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ABREVIATURAS:

DP: Derrame pleural
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SNC: Sistema nervioso central

sTREM-1: receptor activador expressado en células mieloides-1
TC: TomografiaComputarizada

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
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RESUMEN

Introduccién: La indicacion de drenaje pleural en derrame pleural paraneumoénico (DPPN)
sigue siendo controvertida. El pH del liquido pleural (LP) es ampliamente utilizado como
indicador de la necesidad de drenaje pleural. Nuestra hipotesis es que el lactato de LP tiene
una buena correlacion con el pH y, por lo tanto, podria ser una herramienta valiosa para
determinar la necesidad de drenaje pleural en los DDPN pedidtricos. Materiales y métodos:
Realizamos un estudio prospectivo descriptivo reclutando secuencialmente a aquellos
pacientes pediatricos pacientes ingresados en un Hospital Universitario de tercer nivel con
un DDPN entre 2008 y 2018. Los pacientes se clasificaron en dos grupos: DDPN drenables
(pH < 7) y DPPN no drenables (pH > 7). La correlacion con el pH, el area bajo la curva
(AUC), y los valores de sensibilidad y especificidad para el lactato y otros pardmetros
(glucosa y LDH) fueron analizados también. Resultados: se incluyeron 72 pacientes con una
mediana de edad de 4 afios (rango intercuartilico 2,25-6). Ambos grupos fueron homogéneos.
Los niveles de lactato fueron més altos en el grupo de DPPN drenable (p <0,001). Se observé
una correlacion inversa fuerte entre pH y lactato (r: -0.7; p < 0.001). Un valor de corte de
lactato de 60,5 mmol/L present6 un AUC de 0,86 con una sensibilidad del 70% y una alta
especificidad (97,9%) para predecir un pH < 7. Conclusiones: Nuestros datos indican que el
lactato en LP presenta una fuerte correlacion con el pH y podria potencialmente servir como

un biomarcador altamente especifico de la necesidad de drenaje pleural.



ABSTRACT

Introduction: The indication of pleural drainage in parapneumonic pleural effusion (PPE) is
still controversial. Pleural fluid’s (PF) pH is widely used as an indicator of the need for
pleural drainage. We hypothesized that PF’s lactate will have a high concordance with pH,
and thus, may be a valuable tool to determine the need for pleural drainage in pediatric PPE.
Materials and methods: We performed a descriptive, prospective study sequentially enrolling
those pediatric patients admitted to a tertiary University Hospital with a PPE between 2008
and 2018. Patients were classified in two groups: drainable PPE (pH < 7) and non-drainable
PPE (pH > 7). Correlation with the pH, the area under the curve (AUC), and the sensitivity
and specificity values for lactate and other parameters (glucose, and LDH) were analysed
too. Results: 72 patients with a median age of 4 years (interquartile range 2.25-6) were
included. Both groups were homogeneous. Lactate levels were higher in the drainable PPE
group (p < 0.001), and a strong inverse correlation between pH and lactate was found (r: -
0.7; p < 0.001). A lactate cut-off value of 60.5 mmol/L, exhibit an AUC of 0.86 with a
sensitivity of 70% and a high specificity (97.9%) to predict a pH < 7. Conclusions: Our data
indicates that lactate in PF presents a strong correlation with pH and could potentially serve

as a highly specific biomarker of the need for pleural drainage.



1. INTRODUCCION

La pleura es una membrana serosa de origen mesodérmico que tapiza el
interior de la cavidad toracica. Esta constituida por dos capas: la pleura parietal, que

recubre el interior de la parrilla costal, mediastino y diafragma; y la pleura visceral, que

recubre la superficie del pulmén(1) (Figura 1).

PLEURA
PARIETAL
!
ESPACIO / —_—
PLEURAL PLEURA
VISCERAL
PULMON

V' L . \
\// /’ DIAFRAGMA MEDIASTINO N

Figura 1. Representacion grafica de la pleura parietal, visceral y espacio pleural

La pleural parietal estd formada por una capa de células mesoteliales que

asientan sobre el tejido conectivo, donde se encuentran tres estructuras

Vasos sanguineos de la microcirculacion pleural: dependen de la circulacion

sistémica a través de arterias y venas intercostales.
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* Vasos linfaticos: estan en comunicacion con las células mesoteliales de la
pleura a través de estomas, drenan en el conducto toracico, y éste en la vena
cava superior(1,2).

= Receptores del dolor (nociceptores):Los estimulos procedentes de la pleura
parietal son transportados por los nervios intercostales, reflejando el dolor en

el area toracica adyacente (2).

La pleura visceral asienta sobre un tejido submesotelial muy grueso y poco
permeable, siendo su participacion en el paso de liquido practicamente nula (1). Ademas,
carece de receptores del dolor, por tanto, el dolor pleural tiene su origen exclusivamente

en la hoja parietal(2).

Entre las dos capas pleurales, se delimita un espacio virtual y sin
comunicacion con el exterior, denominado espacio pleural. Ambas capas pleurales se
encuentran lubricadas por una pequefia cantidad de liquido claro y transparente,

denominado liguido pleural (LP)(2).
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1.1 FISIOLOGIA DEL LIQUIDO PLEURAL

La formacion del liquido pleural es el resultado de las fuerzas de presion
hidrostaticas y oncoticas entre el capilar y el intersticio de la pleura parietal, dando lugar
al paso de liquido desde el capilar al intersticio (Figura 2). El capilar de la pleura parietal
es muy permeable al agua por lo que ésta pasa al intersticio de la pleura parietal y al
espacio pleural con gran facilidad. Sin embargo, es practicamente impermeable a las
proteinas por lo que su paso al intersticio y posteriormente al espacio pleural es bajo,
siendo la concentracion de proteinas en el espacio pleural baja (1). Asi, el liquido pleural
fisiologico va a ser un liquido claro, transparente, de baja concentracion proteica y pH
alcalino respecto a la sangre, debido a una mayor concentracion de bicarbonato. Su
contenido en células es bajo, predominando las células mononucleadas, mesoteliales,

linfocitos y macrofagos (2).

La reabsorcion del liquido pleural depende de los vasos linfaticos pleurales
parietales. El flujo de reabsorcion se regula en funcion del volumen de liquido pleural,
de forma que, a mayor volumen de liquido pleural, mayor reabsorcion. Si se sobrepasa
la capacidad de reabsorcion, se produce un aumento del liquido en el espacio pleural,

denominandose derrame pleural(1,3).

La pleura visceral, en condiciones normales, no tiene un papel relevante en la

formacion ni en la reabsorcion del liquido pleural(1,2).
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1.2 DERRAME PLEURAL

El derrame pleural (DP) se define como la existencia de méas de 10-20 ml de
liquido en el espacio pleural, generalmente como consecuencia de un desequilibrio
entre la formacion y la reabsorcion del liquido pleural(4) (Figura 2). El volumen normal
de liquido pleural en pediatria es de 0,1 a 0,3 ml/kg de peso aproximadamente(3). En
condiciones normales el volumen total de este liquido no alcanza mas de 10 ml, y es

indetectable clinica y radiologicamente (2).

1.2.1 FISIOPATOLOGIA

La relacion entre la filtracion y la reabsorcion de liquido en el espacio pleural
puede describirse como un caso particular de la ecuacion general de Starling aplicada
al movimiento de liquidos entre el espacio intravascular y extravascular (Figura 2).
Segun esta ecuacion:

Qv =Kf[(Pc — Pis) - (npl -mis)]
donde Qv es el volumen de liquido transferido por unidad de tiempo y unidad de
superficie capilar; Kf es el coeficiente de filtracion capilar; Pc es la presion
hidrostatica capilar; Pis es la presion hidrostatica del espacio intersticial; mpl es la

presion oncoética del plasma; mis es la presion oncotica intersticial(2).

13



ESPACIO PLEURAL
PLEURA PARIETAL PLEURA VISCERAL

CAPILAR SISTEMICO CAPILAR PULMONAR

-5cmH,0
PRESION
HIDROSTATICA
16 cmH,0
8 cmH,0
PRESION CHALO
ONCOTICA

26 cmH,0

RESULTANTE

Figura 2.- Relacion entre presiones hidrostaticas y oncoéticas en la formacion del

liquido pleural.

Por consiguiente se podra formar un derrame pleural por los siguientes

mecanismos(1) (Tabla 1):

a) Aumento del coeficiente de filtracion capilar: Se produce por un aumento
del flujo sanguineo local producido por un mecanismo de inflamacién pleural. Esta
inflamacion provoca un aumento de la presion capilar y de la permeabilidad del
mismo, incrementando la filtracion de liquido y proteinas a la cavidad pleural. El
aumento del volumen de liquido producido puede exceder la capacidad de

reabsorcion de los vasos linfaticos conduciendo al derrame pleural. Los mecanismos
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mas frecuentes que aumentan el flujo sanguineo local son los procesos inflamatorios
(neumonia, artritis reumatoide, lupus sistémico, infarto pulmonar) o la lesion directa
del endotelio capilar por toxicos. De este modo se acumula un liquido pleural rico en

proteinas llamado exudado.

b) Aumento de las fuerzas que generan la formacion de liquido pleural:

* Aumento de la presion hidrostatica capilar: Se produce un aumento de la presion
a nivel del capilar de la pleura parietal que facilita la filtracion de liquido sin
asociar filtracién de proteinas. Las causas mas frecuentes son la insuficiencia
cardiaca y la sobrecarga de volumen. El derrame pleural resultante es un liquido

pobre en proteinas, llamado trasudado.

* Disminucion de la presion oncdtica plasmatica: Esto conduce al aumento de la
filtracion de liquido, sin asociar filtracion de proteinas, del capilar al intersticio
y a la pleura parietal. Esta situacion ocurre en la hipoalbuminemia por nefrosis,

cirrosis o enteropatia pierde-proteinas. El derrame resultante es un trasudado.

Tabla 1. Fisiopatologia, causas y tipos de derrame segtn los mecanismos de produccion

Mecanismo Fisiopatologia Etiologia Tipo derrame
Aumento del Aumento de la - Procesos Exudado
coeficiente de permeabilidad capilar inflamatorios
filtracion capilar (neumonia, artritis

reumatoide, lupus

15



sistémico, infarto
pulmonar)

- Lesion directa del
endotelio capilar

por toxicos

Aumento de las Aumento de la presion | Insuficiencia cardiaca Trasudado
fuerzas que generan hidrostatica capilar congestiva
la formacion de Disminucioén de la Hipoalbuminemia: Trasudado
liquido pleural: presion oncotica (nefrosis, cirrosis o
plasmatica enteropatia pierde-
proteinas)

1.2.2 TIPOS DE DERRAME PLEURAL

En funcién del mecanismo fisiopatoldogico que promueva el desarrollo del

derrame pleural, distinguiremos dos tipos de derrames (2).

- Exudado: es un liquido de aspecto macroscopico variado (claro,
serohemorragico o purulento), con una alta concentracidon proteica, abundante
celularidad y con capacidad de coagular.

- Trasudado: Se caracteriza macroscdpicamente por ser un liquido claro, pajizo,

transparente, no inflamatorio y que no coagula. Con frecuencia es bilateral.

Asi, en funcion del mecanismo de produccion del derrame pleural, las

16



1.2.3

caracteristicas citoquimicas del liquido pleural van a variar. En 1972, Light propuso

la siguiente clasificacion en base a las caracteristicas citoquimicas distintas entre el

exudado y el trasudado, que atin hoy sigue vigente (Tabla 2):

Tabla 2. Criterios de Light para la diferenciacion del tipo de derrame pleural.

CITOLOGIA

PROTEINAS LP
GLUCOSA

LDH LP

LDH LP/SERICA
PROTEINAS LP/SERICA

pH

EXUDADO
Abundante  (linfocitos
polimorfonucleares)

>3 g/dL
Variable
>200 UI/dL
>0,6
>0,5

<73

LP: Liquido pleural. LDH: lactato deshidrogenasa

(0]

TRASUDADO
Escasa (células mesoteliales y
linfocitos)
<3 g/dl
> 60 mg/dL
<200 Ul/dL
<0,6
<0,5

>6=173

Cuando se acumula en el espacio pleural otro liquido distinto al liquido pleural

se habla de entidades propias y no de derrame pleural. Las mds importantes son el

hemotodrax y el quilotorax.

ETIOLOGIA:

Las causas mas frecuentes de derrame pleural en pediatria son la neumonia

bacteriana, seguida de la insuficiencia cardiaca. Causas menos frecuentes son la

tuberculosis, los procesos reumatoldgicos y los tumores metastdsicos intratoracicos.
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Causas excepcionales en pediatria incluyen lupus eritematoso, neumonitis por

aspiracion, uremia, pancreatitis y absceso subdiafragmatico(5).

18



1.3 DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO Y EMPIEMA

1.3.1 Concepto y epidemiologia

El derrame pleural paraneumoénico (DPPN) es aquel derrame pleural de origen
inflamatorio secundario a una neumonia o absceso pleural y con caracteristicas de
tipo exudado(6,7).

La neumonia sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en la
poblacion mundial pediatrica, representando el 15% de muertes en nifios pequefios en
todo el mundo(8). Aproximadamente el 12% de los casos progresa a una enfermedad
grave, desarrollando un derrame pleural paraneumonico y precisando hospitalizacion.
El empiema, definido como la ocupacion del espacio pleural por liquido pleural de
aspecto purulento, es una de las complicaciones mas comunes(0,6-2%) (8—10). La
presencia de un DPPN supone un aumento de la estancia hospitalaria, la morbilidad
y un aumento de la atencion médica y de consumo de recursos(8).

La introduccion de la vacunacion conjugada antineumococica 13-
valente(PCV-13) en los programas de vacunaciéon ha supuesto una reduccion
significativa en la incidencia y mortalidad de pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC)(8). A pesar de ello, en las ultimas décadas se han observado
cambios epidemioldgicos con un aumento de la prevalencia de este tipo de
complicaciones de las neumonias. La incidencia anual del derrame paraneumonico ha
aumentado de 18 a 42/100.000 nifos, y la incidencia en nifios ingresados de 0,76 a

3,3/100. La incidencia de empiema paraneumonico es del 1,6/100.000 nifios (11).
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En Europa, el incremento en la incidencia de los DPPN en pediatria es del
1,25 al 13,65 casos por cada 100000 nifios en un periodo entre 2000 y 2012(12), y en
Espaia del 19 al 35 por cada 100000 nifios en los ultimos 20 anos (10).

Varios factores han influido en este incremento de la incidencia, como una
mejora en la deteccion de la enfermedad por un mayor indice de sospecha, técnicas
diagnosticas mas sofisticadas y cambios en la prevalencia de serotipos bacterianos
con capacidad para invadir el espacio pleural, que algunos autores relacionan con el

uso mas racional de antibidticos y los cambios en la estrategia vacunal (11,13)

La edad media de los pacientes diagnosticados de DPPN en los paises
desarrollados es entre 3 y 6 afios, siendo mas comun en el sexo masculino(12). Con
respecto a la época del afio, se observa una mayor incidencia en los meses de invierno

y primavera (6).

1.3.2 Fisiopatologia

La historia natural del DPPN no tratado, clasicamente se ha dividido en tres

estadios(2,6,9,14) (Figura 3):

Fase exudativa: el incremento de la permeabilidad vascular de la membrana pleural
provoca la migracion de células inflamatorias al espacio pleural. Este proceso es
mediado por un gran numero de citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, factor activador

de plaquetas, etc.), liberadas por las células mesoteliales que recubren el espacio
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pleural. Esto da lugar a la extravasacion de liquido pleural estéril, pobre en
leucocitos, con un pH acido pero superior a 7,30, una concentracion de glucosa
superior a 60mg/dl y de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) superior a
100UI/dl. Esta fase tiene una duracion aproximada de tres dias.

Fase fibrinopurulenta: se produce un aumento de los depdsitos de fibrina en el
espacio pleural debido a la presencia de agentes bacterianos que danan el epitelio.
Esto da lugar a la formacion de septos y loculaciones, y al aumento de células
blancas lo que provoca un espesamiento del liquido pleural. En ocasiones
evoluciona a la formacion de pus, con el consiguiente descenso del pH por debajo
de 7,20, aumento de la LDH y disminuciéon de la concentracion de glucosa. La
duracion de esta fase es de unos 3-7 dias.

Fase organizativa: Los fibroblastos se infiltran en la cavidad pleural y las pleuras
se vuelven gruesas y pierden su elasticidad, lo que puede afectar a la funcion
pulmonar. Esta fase suele comenzar entre los 10-20 dias del inicio de la clinica si

previamente no se lleva a cabo un tratamiento adecuado.
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Fase exudativa: Fase fibrinopurulenta:

aumento de los depdsitos de
fibrina en el espacio pleural

Fase organizativa:
El incremento de la

Infiltracidn de fibroblastos en

la cavidad pleural. Las pleuras

se vuelven gruesas y pierden
elasticidad, lo que puede

permeabilidad vascular de la
membrana pleural provoca la
migracion de células
inflamatorias al espacio
pleural.

dando lugar a la formacién de
septos y loculaciones, y

aumento de células blancas N
) afectar a la funcién pulmonar

/N

A\

DERRAME PLEURAL SIMPLE
pH>7,20; glucosa > 60 mg/dl,
LDH > 1000 u/I

DERRAME PLEURAL COMPLICADO
pH < 7,20; glucosa < 60 mg/dl; LDH > 1000 U/L.

Figura 3. Historia natural de la evolucion del derrame pleural paraneumoénico no tratado.

1.3.3 Etiologia

Los principales agentes causantes del derrame pleural paraneumoénico en
pediatria han variado en los ultimos afios con el desarrollo y uso extendido de la
vacunacion conjugada de Haemophilus influenzae tipo B y de varios serotipos de

Streptococcus Pneumoniae(15).

En los anos 80, el Haemophilus influenzae tipo B llegd a ser el agente
etiolégico mas frecuente de empiema, seguido de S. pneumoniae y Staphylococcus
aureus. A partir de 1990, con el empleo de la vacunacidon universal frente al

Haemophilus influenzae tipo B, éste dejo de ser el mas prevalente(15).
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Actualmente, el S. Pneumoniae se considera el agente causal mas prevalente de
el DPPN en nifios(6,12,15), siendo los serotipos 1 y 19A los més frecuentemente
asociados(6,12). Estos serotipos no estaban incluidos en la vacuna conjugada 7-valente
(PCV7) ni en la decavalente, por lo que la incidencia no se vio afectada a pesar de la
introduccion de estas vacunas en los programas de vacunacion desde el afio 2000 (13).
Sin embargo, los serotipos 1 y 19A, junto a otros serotipos frecuentes en el DPPN en
pediatria como son el 3 y 7F, si estan incluidos en la vacuna conjugada
antineumococica 13-valente (PCV13)(16).

En Espafia, la vacunacion antineumocdcica estd recomendada en los programas
de vacunacion de la Asociacion Espanola de Pediatria, a través de su Comité Asesor
de Vacunas desde el ano 2009(13,15), ¢ incluida en la vacunacion oficial de Andalucia
desde el afio 2017. Dos estudios realizados en Espafia han mostrado una disminucion
de la incidencia del DPPN desde la introduccion de la PCV13 (13,17,18). Esta
disminucioén de la incidencia de DPPN de etiologia neumocoécica se ha visto reflejada
en otros paises, como Francia, donde ha disminuido la tasa de ingreso en UCIP por esta
entidad de un 25% a un 12,5%, lo que se traduce en una menor agresividad de la

enfermedad (19).

Otros organismos causantes de DPPN son: S. aureus meticilin sensible (MSSA),
S. aureus meticilin resistente (MRSA), Streptococcus Pyogenes, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus Viridans, enterobacterias, Klebsiella, Pseudomona

aeruginosa, Yersinia, etc. También puede ser producido por especies fungicas(12).
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1.3.4 Clinica y exploracion:

La presentacion clinica habitual del DPPN en pediatria se caracteriza por
presentar en una primera fase los sintomas clasicos de neumonia (fiebre, tos, dificultad
respiratoria, disminucion del apetito, dolor abdominal, etc.), asociando posteriormente

los sintomas derivados del propio derrame pleural (6), que serian los siguientes(1):

- Insuficiencia respiratoria: La gravedad es variable, en funcion del volumen del
derrame, la rapidez de instauracion y la presencia de patologia pulmonar asociada.
Los derrames pleurales masivos suelen producir mayor grado de insuficiencia
respiratoria como consecuencia de la atelectasia por compresion pulmonar, la
reduccion del volumen pulmonar funcional con disminucion de la capacidad vital
forzada y el desequilibrio entre ventilacion y perfusion, lo que conlleva una alteracion
del intercambio gaseoso.

- Dolor tordcico: originado por irritacion de la pleura parietal. Afecta al mismo lado
del derrame y aumenta su intensidad con los movimientos respiratorios. En los
trasudados, por el contrario, no suele haber dolor.

- Tos: Generalmente seca y no productiva, por irritacion pleural o del parénquima

pulmonar.

A la exploracion puede observarse una reduccion de la excursion respiratoria,
abombamiento del hemitorax afecto, y matidez a la percusion. A la auscultacion

destaca la hipoventilacion en el area ocupada. En ocasiones, aunque es poco
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frecuente, puede auscultarse un soplo pleural, que consiste en una variedad de soplo
bronquial determinado por la compresion que produce el derrame sobre el bronquio,

sin llegar a colapsarlo(2).

Otra forma de presentacion de un DPPN, es la persistencia de la fiebre durante
mas de 48 horas tras haber iniciado un tratamiento antibidtico adecuado en un nifio que

ha sido diagnosticado de neumonia (6).

1.3.5 Diagndstico:

El proceso diagnostico del derrame pleural se realiza en varias fases (2).

a) Primera fase: La anamnesis y la exploracion fisica del paciente son los pilares
iniciales en la sospecha de un DPPN. Ademas, en la primera fase del estudio de un
paciente con sospecha de DPPN se debe incluir la realizacion de pruebas analiticas que
incluyen hemograma, bioquimica con proteinas, LDH y proteina C Reactiva, ademas

del hemocultivo(9).

b) Segunda fase: La realizacion de pruebas de imagen permite confirmar o descartar la
presencia del mismo. La exploracion radioldgica convencional ha sido clasicamente el
procedimiento habitual para el diagndstico de la patologia pleural. Sin embargo, en
ocasiones, su capacidad de discriminacion es limitada. Esta limitacion se ha visto

reducida en las dos ultimas décadas con el empleo de la ecografia toracica, la
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tomografia computarizada y la resonancia nuclear magnética(2).

- Radiologia convencional: Debe realizarse radiografia simple de torax postero-

anterior o antero-posterior a todos los pacientes con sospecha de DPPN. La

realizacion de una proyeccion lateral no estd indicada de forma rutinaria (6). La

presencia de liquido en la cavidad pleural genera una sombra radiologica de densidad

agua que, en funcion del volumen de derrame pleural, nos dard un hallazgo

caracteristico:

Borramiento del seno costofrénico posterior: Se observa en la radiografia
realizada en bipedestacion en proyeccion lateral. Es el primer lugar donde se
acumula el liquido pleural y se corresponde con un derrame pleural muy leve
y escasamente relevante.

Borramiento del angulo costofrénico lateral: Si el volumen de derrame es
mayor, el liquido se acumula a este nivel. Se observa en la radiografia
realizada en bipedestacion y proyeccion anteroposterior. Se corresponde con
un derrame pleural leve (Figura 4: imagen A).

Menisco pleural: Se observa en la radiografia realizada en bipedestacion y
proyeccion postero-anterior. Se corresponde con el hallazgo radioldgico de
los derrames moderados y se manifiestan como una sombra homogénea de
densidad agua de concavidad interna en su porcion superior (Figura 4:
imagenes By C).

Velamiento del hemitérax y desplazamiento mediastinico: Se observa en la

radiografia realizada en bipedestacion y proyeccidon postero-anterior. Se
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corresponde con el hallazgo radiolégico de los derrames graves. En ocasiones

puede provocar desplazamiento mediastinico (Figura 4: imagen D).

7 -

Figura 4: Imagenes derrame pleural mediante radiografia convencional. Imagen A: borramiento
del angulo costofrénico lateral; Imagenes B y C: menisco pleural; Imagen D: velamiento del
hemitorax.

- Ecografia toracica: al ser una técnica no invasiva, accesible, inocua, util y que puede
realizarse a pie de cama, hace que cada vez sea mas utilizada. Permite, ademas de
confirmar el diagnostico, estimar el volumen del derrame e identificar la presencia de
septos o loculaciones (6). Sirve ademas para identificar el punto de colocacion de
drenaje toracico y dirigir la toracentesis, asi como para reducir la irradiacion en los
controles evolutivos. Ademas, la existencia de focos ecogénicos multiples indica la

presencia de un derrame con elementos formes macroscopicos, como en los
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empiemas.Su eficacia y seguridad con respecto a la tomografia computarizada ha sido
demostrada en diversos estudios, indicando que el manejo del derrame pleural
paraneumonico puede realizarse por ecografia tordcica (12) (Figura 5). A dia de hoy,
el uso de la ecografia tordcica no estd incluido en las guias clinicas para la
cuantificacion de volumen en el manejo del derrame pleural paraneumonico, pero si

para la deteccion de septos y colecciones pleurales.

Figura 5: Imagen de derrame pleural mediante ecografia toracica

- Tomografia axial computarizada (TC): Las desventajas de la TC son la alta
irradiacion a la que es sometido el paciente y la necesidad de sedacion en ocasiones
para su realizacion(12). Esto, unido a que sus coeficientes de densidad no son
especificos para distinguir entre trasudados y exudados, y que tampoco permite la
deteccion de tabicaciones hace que dicha prueba no esté indicada de forma sistemética
en el estudio diagndstico de los pacientes con sospecha de enfermedad pleural
(6,9,15). La TC es eficaz en la deteccion de alteraciones del parénquima pulmonar y
en diferenciar un empiema con colecciones hidroaéreas de un absceso pulmonar, por
lo que su uso esta justificado en los derrames pleurales paraneumoénicos complicados

con mala evolucioén que pueden precisar cirugia (6,9,15).
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- Resonancia nuclear magnética (RNM): Su utilidad es menor que la TC y no ha
demostrado ninguna superioridad sobre ésta en el diagndstico de las enfermedades de

la pleura(2).

¢) Tercera fase: La realizacion de la toracocentesis permite obtener el liquido pleural
con el objetivo de analizar sus caracteristicas macroscopicas, su composicion
citoquimica y determinar la naturaleza y la etiologia del derrame pleural. Esta
indicada en aquellos DPPN con un volumen mayor de % de hemitérax en radiografia
postero-anterior(11). Para la realizacion de la misma es necesario disponer de una via
venosa y suministro de oxigeno para realizar el procedimiento bajo sedacion del
paciente. Previo a la realizacion de la técnica es necesario desinfectar la zona con
clorhexidina. La puncion pleural se practica con el nifio sentado y el brazo del mismo
lado elevado, habitualmente en la zona marcada para punciéon segun la ecografia
toracica o, en su defecto, a nivel de la linea axilar posterior, en el 5°-6° espacio
intercostal. Una vez extraida la muestra de liquido pleural, se procedera a su analisis

bioquimico que se explicaré en el siguiente apartado (1.3.5.1 Liquido pleural).

d) Cuarta fase: El andlisis microbiologico permitird identificar el germen causal. La
probabilidad de identificar un microorganismo en el liquido pleural es baja, debido a
la alta tasa de administracion de antibioticos previa a la obtencion de las muestras
para cultivo(3,6,12). En la practica diaria la probabilidad de identificaciéon de un
germen en liquido pleural varia ampliamente segun las series que consultemos (del

8% al 76%)(6). Con la utilizacion de las nuevas técnicas moleculares, como la
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reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se puede identificar en algunos casos el
germen cuando los cultivos son negativos por la antibioterapia previa(3). En un
estudio realizado en Espafia, el neumococo fue detectado en un 79% de los cultivos
positivos, y en el 84% de los negativos mediante la realizacion de PCR (12). Los
analisis seroldgicos son de utilidad en la identificacion de Mycoplasma, Legionella o

adenovirus(2).

Cuando a pesar de lo anterior, no se concluye un diagndstico, y el cuadro
evoluciona hacia la recurrencia o cronicidad, puede completarse el diagnostico

mediante otras pruebas como la toracoscopia y/o la biopsia pleural (2).

1.3.5.1 Liquido pleural

Para la identificacion del tipo de derrame pleural nos basaremos en el aspecto
mascroscopico del liquido pleural y en las caracteristicas citoquimicas segin los
criterios de Light referidos en el apartado previo. Dentro del estudio citoquimico del

liquido pleural en el DPPN analizaremos los siguientes parametros:

- pH: El pH pleural esta influido por el pH arterial por lo que en todos los casos
debe descartarse la acidosis sistémica como causa del descenso del pH del
derrame. En condiciones fisioldgicas, el pH del liquido pleural (LP) es alcalino
(7,60-7,66). La mayoria de los exudados tienen un pH que suele variar entre

7,30-7,45. Valores inferiores se observan en DPPN complicados y empiemas,
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constituyendo la causa mas frecuente de acidosis pleural. La acidosis pleural es
el resultado del incremento de la actividad metabolica en el espacio pleural. La
fagocitosis neutrofilica y el metabolismo bacteriano, dan lugar a acumulacion
de productos derivados del metabolismo anaerobio de la glucosa.

El pH del LP tiene interés clinico en el manejo diagndstico y terapéutico de
los pacientes con DPPN(20). En adultos, un valor de pH < 7,2 en liquido pleural
es indicacion de colocacion de un tubo de drenaje toracico (6). Se ha postulado
que un pH < 7.27 en liquido pleural es el unico factor significativo para la
formacion de fibrina con o sin septos (21). En pediatria, la Asociacion Espafola

de Pediatria establece un pH inferior a 7 como indicador de drenaje toracico (11)

- Glucosa: El significado de una glucosa baja en el LP (menor de 60 mg/dl) es
similar al de un pH bajo. Las concentraciones mas bajas de glucosa, con cifras
practicamente indetectables en algunos casos, son propias de los DPPN
complicados y empiemas, y menos frecuente en los DP reumatoides. En el
DPPN una concentracion de glucosa en el LP inferior a 60 mg/dl es un buen

sustituto del valor del pH en la toma de decisiones terapéuticas(20).

- Recuento de leucocitos: El nimero de leucocitos del LP tiene un valor limitado
en el diagnostico diferencial de un DP, aunque cifras superiores a 10000/mm?
se han descrito mayoritariamente en pacientes con DPPN. Por el contrario, el
recuento diferencial de leucocitos tiene gran interés en todos los exudados
pleurales, debido a que el predominio de un tipo celular concreto (neutréfilos,

linfocitos) es util para el diagnostico diferencial. Los derrames pleurales
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neutrofilicos son caracteristicos de los procesos inflamatorios agudos que
afectan a la pleura, siendo la neumonia la causa mas frecuente. Sin embargo, la
linfocitosis en el liquido pleural tiene gran importancia en el diagnostico
diferencial de un exudado ya que indica naturaleza cronica(20).

- LDH: En la practica clinica la diferenciacion entre exudados y trasudados se
realiza mediante la determinacion en LP de proteinas y LDH segtn los criterios
de Light (tabla 2). Ademas, la LDH, al reflejar fielmente el grado de inflamacion
pleural, es util para la identificaciéon de los DPPN. Un valor de LDH mayor de

1000 U/L es indicador de mala evolucion clinica (6,20).

No hay estudios que definan las caracteristicas citoquimicas de los DPPN en
nifios, aunque no existen datos que sugieran que difieran de las de adultos. A pesar de
que no existe una evidencia firme de que el andlisis del LP sea util en el manejo
terapéutico de los pacientes pediatricos con DPPN, todas las clasificaciones de
gravedad de los DPPN y el manejo terapéutico adecuado y adaptado a esa gravedad, se
basan precisamente en las caracteristicas citoquimicas del DPPN, ademas de otras
caracteristicas como el volumen de DP, la dificultad respiratoria o la presencia de
septos(6). Por este motivo, segin establecen las guias de practica clinica espafiolas
pediatricas, la bioquimica (pH, glucosa, LDH, proteinas y recuento de células) y

microbiologia del liquido pleural son necesarios para guiar el tratamiento(11).

En 1995, Light propuso una clasificacion segun las caracteristicas bioquimicas y
radioldgicas del liquido pleural, definiendo7 clases diferentes, asociadas cada una de

ellas a unas recomendaciones terapéuticas. Actualmente esta es la clasificacion que
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mantienen las guias de practica clinica espafiolas propuesta por la Asociacion Espafiola

de Pediatria(11,22,23). Esta clasificacion es la siguiente (Tabla 3):

Tabla 3. Clasificacion de los derrames pleurales paraneumonicos propuesta por Light.

CLASIFICACION CARACTERISTICAS
Clase 1: derrame paraneumonico no significativo < 10mm en Rx de térax en decubito lateral
Clase 2: derrame paraneumonico no complicado >10mm
pH>72
Glucosa > 40 mg/dl

LDH < 1000 UI/dL

Gram y cultivos negativos
Clase 3: derrame complicado leve pH 7-7.2

Glucosa > 40 mg/dl

LDH > 1000

Gram y cultivos negativos
Clase 4: derrame complicado simple pH<7

Glucosa< 40 mg/dl

LDH > 1000 UI/dL

Gram o cultivos positivos.

No tabicaciones ni pus
Clase 5: derrame complicado complejo pH<7

Glucosa< 40 mg/dl

LDH > 1000 UI/dL

Gram o cultivos positivos.

Tabicaciones, no pus
Clase 6: empiema no complicado Pus libre o loculacién inica

Clase 7: empiema complicado Pus con loculaciones multiples

1.3.6 Tratamiento

El tratamiento inicial del derrame pleural paraneumoénico se basa en unas

medidas generales como son la administracion de oxigenoterapia si la saturacion de
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oxigeno (SatO2) es inferior a 92%, fluidoterapia intravenosa si hubiera intolerancia
oral, analgesia en funcion del dolor y antitérmicos para la fiebre, y otras especificas
como son la antibioterapia intravenosa dirigida si disponemos de cultivos positivos o
empirica en su ausencia. En caso de DPPN de ocupacion mayor de 4 de hemitorax,
es necesario valorar su traslado a un hospital terciario ya que puede precisar drenaje

toracico. La fisioterapia respiratoria no esta indicada (6).

a) Antibioticos:

Todos los DPPN deben recibir antibioterapia oral o intravenosa ademas de otras

posibles medidas acordes a la clasificacion de su gravedad:

Los pacientes con un derrame pleural paraneumodnico pequefio (menor de Y4 de
hemitorax en la radiografia PA, o menor de 10 mm en la radiografia decubito lateral),
pueden ser manejados, si el estado clinico del paciente lo permite, de forma ambulatoria
con antibioterapia empirica oral segun los agentes causales mas frecuentes del area. Si
el derrame pleural es de mayor tamafio, los pacientes deben ser hospitalizados y tratados
con antibioterapia intravenosa, ademas de valorar otras medidas.

El antibiotico empirico de eleccion es una cefalosporina de 3* generacion hasta
obtener el resultado de los cultivos y poder realizar una antibioterapia dirigida. Se debe
valorar afadir clindamicina o vancomicina si se sospecha infeccion por MRSA. El
conocimiento de los gérmenes mas frecuentes causantes de neumonias adquiridas en la
comunidad en el area es crucial para la eleccion del tratamiento antibidtico empirico
mas adecuado. Por ejemplo, Ampicilina o Penicilina G pueden considerarse como
tratamiento de primera linea en areas donde la enfermedad invasiva por neumococo

resistente a la penicilina sea poco frecuente(12).
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Una vez obtenido el resultado del cultivo de liquido pleural, el tratamiento
antibidtico se adecuard en funcion del mismo. Si es negativo, se continuard el
antibidtico inicial, especialmente si el paciente presenta mejoria clinica.

La duracion del tratamiento intravenoso es controvertida, pero la mayoria de
los autores proponen mantenerlo hasta que el paciente esté afebril o hasta que se retire
el tubo de drenaje toracico. La duracion del tratamiento oral tras el alta hospitalaria es

de una a cuatro semanas, o mayor si presenta enfermedad residual (6).

b) Toracentesis y tubo de drenaje toracico:

La realizacion de la toracocentesis diagnostica se recomienda para todos los
DPPN grandes (mayor de %4 de hemitorax en radiografia de torax PA en bipedestacion
o mayor de 10 mm en la radiografia de torax PA en decubito lateral sobre el lado del
derrame) con el objetivo de obtener resultados microbioldgicos y citoquimicos que
puedan guiar el tratamiento. Si el volumen de derrame pleural no cede o incluso
aumenta y se requiere mas de una toracocentesis con fines terapéuticos, es
recomendable valorar la colocacion de un tubo de drenaje toracico. Las
recomendaciones de colocacion de tubo de drenaje toracico son las siguientes(11,12):
-Si el liquido pleural cumple caracteristicas de DPPN complicado leve-complejo o
empiema (pH <7, LDH > 1000 UlI, glucosa <40 mg/dl)
- Tincion de Gram positiva en liquido pleural
- Compromiso de la funcion respiratoria por DP masivo que ocasiona desplazamiento
mediastinico.
- Puede estar indicado si el paciente no presenta respuesta tras 48-72h de tratamiento

antibiotico adecuado
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La colocacion de tubo de drenaje toracico no estd indicada en DPPN pequefios
ni en DPPN grandes si el liquido pleural no cumple caracteristicas de empiema, o de

derrame pleural complicado o si el paciente no asocia distrés respiratorio.

La toracocentesis y/o la colocacion del tubo de drenaje toracico deben
realizarse por parte de personal entrenado en el manejo de la via aérea y en soporte
vital pedidtrico avanzado para reducir el riesgo de complicaciones. Se debe
monitorizar al paciente, canalizarle una via periférica y proceder a la sedo-analgesia.
Con respecto a la eleccion del tamafio del tubo de drenaje, no existe evidencia de que
tubos de mayor tamafio presenten mas ventajas, por lo que se recomiendan tubos
pequetios (8-12F) para minimizar el disconfort del paciente. Previo a la realizacion
de la técnica debe comprobarse que el paciente no presente coagulopatia o alteracion
del recuento plaquetario y en caso de presentar alguno de éstos, deberd corregirse
previamente. El punto optimo de insercién del tubo de drenaje debe localizarse
mediante ecografia toracica. En ausencia de ecografia toracica, se insertard a través

del 5°-6° espacio intercostal en linea posterioraxilar(6).

Una vez colocado, se conecta a un sistema de drenaje cerrado bajo aspiracion
de 5-10 cmH;O. Si inicialmente el volumen de drenaje es mayor de 10ml/kg de peso
del paciente, se debe interrumpir el drenaje, clampando el sistema durante una hora

para evitar las complicaciones derivadas de la reexpansion pulmonar(6).
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Si a las 24-48 horas de haber colocado el drenaje persistiera la fiebre, el débito
fuera escaso o la imagen radioldgica o ecografica no se hubiera reducido, debemos
sospechar la presencia de derrame loculado, o bien, la obstruccion del tubo por pus

espeso, o la presencia de una neumonia necrotizante subyacente (9).

La retirada del tubo de drenaje toracico se realizara una vez que se alcance la
resolucion clinica del derrame (6), o cuando el débito por el drenaje sea menor de 1-

1,5 ml/kg/dia(9).

c¢) Fibrinoliticos:
Su uso esta indicado en DPPN complicados o empiemas que estan loculados.
La uroquinasa, estreptoquinasa o el activador tisular del plasmindégeno han
demostrado ser efectivos(12). Dado que la uroquinasa no se inactiva por el pH pleural
acido, que las reacciones alérgicas graves asi como otras complicaciones (escaloftios,
fiebre, nduseas, vomitos, dolor abdominal, lumbalgias, etc...) son menos frecuentes,
y que su uso ha sido estudiado en ensayos clinicos randomizados, se observa cierta

preferencia por su uso en pediatria a pesar de su mayor coste (2,6).

d) Videotoracoscopia:

El tratamiento quirargico debe considerarse en situaciones de persistencia del
DPPN a pesar de antibioterapia adecuada y del drenaje toracico correctamente
colocado. Otras causas a descartar previa a la eleccion de la opcidon quirdrgica son la
obstruccion del tubo de drenaje, la patologia pulmonar asociada y la fistula

broncopleural con pioneumotérax (6,12,15). La ausencia de mejoria radioldgica con
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buena evolucidn clinica no es indicacion absoluta de tratamiento quirtrgico (6).
Existen tres tipos de procedimientos quirdrgicos que se pueden llevar a cabo en el
manejo del DPPN (6,15):
* Videotoracoscopia: permite el desbridamiento de los septos de fibrina, ruptura
de loculaciones y drenaje de pus de la cavidad pleural bajo vision directa.
* Mini-toracotomia: similar a la videotoracoscopia pero mediante un
procedimiento abierto.
* Decorticacion: supone una toracotomia posterolateral y escision pleural con
evacuacion del material piogénico. Es un procedimiento mas complicado que

los descritos previamente.

El uso del tratamiento quirtirgico precoz en lugar de la colocaciéon de un tubo
de drenaje toracico con o sin fibrinoliticos es controvertido, existiendo evidencia
contradictoria acerca de cudl es el mejor momento para indicarlo (6,12). Existen
estudios que demuestran que el uso de fibrinoliticos es seguro en el DPPN y pueden
evitar la toracotomia en la mayoria de los casos. Adicionalmente, no existen
diferencias clinicas ni pronosticas en pacientes manejados con videotoracoscopia vs.
fibrinoliticos (24,25). Sin embargo, una revision sistematica de la Cochrane sobre el
manejo quirurgico o no quirargico del DPPN demostré que el grupo de tratamiento
quirargico supuso mayor ¢éxito (26). Segun la BTS, la realizacion de
videotoracoscopia estd indicada en las siguientes situaciones (6,27):

- Ausencia de mejoria clinica y/o radiologica con el tratamiento médico inicial

(antibidticos, tubo de drenaje toracico y fibrinoliticos durante 3-4 dias)
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- Persistencia de sepsis de origen pleural a pesar de antibidticos intravenosos y
drenaje pleural

- DPPN complicado con patologia pulmonar asociada, como desarrollo de
fibrosis pulmonar

- Fistula broncopleural o pioneumotorax.

La propuesta de clasificacion hecha por Light (Tabla 4), constituye una de las
mejores aproximaciones al tratamiento de estos pacientes, tanto en la categorizacion
del DPPN como en la propuesta de protocolo de tratamiento. Aunque este esquema se
ha desarrollado con pacientes adultos y no se han realizado estudios equivalentes en la
poblacion pedidtrica, proporciona un marco razonable de actuacion que es seguido por

muchos pediatras (9,11,22,23).

Tabla 4. Clasificacion y esquema de tratamiento de los DPPN y empiemas propuesta por Light.

CLASIFICACION CARACTERISTICAS TRATAMIENTO
Clase 1: derrame paraneumonico no < 10mm en radiografia de torax Antibidticos
significativo
Clase 2: derrame paraneumonico no >10mm Antibioticos
complicado pH>72
Glucosa > 40 mg/dl
LDH < 1000
Gram y cultivos negativos
Clase 3: derrame complicado leve pH 7-7.2 Antibidticos +
Glucosa > 40 mg/dl Toracocentesis seriadas
LDH > 1000
Gram y cultivos negativos
Clase 4: derrame complicado simple pH<7 Antibidticos +
LDH > 1000 Drenaje pleural
Glucosa<40 mg/dl
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Gram o cultivos positivos.

No tabicaciones ni pus
Clase 5: derrame complicado complejo pH<7

Glucosa< 40 mg/dl

LDH > 1000

Gram o cultivos positivos

Tabicaciones, no pus

Clase 6: empiema no complicado Pus libre o loculacion unica

Clase 7: empiema complicado Pus con loculaciones multiples

1.3.7 Pronostico:

A pesar de la variedad en cuanto a formas de presentacion y estrategias de
tratamiento, la mayoria de los nifios con DPPN, alcanzan una recuperacion completa.
No existe evidencia que apoye que la infeccidn por gérmenes resistentes se asocie a

peor prondstico, aunque la estancia hospitalaria puede estar incrementada(28). La

Antibidticos +
Drenaje pleural +

Fibrinoliticos

Antibidticos +
Drenaje pleural
Antibidticos +
Drenaje pleural +

Fibrinoliticos

afectacion radiologica desaparece en un plazo de 3-6 meses (6).

Una de las complicaciones del DPPN, poco frecuente, es la neumonia
necrotizante. Esta se define como una forma grave de enfermedad pulmonar, con la

formacion de abscesos y cavitacion en el parénquima pulmonar (29). Hasta un 20% de

los empiemas se complican con neumonias necrotizantes.
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También la prevalencia de otras complicaciones como la neumonia necrotizante
y el absceso pulmonar parece haber aumentado en los tltimos afios, pasando de un 3 al
23% actual(11).Si se desarrolla una neumonia necrotizante, ésta puede complicarse con
fistula broncopleural o neumotodrax. Estas complicaciones son raras, pero si ocurren la

recuperacion es mas prolongada (27).
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1.4 LACTATO

La acidosis del liquido pleural en el DPPN es el resultado del aumento de la
actividad metabolica debido a la infeccion bacteriana y a la respuesta inflamatoria del
organismo con la fagocitosis neutrofilica. El resultado de este proceso es una
acumulacion de acido lactico, producto final del metabolismo anaerdbico de la glucosa
(20). La degradacion de la glucosa en condiciones anaerobias, como es el caso de las
infecciones por bacterias en los fluidos corporales estériles, da lugar a la formacion de
acido piravico, y éste a su vez, al acido lactico, por accion de la lactato deshidrogenasa
(LDH) (30). Es decir, la concentracion de lactato en LP se correlaciona
significativamente con la actividad metabdlica de la LDH e inversamente con la

concentracion de glucosa en LP (31).

La formacién de 4cido lactico es mayor en condiciones anaerobias, donde cada

molécula de glucosa da lugar a dos moléculas de acido lactico (Figura 6).

0, == o,
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+
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Figura 6. Metabolismo aerobio y anaerobio de la glucosa; NAD: Nicotin Adenin Dinucleétido.
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Existen diversos métodos de determinacion de 4cido lactico. Monotest Lactate
Kit es un método enzimatico de determinacioén de acido lactico en fluidos corporales,
basado en la oxidacion catalizada por la LDH. Durante la oxidacion, se produce una
concentracion equimolar de nicotin adenin dinucledtido (NAD™), que puede ser medida
mediante espectrofotometria. Este test permite mediciones tan sensibles como niveles
inferiores a 0,5 mg/dl (30). Ademas, los gasémetros presentes en la mayor parte de las
unidades de cuidados intensivos y en andlisis clinicos, disponen de medicion de

metabolitos, entre ellos la concentracion de lactato.

La determinacion de acido lactico como biomarcador de infeccion se ha utilizado
para el diagnostico de infecciones bacterianas en liquidos estériles. Se han detectado
niveles elevados de 4cido lactico en el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes
con meningitis bacterianas, en el liquido sinovial de los pacientes con artritis séptica y
en el liquido pleural de los pacientes con empiemas (30—33). Los niveles de acido lactico
en fluidos corporales pueden persistir elevados a pesar del inicio de la terapia antibidtica

previo a la toma de cultivos (33).

Diversos autores han estudiado el aumento de los niveles de acido lactico en
LCR. Bland ef a/.(34) analizaron el LCR de 65 nifios a los que se les realizd puncion
lumbar para el diagnostico diferencial de meningitis, observando diferencias
significativas entre los niveles medios de pacientes con meningitis aséptica (19,8mg/dl),
purulenta (75mg/dl) y parcialmente tratada (49,5mg/dl). Ademas, observaron una

disminucién de los niveles de acido lactico como respuesta a la resolucion de la
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infeccion. Controni et al. (35) estudiaron el LCR de 396 nifios con meningitis,
presentando aquellos con etiologia bacteriana o Mycoplasma pneumoniae, niveles> 30
mg/dl, a diferencia de la etiologia no bacteriana que presentd niveles de lactato <
30mg/dl. Brook et al. (36) estudiaron 205 muestras de LCR de 97 pacientes con o sin
infeccion del sistema nervioso central (SNC), estableciendo como punto de corte 35
mg/dl entre aquellos pacientes sin infeccidon o con infeccion no bacteriana frente aquellos
con infeccidn bacteriana o tuberculosa. Los niveles de lactato en LCR presentaron una
relacion inversamente proporcional con la glucosa, y directamente proporcional al

porcentaje de leucocitos polimorfonucleares (36).

Los niveles de acido lactico como biomarcador de infeccion en liquido sinovial
también han sido estudiados. En un estudio realizado por Brook y Controni (37),
observan diferencias entre artritis bacteriana (>65mg/dl), e inflamatoria o degenerativa
(< 65mg/dl).

Brook et al. estudiaron también la utilidad del acido lactico como biomarcador
de infeccion en el liquido peritoneal (38) para diferenciar peritonitis sépticas de las
asépticas. Del total de 79 pacientes con peritonitis, 24 casos presentaban peritonitis
bacteriana con una media de acido lactico en liquido peritoneal de 77mg/dl, y 53 casos
presentaban ascitis debido a otras causas (insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, etc),

donde la media de acido lactico fue 13,5 mg/dl.

Por ultimo, el aumento del 4cido lactico en liquido pleural como biomarcador de

infeccion se ha estudiado en pacientes adultos con DP infeccioso. En un estudio
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llevado a cabo por Brook et al. (39) se determind la concentracion de acido lactico en
75 pacientes con DP, 18 de los cuales presentaban etiologia bacteriana o tuberculosa,
con un nivel medio de 81 mg/dl, mucho mayor que aquellos de etiologia no
bacteriana, donde la media fue 19 mg/dl. Bruun ef al. (32)realizaron un estudio donde
incluyeron 50 pacientes adultos diagnosticados de DP y lo dividieron en 4 grupos
segun la etiologia (hidrotorax, pleuritis exudativa no bacteriana, empiema Yy
neoplasico). Este estudio demuestra que los niveles de 4cido lactico en LP estaban
elevados en infecciones pleurales bacterianas (4.10->60 mmol/l), pero el
solapamiento de los resultados entre los distintos grupos le otorga un valor
diagnostico limitado.

Mas tarde, Gistrin et al (40) analizaron el LP de 198 pacientes adultos con el
objetivo de evaluar la utilidad de la concentracion de lactato como test diagnostico
para diferenciar la etiologia infecciosa o no infecciosa del DP. Los niveles mas altos
de lactato se encontraron en pacientes con pleuritis bacteriana, con un valor de corte
de 10 mmol/l, un valor predictivo positivo de 0,94 y un valor predictivo negativo de

1.

Los resultados de estos estudios que analizan el lactato en el liquido pleural
como marcador de infeccion de pacientes adultos con derrame pleural, demuestran que
su medicion es util y rapida para la diferenciacion entre enfermedades infecciosas y no
infecciosas del espacio pleural. No hay ningtn estudio en adultos ni en nifios con DPPN

que analice el lactato en el liquido pleural como marcador de gravedad.
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2 JUSTIFICACION

La decision de colocar un drenaje tordcico precozmente es un punto clave en el
manejo del derrame pleural paraneumonico(41), siendo a su vez, una técnica invasiva con un
aumento de la morbilidad del paciente. La identificacion de aquellos que lo precisan es
controvertida en adultos, y mas atin en pediatria debido a la falta de evidencia cientifica.

En general, existe un claro acuerdo entre las guias clinicas en que los DPPN pequefios
y no complicados pueden resolverse con antibioterapia intravenosa, mientras que los grandes
y los asociados a compromiso de la funcidn respiratoria precisan la colocacion de drenaje
toracico. Sin embargo, existe una variabilidad significativa en la practica clinica entre los

médicos en el manejo terapéutico de derrames paraneumonicos y empiema en nifios (8,42).

Entre los factores que actualmente predicen la necesidad de drenaje toracico se
encuentran la presencia de un liquido pleural de caracteristicas fibrino-purulentas(6,27). Por
este motivo, en pediatria el analisis del LP estd indicado en el DP moderado-grande (mayor
de 4 de hemitorax). Este analisis del LP nos permite diferenciar entre el DPPN complicado
simple, complicado complejo y empiema (clases 4,5,6 y 7 de Light) que precisan drenaje
toracico, frente al no complicado, o complicado leve (clases 1,2 y 3 de Light), que no precisan

drenaje (7).

El andlisis del pH en el LP ha sido considerado clasicamente el mejor predictor de la
necesidad de drenaje pleural en el DPPN. Asi en adultos, un pH inferior a 7,20 es indicador

de drenaje toracico. En pediatria, como ya hemos referido previamente, este valor disminuye
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a 7, debiendo valorarse junto a otros parametros (41,43). Son varios los estudios que han
contribuido a la utilizacion de este marcador en LP y este punto de corte. Entre ellos destaca
principalmente un metanalisis llevado a cabo por Heffner en 1995 (44), donde se incluyen
10 estudios, y un estudio retrospectivo publicado en 2016 por Porcel (41), ambos realizados
en pacientes adultos. En ellos se analiza el area bajo la curva de pH, glucosa y LDH entre
otros parametros, obteniéndose el mejor AUC para el pH (AUC 0,92 y 0,85 respectivamente).
Estos estudios, presentan ciertas limitaciones como la ausencia de un estandar de referencia
para la clasificacion en DPPN complicado y no complicado, y la ausencia de

enmascaramiento para la decision de colocacion de drenaje pleural.

Un pH bajo en LP implica una alta actividad metabolica, de manera que un pH menor
de 7,20 ha demostrado ser un marcador robusto de la indicacion de drenaje toracico en
adultos(45). A pesar de ello, el pH como biomarcador, no estd exento de inconvenientes y
limitaciones, no siempre conocidas. Existen diferentes factores que pueden alterar el valor
del pH del LP de manera significativa dependiendo del método de recogida y del andlisis del
mismo(45). Esto puede afectar al manejo diagndstico y terapéutico del paciente, ya que un
retraso en la colocacion de un tubo de drenaje toracico cuando estd indicado, incrementa la
morbilidad y empeora el prondstico, y por el contrario, la colocacién de un drenaje toracico
en un paciente que no lo precisa, puede suponer complicaciones derivadas de la
sedoanalgesia y del procedimiento invasivo, aumentando ademas los dias de ingreso en una
unidad de cuidados intensivos y de catéteres invasivos, con los riesgos derivados de los

mismos(43).
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Entre los factores que limitan significativamente la interpretacion del valor del pH en
liquido pleural en la toma de decisiones clinicas, encontramos(45,46):

a) Factores que acidifican la muestra de LP y pueden condicionar la colocacién de un
tubo de drenaje a pacientes en los que no es necesario:
- Acidosis sistémica, que debe descartarse ante cualquier acidosis del LP.
- La utilizacion de lidocaina como anestésico local, pues la presencia de lidocaina
residual que entra en el espacio pleural, podria reducir el pH de forma significativa y
de manera dosis dependiente.

- El uso de jeringas heparinizadas para evitar la coagulacion de la muestra.

b) Factores que alcalinizan la muestra de LP y pueden retrasar la colocacion de un tubo
de drenaje a pacientes en los que es necesario:
- La presencia de aire en la muestra de LP incrementa de forma significativa su valor
- El retraso en el andlisis de la muestra, siendo mayor a medida que trascurre el

tiempo, y significativo a partir de las 4 horas.

Debido a esto, y teniendo en cuenta el mecanismo fisiopatoléogico por el que
desciende el pH en liquido pleural y sus biomarcadores implicados en el proceso, junto a los
resultados obtenidos por Heffner, se analiz6 la estabilidad de la glucosa en el LP,
observandose la estabilidad de la misma(45). Sin embargo, el AUC para el punto de corte de
la glucosa obtenido en el mentaanalisis publicado por Heffner, es marcadamente inferior al

pH.
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Potts et al., (47) analizaron la relacion entre el pH y la glucosa del LP en el DPPN
observando una relacion significativa entre ambos. Los mecanismos fisiopatoldgicos de esta
relacién podrian ser el consumo de glucosa producido por la inflamaciéon pleural con un
menor paso de glucosa al espacio pleural, o la glicolisis producida por la fagocitosis
bacteriana (47). Por ello la glucosa se ha considerado un buen sustituto en los casos en los
que no disponemos de determinacion de pH o no se haya recogido o analizado la muestra de

forma técnicamente correcta (20,44,45,48).

Las guias clinicas para pacientes adultos establecen que un DPPN con un pH menor
de 7,20 o glucosa inferior a 60 mg/dl debe ser drenado (6,43). Estos niveles tienen alta
sensibilidad y valor predictivo positivo, pero una moderada especificidad para identificar los
pacientes con DPPN no purulento que requieren drenaje del espacio pleural. Es decir, existe
alta probabilidad de que una persona con DPPN que precise drenaje presente valores de pH
inferior a 7,20 o glucosa inferior a 60mg/d. Sin embargo, un DPPN que no precisa drenaje
toracico no implica la ausencia de estos hallazgos (43,46). Esto puede suponer la realizacion
de un procedimiento invasivo, y bajo sedoanalgesia, con los efectos secundarios derivados

de ambos, en un paciente que no lo precisaria.

En la ultima década se han estudiado un gran nimero de biomarcadores potenciales
de infeccidon pleural, como son productos activadores del complemento (C5b-9), enzimas
derivadas de los neutrofilos, citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-8) y reactantes de fase
aguda (PCR, PCT) entre otros, que pueden analizarse mediante inmunoensayo (ELISA) y
otras técnicas alternativas(43,46). Pero todos estos estudios estan realizados con tamafios

muestrales pequenos y en pacientes adultos, siendo necesario confirmar los resultados con
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muestras mas amplias, y en poblacion pedidtrica. Ademas de ser, muchos de ellos,
biomarcadores caros y poco accesibles que dificultarian el manejo en la practica clinica
diaria. Por este motivo son necesarios nuevos estudios que analicen el valor diagnostico de
biomarcadores fiables, econdmicos y accesibles que complementen o sustituyan al andlisis

del pH en LP.

En definitiva, no existe en la actualidad un biomarcador ideal que identifique con
certeza que pacientes con DPPN necesitardn un drenaje toracico, y se continia buscando
nuevos parametros en el andlisis del LP (7). Si bien, ateniéndonos al mecanismo
fisiopatologico del derrame pleural paraneumonico, ademas de pH, glucosa y LDH, surge un

cuarto biomarcador; el lactato.

Existen algunas publicaciones sobre el analisis del lactato en LP, pero la mayoria de
ellas son realizadas en adultos. Ademas, estos estudios estan centrados en determinar la
utilidad del lactato para diferenciar entre DPPN de aquellos DP de otra etiologia no
bacteriana (7,33,40), pero no se han realizado estudios sobre su utilidad para diferenciar entre
DPPN complicado y no complicado, es decir, como biomarcador de gravedad ttil en el

manejo clinico del paciente pedidtrico con DPPN (7).

La determinacion del lactato en LP del DPPN es fiable, econdmica y accesible en la
clinica, por lo que tiene potencial como biomarcador que puede ayudar al clinico en la
clasificacion y manejo terapéutico de una patologia frecuente y con elevada morbilidad en la

edad pediatrica(7).
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3 HIPOTESIS

La determinacion del acido lactico en el liquido pleural del DPPN de pacientes
pediatricos podria ser util para distinguir entre DPPN complicado simple, complicado
complejo o empiema (clases 4,5,6 y 7 de Light) que precisa colocacion de un tubo de drenaje
toracico, de un DPPN no complicado o complicado leve (clases 1,2 y 3 de Light) que no lo

precisa.
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4 OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Establecer un punto de corte del acido lactico en el liquido pleural del DPPN
en pediatria que permita distinguir entre un DPPN complicado simple, complicado
complejo o empiema (clases 4,5,6 y 7 de Light) que precisa colocacion de un tubo de
drenaje toracico, de un DPPN no complicado o complicado leve (clases 1,2 y 3 de

Light), que no lo precisan.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas,
radioldgicas y evolutivas de los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Universitario Puerta del
Mar con DPPN.

o Describir las caracteristicas bioquimicas del liquido pleural de los
pacientes con DPPN incluidos en el estudio.

o Determinar los valores de sensibilidad y especificidad del lactato en
liquido pleural de los DPPN para un punto de corte, en la identificacion
del derrame que precisa colocacion de tubo de drenaje.

o Analizar la correlacion existente entre pH y lactato en el liquido pleural
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5 PACIENTES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, de cohortes prospectivo, para evaluar al 4cido
lactico en el liquido pleural como biomarcador predictor de la necesidad de la colocacion

de un drenaje toracico en los pacientes pedidtricos con DPPN.

5.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION

Se incluyeron en el estudio de forma consecutiva todos los pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del Hospital Universitario Puerta del
Mar de Cadiz, con el diagnostico de DPPN (Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE), novena revision, Codigo 511.1 “Pleuresia, con derrame, con mencion de causa

bacteriana, que no sea tuberculosis”) desde enero de 2008 hasta diciembre de 2018.

5.2.1 Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de DPPN de tamafio mayor a % del hemitdérax en la
radiografia posteroanterior y que precisaron realizacion de toracocentesis
diagnéstica.

2. Edad comprendida entre 1 mes de vida hasta los 14 afios.

3. Disponer de la determinacion del pH y lactato en el liquido pleural, extraido a la

misma vez y analizado en el mismo gasometro.
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4. Haber firmado el consentimiento informado previo a la realizacion de la

toracocentesis.

5.2.2 Criterios de exclusion:
1. Pacientes con derrame pleural que presentaban caracteristicas de trasudado en el

liquido pleural.

2. Pacientes con derrame pleural con caracteristicas de exudado, de etiologia distinta
a la bacteriana (neoplasias, colagenopatias).

3. Pacientes con probabilidad de presentar un valor de pH en el liquido pleural
alterado: acidosis sistémica, que se les administrase lidocaina topica previo a la
toracocentesis o que se tardase mas de dos horas en analizar el LP.

4. La no realizacion del pH y lactato en liquido pleural en el mismo momento o
haberlas determinado empleando aparatos diferentes.

5. Pacientes que rechazaron participar en el estudio.

5.3 DESARROLLO DEL ESTUDIO

Previo a la realizacion del estudio se diseiié un cuaderno de recogida de datos (CRD)
(ver Anexo 1) en el que se registraron todas las variables: datos demograficos,
antecedentes personales, clinica, exploracién fisica, pruebas complementarias,
tratamiento recibido previo al ingreso y durante el mismo y evolucion. Para cada paciente

incluido en el estudio se rellené un CRD. Si un paciente ingres6 en dos o mas ocasiones
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por el mismo proceso de DPPN se consideraron valido solo los resultados de la primera
toracocentesis. Si ingresd dos o mas veces por episodios de DPPN distintos se considero

cada ingreso como un episodio nuevo cada vez.

A todo paciente que ingreso en la UCIP con un DPPN y que cumplia los criterios de
inclusion establecidos, se le propuso su participacion en el estudio. Al ingreso se realizo
una anamnesis en la que se recogieron datos de los antecedentes personales considerados
factores de riesgo de desarrollo de DPPN (inmunodepresion, ausencia de vacunacion
antineumocdcica, patologia respiratoria o neurologica de base, cardiopatia...) y datos de
la enfermedad actual (dias de evolucién previo al ingreso, sintomas asociados,

tratamiento previo recibido e ingreso hospitalario previo).

Entre las variables de exploracion fisica, se registraron la presencia de signos de
dificultad respiratoria (tiraje, uso de musculatura accesoria, taquipnea), saturacion de

oxigeno (SatO2) y fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) administrada.

La realizacion de pruebas complementarias se llevo a cabo en funcién del criterio del
médico responsable de cada paciente y en base al protocolo establecido en nuestra
Unidad. A todos los pacientes se les realizo una extraccion sanguinea para una analitica
(hemograma, bioquimica, gasometria y coagulacion) y un hemocultivo. Igualmente, se
les realizd una radiografia postero-anterior de torax previa a la realizacion de la
toracocentesis diagnostica para determinar la localizacion del derrame, el grado de
ocupacion del hemitdrax y para descartar complicaciones como un neumotdrax asociado.

Posteriormente, a la mayoria de los pacientes se les traslado a la Unidad de
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radiodiagndstico para la realizacion de una ecografia toracica por parte del radidlogo. En
la ecografia se determin6 localizacion del derrame, volumen aproximado, presencia o
ausencia de tractos de fibrina, densidad del derrame y el punto 6ptimo donde realizar la

toracocentesis.

En los casos de DP moderado (>10mm en la radiografia PA decubito lateral o mayor
de Y4 de hemitérax en bipedestacion), se indico la realizacion de una toracocentesis
diagnostica y la canalizacion de una via periférica. La toracocentesis se llevo a cabo por
el intensivista pediatrico en la UCIP, bajo sedoanalgesia intravenosa, monitorizacion
cardiorrespiratoria y cumpliendo los periodos de ayunos para poder sedoanalgesiar al
paciente. Al paciente se le coloco con la cabecera de la cama a 45° y con el brazo
homolateral al derrame en forma de bufanda hacia el lado sano, dejando asi expuesta la
zona de puncidn. A todos los pacientes se les colocd una sonda nasal para ajustar la
oxigenoterapia en funcion de la saturacion de oxigeno, salvo que ya tuviesen previamente
necesidad de aporte suplementario de oxigeno. Los padres de cada paciente estuvieron
presentes hasta conseguir la sedacion, evitando el trauma de la separacion. No se
administr6 anestésico local como lidocaina, para evitar interferencia en la muestra del
liquido pleural. Para la sedoanalgesia y acorde al protocolo de la Unidad se administro
un anestésico disociativo (ketamina) acompanado de un sedante (midazolam en menores
de 2 afos y propofol en mayores de esa edad), bajo monitorizacion continua de las
constantes vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacién de oxigeno),
asi como la tension arterial cada 5-10 minutos). Una vez sedoanalgesiado cada paciente,
se localiz6 el punto de puncion bien mediante localizacion anatomica o por la marca

sefialada previamente por el radiélogo en el momento de la realizacion de la ecografia
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toracica. La toracocentesis se realizd con medidas de barrera maximas de esterilidad
(lavado de manos, gorro, mascarilla, empleo de guantes, bata y campo estéril y uso de

clorhexidina como antiséptico).

Una vez realizada la puncion se extrajeron tres muestras de LP: 1) una muestra para
cultivo y deteccion de antigeno de neumococo que fue enviada al servicio de
Microbiologia del Hospital, 2) una muestra para bioquimica (glucosa, LDH y proteinas)
y recuento de células, analizada en el laboratorio de andlisis clinicos de nuestro hospital,
y 3) una muestra en jeringa heparinizada, para la determinacién de pH y lactato realizada
en un gasometro adyacente a la UCIP (Radiometer Medical ApS, ABL90 Flex blood gas
analyzer, Bronshoj, Dinamarca). Esta tercera muestra se tom¢ siempre en condiciones
anaerobias, y se analizd en los primeros 30 minutos tras su obtencion. Las muestras
anteriores fueron trasladadas a los diferentes destinos por la auxiliar de enfermeria, una

vez terminada su labor de apoyo en la realizacion de la técnica.

Una vez analizado el liquido pleural, la decision de colocacion de un tubo de drenaje
toracico se realizd bajo criterio del médico responsable, cumpliendo el protocolo de
nuestra Unidad, basado en los criterios de Light, como propone la Asociacion Espafiola
de Pediatria(9)(ver Tabla 4), con la salvedad de la “Clase 3: derrame pleural complicado
leve” donde en lugar de realizacion de toracocentesis seriadas como se propone, en
nuestra UCIP consensuamos colocar de inicio un drenaje toracico, con el fin de evitar

que el paciente sea sometido a multiples sedaciones y procedimientos invasivos.
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En caso de dudas sobre la recogida y/o transporte de la muestra y la posible alteracion
del valor del pH en el liquido pleural, se determind la necesidad del drenaje pleural segun

el valor de la glucosa en el liquido pleural.

Los pacientes que preciaron colocacion de drenaje tordcico, permanecieron
ingresados en nuestra Unidad hasta su retirada. Cuando solo se precisaba una
toracocentesis diagndstica o terapéutica, los pacientes fueron trasladados a la planta de
hospitalizacion de Pediatria una vez el paciente hubo recuperado su estado de consciencia
previo al inicio de la técnica y tolerado liquidos por via oral sin incidencias. En ambos
casos se inici6 antibioterapia empirica intravenosa con cefalosporina de 3* generacion,
asociando vancomicina cuando hubiera factores de riesgo de infeccion por un MRSA o

un neumococo resistente a las cefalosporinas, segun el protocolo de nuestra Unidad.

La colocacion del tubo de drenaje toracico en los casos que lo precisaron, se llevo a
cabo mediante técnica Seldinger, con un catéter de 8-12F segun peso del paciente,
respetando las medidas de asepsia, y fue conectado a un sistema de aspiracion Pleur-
evac®. La terapia fibrinolitica se indicd en los casos en que se detectd por ecografia
toracica la presencia de septos o tabiques en el derrame pleural o en caso de que no
hubiese flujo de salida de liquido pleural una vez descartada la resolucion del derrame o
la obstruccion del tubo de drenaje, y unicamente tras haber descartado la presencia de
neumotodrax. El fibrinolitico de eleccion fue la urokinasa. El médico responsable de cada
paciente decidio si aplicar una pauta de 3 o de 5 dias de fibrinoliticos. La retirada del
drenaje toracico se indico cuando el débito de liquido pleural fue inferior a 25-50ml al

dia, previa comprobacion de la mejoria analitica y radiografica.
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La realizacion de videotoracoscopia o toracotomia fue determinada en funcioén de la
evolucion del paciente, fundamentalmente ante la persistencia del DP a pesar de la
colocacion de un tubo de drenaje toracico y administracion de fibrinoliticos, y una vez
descartadas complicaciones como la obstruccion del drenaje. En caso de precisar dicha
técnica, ésta fue realizada por el Servicio de Cirugia Pediatrica en quiréfano bajo

anestesia general.

5.4 VARIABLES (Tabla 5):

La informacion que se registré de cada paciente incluyé datos demograficos (edad y
sexo), antecedentes personales y clinicos relevantes al ingreso en UCIP (vacunaciones,
fecha de inicio del cuadro, sintomatologia, estancia hospitalaria previa al ingreso,
tratamiento con antibidticos previo al ingreso y el examen clinico), variables relativas a
las pruebas complementarias (radiografia de térax, ecografia de térax, analitica bésica,
hemocultivos, serologia, cultivos del liquido pleural y antigeno del neumococo en el
liquido pleural) y relativas al tratamiento. Todos estos datos fueron registrados en el CRD

hasta el alta hospitalaria del paciente.

En cuanto a la muestra del liquido pleural se registraron los valores de pH, el recuento
total y diferencial de leucocitos, la glucosa, las proteinas, y la LDH, asi como los niveles
de acido lactico. Las necesidades de toracocentesis y drenaje toracico, administracion de
fibrinoliticos, videotoracoscopia y/o toracotomia con o sin decorticacion, complicaciones

asociadas y mortalidad también fueron registradas.
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5.4.1 Variable principal o dependiente:

Nuestra variable objeto de interés fue el valor del acido lactico en el liquido

pleural de los pacientes pediatricos con DPPN que precisaron toracocentesis.

5.4.2 Variables secundarias o independientes (Tabla 5):

5.4.3 Variables confusoras:

Las variables que modifican las anteriores variables descritas fueron
considerados criterios de exclusion (acidosis sistémica, anestésicos topicos o
condiciones no anaerdbicas de la muestra).
5.4.4 Variables modificadoras de efecto:
El tratamiento con antibidticos previo al ingreso puede modificar la magnitud
del acido lactico porque puede convertir un empiema en un derrame complicado o un

derrame complicado en uno simple

Tabla 5. Descripcion de las variables de estudio.

Variable principal
Acido Lactico en LP Nivel de acido lactico | Dependiente Cuantitativa continua
en liquido pleural

medido en mmol/L.

Variables secundarias
Edad Edad en afios calculada | Independiente Cuantitativa
mediante el tiempo
transcurrido entre la
fecha de nacimiento y
la fecha de ingreso
Género Género del paciente Independiente Cualitativa dicotomica
0: Masculino

1: Femenino

Antecedentes Antecedentes Independiente Cualitativa nominal
personales personales de interés 0: No
que puedan suponer 1: Prematuridad

2: Cardiopatia
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una peor evolucion de
la enfermedad

3: Neumopatia

5: Enfermedad
neuroldgica/hipotonia
6: Inmunosupresion

Procedencia Distrito sanitario al que | Independiente Cualitativa nominal
pertenece el paciente
Fiebre Elevacion de la Independiente Cuantitativa discreta
temperatura corporal
mas de 37,5°C
Dificultad respiratoria | Empleo de musculatura | Independiente Cualitativa ordinal
accesoria para la 0: No
respiracion 1: Leve
2: Moderada
3: Grave
Hipoxemia Saturacion de oxigeno | Independiente Cualitativa dicotomica
inferior a 92% 0: No
1: Si
Taquipnea Frecuencia respiratoria | Independiente Cualitativa dicotomica
superior a la 0: No
correspondiente para 1: Si
su edad
Saturacion de oxigeno | Saturacion de oxigeno | Independiente Cuantitativa discreta
medida mediante
pulsioximetria (%)
FiO2 Fraccion inspirada de Independiente Cuantitativa discreta
oxigeno administrada
(%)
Radiografia de torax Realizacion de Rx Independiente Cualitativa dicotomica
térax 0: No
1: Si
Volumen en Rx torax Volumen estimado de | Independiente Cualitativa ordinal
ocupacion derrame 0: Seno
pleural en la 1: Menisco
radiografia de torax 2:1/4
3:2/3
4: Total
Ecografia torax Realizacion de Independiente Cualitativa dicotomica
ecografia de torax 0: No
1: Si
Tabiques en ecografia | Presencia de septos o Independiente Cualitativa dicotomica
tabiques pleurales 0: No
1: Si
TAC Realizacion de TAC Independiente Cualitativa dicotomica
pulmonar 0: No
1: Si
Leucocitos en sangre Nivel de leucocitos en | Independiente Cuantitativa continua
sangre al ingreso
Porcentaje de Porcentaje de PMN en | Independiente Cuantitativa continua
polimorfonucleares sangre al ingreso
(PMN)
Plaquetas Nivel de plaquetas en Independiente Cuantitativa continua

sangre al ingreso
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Sodio Nivel de sodio en Independiente Cuantitativa discreta
sangre al ingreso
Glucosa Nivel de glucosa en Independiente Cuantitativa discreta
sangre al ingreso
Proteinas totales Nivel de proteinas Independiente Cuantitativa discreta
totales en sangre al
ingreso
pH en sangre Nivel de pH en sangre | Independiente Cuantitativa discreta
venosa al ingreso
pCO2 en sangre Nivel de presion Independiente Cuantitativa discreta
parcial de CO2 en
sangre venosa al
ingreso (mmHg)
LDH Nivel de lactato Independiente Cuantitativa continua
deshidrogenasa en
sangre al ingreso
(UI'L)
Proteina C Reactiva Nivel de proteina C Independiente Cuantitativa continua
reactiva en sangre al
ingreso (mg/L)
Procalcitonina Nivel de procalcitonina | Independiente Cuantitativa continua
en sangre al ingreso
(mg/dl).
pHenLP Nivel de pH en liquido | Independiente Cuantitativa continua
pleural
Leucocitos en LP Recuento de leucocitos | Independiente Cuantitativa continua
en liquido pleural
Glucosa en LP Nivel de glucosa en Independiente Cuantitativa discreta
liquido pleural (mg/dl)
LDH en LP Nivel de LDH en Independiente Cuantitativa discreta
liquido pleural (UI/L)
Porcentaje de PMN en | Porcentaje de PMN en | Independiente Cuantitativa discreta
LP liquido pleural (%).
Aspecto LP Aspecto del liquido Independiente Cualitativa nominal
pleural 0: Seroso
1: Serofibrinoso
2: Purulento
3: Hemético
Hemocultivo Inoculacion de sangre | Independiente Cualitativa dicotomica
en medio de cultivo 0: No
1: Si
Resultado hemocultivo | Germen aislado en Independiente Cualitativa nominal
hemocultivo
Cultivo LP Inoculacion de LP en Independiente Cualitativa dicotomica
medio de cultivo 0: No
1: Si
Resultado cultivo LP Germen aislado Independiente Cualitativa nominal
Resistencia a Identificacion de Independiente Cualitatitva dicotomica

neumococo

resistencia a
cefalosporinas del
neumococo en el
antibiograma

0: No
1: Si
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Antigeno neumococo Deteccion de Antigeno | Independiente Cualitativa dicotomica
en LP de neumococo 0: No
mediante reaccion en 1: Si
cadena de polimerasa
en LP
Resultado antigeno Resultado de la Independiente Cualitativa dicotomica
neumococo en LP deteccion de Antigeno 0: Negativo
de neumococo 1: Positivo
mediante reaccion en
cadena de polimerasa
Serologia Estudio de anticuerpos | Independiente Cualitativa dicotomica
en suero sanguineo 0: No
1: Si
Resultado serologia Resultado del estudio Independiente Cualitativa nominal
de anticuerpos en suero
sanguineo
Antibioterapia previa Antibioterapia iniciada | Independiente Cualitativa nominal
previa al ingreso en
UCIP
Antibioterapia al Antibioterapia prescrita | Independiente Cualitativa nominal
ingreso al ingreso en UCIP
Toracocentesis Realizacion de puncion | Independiente Cualitativa dicotomica
toracica para la 0: No
extraccion de liquido 1: Si
pleural
Drenaje toracico Colocacion de tubo en | Independiente Cualitativa dicotomica
el espacio pleural para 0: No
la evacuacion de 1: Si
liquido
Volumen drenado Volumen de liquido Independiente Cuantitativa continua
pleural drenado
durante los dias de
drenaje tordcico (ml)
Dias drenaje Periodo trascurrido en | Independiente Cuantitativa discreta
dias desde la
colocacion del drenaje
toracico hasta su
retirada (dias)
Fibrinoliticos Empleo de urokinasa Independiente Cualitativa dicotomica
para la rotura de 0: No
tabiques del derrame 1: Si
pleural
Dias fibrinoliticos Periodo trascurrido en | Independiente Cuantitativa discreta
dias desde el inicio de
la terapia fibrinolitica
hasta su retirada (dias)
Videotoracoscopia Procedimiento Independiente Cualitativa dicotomica

minimamente invasivo
de introduccion de
trocar con camara y
canal de trabajo en el
torax

0: No
1: Si
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procesamiento de
muestra

entre la extraccion de
la muestra y su analisis
(minutos)

Toracotomia Cirugia abierta del Independiente Cualitativa dicotomica
térax 0: No
1: Si
Complicaciones Desarrollo de Independiente Cualitativa nominal
neumotorax u otra 0: No
complicacion 1: Si
Estancia hospitalaria Periodo trascurrido en | Independiente Cuantitativa discreta
dias desde el ingreso
hasta el alta
hospitalaria (dias)
Estancia en UCIP Periodo trascurrido en | Independiente Cuantitativa discreta
dias desde el ingreso
hasta el alta de UCIP
(dias)
Exitus Fallecimiento Independiente Cualitativa dicotomica
0: No
1: Si
Variables confusoras
Uso de lidocaina Empleo de lidocaina Independiente Cualitativa dicotomica
durante el 0: No
procedimiento de 1: Si
toracocentesis
Tiempo de Tiempo trascurrido Independiente Cuantitativa discreta

LP: liquido pleural; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; Rx: radiografia; TAC: tomografia axial
computarizada; PMN: Polimorfonucleares; LDH: lactato deshidrogensasa; UCIP: unidad cuidados

intensivos pediatricos

5.4.5

DEFINICIONES:

- Derrame pleural paraneumonico (DPPN): es aquel derrame pleural de origen

inflamatorio secundario a una neumonia y con caracteristicas de tipo exudado.

- Derrame pleural paraneumonico no significativo: se define como un derrame pleural

secundario a una neumonia, que ocupa menos de % del hemitérax en la radiografia

de toérax PA en bipedestacion o < 10 mm en dectbito lateral del lado afecto.

- Derrame pleural paraneumonico no complicado o simple: Aquel DPPN mayor de

10mm o de % del hemitdrax, en la radiografia de térax cuyo andlisis del LP muestra

pH superior a 7,2, que generalmente se resuelve con antibioterapia.
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- Derrame pleural paraneumonico complicado leve: Aquel DPPN mayor de 10mm o
de 7 del hemitorax, en la radiografia de torax, cuyo andlisis muestra pH inferior a
7,2,y que precisa drenaje toracico solo si presenta evolucion torpida.

- Derrame pleural complicado simple o complejo: Aquel DPPN con pH en el liquido
pleural inferior a 7. Precisa drenaje toracico para su tratamiento.

- Derrame pleural paraneumonico no drenable: aquel que segln la clasificacion de
Light no precisa drenaje pleural para su tratamiento (clases 1, 2 y 3 de Light)

- Derrame pleural paraneumonico drenable: aquel que segun la clasificacion de Light
precisa drenaje pleural para su tratamiento (clases 4, 5, 6 y 7 de Light)

- Empiema: Presencia de pus en la cavidad pleural. Es indicacion de drenaje toracico
(clases 6 y 7 de Light).

- Mala evolucion clinica: persistencia de sintomas clinicos de dificultad respiratoria,
hipoxemia y/o hipercapnia, fiebre y persistencia de elevacion de reactantes de fase
aguda tras 48-72h de haber iniciado el tratamiento indicado.

- Mortalidad: fallecimiento del paciente como consecuencia del proceso agudo que

motivo el ingreso.

5.5 ESTADISTICA

Las variables cuantitativas se sintetizaron mediante medidas de tendencia central
(media o mediana) y de dispersion (desviacion estdndar o percentiles 25 y 75). En caso
de representacion grafica se presenta con un diagrama de barras en caso de variables
cuantitativas discretas y con un histograma, un poligono de frecuencias o diagrama de

dispersion en caso de variables cuantitativas continuas. Las variables cualitativas se
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sintetizaron mediante frecuencias y porcentaje. En caso de representacion grafica se

presenta con un grafico de lineas o de areas.

Se estudié si las variables cuantitativas se ajustaban a la distribucién normal,
mediante el test de Shapiro-Wilk. Se evalu6 la relacion entre las variables numéricas
cuantitativas (pH y lactato en liquido pleural) mediante el coeficiente de correlacion
lineal de Pearson si la normalidad se cumple; o el coeficiente de correlacion de Spearman
para variables cuantitativas que no se ajustaba a la normalidad y para las variables

ordinales.

Se crearon dos grupos en funcion del pH en liquido pleural, pH> 7: DPPN no drenable
(clases 1,2 y 3 de Light) y que no precisan colocacion de un drenaje toracico, y pH <7:
DPPN drenable (clases 4,5,6, y 7 de Light), que precisan colocacion de un tubo de
drenaje toracico. Se analiz6 la curva ROC con el punto de corte més adecuado para el

lactato, glucosa y LDH en liquido pleural para diferenciar entre ambos grupos.

Se realiz6 un grafico de dispersion matricial para valorar la variable dependiente con
cada variable independiente (pH y glucosa en liquido pleural) y posteriormente se
realizd una regresion lineal multiple con una tabla de ANOVA para valorar las
correlaciones. Se utilizé el andlisis de varianza (ANOVA) o el test de Kruskall-Wallis
para comparar los niveles de variables cuantitativas entre mas de dos grupos, cuando la
variable se ajustaba a la distribucién normal o no, respectivamente. Finalmente, se

empled un test de comparaciones multiples si la hipotesis nula fuese rechazada.
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En todos los casos se utilizd un nivel de p < 0,05 para declarar significativas las
comparaciones. Para el andlisis de los datos se utiliz6 el Paquete Estadistico para las

Ciencias Sociales (SPSS) version 21.0.

5.6 TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio de la muestra, establecimos una diferencia minima
aceptable de lactato en liquido pleural entre los dos grupos en 35 mmol/L con
proporcion entre ambos grupos de 2.5, y una desviacion estdndar de 40 mmol/L,
estableciendo el riesgo o probabilidad de error tipo I al 5% y el riesgo o probabilidad
de error tipo II al 10%. Esta condicion resulté en un tamano de muestra de 20 y 50

pacientes en el grupo 1 y 2 respectivamente.

5.7 ETICA

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital
Universitario Puerta del Mar de Cadiz. Ver Anexo 2. De igual manera, fue requisito
indispensable la peticion del Consentimiento Informado por escrito a los padres de cada
paciente, antes de la toracocentesis.

Este estudio se llevo a cabo siguiendo las recomendaciones éticas internacionales
contenidas en la Declaracion de Helsinki (Fortaleza, 2013) y, consecuentemente, antes
del inicio de cualquier procedimiento del estudio se presentard al correspondiente
Comité de Etica acreditado para su evaluacién y aprobacion.

El articulo 13 y 58 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

El articulo 16.3 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la

autonomia del paciente y derechos y obligaciones en materia de informacion y
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documentacion clinica, relativo al acceso a la historia clinica con fines de

investigacion.
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6 RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 98 pacientes que ingresaron en la UCIP con el
diagnoéstico de DPPN en el periodo descrito. De ellos, se excluyeron 26 pacientes:19 por no
cumplir criterios de realizar toracocentesis y 7 por no haber constancia de los datos de pH y
lactato en LP. No hubo ninglin caso de pacientes con acidosis sistémica ni con caracteristicas
de trasudado en el LP. Tampoco hubo ningiin caso de pacientes con caracteristicas de
exudado en LP de etiologia distinta a la bacteriana. El andlisis final se realizd sobre 72

pacientes (figura 7).

DERRAME PLEURAL
PARANEUMONICO
N=98

PACIENTES ANALIZADOS:
N=72

DPPN no drenable DPPN drenable
(N=52) (N=20)

Figura 7. Diagrama de flujo de pacientes.
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6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

6.1.1 Datos demogrificos:

La mediana de la edad al ingreso en la UCIP fue de 4 afios (rango intercuartilico
(RIQ): 2,25-6) (figura 8). El sexo predominante en nuestra serie fue el masculino con 45
pacientes (62%) (figura 9). Las principales procedencias de pacientes con DPPN ingresados
en la UCIP correspondieron al distrito sanitario (DS) Jerez Costa-Noroeste (32%), seguido

de Bahia de Cadiz-La Janda (28%), y Ceuta (19%) (figura 10).
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Edad en afios

Figura 8. Distribucion de los pacientes por edad.
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= VARON
= MUJER

Figura 9. Distribucion de los pacientes por sexo.

= DS BAHIA DE CADIZ-LA JANDA
= DS JEREZ-COSTA NOROESTE

= DS SIERRA DE CADIZ

= CAMPO DE GIBRALTAR

= CEUTA

Figura 10. Distribucion de los pacientes por distrito sanitario. DS: distrito sanitario

La mediana de la estancia de ingreso en la UCIP fue de 5 dias (RIQ: 4-8) con una

mediana de estancia hospitalaria total de 14 dias (RIQ: 11-18) (figuras 11 y 12).
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Estancia en UCIP en dias
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Figura 11. Distribucion de la estancia en UCIP en dias.
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Figura 12. Distribucion de la estancia hospitalaria en dias.

6.1.2 Antecedentes personales:

Doce pacientes (16,7%), presentaron antecedentes de interés (se muestran en la figura

13), siendo el més frecuente el asma bronquial en 8 pacientes (11,1%) (figura 13). Recibieron
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vacunaciéon antineumococica 36 pacientes (50%), pero solo 15 casos (41,7% de los

vacunados) completaron todas las dosis correspondientes a su edad.

%1% 1%

2

2

u SINANTECEDENTES
uASMA

= PREMATURIDAD

= INMUNODEPRESION
= VARICELA

Figura 13: Antecedentes personales de los pacientes

6.1.3 Datos clinicos:

El 72,2% de los pacientes ingresados en UCIP por DPPN habia estado ingresado en
el Hospital de origen previamente, con una mediana de estancia hospitalaria previa de 2 dias
(RIQ: 1-4). La mediana de la duracion de los sintomas previos al ingreso en la UCIP fue de
6 dias (RIQ: 5-9). Los principales sintomas de presentacion del DPPN se representan en la

figura 14.
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Figura 14. Sintomas de presentacion del DPPN.

Fiebre: La presentaron 68 casos (94,4%). La mediana de duracién previa al
ingreso en la UCIP fue de 6 dias (RIQ: 5-9) y tras el ingreso, de 3 dias (RIQ: 2-
9). La distribucion de la frecuencia de los distintos rangos de temperatura se

representa en la figura 15.
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Figura 15. Distribucion de los pacientes seglin rangos de temperatura

Hipoxemia con necesidad de oxigenoterapia: 41 pacientes (57%) presentaron
hipoxemia, siendo la mediana de FiO2 el 28% (RIQ: 24-30) y el sistema de

administracion del soporte respiratorio mas frecuente las gafas nasales.

Dificultad respiratoria: 39 pacientes (54%) presentaron dificultad respiratoria.
Ninguno de ellos present6 dificultad respiratoria grave (figura 16). De los 65
pacientes en los que se registrd la frecuencia respiratoria, presentaron taquipnea
para su edad 26 pacientes (40% de los registrados). La mediana de la frecuencia

respiratoria fue de 35 respiraciones por minuto (RIQ: 30-45).
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Figura 16. Grado de dificultad respiratoria.

6.1.4 Datos diagndsticos y etiologicos:

Las pruebas complementarias de laboratorio y de imagen realizadas a los pacientes
con DPPN ingresados en UCIP estan reflejadas en las figuras 17 y 18. El andlisis del LP se
realiz6 en todos los pacientes incluidos en el estudio, al ser este un criterio de inclusion. Con
respecto a las pruebas de imagen, se realizd6 Rx de térax en el 100% de los pacientes para
confirmacion del DP. La realizacion de la ecografia de toérax por un radidlogo tan s6lo no se
realiz6 en un paciente, debido a dificultades técnicas, sin embargo se realizé a pie de cama
por el médico de guardia. Se realizo TAC tordcico a 5 pacientes debido a una mala evolucion

clinica, siendo en todos ellos patologicos.
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Figura 17. Examenes complementarios de laboratorio realizados a la muestra. V: Venosa. LP:
Liquido pleural
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Figura 18. Pruebas de imagen realizadas a la muestra
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Los valores al ingreso del hemograma, bioquimica y gasometria de los pacientes con
DPPN se muestran en la tabla 6. Se observa en la muestra un predominio de leucocitosis de
predominio neutrofilico y elevacion de reactantes de fase aguda caracteristico de las
infecciones bacterianas como es el caso del DPPN. La mediana de los valores gasométricos
estaba en rango de normalidad. Ningin paciente presentd acidosis sistémica, al ser este

criterio de exclusion.

Tabla 6. Resultados de la analitica sanguinea

PARAMETRO DPPN (N=172) VALOR DE REFERENCIA
Leucocitos (x10°/L) 17790 (11900-24500) 4500-15500
PMN (%) 72 (66-79) 35-50
PCR (mg/L) 186,4 (112-276) <20
PCT (ng/mL) 3,6 (0,71-10,95) <0,5
Glucosa (mg/dL) 94,5 (85-107,5) 60-100
Proteinas (g/dL) 6,5 (5,4-6,8) 6,4-8,3
Sodio (mEq/L) 135 (133-137) 135-145
LDH (U/L) 261 (43-473) 120-300
pH 7,4 (7,37-7,43) 7,35-7,45
pCO: (mmHg) 36,4 (33-40) 35-45

Valores expresados en mediana y rango intercuartilico. PMN: polimorfonucleares; PCT: procalcitonina;
PCR: protina C reactiva;LDH: lactato deshidrogenasa; pCO2: presion parcial de diéxido de carbono.

En la radiografia de térax realizada al momento de su ingreso, 64 pacientes (88,9%)
presentaron una neumonia con condensacion lobar (patrén tipico) (figura 19). El volumen de
derrame observado en la radiografia PA de térax se muestra en la figura 20. La localizacion

del derrame fue aproximadamente del 50% en cada hemitorax (51,4% en el lado derecho)
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Figura 19. Patron radioldgico en la radiografia de torax expresado en porcentaje.
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Figura 20. Volumen de derrame en radiografia de térax postero-anterior.
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En la ecografia de torax, presentaron tabiques 39 pacientes (54,2%). En aquellos
pacientes en los que se realizo TAC de térax (5 pacientes, 6,9%), fue patologico en el 100%
de los casos, observandose abscesos pulmonares en 2 casos y en 3 pacientes areas de necrosis

en el parénquima pulmonar compatible con neumonia necrotizante.

Se realiz6 toracocentesis diagnostica en el 100% de los pacientes incluidos en el
estudio, obteniéndose un LP de aspecto macroscépico seroso en 33 pacientes (45,8%),
serofibrinoso en 20 casos (30,8%) y purulento en 12 casos (18,5%) (figura 21). En el resto

de los pacientes en los que se realiz6 toracocentesis no se registro el aspecto del LP.

= SEROSO
= SEROFIBRINOSO

= PURULENTO
= NO REGISTRADO

Figura 21. Representacion grafica del aspecto macroscopico del LP expresado en porcentaje.

En funcion del analisis del LP segun los criterios de Light se clasificaron en no

drenables (Clase I, II y III) y drenables (Clase IV, V, VI y VII) obteniendo un 72% (52
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pacientes) en el grupo no drenable y un 28% en el drenable (20 pacientes). El porcentaje

perteneciente a cada clase segln la clasificacion de Light se representa en la figura 22.
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Figura 22. Representacion grafica del tipo de derrame pleural segun los criterios de Light

expresado en porcentaje.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizo toracocentesis diagnostica
bajo las condiciones descritas en la seccion “Pacientes y Métodos”. Los valores del analisis
del LP se expresan en la tabla 7. El valor de pH y glucosa en LP fue inferior a la normalidad,

compatible con exudado, segtn los criterios de Light.

Tabla 7. Valores del analisis del LP en la muestra de pacientes.

PARAMETRO DPPN (N=72)
pH 7,18 (6,80-7,35)
Glucosa (mg/dL) 37,50 (5,75-72,75)
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Leucocitos (x10°/L) 1600 (577-6600)

Lactato (mmol/L) 15,5 (4,13-41,25)
PMN (%) 72 (50,25-91)
LDH (U/L) 1329 (840-3883)

Valores expresados en mediana y rango intercuartilico (RIQ). PMN: polimorfonucleares. LDH: lactato
deshidrogenasa

A todos los pacientes incluidos se les solicité cultivo del LP. La deteccion de
Antigeno de neumococo en LP se solicitd en los pacientes en los que se habia iniciado
antibioterapia previa a la obtencion de la muestra de LP. Se solicitd hemocultivo en el 86.1%
de los casos debido a la menor rentabilidad diagnostica tras el inicio de la antibioterapia. La
serologia se solicitd en casos de dudas sobre la etiologia bacteriana del DP. Las pruebas

realizadas para el diagnostico etiologico se representan en la figura 23.
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Figura 23. Pruebas realizadas para el diagndstico etiologico. AG Neumococo: Antigeno de
Streptococcuspneumoniae. Sang: Sanguinea.
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El resultado de las pruebas microbiologicas fue:

e El hemocultivo fue positivo en 4 pacientes (6,5% de los hemocultivos realizados),
siendo el Streptococcus pneumoniae el germen aislado en todos los casos.

e El cultivo del LP fue positivo en 12 pacientes (16,7% de los realizados), aislandose
Streptococcus pneumoniae en 8 pacientes (66,7% de los positivos). Otros gérmenes
aislados en el cultivo del LP fueron Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus auricularis y Pseudomona aeuruginosa, en un paciente cada
uno de ellos (8,3% de los cultivos de LP positivos).

e El antigeno de neumococo en LP se les realizd a 67 pacientes y fue positivo en 40 de
ellos (59,7%).

e De los pacientes a los que se les realizé serologia sanguinea (37 pacientes, 55,2%),
fue positiva en 3 pacientes, siendo 2 resultados positivos a Mycoplasma pneumoniae
y uno a Virus Varicela Zoster (VVZ). Este ultimo caso presenté una neumonia con
derrame (empiema) como sobre infeccion bacteriana en un paciente con varicela y

resto de cultivos negativos.

Se confirmé por tanto un diagnostico etiologico en 48 pacientes (66,6%), siendo el
agente causal mas frecuente el Streptococcus pneumoniae en 42 pacientes (87,5%), 2 casos
de Mycoplasma Pneumoniae (4%) y un caso de St. Aureus, St. Auricularis, Mycobacterium
Tuberculosis y Pseudomona Aeruginosa (2%) respectivamente (figura 24).

El porcentaje de resistencia a penicilinas de los neumococos aislados por cultivo fue

del 16,7%.

83



2% 2%

2%

= St. Pneumoniae
= Mycoplasma Pn
® St. Aureus

® St. Auricularis

= M. Tuberculosis

= Ps. Aeruginosa

Figura 24. Diagnéstico etiologico de los DPPN de los 48 casos en los que se alcanzo en nuestra

serie.

La figura 25 muestra los gérmenes aislados segun el estudio etioldgico realizado.
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Figura 25. Gérmenes aislados segun las pruebas microbiologicas.

6.1.5 Tratamiento:
Con respecto al tratamiento antibidtico, 60 pacientes (84,5%) habian recibido
antibioterapia previa a su ingreso en UCIP, siendo el mas frecuente la cefotaxima (figura 26).

La mediana de la duracion de la antibioterapia administrada previa al ingreso en la UCIP fue

de 3 dias (RIQ: 1-5).
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= CEFOTAXIMA

= AMOX/CLAVULANICO
= CEFIXIMA

= CLINDAMICINA

= VANCOMICINA

Figura 26. Antibioterapia recibida previa al ingreso en UCIP

Al ingreso en UCIP, la antibioterapia inicial fue cefotaxima en monoterapia en 29
pacientes (40,3%) y en biterapia con vancomicina en 21 pacientes (29,2%), con
claritromicina en 7 pacientes (9,7%), con clindamicina en 5 pacientes (6,9%), con

meropenem en un paciente (1,4%) y con linezolid en un paciente (1,4%). Otros antibidticos
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iniciados al ingreso fueron amoxicilina/clavulanico en 2 pacientes (2,8%), ampicilina en un
paciente (1,4%), claritromicina en un paciente (1,4%) y biterapia con meropenem y
vancomicina en 4 pacientes (5,6%). Se precis6 afiadir un tercer antibiotico en 18 pacientes
(25%), siendo el mas utilizado el meropenem (27,8%), y un cuarto antibidtico en 4 pacientes

(5,6%), eligiéndose en este caso linezolid en el 50% de los casos (figura 27).

La mediana de la duracidn total de la antibioterapia intravenosa durante el ingreso en

UCIP fue de 5 dias (RIQ: 3-8).

= CEFOTAXIMA

= CEFOTAXIMA + VANCOMICINA

= CEFOTAXIMA + CLARITROMICINA
= CEFOTAXIMA + CLINDAMICINA

= CEFOTAXIMA + MEROPENEM

# CFOTAXIMA + LINEZOLID

= AMOX/CLAVULANICO

= AMPICILINA

= CLARITROMICINA

= VANCOMICINA + MEROPENEM

Figura 27. Antibioterapia administrada a su ingreso en UCIP

Una vez realizada la toracocentesis diagndstica, se coloco tubo de drenaje toracico en
62 pacientes (86,1%), obteniéndose un volumen drenado de 311 ml (RIQ: 174-750), durante

una mediana de 5,5 dias (RIQ: 3-6). Se instaurd terapia fibrinolitica en 33 pacientes (46,5%),
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manteniéndose una mediana de 3 dias (RIQ: 3-3). El fibrinolitico utilizado fue la uroquinasa

en todos los casos.

6.1.6 Complicaciones

Un paciente (1,4%) precisé realizacion de toracotomia por mala evolucion. Del total
de pacientes, 5 (7%) desarrollaron neumotdrax como complicacion. No se registraron otras

complicaciones. No se registro ningun éxitus.
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6.2 ESTADISTICA COMPARATIVA:

Se dividi6 a la muestra en dos grupos en funcién de las indicaciones de manejo
terapéutico propuesta por Light y recomendada por las guias espafiolas de pediatria,
agrupandolos en no drenable (Clase I, I1 y III) o drenable (Clase IV, V, VI 'y VII), obteniendo
52 pacientes en el grupo no drenable y 20 en el grupo drenable.

Se compararon ambos grupos en caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas,
terapéuticas y evolutivas (tabla 8).

En este andlisis comparativo se observa homogeneidad de ambos grupos en
practicamente todas las variables, a excepcion de los dias de estancia en UCIP, la presencia
de dificultad respiratoria, el recuento de leucocitos totales, la presencia de septos en
ecografia, el volumen drenado, los dias de drenaje toracico y la administracion de terapia
fibrinolitica intrapleural con urokinasa, siendo mayor todos ellos en el grupo de DPPN
drenable.

Tabla 8. Comparacion de caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas, terapéuticas y evolutivas en
los dos grupos de pacientes.

DPPN DPPN no drenable DPPN drenable
Variable Valor de p
N=172 N=52 N=20

Caracteristicas epidemiologicas

Edad (afos) * 4 (2,25-6) 4(2,5-7) 3(2-5) 0,449

Sexo (% masculino) 45 (63%) 31 (58%) 14 (73%) 0,281

A

Antecedentes 12 (17%) 11 (21%) 1 (5,3%) 0,757 /0,232
Personales *

Vacunacion 36 (50%) 26 (51%) 10 (53%) 0,902
antineumococica *

Estancia hospitalaria | 14 (11-18) 13 (10-17,5) 16 (12-19) 0,243

(dias) *
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Estancia en UCIP 5(4-8) 5@3-7) 7 (5-9) 0,015
(dias) *
Caracteristicas clinicas
Frecuencia 35 (30-45) 33 (25-40) 40 (35-50) 0,169
respiratoria (rpm) *
Distrés respiratorio 39 (56%) 26 (49%) 13 (68,4%) 0,009
SatO2 (%) * 98 (96-100) 98 (95-100) 97 (96-99) 0,313
FiO2 (%) * 24 (21-28) 24 (21-28) 26 (21-28) 0,126
Analitica sanguinea
Leucocitos totales 17.79 (11.90- 16.10 (11.49-20-85) | 23.63 (17.05-27.22) | 0,012
(x10°/L) * 24.50)
Neutroéfilos (%) * 72 (66-79) 72 (65,25-79) 73 (70-77) 0,530
Plaquetas (x10°/L)* 405 (258-573) 419 (253-594) 403 (263-508) 0,784
PCR (mg/L) * 186 (112-276) 159,6 (87,10-242) 262,2 (182-341) 0,152
PCT (ng/dL) * 3,59 (0,71-10,9) 3,59 (0,26-12,21) 5,8 (2-5,8) 1,000
pH * 7,4 (7,37-7,43) 7,4 (7,37-7,43) 7,41 (7,38-7,43) 0,892
pCO2 (mmHg) * 36 (33-40) 36 (34-42) 36 (31-39) 0,928
Glucosa (mg/dL) * 95 (85-106) 98 (87-110) 89 (77-99) 0,384
Sodio (mEq/L) * 135 (133-137) 136 (133-138) 133 (131-136) 0,517
Proteinas totales 6,49 (5,4-6,7) 6,49 (5,4-6,7) 6,76 (5,4-6,76) 1,000
(g/dL)*
LDH (U/L)* 261 (43-473) 263 (77,75-514) 173 (39,5-386) 1,000
Pruebas de imagen
Ecografia » 67 (93%) 52 (98%) 15 (79%) 0,458
Septos en ecografia * | 39 (54%) 24 (46%) 15 (79%) 0,014
TACH 5(7%) 4 (7,5%) 1(5,3%) 0,582
Manejo terapéutico
Antibioterapia previa | 60 (84%) 43 (81%) 17 (94%) 0,177
A
Antibidtico previo * Cefotaxima: 40 Cefotaxima: 28 Cefotaxima: 12 0,426
(55%) (52%) (63%)
A/C: 16 (23%) A/C: 12 (22,6%)
Antibiotico Cefotaxima: 29 Cefotaxima: 22 Cefotaxima: 7 0,379

(40%)
+ Vancomicina:

21 (29%)

(41%)
+ Vancomicina: 13

(25%)

(37%)
+ Vancomicina: 8

(42%)
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Drenaje toracico * 62 (86%) 44 (83%) 18 (95%) 0,205
Volumen drenado 311 (174-750) 250 (150-500) 657 (322-1090) 0,033
(mL) *
Dias drenaje * 5(3-6) 4 (3-6) 6,5 (5-8) 0,006
Uroquinasa 33 (46%) 19 (36%) 14 (74%) 0,005
Dias Uroquinasa * 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 0,710
Videotoracoscopia 2 (3%) 2 (4%) 0 0,955
Toracotomia 1 (1%) 1 (2%) 0 0,386
Microbiologia
Hemocultivo » 62 (86%) 45 (81%) 17 (89%) 0,621
Germen hemocultivo | S. Pneumoniae: 2 | S. Pneumoniae: 2 S. Pneumoniae: 2 0,640
A (6%) (4%) (10%)
Cultivo LP 72 (100%) 53 (100%) 19 (100%) ---
Germen Cultivo LP ~ | S.Pneumoniae: 8 S. Pneumoniae: 4 S Pneumoniae: 4 0,208
(11%) (8%) (21%)
Ag Neumococo LP * | 67 (94%) 49 (93%) 18 (95%) 0,935
Positivo 40 (60%) | Positivo 25 (48%) Positivo 15 (83%)
Serologia * 37 (52%) 27 (51%) 10 (53%) 0,730
Serologia resultado * | MycoplasmaPn: 2 | MycoplasmaPn: 2 0 0,401
(3%) (4%)
Varicela 1 (1%) Varicela 1 (2%)
Diagndstico 49 (68%) 33 (62%) 16 (84%) 0,371
etiologico S. Pneumoniae: S.Pneumoniae 26 S. Pneumoniae: 16
42 (85%) (87%) (100%)
Complicaciones
Neumotorax » 5 (7%) 3 (6%) 2 (10,5%) 0.659
Exitus » 0 0 0

*Valores expresados en mediana y rango intercuartilico (RIQ). “Valores expresados en frecuencia y
porcentaje. UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos; rpm: respiraciones por minuto; SatO2:
saturacion de oxigeno; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; PCR: proteina C reactiva: PCT:
procalcitonina; LDH: lactato deshidrogenasa; LP: liquido pleural.
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Se analizo la diferencia entre los parametros bioquimicos del LP segln la indicacion
de drenaje toracico entre los grupos experimentales, encontrandose diferencias en los niveles
de pH, lactato, glucosa, y LDH del LP (p=0,000), quedando muy cercana a la significacion
estadistica la diferencia en recuento de leucocitos totales y el porcentaje de PMN (tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de los distintos biomarcadores entre los DPPN drenables y los no drenables

Parametro DPPN no drenable DPPNdrenable P valor
(N=52) (N=20)
pH 7,25 (7,13-7,39) 6,80 (6,7-6,87) 0,000
Lactato (mmol/L) 7 (3,30-30,7) 86 (15,87-95,75) 0,000
Glucosa (mg/dL) 62 (35-85) 3(2-5) 0,000
LDH (U/L) 1120 (730-2280) 4627 (2861-10787) 0,001
Leucocitos (x10°/L) 1555 (208-4465) 5092 (922-19007) 0,066
PMN (%) 70 (45-90) 80,5 (70-95) 0,093

Valores expresados en mediana y rango intercuartilico. PMN: polimorfonucleares; LDH: lactato
deshidrogenasa.

Se analizd la correlacion existente entre el pH y el lactato en el LP de los DPPN
mediante Rho de Spearman, alcanzando un valor R del -0,69 con una p= 0,000. Es decir,
existe una correlacion inversa y estadisticamente significativa entre pH y lactato, de manera

que cuando el primero aumenta, el segundo disminuye y viceversa.

Se compard el area bajo la curva de la glucosa, lactato, LDH, leucocitos y aspecto del

LP con respecto al pH del mismo en los DPPN, y se calcularon valores de sensibilidad y

especificidad para un punto de corte establecido, mostrandose los resultados en la tabla 10.
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El pardmetro del LP con mayor area bajo la curva fue la glucosa, con una curva ROC

del 0,947 (IC 95% 0,894-0,999). Se establecié un punto de corte para la glucosa del LP en

24,5 mg/dl, el cual tiene una sensibilidad de 87,8% y especificidad de 95,2%.

El siguiente parametro del LP fue el lactato con un area bajo la curva de 0,86 (IC 95%

0,762-0,958). El lactato en LP tiene una sensibilidad de 70% con especificidad alta (97,9%)

para un punto de corte de 60,5 mmol/L.

Tabla 10. Area bajo la curva de los diferentes parametros del liquido pleural

Parametro Curva ROC IC 95% Sensibilidad
Glucosa (mg/dL) 0,947 0,894-0,999 0,878
Lactato (mmol/L) 0,86 0,762-0,958 0,70

LDH (UI'L) 0,771 0,626-0,926 0,789

LDH: lactato deshidrogenasa

Especificidad Punto corte
0,952 24,5
0,979 60,5
0,783 2476

El 4rea bajo la curva de la glucosa, lactato y LDH se muestra en la figura 28.
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Figura 28. Curvas ROC para los niveles de glucosa, lactato y LDH en liquido pleural.
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7 DISCUSION:

La indicacion de colocacion de un drenaje toracico es el principal problema
clinico en un paciente pediatrico con un DPPN. El objetivo de este estudio fue establecer un
punto de corte del acido lactico en el liquido pleural del DPPN en pediatria que permita
distinguir entre un DPPN que precisa drenaje toracico para su resolucion (complicado simple,
complicado complejo y empiema) de un DPPN que puede resolverse con antibioterapia (no
complicado o complicado leve). Igualmente, como objetivo secundario, analizar la

correlacion existente entre el actual gold standard (el pH), y el lactato en el liquido pleural.

Nuestros resultados establecen que un nivel de lactato > 60,5 mmol/L se correlaciona
con un pH <7 pudiendo comportarse como un marcador con una especificidad del 97% para
determinar aquellos DPPN susceptibles de drenaje toracico. Igualmente, encontramos una
fuerte correlacion negativa entre el lactato en LP y el pH en LP, actual gold standard para
decidir la colocacion de un drenaje tordcico. Por tanto, los resultados de nuestro estudio
sugieren que el 4cido lactico podria ser un biomarcador altamente especifico y al menos tan
util como el pH para diferenciar aquellos DPPN que precisan la colocacion de un drenaje
toracico para su resolucion, de aquellos que pueden resolverse de forma conservadora con

antibioterapia intravenosa.

Hasta donde conocemos, no se han realizado estudios en pediatria que analicen el
papel del acido lactico en LP como biomarcador de complicacion del DPPN en pacientes
pediatricos(7). La mayor parte de estudios publicados que analizan la utilidad del 4cido

lactico en otros fluidos corporales, tienen como objetivo su papel en la diferenciacion de la
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etiologia bacteriana de la no bacteriana (30,32,33). Esto tiene mucha utilidad en el manejo
del DP en pacientes adultos ya que la etiologia puede ser muy diversa, siendo mas frecuente
el origen cardiogénico o tumoral, y en menor nimero de ocasiones paraneumoénico. Sin
embargo, la causa principal del DP en pediatria es la neumonia, por lo que nuestro objetivo
debe ir encaminado a la busqueda de un biomarcador de gravedad util para el manejo

terapéutico de estos pacientes (5,11).

Los estudios publicados sobre el manejo del derrame pleural en pediatria son estudios
con pequeno tamafio muestral (inferior a 60 pacientes) debido a la baja incidencia de esta
patologia, por tanto, las guias de practica clinica pediatricas se basan en meta-analisis y
revisiones sistematicas de pacientes adultos. El tamafio muestral de nuestro estudio (n=72)
es superior al de los estudios publicados y ha permitido establecer diferencias significativas

en los objetivos propuestos.

La muestra de pacientes de nuestro estudio tiene unas caracteristicas homogéneas en
cuanto a sexo, edad y factores de riesgo entre el grupo de DPPN drenables y no drenables.
La edad mediana (4 afios) y el sexo masculino predominante en nuestra muestra se

corresponde con lo descrito en la bibliografia (12).

Se observa un elevado porcentaje de vacunacion antineumococica en la poblacion
analizada, teniendo en cuenta que, la vacunacion antineumococica no fue financiada e
incluida en el calendario vacunal andaluz hasta diciembre de 2016. Si es cierto, que en la
mayoria de los casos no fue completa en nimero de dosis. A pesar de un elevado porcentaje

de vacunacion antineumocoécica, la etiologia mas frecuente fue el S. Pneumoniae,
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probablemente por el aumento de serotipos no incluidos en las primeras vacunas

antineumococicas (13).

La forma de presentacion clinica del DPPN en nuestro estudio es la descrita en la
bibliografia publicada (11,15), siendo la fiebre, el mal estado general, la dificultad
respiratoria y la hipoxemia los sintomas mas frecuentes. La dificultad respiratoria fue mayor
en los pacientes del grupo drenable, probablemente por el mayor volumen de DP. De la
misma forma, analiticamente nuestros pacientes presentaban valores de leucocitos y
reactantes de fase aguda superiores en el grupo drenable frente al no drenable, alcanzando

significacion estadistica en el valor de leucocitos totales.

El volumen de derrame pleural fue mayor de medio hemitdrax, y por tanto indicacion
de drenaje pleural seglin las guias clinicas britanicas y americanas(6,21), en mas del 70% de
los casos. Sin embargo, si tenemos en cuenta el valor de pH inferior a 7 como criterio de
indicacion de drenaje pleural establecido en el protocolo de la Asociacion espafiola de
Pediatria (11), se observa que los drenables hubieran sido un 28% de la muestra (20
pacientes). Esta falta de consenso en el criterio de indicacioén del drenaje toracico entre las
distintas guias de practica clinica puede condicionar la variabilidad de criterio segin el

médico responsable que atienda al paciente.

En nuestro estudio, sin embargo, se colocd drenaje pleural en el 86% de la muestra.
Esta diferencia se podria explicar en base al criterio del responsable clinico del paciente,
quien valora otros criterios no contemplados en el protocolo, favoreciendo probablemente el

mayor numero de casos de DPPN drenados. Ademas, por consenso de la unidad clinica, en
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las situaciones de DPPN de clase III, se indica colocacion de drenaje tordcico en lugar de
realizar toracocentesis seriadas para evitar repetidos procedimientos invasivos al paciente.
En la guia de la AEP sobre el manejo de los DPPN se estima que hasta mas de la mitad de
los pacientes con DPPN precisan drenaje toracico (11), como hemos obtenido en nuestros

resultados.

Esta discordancia en el porcentaje de pacientes que precisan drenaje en funcion del
criterio utilizado, refleja la importancia de la realizacion de ensayos clinicos para establecer
criterios especificos que permitan evitar la realizacion de este procedimiento invasivo a
aquellos pacientes que no lo precisan. Este es el motivo por el que se decidi6 realizar un
primer estudio piloto que nos permitiera conocer si el lactato podria ser un buen marcador en

base a su correlacion con el pH.

En relacion a las caracteristicas citoquimicas del liquido pleural, se obtuvieron
diferencias significativas entre los valores de lactato, glucosa y LDH entre ambos grupos del
estudio (p<0,05 en los tres parametros), con resultados similares a los descritos en la
literatura. Heffner et al, realizaron un meta-analisis en 1995 en pacientes adultos, cuyo
objetivo fue determinar la precision diagnostica de los parametros bioquimicos del LP para
diferenciar entre DPPN complicado y no complicado, incluyendo 7 estudios con 251
pacientes. En ¢l se observéd que, dentro de los parametros clasicos analizados en el LP, el
mejor AUC era para el pH (0.92), seguido de glucosa (0.84) y LDH (0.82)(44). Este meta-
andlisis presenta ciertas limitaciones. La principal limitacion de este meta-analisis es la
variabilidad de criterios de cada uno de los 7 estudios de pacientes adultos con DPPN

incluidos. La mayoria de los estudios determinaban la clasificacion del derrame segin la
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evolucion clinica del paciente sin definir ni establecer criterios objetivos clinicos o analiticos
de colocacién del drenaje toracico. Tampoco se basaban en las caracteristicas citoquimicas
del liquido pleural. A pesar del sesgo de seleccion de estos estudios, atn a dia de hoy, sigue
estando vigente su resultado. Por este motivo se considerd el gold standard en nuestro estudio
De acuerdo con nuestros datos, la mediana del valor de lactato en el grupo de DPPN
drenables fue de 68,77mmol/L frente a 21,82 mmol/L en el grupo de no drenables.

Este valor es superior al observado por Petterson(31) en su estudio de 57 pacientes
adultos con derrame pleural a los que se les realizd toracocentesis diagndstica, de los cuales
solo 7 presentaban empiema, con un valor medio de 14,39 mmol/L. Brook et al. (30)
analizaron en 75 pacientes adultos el valor del lactato en LP de los DP de etiologia infecciosa
y maligna, siendo el valor medio superior a los de causa no infecciosa que originan trasudado
(8,99 mmol/L) aunque no analiza las diferencias. Bruun et al. (32) realizaron el mismo
andlisis en 50 pacientes adultos con DP de los cuales 13 fueron empiemas, observando en
ellos un nivel de lactato muy variable, de 4,10 a mas de 60 mmol/L, pero superior frente a
otros de etiologia no infecciosa donde el valor era inferior a 5 mmol/L. Porta et al. (53), en
una muestra de 69 pacientes establecieron un punto de corte de lactato en 2,4 mmol/L para
diferenciar la etiologia infecciosa de no infecciosa de DP y ascitis, con un AUC de 0,84 y
una sensibilidad de 0,75 y especificidad 0,84. Estos estudios, ademas de tener como
limitacion un pequefio tamafio muestral, presentan distintos objetivos y disefio metodologico
del nuestro ya que establecen diferencias en los valores de lactato en LP entre pacientes con
DP de distintas etiologias, infecciosas y no infecciosas, pero no analiza la diferencia del valor
de lactato solo entre los pacientes con patologia infecciosa (DPPN) para determinar los que

precisan drenaje de los que no, que es nuestro objetivo. Por tanto, estos resultados no son
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comparables a los obtenidos en nuestro estudio ya que ninguno de ellos estudia su utilidad

como biomarcador de necesidad de drenaje pleural.

Sin embargo, Santotoribio et al. (7) publicaron en 2016 un estudio con un tamafio
muestral de 173 pacientes con DP, de los cuales 30 fueron paraneumonicos (10 no
complicados y 20 DPPN complicados), y hasta la fecha, es el unico que analiza el valor del
lactato para diferenciar entre DPPN complicado y no complicado, aunque lo realiza en la
poblacion adulta. En su estudio obtiene un AUC de 0,740 (p = 0,0089) y una sensibilidad y
especificidad de 45% y 90% respectivamente para un punto de corte de 10,2 mmol/L. Estos
resultados muestran un AUC inferior a la obtenida en nuestro estudio (0,86). Muestra también
una sensibilidad y especificidad inferiores a nuestros resultados, donde se establecié una
sensibilidad de 70% y especificidad 97% para un valor de corte de 60,5 mmol/L, si bien
coinciden ambos estudios en que se trata de un marcador de gran especificidad. Ademas, su
muestra de pacientes es un subgrupo de 30 pacientes del total de los 173 pacientes incluidos
en el estudio.

Recientemente, Shyang Kho et al. (54) estudiaron en pacientes adultos, el valor de
lactato en LP para diferenciar el DPPN complicado de aquel de etiologia tuberculosa,
obteniendo un valor lactato mediano 8,10 mmol/L en los DPPN y de 11,5 mmol/L en el
DPPN complicado. Ademads, en este estudio los autores establecen un punto de corte para
diferenciar el DPPN complicado bacteriano de aquel de etiologia tuberculosa en 7,25 mmol/L

con una sensibilidad de 0,79 y especificidad de 1.

Llama la atencion la inferioridad de los valores de lactato en LP obtenidos en el

estudio de Shyang Kho, tanto mediano como punto de corte, con respecto al obtenido en
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nuestro estudio. Esto podria explicarse debido al establecimiento de un punto de corte de pH
superior al nuestro (7,2 en lugar de 7) para la definicion de DPPN complicado, y la exclusion
de la muestra de aquellos pacientes con empiema. A pesar de ello, la sensibilidad y
especificidad para ese punto de corte son similares a los obtenidos en nuestros resultados, y

de nuevo, coincidimos en la gran especificidad de este marcador.

Estos son los dos tnicos estudios que evaltan la utilidad del lactato en LP para
diferenciar los DPPN que precisan drenaje toracico de los que no, y por ello, los tinicos con
los que podemos establecer una comparacion mas estrecha de nuestro estudio. A pesar de
realizarse en la poblacion adulta, ambos establecen unos puntos de corte del lactato frente al

pH que podrian ser utiles para compararse con nuestros resultados.

Con respecto al pH en LP como parametro para la decision de drenaje toracico, ya en
1991, Poe et al. (55) obtuvieron para un pH inferior a 7, una especificidad del 92% y una
sensibilidad del 44%. En 2005. Jiménez Castro ef al. (56), obtuvieron para un valor de pH
inferior a 7,15, una especificidad del 91,8% y una sensibilidad del 83,5%. Y Porcel ef al.
(41), obtuvieron para un punto de corte de pH de 7,15 una especificidad del 89% y una

sensibilidad del 66%.

Si comparamos estos resultados, que suponen una gran trascendencia en la practica
clinica en el manejo del DPPN con respecto a la realizacion de una técnica invasiva como es
la colocacion de un tubo de drenaje toracico, observamos que en nuestros resultados el lactato

presenta una sensibilidad y especificidad superiores, para un punto de corte de 60,5 mmol/L.
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Otro de los pardmetros clasicos del LP analizados para la decision de colocacion de
drenaje toracico en aquellas situaciones en las que el pH presente limitaciones, ha sido la
glucosa. En el meta-andlisis de Heffner, este es el segundo parametro con mayor AUC (0,84)
(44), valor inferior al AUC del lactato obtenido en nuestro estudio.

La relacion entre el pH y la glucosa ha sido analizada en varios estudios con tamanos
muestrales pequeios, y limitada calidad metodologica (47,48,56), mostrando una correlacion
positiva (0,80; p< 0,01) y estableciendo que aquellos DP con un pH inferior a 7,30
presentaban un valor de glucosa inferior a 60 mg/dl, y viceversa. Asi, un valor de glucosa en
LP inferior a 60 mg/dl, es un buen indicador de drenaje toracico como alternativa al pH
(6,57,58). En nuestro estudio, el marcador con mejor AUC fue el de la glucosa (0,94), con

una sensibilidad del 87% y una especificidad del 95% para un punto de corte en 24,5 mg/dL.

Sin embargo, recientemente se ha publicado un estudio prospectivo multicéntrico en
el que se analiza la relacion entre pH y glucosa en LP (59). En ¢l se incluyen 2971 pacientes
adultos con DP de diversa etiologia (tumoral, tuberculosis, infecciosa y “otras causas”),
siendo infecciosa en 544 casos. En este grupo, la concordancia entre pH y glucosa fue inferior
al resto de grupos (p=0,02). Para un punto de corte de pH de 7,2 y glucosa de 60 mg/dl, el
pH identifico el 90,5% de los DPPN, sin embargo, la glucosa tan solo el 84%. Este estudio
concluye que la relacion entre pH y glucosa no es lineal, siendo mas destacado en el DPPN,
entidad donde precisamente, el pH y la glucosa presentan mayor impacto en la decision
clinica, observandose que un pH bajo no siempre va acompanado de un nivel bajo de glucosa

en LP, atribuyendo a la hiperglucemia, ser la posible causa de esta discrepancia.
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En nuestro estudio analizamos la correlacion entre el valor de lactato y el pH en LP,
pardmetro de referencia utilizado por las guias clinicas, obteniendo una fuerte correlacion
negativa (-0,7; p< 0,001). Esta relacion también fue analizada por Potts en 1978 (48), en una
muestra de 21 pacientes adultos pero de etiologia muy heterogénea, obteniendo también una
fuerte correlacion negativa (-0,91; p<0,01). Durante afios esta correlacion no ha vuelto a ser
analizada hasta el estudio comentado previamente publicado por Shyang Kho (54), que
también encuentra una correlacion negativa entre pH y lactato en LP, siendo de -0,613,

p<0,01, aunque de un valor inferior si lo comparamos con nuestros resultados y los de Potts.

Teniendo en cuenta las limitaciones metodoldgicas de la mayoria de los estudios
sobre los parametros clasicos revisados, otros autores han investigado sobre otros
biomarcadores que nos permitan diferenciar los DP de etiologia infecciosa de los de no
infecciosa, e identificar, dentro del grupo de los DPPN, aquellos con mal pronostico y que
precisan drenaje toracico (60). Porcel et al. (60) analizaron la utilidad de nuevos
biomarcadores para distinguir entre DPPN complicados y no complicados, como la proteina
C-reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT), el receptor activador expresado en células
mieloides 1 (STREM-1)y la proteina ligadora de lipopolisacarido (LBP). Se observé en todos
ellos, un AUC de aproximadamente 0,80, salvo en la PCT (0,52). Ademads, propuso puntos
de corte para cada uno de estos biomarcadores, todos ellos con una sensibilidad inferior al
70% y una especificidad inferior al 90%. También analizaron el valor de la interleuquina-8
(IL-8), obteniendo un AUC de 0,87 y una sensibilidad de 84% y especificidad de 82% para
un determinado punto de corte (51). Alegre et al. (61) analizaron la utilidad de la
mieloperoxidasa (MPO) para distinguir entre DPPN complicado y no complicado,

obteniendo un AUC de 0,96, con una sensibilidad de 94% y especificidad de 85,1% para un
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determinado punto de corte. Como observamos de nuevo, estos estudios muestran valores
inferiores de sensibilidad y especificad a los obtenidos para el lactato en nuestro estudio.
Ademas, presentan el inconveniente del coste elevado de los nuevos biomarcadores y ser
poco accesibles en la mayoria de los laboratorios de urgencias. Sin embargo, el lactato es un

marcador rapido, accesible y econdmico.

En resumen, como resultado de nuestro estudio, proponemos un punto de corte del
acido lactico en 60,5 mmol/L con una sensibilidad buena (0,7) y especificidad muy alta
(0,98), permitiéndonos distinguir entre aquellos pacientes pediatricos con DPPN que precisan
drenaje toracico de los que pueden resolverse con antibioterapia intravenosa. Si el resultado
del acido lactico en el liquido pleural es inferior al punto de corte establecido, se podria evitar
la colocacion de un drenaje toracico de forma segura en el 98% de los casos. Cuando
analizamos el AUC del acido lactico, mostré un resultado bueno (0,86), es decir, existe un
86% de probabilidad de identificar de forma correcta a un paciente enfermo.

Esta elevada especificidad para ese valor de corte tiene una importante utilidad
practica, ya que, como se ha descrito previamente, el proceso de drenaje tordcico es una
técnica invasiva que implica un aumento de la morbilidad del paciente, al precisar una
sedacion para la técnica, con los riesgos derivados de la misma, complicaciones de la técnica
de insercion (neumotoérax, hemotdrax o lesion de nervios costales), riesgo de infecciones a
través del tubo de drenaje, ademés del dolor y la necesidad de ingreso en una unidad de
cuidados intensivos pediatricos, por lo que una elevada especificidad debe ser el requisito
indispensable para un biomarcador que ayude a una decision diagnostico terapéutica de estas

caracteristicas.
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Por todo ello, en base a nuestros resultados, el 4acido lactico en LP podria ser un
biomarcador fiable, util, econdmico y practico en la toma de decisiones en el manejo del

DPPN en pediatria.

La principal limitacién de nuestro estudio, es la comparacion del lactato en el LP con
el pH, un parametro designado como de referencia en base a un meta-analisis, con las
limitaciones ya comentadas. A pesar de las limitaciones, es hoy dia el marcador mas aceptado
universalmente para la colocacion de un drenaje toracico, quedando la glucosa, la LDH o los
leucocitos en LP como alternativas con menos peso a la hora de tomar esta decision. El
volumen del derrame o la presencia de septos son otros criterios que no estan estandarizados
ni validados para el DPPN en pediatria, y se usan como criterios de apoyo. En base a todo
esto, se decidio en el diseno del estudio, establecer el pH como el gold standard para la
colocacion de un drenaje toracico.

Una segunda limitacion es que el pH se ve alterado por una serie de condiciones que
aumentan o disminuyen su valor de manera significativa, dependiendo del método de
recogida y del analisis del mismo (45). Factores como la acidosis sistémica, la utilizacion de
lidocaina como anestésico local o el uso de jeringas heparinizadas en la extraccion de la
muestra, pueden disminuir su valor, mientras que un retraso en el andlisis mayor de 2 horas
o la presencia de aire en la muestra puede aumentarlo, afectando al manejo diagnostico y
terapéutico del paciente. Para evitar estos factores de confusion, disenamos un estudio con
unos criterios de exclusion bien definidos y asegurando unas condiciones de recogida y
andlisis de la muestra pleural muy estrictos. Una vez realizado este andlisis de los datos y el
cumplimiento del protocolo establecido, garantizamos que no ha habido ningun factor que

alterase el valor del pH.
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Otra limitacién podria ser la de no haber tenido en cuenta otros aspectos que pueden
establecer la indicacion de colocacion de un tubo de drenaje pleural, como son la presencia
de septos, loculaciones, pus, o la presencia de sepsis de origen pleural. No creemos que esta
limitacion afecte a nuestro estudio ya que, realizando un analisis retrospectivo de los
pacientes incluidos, no hubo casos de sepsis de origen pleural y todos los pacientes que
presentaban septos, loculaciones o pus en el liquido pleural, habian sido manejados con

drenaje pleural.

Estos resultados podrian ser la base de futuras investigaciones en esta linea de trabajo.
Una vez demostrado en nuestro estudio que el 4cido lactico podria ser un buen sustituto del
pH en el LP del DPPN, seria interesante analizar su estabilidad en aquellas situaciones que

se plantean en la practica clinica diaria y en las que el pH se muestra limitado.
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8 CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en nuestro trabajo, que es el primer estudio que analiza

la utilidad del lactato en liquido pleural como biomarcador de gravedad de los DPPN en

pediatria, concluimos que:

e Existe una fuerte concordancia entre el valor de pH y lactato en liquido pleural del
DPPN pediatrico, siempre que la determinacion del pH sea técnicamente fiable.

e Un valor de lactato en liquido pleural superior a 60,5 mmol/L podria identificar los
DPPN que precisan drenaje toracico con una especificidad alta (97%) y diferenciarlo

de aquellos que pueden manejarse de manera conservadora.
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12 ANEXOS

Anexo I: Hoja de recogida de datos

HOJA RECOGIDA DATOS:
1. DATOS INGRESO:
- NHC:
- Nombre y apellidos:

- Fecha de nacimiento:
- Localidad:

- Fecha ingreso planta:
- Fecha ingreso UCIP:
- Fecha alta UCIP:

- Fecha alta planta:

2. ANTECEDENTES PERSONALES: SI/NO
Respiratorio/ Neurologico / Medicacion en domicilio
3. CLINICA:

- Fiebre: SI/NO

- Tos: SI/NO

- Mucosidad: SI/NO

- Dificultad respiratoria: SI/NO
- Nauseas-vomitos: SI/NO

- Dolor abdominal: SI/NO

- Dolor costal: SI/NO

- Decaimiento: SI/NO

Dias de sintomas previos a su ingreso:

Antibioterapia previa: SI/NO  Cual: Dias:

115



. PRUEBAS DE LABORATORIO:

- Hemograma: Hb: Hto: Leucocitos:
- Bioquimica: PCR: PCT:

- Gasometria venosa: pH ~ pCO2: HCO3:
- Hemocultivo:

. PRUEBAS IMAGEN:

Radiografia torax: SI/NO
Ecografia torax: Cuantia del derrame:

TAC Torax:

. LIQUIDO PLEURAL:

Plaquetas:

Patron:

Septos: SI/NO

pH:

Glucosa:

Leucocitos:

Proteinas:

Hematies:

LDH:

Lactato:

Aspecto LP:

TRATAMIENTO:

Toracocentesis diagnostica:

Drenaje toracico: SI/NO Dias:
Antibioterapia iv: SI/NO Cual:
Antibioterapia oral: SI/NO Cual:
Fibrinoliticos: SI/ NO Cual:

Videotoracoscopia /toracostomia: SI/NO

. DIAGNOSTICO:
Hemocultivo: SI/NO
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Resultado:

Dias iv:
Dias vo:

N° dosis:




Cultivo Liquido pleural: SI/NO Resultado:
Antigeno Neumococo en Liquido pleural: SI/NO  Resultado:
Serologia sanguinea: SI/NO Resultado:

Diagnéstico etioldgico:

. EVOLUCION:
Exitus
Traslado a otro hospital

Curacion o mejoria
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Anexo 3: Protocolo manejo DPPN UCI Pediatrica Hospital Universitario Puerta del

Mar

PROTOCOLO MANEJO DEL DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO:

1.

Definicion:

El derrame pleural paraneumoénico (DPPN) se define como la presencia de liquido en

espacio pleural, de origen inflamatorio, asociado a una neumonia o abceso pulmonar.

2.

a)

b)

Clasificacion:

Segun sus caracteristicas:
- Derrame pleural simple: liquido libre y claro.
- Derrame pleural complicado: cambios en el liquido pleural debido a la invasion

bacteriana. En la practica clinica:

» Loculado: presencia de septos en el liquido pleural debido al acamulo
de fibrina. Detectado por ecografia.

» Empiema: pus en la cavidad pleural.

Seglin el tamafio:

- Pequeno: menor de 10 mm en la Radiografia de térax decubito lateral (DL) o menor
de 4 de hemitorax en la radiografia de torax PA

- Moderado/Grande: mayor de 10 mm en la radiografia de torax DL o mas de %4 en la

proyeccion PA.

Pruebas complementarias:

Imagen:
- Radiografia de torax PA: a todos los pacientes en los que se sospeche DPPN. La

radiografia de torax lateral no es obligada salvo peticion del radidlogo.
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- Ecografia toracica: si DPPN moderado/grande (mayor de % de hemitorax).

b) Laboratorio:
- Hemograma y bioquimica sanguinea: a todos los pacientes que precisen ingreso
- Coagulacion: si precisa toracocentesis. No necesaria a todos los pacientes
- Gasometria venosa: No obligada, salvo dificultad respiratoria moderada.
- Toracocentesis diagndstica (en UCIP): Si DPPN moderado/grande.
» ABL (pH, lactato, glucosa). En jeringa heparinizada
» Bioquimica del LP: jeringa normal.

» 2 muestras para Microbiologia. Jeringa normal.

c¢) Microbiologia:
- Hemocultivo: a todos los pacientes que precisen ingreso
- Cultivo de liquido pleural: si toracocentesis
- Antigeno de neumococo en liquido pleural: si toracocentesis

- Tincion de Gram en liquido pleural: si toracocentesis

4. Criterios de alta:

- DPPN pequefio (inferior a /4 de hemitorax en radiografia PA)
- Tolera antibiotico oral

- Posibilidad de seguimiento por su pediatra en 48h

- La familia comprende los signos de alarma

- No cumple ninguno de los criterios de ingreso

5. Ciriterios de Ingreso:

- DPPN moderado/grande (mayor de "4 de hemitorax)
- Edad inferior a 6 meses

- Presencia de bacteriemia

- Compromiso respiratorio

- Falta de seguimiento ambulatorio
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6. Antibioterapia:

- De eleccion: Ampicilina iv: 300 mg/kg/dia cada 6h (max 12g/dia) o Penicilina G sédica
iv: 300000-400000 Ul/kg/dia cada 4h

- Alternativa o si mala evolucion: Cefotaxima 150-200 mg/kg/dia

7. Toracocentesis diagnostica (En UCIP):

a) Indicaciones:
- DPPN moderado/grande
- Fiebre persistente a pesar de 72h de tratamiento antibidtico adecuado

- Sospecha de etiologia distinta a la bacteriana

b) Material:

- Catéter de drenaje toracico 8F o trocar

- Aguja heparinizada (para gasometria)

- Aguja normal de 5Sml (para resto de muestras)
- 1 tubo de bioquimica

- 2 tubos de microbiologia
Toracocentesis evacuadora: 10-20 ml/kg. So6lo indicada si:
- pH >7 y Glucosa > 40 mg/dl en LP

- Ausencia de septos en ecografia

8. Drenaje toracico:

a) Indicaciones:

- Derrame pleural grande con compromiso respiratorio asociado
- DPPN complicado (septos o loculaciones)

- Liquido pleural fibrinopurulento: pH < 7; Glucosa < 40 mg/dl.

- Valorar en ausencia de mejoria tras 72h de tratamiento antibidtico adecuado
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b) Material:
- Catéter de drenaje pleural 8-12F

- Sistema Pleur-evac ®

* Realizar control radioldgico tras su colocacion

* Retirar cuando drena menos de Iml/kg/dia o 10-15ml/dia

9. Fibrinoliticos:

- Indicado en DPPN loculado /empiema (presencia de pus)

- Farmaco: Urokinasa 40000 UI en 40 ml SSF en >1 afio, 0 10000 UI en 10ml de SSF en
<1 afio

- Pauta: Dos veces al dia (6 dosis). Se puede dar dosis adicionales si no respuesta.

- Técnica: a través de tubo de drenaje (pigtail o pequefio calibre) previa bupivacaina
0,25% 5ml intrapleural, dejar pinzado durante 4 horas y después conectar drenaje a
aspiracion. Realizar cambios posturales durante la permanencia del fibrinolitico en el
espacio pleural.

- Contraindicaciones: Fistula broncopleural o neumotérax.

10. Videotoracoscopia:

Valorarlo en aquellas situaciones en las que falla la terapia fibrinolitica:

- Ausencia de respuesta a tratamiento médico inicial: ATB, tubo de drenaje y
fibrinoliticos 3-4 dias.

- Persistencia de sepsis de origen pleural a pesar de tubo de drenaje y ATB

- Desarrollo de fibrosis pulmonar

- Fistula broncopleural y pioneumotdrax
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ESQUEMA MANEJO DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO:

Sospecha de DPPN

DPPN pequeiio:
< V4 de hemitérax

(Cumple
criterios de
ingreso *?

NO

Manejo ambulatorio:
- ATB vo
- Consejos signos de alarma
- Revision en 48h por su pediatra

SEGUIMIENTO
ATENCION PRIMARIA

SI

Rx torax PA

DPPN moderado/grande:
> Y4 hemitdrax

Ingreso con ATB iv x—

pH<7
Glucosa <40 mg/dl
Septos en ecografia

Ecografia toracica

+

Toracocentesis
diagndstica

DRENAJE
TORACICO
Si septos o pus afnadir

LIPSO, LS

UCI
PEDIATRICA
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pH>7
Glucosa > 40 mg/dl
Liquido libre

TORACOCENTESIS

EVACUADORA
(10-20 ml/kg)

PLANTA DE

HOSPITALIZACION




