084, ABC=0.952 (0.921, 0.982)

La curva ROC para diferenciar los DPIs que necesitaron drenaje toracico
de los que no con el modelo construido se muestra en la Figura 41 y la gréfica
de calibracion en la Figura 42 con una buena concordancia entre la probabili-
dad estimada y la frecuencia observada.

Figura 41. Area bajo la curva ROC del modelo construido para diferenciar los derrames
pleurales infecciosos que necesitaron drenaje toracico de los que no.
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Figura 42. Gréfica de calibracién del modelo construido para diferenciar los derrames

pleurales infecciosos que necesitaron drenaje toracico de los que no.
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La Figura 43 muestra el nomograma del modelo construido para dife-

renciar los DPIs que necesitan drenaje tordacico de los que no.

Figura 43. Nomograma del modelo construido para diferenciar los derrames pleurales in-

fecciosos que necesitan drenaje toracico de los que no.

Nomograma para el modelo con pH e IL6 en liquido pleural

100
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En la Tabla 30 se observa el peso de cada una de las variables seleccio-

nadas en el modelo construido para diferenciar cuando un DPI va a necesitar

drenaje toracico o no.
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Tabla 30. Peso de cada una de las variables seleccionadas en el modelo construido para la

diferenciar los DPIs que van a necesitar drenaje toracico

pH Puntos IL-6 LP (pg/mL) log Puntos Total puntos Probabilidad (%)
5.0 100 0 0 30 1
5.5 83 0.5 2 36 10
6.0 67 1 4 41 50
6.5 50 1.5 6 47 90
7.0 33 2 8 53 99
7.5 17 2.5 10
8.0 0 3 12
7.4 30 35 13
7.6 20 4 15
7.8 10 4.5 17
8.0 0 5 19

55 21

6 23

La rentabilidad para diferenciar los DPIs no drenados de los drenados a

través del modelo construido se muestra en la Tabla 31.

Tabla 31. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de
verosimilitud positiva y negativa para a una determinada probabilidad para diferenciar un
derrame pleural infeccioso no drenado del drenado a través del modelo construido.

Probabilidad (%) | $%(IC) E%(IC) | VPP%(IC) | VPN%(IC) | RVP(IC) | RVN(IQ)
783 100 16
10 100(0.94,-) | (667,873) 8036930 | (934 100) | (294,720 | 007
855 852 952 6.56 0.05
20 95.1(863,99) | (75°928) | (746,%.7) | (865,97.7) | (3.69,11.7) | (0.01,0.17)
86.9 86.6 952 729 0.05
30 951(863,99) | (767,93.8) | (76.1.97) | (867,97.9) | (3.95.13.4) | (0.01,0.17)
913 9.6 95.4 109 0.05
40 95.1(863,99) | (83.967) | (808.98) | (87.2,98.3) | (5.1,23.5) | (0.01,0.16)
% 918 927 9138 927 127 0.08
(819,97.) | (839,97.6) | (82,97.2) | (838,97.6) | (5.4,296) | (0.03,0.20)
6 9138 97.1 9.6 % 317 0.08
(819,97.0) | (89.9,99.6) | (88.1,98.9) | (844,99.1) | (8.1,124.4) | (0.03,0.19)
" 9.2 9.6 9. 919 622 0.09
(798,93) | (922,999) | (905,93) | (83,99.8) | (8.9,436.2) | (0.04,0.21)
% 836 9.6 %1 87 577 0.16
(719,918) | (922,999) | (89.8,99.1) | (77.3,99.6) | (82,405) | (0.09,0.29)
) 77(64.5,86.8) | 100(9438,-) (92_15‘,"%00) 83.1(727,-) | Inf(- Inf) (0.1%120336)

IC, intervalos de confianza; RVP, razén de verosimilitud positiva; RVN, razén de verosimilitud negativa; VPP,
valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo
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En la Tabla 32 se muestran los errores que se producen (falsos positivos
y falsos negativos) para distintas probabilidades para diferenciar los DPIs que
necesitan ser drenados.
Tabla 32. Falsos positivos y negativos del modelo estudiado para la diferenciacién derra-

mes pleurales infecciosos que necesitan ser drenados a diferentes porcentajes de proba-
bilidades.

Probabilidad (%) Falsos positivos Falsos negativos
10 40 1
20 23 4
30 15 8
40 10 10
50 6 n
60 5 14
70 4 15
80 2 22
20 0 30

En la Figura 44 se muestra una imagen de un modelo de calculadora
en formato Excel para facilitar la aplicacion por parte de los clinicos y poder
calcular la probabilidad de que un DPI tenga que ser drenado.

Figura 44. Regla de clasificacion para el diagndstico del derrame pleural infeccioso que
necesita ser drenado.

Probabilidad de que el derrame pleural infeccioso precise drenaje toracico
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En la Figura 45 se observa la distribucién de los valores del pH, IL-6 y
LDH en LP, segun el DPI haya sido drenado (lineas rojas) o no (lineas negras),

con sus respectivos puntos de corte 6ptimos.
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Figura 45. Distribucion de los valores del pH (45A) e IL-6 (46B), segun el derrame pleural
infeccioso haya sido drenado (lineas rojas) o no (lineas negras), asi como sus puntos de

corte 6ptimos

Distribucion del pH en liquido pleural en ambos grupos

Distribucion de IL6 en liquido pleural en ambos grupos
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Con los parametros seleccionados para la construcciéon del modelo para

diferenciar los DPIs que necesitan ser drenados, se construyd una gréafica que
muestra la relacién entre los valores en LP del pH y de la IL-6 (Figura 46). Los

DPIs no drenados, en circulos negros, se agrupan mayoritariamente en la zona

de la gréfica que ocupan los casos con valores mas elevados de pH.

Figura 46. Grafica bidimensional que muestra la relacion entre las variables pH e IL-6 en
liquido pleural segun los derrames pleurales hayan sido o no drenados.
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5. Discusién

El presente estudio demuestra que algunos de los parametros infla-
matorios del LP (especialmente la PCR y la IL-6), bien de forma individual o
formando parte de diferentes modelos predictivos, tienen un buen valor dis-
criminativo para predecir un DPI. Todos los modelos utilizados mejoran la ca-
pacidad de discriminacién de los DPIs en comparacién con cualquiera de los
marcadores utilizados por separado. Las variables incluidas en estos modelos
predictivos varian dependiendo de si lo que se pretende es diferenciar los DPIs
del resto de etiologias, si se quiere identificar los DPIs complicados/empiemas
o si, por el contrario, se quiere predecir si un DPI debe drenarse. Asi, para los
primeros, los modelos predictivos incluyen el nUmero de leucocitos, el porcen-
taje de segmentados, la PCR Yy la IL-6, para los segundos las variables incluidas
son el pH, laLDH y laIL-6, mientras que, para los ultimos, las variables utilizadas

sonelpHylalL-6LP.

El diagndstico de un DPI tiene ciertas limitaciones ya que, en ocasiones,
la sintomatologia no es la habitual y no hay evidencia de consolidacién en la
radiografia de térax“; los hemocultivos solamente son positivos en el 14% de
los casos®®; el cultivo del LP es negativo en mas del 40% de las muestras® vy,
en determinados casos, los gérmenes responsables son muy poco habitualesy
requieren de técnicas de microbiologia molecular para su identificacion‘?¢). Por
otra parte, el analisis del LP puede variar en cada una de las fases evolutivas de
la infeccién, dependiendo de los cambios fisiopatoldgicos que tienen lugar en
el espacio pleural en cada una de ellas. Asi, durante la fase exudativa el LP es un
exudado de aspecto seroso, con predominio de polimorfonucleares, sin datos
bioquimicos relevantes, cultivo negativo y no hay datos clinicos ni radiolégicos
que identifiquen a los pacientes que pueden desarrollar un DPI complicado/
empiema. Como estos ultimos son facilmente identificables por su aspecto,
la dificultad radica en detectar, lo antes posible, qué pacientes con un DPI no
purulento pueden evolucionar hacia un DPI complicado. El pH, la glucosa y la
LDH en LP son importantes marcadores bioquimicos para el diagnéstico de
IP utilizados desde la década de los 80 del siglo pasado, pero su labor fun-
damental estriba en diferenciar los DPIs complicados/empiemas, mas que la
totalidad de las IPs. En los ultimos afos se han evaluado un gran nimero de
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biomarcadores potencialmente Utiles, que van desde citoquinas67-72-74.75.77,143)
hasta marcadores inflamatorios (PCT, PCR)©?7y proteinas relacionadas con
bacterias (p. ej., proteina de unién a lipopolisacaridos)®3. Hasta la fecha, nin-
gun parametro ha demostrado tener una gran rentabilidad para el diagnés-
tico de IP. Es significativo que los expertos consideran poco probable que un
Unico biomarcador, sin datos clinicos, radioldgicos ni bacteriolégicos, pueda
diagnosticar la IP con suficiente precision como para reemplazar la practica
actual®. Debido a ello y al buen valor discriminativo obtenido con modelos
predictivos para predecir un DP neoplasico, se planted la realizaciéon de esta
tesis con el fin de valorar la capacidad discriminativa de una combinacion de
marcadores inflamatorios del LP para predecir IP.

Para la prediccién de los resultados se ha considerado la presencia o
ausencia de DP de etiologia infecciosa en el primer caso, de DPI complicado/
empiema en el sequndo y la necesidad de DT en el dltimo. En este contexto, el
modelo de regresién logistica es la técnica estadistica mas utilizada para los re-
sultados médicos binarios!'*®, Al desarrollar un modelo de prediccion, se debe
cuantificar cuan buenas son las predicciones del modelo (rendimiento del mo-
delo); para este proposito, se evaluaron la calibracién, la discriminacion y la
precisién diagndstica. Debido al interés en la validez de las predicciones para
futuros pacientes, se llevo a cabo un remuestreo de rutina (bootstrap) para co-
rregir el sobreajuste y cuantificar el optimismo. Los resultados obtenidos no
mostraron ajuste excesivo al estimar los indices de discriminacion‘'3®),

Las variables que de forma individual mejor discriminaron los DPIs del
resto fueron la PCR (ABC 0.845; sensibilidad 74.5%; especificidad 82% para un
punto de corte de 3.44 mg/dL), el porcentaje de segmentados (ABC 0.836; sen-
sibilidad 71.9%; especificidad 84.6% para un punto de corte del 41%), la IL-6
(ABC 0.763; sensibilidad 67%; especificidad 80% para un punto de corte de
18091 pg/mL) y el nimero de leucocitos (ABC 0.748; sensibilidad 55.4%; es-
pecificidad 84.7% para un punto de corte de 3380 células/uL) (Tabla 9). Los
resultados hallados con la PCR son similares a los encontrados por otros au-
tores (sensibilidad 49-88%; especificidad 67-93%; ABC 0.75-0.85)2%% (Tabla
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4). El porcentaje de neutréfilos en LP es un parametro que habitualmente se
utiliza para llevar a cabo esta diferenciacion. Sin embargo, como se ha demos-
trado recientemente, solamente el 57% de los DPIs tienen mas de un 50% de
segmentados. Esto es debido a que factores como el momento de la evolucion
en que se realiza la toracocentesis y la toma previa de antibiéticos, pueden
influir en el resultado®®. Por tanto, aunque bastante especifico, no parece un
parametro sensible, por lo que no se puede descartar IP ante un porcentaje
bajo de segmentados. La IL-6 es un mediador inmune que actia como factor
de diferenciacion de las células B y como factor de activacion de las células T.
Los niveles de IL-6 pueden ser mas altos en LP que en sangre, pero no se ha de-
mostrado una correlacién. Los niveles séricos de IL-6 se pueden elevar en sep-
sis, enfermedad autoinmune, linfoma, SIDA, cirrosis hepatica y en pacientes
trasplantados con rechazo. Se ha utilizado en contadas ocasiones para diag-
nosticar los DPIs. En un estudio previo publicado por el grupo de investigacién
al que pertenece la doctoranda, la sensibilidad fue del 38% y la especificidad
del 97% con un ABC de 0.707%. Aunque el ABC del presente estudio es ligera-
mente mejor que el ABC del estudio previo (0.763 vs. 0.700), lo especialmente
relevante son las diferencias halladas en la sensibilidad y especificidad de am-
bos estudios (sensibilidad 67% vs. 38%; especificidad 80% vs. 97%). Esto podria
atribuirse a los distintos puntos de corte elegidos en cada uno de ellos (18091
pg/mL vs. 73 pg/mL). Como se sugirié en estudios previos4+%9, el poder de la
discriminacion de PCT para IP fue deficiente (ABC 0.65); por lo tanto, la PCT no
es un marcador util para DPlIs.

Con las variables que de forma individual presentaban una mayor capa-
cidad de discriminacion, medida a través del drea bajo la curva ROC (Tabla 9),
se construyeron dos modelos predictivos para identificar los DPIs. El Modelo
1, pensado para aquellos centros con mas limitaciones a la hora de determi-
nar parametros bioquimicos muy especificos, utiliza las variables: nimero de
leucocitos, porcentaje de segmentados y valores de PCR en LP. Las probabili-
dades de que el DP sea infeccioso aumentan cuanto mayores sean los valores
de todos ellos. La variable con mayor capacidad discriminante fue la PCR, de
tal forma que la probabilidad de que un DP sea infeccioso, aumenta a medida
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que lo hacen sus valores en LP (odds ratio de 1.39 para valores de 0.5 mg/dLy
72.16 para niveles de 25 mg/dL, tomando como valor de referencia 0.003 mg/
dL) (Tabla 10). Este modelo clasifica correctamente al 88.2% de los pacientes
[160/177 (90.4%) de los DPIs y 463/529 (87.5%) de los no DPIs], con un buen va-
lor discriminatorio para el ABC[0.896 (0.867,0.925)], superior a la de cualquiera
de las variables individuales que lo componen.

El Modelo 2, pensado para los hospitales con capacidad para determinar
parametros bioquimicos mas especificos, incluye, ademas de los tres anterior-
mente mencionados, la IL-6. En este modelo, las variables con mas capacidad
discriminante fueron la PCR con una odds ratio que, como en el caso anterior,
aumenta a medida que los hacen los valores de PCRen LP, y la IL-6. La odds ratio
de la IL-6 LP también aumenta de forma similar a lo que lo hace la PCR, a me-
dida que se elevan sus valores (Tabla 10). Este modelo clasifica correctamente
al 89.2% de los pacientes [153/177 (86.4%) de los DPIs y 477/529 (90.2%) de
los no DPIs], con un excelente valor discriminatorio para el drea bajo la curva
ROC [0.909 (0.882, 0.937)]. Al anadir la covariable IL-6 (Modelo 2) se hallé una
asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de IP (p = 0.001778). Sin
embargo, el incremento en las ABCs no parece ser clinicamente relevante (ABC
0.896 para el Modelo 1y 0.909 para el Modelo 2). En la practica clinica, esto
significa que la determinacién de IL-6 no estaria justificada para identificar las
IPs. Ademas, el Modelo 1 tiene mayor sensibilidad y menor especificidad que
el Modelo 2 (90.4% vs. 87.5% y 87.5% vs. 90.2% respectivamente) cuando se
utiliza el indice de Youden para elegir el punto éptimo de corte para diagnos-
ticar IP. Una vez corregidas por bootstrap, las ABCs de ambos modelos fueron
ligeramente inferiores a las ABCs aparentes (0.894 para el Modelo 1y 0.899
para el Modelo 2) lo que refleja que no hay sobreoptimismo en la estimacion.

Es llamativo el hecho de que para diferenciar los DPIs del resto, ninguno
de los dos modelos elige variables como el pH, la glucosa y la LDH. La expli-
cacion habria que buscarla en que en los DPIs no complicados, es decir, en
aquellos derrames que se encuentran en la fase exudativa, estos parametros
presentan unos valores en LP similares a los de cualquier exudado de otra etio-
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logia y no serd hasta fases evolutivas mas tardias en las que se encuentren
alterados.

Como se puede observar en las graficas de calibracion de ambos mode-
los (Figura 19A y Figura 19B) la concordancia entre las probabilidades predi-
chas y las frecuencias observadas fue excelente, lo que demuestra la solidez
de ambos modelos. La Figura 20 muestra los nomogramas correspondientes
a ambos modelos (Figura 20A el Modelo 1 y Figura 20B el Modelo 2) que
son formas de representacién del peso de cada una de las variables seleccio-
nadas, asi como de estimar la probabilidad de que un DP sea infeccioso (parte
inferior de la figura). No todas las variables tienen la misma capacidad discri-
minativa. El peso de cada una de ellas en cada uno de los modelos se muestra
en las Tabla 11 (Modelo 1) y Tabla 12 (Modelo 2). En razén de los puntos
obtenidos con cada una de las variables se obtiene una puntuacién global,
en virtud de la cual se obtiene la probabilidad de que un DP sea de origen
infeccioso. Para cada probabilidad predicha se obtienen unas determinadas
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones
de verosimilitud positiva y negativa para cada uno de los modelos estudiados
(Tabla 13 y Tabla 14).

Ademas de tener en cuenta aspectos clinicos, como el estado previo del
paciente, el clinico debe saber cuales son las posibilidades de error a la hora de
establecer el diagnostico de IP (falsos positivos y negativos para cada proba-
bilidad predicha de ambos modelos; Tabla 15) y qué error en la tasa de falsos
positivos y falsos negativos esta dispuesto a asumir.

Los DPIs complicados y los empiemas son complicaciones relevantes de
las neumonias ya que necesitan tratamientos prolongados, drenaje toracico
y, en ocasiones, fibrinoliticos y manejo quirudrgico, conduciendo todo ello a
prolongar la estancia hospitalaria y una mayor morbimortalidad. Lo verdade-
ramente relevante en un DPI es poder predecir, lo antes posible, qué pacientes
con un DPI no purulento pueden evolucionar hacia un DPI complicado.
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Las variables que de forma individual mejor discriminaron los DPIs no
complicados de los complicados fueron la LDH en LP (ABC 0.954; sensibilidad
84.3%; especificidad 100% para un punto de corte de 1004 UI/L), la IL-6 LP (ABC
0.90; sensibilidad 79%; especificidad 92.9% para un punto de corte de 64560
pg/mL), el pH (ABC 0.893; sensibilidad 80.5%; especificidad 81.2% para un
punto de corte de 7.36), el porcentaje de segmentados (ABC 0.847; sensibili-
dad 77.7%; especificidad 82.6% para un punto de corte del 60%) y la PCR en LP
(ABC 0.777; sensibilidad 83.8%; especificidad 65.7% para un punto de corte de
4.8 mg/dL) (Tabla 17). En general, las variables individuales discriminan mejor
ambos tipos de DPIs que las utilizadas para diferenciar entre DPIs y el resto.
Los valores de la LDH, IL-6, porcentaje de segmentados y PCR aumentan signi-
ficativamente a medida que lo hace la complejidad del derrame y disminuyen
parael pHen LP.

Hasta la fecha, la IL-6 en LP nunca se ha utilizado para diferenciar DPIs no
complicados de los complicados (solamente entre DPl y el resto de derrames)
7% por lo que sera necesario llevar a cabo mas estudios para confirmar estos
resultados. Los resultados hallados con la PCR son similares a los encontrados
por otros autores: ABC 0.67-0.81; con la sensibilidad en el rango alto (47-84%)
y la especificidad en el bajo (65-88%) %4%° (Tabla 4), probablemente debido
a que el punto de corte elegido en el presente estudio (4.8 mg/dL) es mas bajo
que los que han utilizado otros autores (rango 78.5-200 mg/L) (Tabla 4).

Mediante un andlisis de regresion logistica se traté de diferenciar los
DPIs no complicados de los complicados y, por otra, los no complicados de los
complicados/empiemas. Para ambas diferenciaciones se han utilizado aque-
llas variables que, de forma individual, presentaron mejor ABC: pH, LDH LP e
IL-6 LP. La capacidad de discriminacion que se obtuvo para ambos fue excelen-
te [ABC 0.986 para los primeros y 0.9783 para los segundos], ambas superiores
a las de cualquier variable tomada de forma individual. Las ABCs corregidas
por bootstrap son ligeramente inferiores (0.943 y 0.9757, respectivamente), lo
que no refleja ningun optimismo y la concordancia entre las probabilidades
estimadas y las frecuencias observadas son buenas en ambos casos (Figura 28
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y 30). El modelo utilizado para diferenciar los DPIs no complicados de los com-
plicados clasifica correctamente al 95.4% (124/130) de los derrames [68/69
(98.6%) de los no complicados y 56/61 (91.8%) de los complicados]. También
el modelo utilizado para diferenciar los DPls no complicados de los complica-
dos/empiemas tiene una excelente capacidad discriminante ya que clasifica
correctamente al 94.5% (150/159) de los derrames [67/69 (97.1%) de los no
complicados y 83/90 (92.2%) de los complicados/empiemas].

Como se ha mencionado anteriormente, no todas las variables incluidas
en el andlisis de regresién logistica tienen la misma capacidad discriminati-
va. Los nomogramas representan graficamente el peso de cada una de las va-
riables seleccionadas (Figura 31 y Figura 32). De acuerdo al total de puntos
obtenido con cada una de las variables, que depende del valor en el LP de
cada una de ellas, se obtiene una determinada probabilidad de que el DPI sea
complicado (Tabla 21) o empiema (Tabla 22). De acuerdo a esa probabilidad
predicha se puede calcular la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo y razones de verosimilitud positiva y negativa para distin-
tos puntos de corte (Tabla 23 y Tabla 24). Parece que en ambos casos el me-
jor punto de corte estaria en una probabilidad del 60% (suma mas alta de la
sensibilidad y especificidad obtenidas), donde también se obtiene el menor
numero de falsos negativos y positivos (Tabla 25 y Tabla 26), aspecto relevan-
te para el clinico ya que debe saber cudles son las posibilidades de error a la
hora de establecer el diagnéstico de DPl complicado o de empiema y cudl estd

dispuesto a asumir.

Chalmers et al."” demostraron la incapacidad de las escalas de gravedad
de las neumonias para predecir el desarrollo de un DPI complicado/empiema.
En el presente estudio se comparan las caracteristicas de los pacientes con
un DPI no complicado frente a los DPIs complicados, los empiemas y la suma
de estos dos ultimos grupos, en lo que a las escalas CURB-65 y PSI%1-42 se re-
fiere. Los resultados obtenidos confirman los hallazgos de estos autores"" ya
gue no se encontraron diferencias significativas entre clases en las escalas de
gravedad de las neumonias y la gravedad del DPI (Tabla 16). Tampoco los pa-
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cientes con empiemas o DPIs complicados tenian scores genéricos de sepsis
(APACHE IlI, SEWS y SIRS) mas elevados que los que presentaban un DPI no
complicado (Tabla 16). Por lo tanto, la presencia de un DP en un paciente con
una escala de gravedad de neumonias alta o con un score de sepsis elevado no
significa que el DP sea complicado/empiema.

Como parece evidente, el grupo de pacientes con un DPI complicado,
empiema, o suma de ambos, tenia derrames de mayor cuantia, con mas septos
y tabiques en la ecografia toracica y fue necesario recurrir en mas ocasiones al
DTy a los fibrinoliticos para tratarlos (Tabla 16). No obstante, estos resultados
eran en cierta medida esperables ya que al estar justificado el colocar un DT
en un DP de gran cuantia, con un pH en LP bajo, o la presencia de septos/ta-
biques en el espacio pleural, al clinico, conocer estos resultados, le condiciona
la actitud terapéutica a seguir y no espera a ver qué evolucion clinica tienen
estos pacientes antes de tomar una decision. En este sentido estos resultados
muestran las limitaciones del pH para predecir que un DPI sea complicado/
empiema o no (Tabla 17 y Tabla 18). La mayor especificidad para esta diferen-
ciacion se obtiene con la LDH en LP (especificidad del 100% en ambos casos y
sensibilidad del 84.3% y 85.6%).

El tiempo de evolucion del DP es un factor a tener en cuenta. Aunque
no se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
cuyos sintomas empezaron de forma precoz (<72 horas entre el inicio de los
sintomas y el momento en que se realizé la toracocentesis; 76.9% de los DPIs
complicados, 86.8% de los empiemas y 80.6% del total de complicados/em-
piemas), si que se observd un mayor porcentaje de empiemas entre los pa-
cientes con sintomas de mas de 30 dias (18.4%) que en los que tenian un DPI
no complicado (4.1%) (Tabla 16). Por el contrario, la insuficiencia cardiaca fue
significativamente mas frecuente en los pacientes con un DP no complicado
que en los complicados/empiemas (9.5% vs. 1.9%; p=0.029).

En teoria, un DPI no complicado no deberia drenarse y si un DPl compli-
cado/empiema pero, en la practica, no siempre sucede asi. De los 74 DPIs no
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complicados, se drenaron 2 (2.7%) y de los complicados/empiemas no se dre-
naron 13/103 (12.6%). Estos resultados nos obligaron a construir otro mode-
lo predictivo para conocer qué pacientes iban a necesitar un drenaje toracico
y quiénes no. Las variables que de forma individual mejor discriminaron qué
DPIs debian drenarse fueron el pH LP (ABC 0.92; sensibilidad 92.8%; especifi-
cidad 84.7% para un punto de corte de 7.29), LDH LP (ABC 0.87; sensibilidad
81.4%; especificidad 84.7% para un punto de corte de 1004 Ul/L), porcentaje
de segmentados en LP (ABC 0.86; sensibilidad 86.4%; especificidad 79.7% para
un punto de corte de 60%) e IL-6 LP (ABC 0.84; sensibilidad 73.8%; especifici-
dad 92.7% para un punto de corte de 96370 pg/mL) (Tabla 28). En general, las
variables individuales discriminan peor los DPIs que deben drenarse que las
utilizadas para diferenciar entre DPIs no complicados y complicados/empie-
mas. A medida que aumentan los valores de las variables LDH LP, porcentaje
de segmentados e IL-6 LP, mayor probabilidad de necesitar DT, al contrario de
lo que sucede con el pH LP. La utilidad del pH para indicar la colocacién de un
DT es ampliamente conocida™#, pero no la de la IL-6 LP, que solamente se ha
utilizado para diferenciar entre DPIs y el resto de etiologias”?.

La prediccion de qué DPIs van a necesitar un DT se llevé a cabo me-
diante un andlisis de regresion logistica. Las dos variables que el modelo ha
elegido, no fueron las que individualmente presentaron mejor ABC (pH LPy
LDH LP), sino que a la LDH LP la reemplazé la IL-6 LP. Esto puede deberse a
que el mecanismo por el que ambas variables se alteran (disminuye unay se
eleva la otra) es similar. La capacidad de discriminacion obtenida fue exce-
lente (ABC 0.952), superior a la de cualquier variable tomada de forma indi-
vidual. EI ABC corregida por bootstrap es ligeramente inferior (ABC 0.947) lo
que no refleja ninglin optimismo. De igual manera, la concordancia entre las
probabilidades estimadas y las frecuencias observadas es buena (Figura 42).
El modelo utilizado para identificar los DPIs que deben drenarse tiene una
excelente capacidad discriminante ya que clasifica correctamente al 89.3%
(158/177) de los derrames [84/92 (91.3%) de los drenados y 74/85 (87.1%) de
los no drenados].
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No todas las variables incluidas en el andlisis de regresién logistica tie-
nen la misma capacidad discriminativa. El nomograma representa graficamen-
te el peso de cada una de las variables seleccionadas (Figura 43). De acuerdo
al total de puntos obtenido con cada una de las variables, que depende del va-
lor en el LP de cada una de ellas, se obtiene una determinada probabilidad de
que el DPI sea complicado (Tabla 30). De acuerdo a esa probabilidad predicha
se puede conocer la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo y razones de verosimilitud positiva y negativa para distintos puntos
de corte (Tabla 31). Parece que el mejor punto de corte seria el de una proba-
bilidad del 50-60%: el primero porque es donde se obtiene el menor nimero
de falsos negativos y positivos (Tabla 32) y el segundo porque es en el que la
suma de la sensibilidad y especificidad obtenidas es mas alta (Tabla 31), as-
pecto relevante para el clinico ya que debe saber cuales son las posibilidades
de error a la hora de establecer el diagnéstico de DPI complicado o de empie-

ma y cudl estd dispuesto a asumir.

Los pacientes con un DPI que necesitaron DT tenian un derrame de
mayor cuantia. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en lo que se
refiere al tiempo de evolucion del DP (los que llevaban mas de 72 horas de
evolucion no necesitaron mas drenajes que los que llevaban menos de este
tiempo). Tampoco hubo diferencias con respecto a las escalas de gravedad de
las neumonias (PSIy CURB65); es decir, los que necesitaron un DT no se clasifi-
caban en una clase de mayor gravedad, al igual que lo que sucede cuando se
compararon los DPIs no complicados con los complicados/empiemas.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. El nimero de casos de IP
no ha sido elevado, y los paciente se han reclutado en un unico centro. Asi-
mismo, el nimero de pacientes con tuberculosis en la serie fue pequeno (28
casos); la validez externa de los datos en regiones con alta prevalencia de tu-
berculosis es limitada, debido al poder de discriminacion de la IL-6, que puede
estar elevada en pacientes con esta patologia. Aunque se han verificado dife-
rentes caracteristicas de la performance (discriminacion, calibracién y técnicas

de bootstrap) de los modelos, estos se han aplicado sobre los mismos pacien-
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tes de los que han sido extraidos. Seria deseable validar en nuevas series de
pacientes y pertenecientes a diferentes poblaciones (hospitales) los modelos
aqui extraidos, para hacerlos mas generalizables a otras poblaciones. Como
ya se menciond, al ser el tamano del DP, el pH LP y la presencia de septos en
el espacio pleural, criterios aceptados para colocar un DT, muy posiblemente
estos resultados pudieron influir en el clinico en la colocacién del DT si éste
conocia los resultados. El criterio utilizado para establecer que un DPI necesi-
taba un DT es totalmente arbitrario ya que se asume que si el clinico lo realizé,
la indicacion era correcta y no siempre eso es asi. Por ultimo, algunas de las
determinaciones bioquimicas aqui utilizadas no estan suficientemente estan-
darizadas en la mayoria de los centros en los que podrian utilizarse, lo que seria
deseable en aquellos hospitales habituados a manejar este tipo de pacientesy
potenciales candidatos a utilizar estos modelos predictivos.

En resumen, los modelos predictivos utilizados a partir de varias varia-
bles analiticas tienen una mayor rentabilidad diagnéstica para identificar los
DPIs, diferenciar los DPIs no complicados de los complicados/empiemas y
predecir los que van a necesitar un DT, que los basados Unicamente en pa-
rdmetros bioquimicos individuales. Las variables bioquimicas incluidas en los
modelos predictivos son distintas segun la diferenciacion que se quiera hacer.
En el primer caso (diferenciar los DPIs del resto), aunque la mayor rentabilidad
se obtiene con el Modelo 2 (que incluye la IL-6 junto a las variables del Modelo
1), el Modelo 1 puede ser una alternativa atractiva al utilizar, tnicamente, va-
riables que habitualmente se determinan en la practica clinica. En el segundoy
tercer caso (diferenciar los DPIs no complicados de los complicados/empiemas
y predecir cuales van a necesitar un DT, respectivamente), los resultados obte-
nidos son excelentes, lo que parece justificar la aplicacion de estos modelos
predictivos antes de llevar a cabo procedimientos terapéuticos invasivos en
orden a evitar hacerlo en sujetos con DPIs no complicados, los cuales no lo
necesitan.
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Las concentraciones en LP de algunas de las variables estudiadas (PCR e IL-
6) son Utiles para el diagnostico de los DPIs y forman parte de los modelos

predictivos para identificarlos.

Las variables bioquimicas incluidas en los modelos predictivos son distin-
tas segun la diferenciaciéon que se quiera hacer. Los modelos predictivos
construidos para identificar los DPIs (Modelo 1: leucocitos LP, porcentaje
de segmentados LP y PCR LP; y Modelo 2: las mismas variables mas IL-6
LP) tienen mayor rentabilidad diagnéstica que cualquiera de las variables
utilizadas de forma individual.

La IL-6 LP es un parametro util para diferenciar los DPIs no complicados de
los complicados, asi como para los no complicados de los complicados/
empiemas y forma parte del modelo predictivo construido para ambas di-
ferenciaciones. Los modelos predictivos construidos para tal fin (pH, LDH
LP e IL-6 LP) tienen mayor rentabilidad diagndstica que cualquiera de las
variables utilizadas de manera individual.

La IL-6 LP forma parte del modelo construido (pH e IL-6 LP) para predecir
qué pacientes con un DPI van a necesitar un DT. Este modelo tiene ma-
yor rentabilidad diagnéstica que cualquiera de las variables utilizadas de
forma individual. Su aplicacién implicaria identificar de forma precoz pa-
cientes que posteriormente pueden evolucionar hacia formas mas graves,

como empiema, y evitar tratamiento con fibrinoliticos o cirugia.

Los resultados obtenidos con estos modelos son excelentes, lo que parece
justificar su aplicacion antes de llevar a cabo procedimientos terapéuticos
invasivos en orden a evitar hacerlo en DPIs no complicados en los que no

seria necesario.
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