Rev. Cir. 2025;77(3):278-282
DOI: http://dx.doi.org/10.35687/s2452-454920250032517

Fibrinolisis intrapleural en derrames pleurales
complicados. Comparacion entre dos farmacos
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Maria José Vicuiia Q.®!, Rubén Valenzuela M.®!

Intrapleural fibrinolysis in complicated pleural effusions.
Comparison between two drugs.

Objectives: The study aims to describe and compare the use of fibrinolytics in the diagnosis of pleural
empyema (PE), the outcomes obtained, and the complications observed. Materials and Methods: A
retrospective cohort study was conducted at the San Juan de Dios Hospital (Santiago, Chile) between
January 2018 and June 2024. Characteristics of patients treated with intrapleural fibrinolysis were
analyzed, including the etiology of pleural effusion, pleural fluid analysis, and microbiological results.
Complications, the need for post-fibrinolysis surgery, and mortality were also evaluated. Results: A
total of 67 cases were reviewed, of which 26.9% were women and 73.1% men, with a median age of
62 years. The main indication for the procedure was PE of pneumonic origin in 77.6% of the patients.
The response rate to alteplase was 80%, compared to 58.8% in the group treated with streptokinase. The
length of hospitalization was 27 and 20 days, respectively. Complications occurred in 14% of patients
treated with alteplase and 5.9% with streptokinase. The overall mortality rate was 4.4%. Discussion:
Pleural empyema has a mortality rate of up to 15% at 30 days. For patients who do not respond to
antibiotics and pleural drainage, intrapleural fibrinolysis is a recommended option, although the rTPA
+ DNase regimen is not widely available in the public health system. Conclusion: The study presents
national data on intrapleural fibrinolysis from a single-center cohort, highlighting the need to expand
the technique.
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Resumen

Objetivos: El estudio busca describir y comparar el uso de fibrinoliticos en el diagndstico de empiema
pleural (EP), los resultados obtenidos y las complicaciones observadas. Materiales y Métodos: Se realizd
un estudio de cohorte retrospectivo en el Hospital San Juan de Dios (Santiago, Chile) entre enero de 2018
y junio de 2024. Se analizaron las caracteristicas de pacientes tratados con fibrindlisis intrapleural, inclu-
yendo etiologia del derrame pleural, analisis del liquido pleural y resultados microbiologicos. También se
evaluaron complicaciones, necesidad de cirugia posfibrindlisis y mortalidad. Resultados: Se revisaron 67
casos, de los cuales el 26,9% eran mujeres y el 73,1% hombres, con una mediana de edad de 62 afios. La
principal indicacion del procedimiento fue EP de origen neumonico en el 77,6% de los pacientes. La tasa
de respuesta a alteplase fue del 80%, comparado con el 58,8% en el grupo tratado con estreptoquinasa.
Los dias de hospitalizacion fueron de 27 y 20 dias, respectivamente. Las complicaciones fueron del 14%
para alteplase y del 5,9% para estreptoquinasa. La mortalidad general fue de 4,4%. Discusion: El empiema
pleural tiene una mortalidad de hasta 15% a los 30 dias. Para pacientes que no responden a antibioticos y
drenaje pleural, la fibrindlisis intrapleural es una opcion recomendada, aunque el esquema rTPA + DNase
no estd ampliamente disponible en el sistema publico. Conclusién: El estudio presenta datos nacionales
sobre fibrino6lisis intrapleural en una cohorte de un centro nico, destacando la necesidad de expandir la
técnica.
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Introduccion
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Materiales y Métodos

El empiema pleural (EP) es un proceso infeccio-
so de la cavidad pleural, generalmente secundario
a una neumonia (paraneumonico), pero también
puede tener otras etiologias como trauma en la
pared torécica, osteomielitis vertebral o compli-
caciones de cirugias toracicas o abdominales'. A
pesar de los avances en antibioticoterapia y cirugia
videoasistida, el EP sigue siendo una entidad cli-
nica frecuente, con un impacto considerable en los
sistemas de salud?, lo que se refleja en un aumento
de 3 a 6 veces en la mortalidad intrahospitalaria®,
un promedio de hospitalizacion de 12 a 15 dias
(que puede superar los 30 dias en el 25% de los
pacientes) y un costo anual aproximado de 320
millones de dolares (USD) en Estados Unidos y
Reino Unido?.

El uso de fibrinoliticos fue descrito por primera
vez en 1949 por Tillet et al, con estreptoquinasa®.
Su implementacion inicial fue compleja debido a
las complicaciones asociadas (sangrado) y, princi-
palmente, al desarrollo de anticuerpos y reacciones
de hipersensibilidad. Aunque estudios randomizados
doble ciego no mostraron mejoras en la mortalidad
ni en la estancia hospitalaria, indicaron que podria
ser util en pacientes con derrames malignos infecta-
dos y loculados®.

En la década de 2000, se introdujo el alteplase
(tPA) para la fibrindlisis. Actualmente, su uso esta
bien documentado tanto en adultos® como en ni-
fios”®. Si bien el tPA es efectivo, su combinacion
con dornasa (DNase) ha demostrado ser mas eficaz,
como lo evidencio el estudio MIST-2, que mostrd
una disminucion en la necesidad de intervenciones
quirurgicas y una mejoria en el control radiologico
en pacientes con EP que no son candidatos quirtir-
gicos’.

Estudios recientes han mostrado que el uso de
rTPA en monoterapia podria asociarse a un menor
riesgo de sangrado en comparacion con la combina-
cion tPA/DNase, aunque esto debe evaluarse caso
por caso'’. Es crucial la publicacion de experiencias
en paises en desarrollo, que reflejen de manera
fidedigna los resultados de técnicas relativamente
nuevas en nuestro medio.

Objetivo:

Describir el uso de fibrinoliticos en pacientes con
EP, y analizar las complicaciones, la duracion de la
estancia hospitalaria y la respuesta al tPA en mono-
dosis en comparacion con estreptoquinasa.
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Se realizé un estudio analitico de cohorte retros-
pectivo en el Hospital San Juan de Dios (Santiago,
Chile), analizando las caracteristicas y resultados
de pacientes tratados con fibrinolisis intrapleural
entre enero de 2018 y junio de 2024. El estudio
cuenta con la aprobacion del comité de ética de la
institucion.

Se recolectaron datos sobre la etiologia del
derrame pleural, analisis del liquido pleural y re-
sultados microbiologicos en pacientes tratados con
fibrinoliticos. Se evaluaron las complicaciones, la
necesidad de cirugia posfibrindlisis y la mortalidad
durante el seguimiento. Una respuesta positiva se
definini6é como la mejoria radiologica y clinica, y de
los parametros inflamatorios (leucocitosis y niveles
de proteina C reactiva).

La comparacion estadistica entre grupos se reali-
z6 mediante la prueba de chi-cuadrado, y los resul-
tados se visualizaron mediante graficos de barras. El
analisis se llevo a cabo con R version 4.4.1.

Resultados

Se trataron 67 pacientes durante el periodo de
estudio; el 26,9% (n = 18) eran mujeres y el 73,1%
hombres, con una mediana de edad de 62 afios (RIQ
46-73). La principal indicacion fue EP de origen
neumonico en el 77,6% de los pacientes (n = 52),
mientras que los demds casos incluyeron absceso
pulmonar complicado (n = 2), hemotdrax retenido
(n = 6), derrame maligno loculado (n = 4), derrame
simpatico (n = 2) y complicaciones de cirugia eso-
fagica (n = 1) (Tabla 1). E1 46% de los cultivos fue
positivo, y la distribucion de agentes microbiologi-
cos se muestra en la Tabla 2.

Diecisiete pacientes fueron tratados con estrep-
toquinasa y 50 con alteplase. En el grupo tratado
con estreptoquinasa, la dosis fue de 500.000 UI
cada 24 horas por 3 veces. Mientras que en el grupo
tratado con alteplase fue de 10 mg cada 24 hrs por
3 veces. En este ultimo grupo en caso de respuesta
parcial y ausencia de complicaciones se repitid
la dosis 1 a 2 veces mds. La tasa de respuesta a
alteplase fue del 80%, comparado con el 58,8% en
el grupo tratado con estreptoquinasa (p = 0,1583)
(Figura 1).

El 16% (8 de 50) de los pacientes tratados con
alteplase requirieron decorticacion posfibrindlisis,
en comparacion con el 29,4% (5 de 17) en el grupo
tratado con estreptoquinasa (Figura 2).
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Tabla 1. Datos demograficos y clinicos de los pacientes con derrames pleurales complicados tratados con fibrindlisis intrapleural en

Hospital San Juan de Dios, Santiago d

e Chile, 2018-2024

Alteplase Estreptoquinasa
Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino
36 14 13 4
Edad Mediana Mediana
62 63
Etiologia prefibriniolisis (n) Paraneumonico (40)  Paraneumonico (12)
Hemotorax retenido (3)  Hemotorax retenido 3)
Absceso pulmonar complicado (2)  Derrame maligno loculado (1)
Derrame simpéatico (2)  Poscirugia esofagica (1)
Derrame maligno loculado 3)
Dias de hospitalizacion (mediana) 27 20
Dosis (mediana) 10 mg 500.000 unidades
Respuesta (%) Positiva Negativa Positiva Negativa
80 20 58,8 41,2
Complicaciones Si No Si No
Sangrado: 7 (14%) 43 (86%) Sangrado: 1 (5,9%) 15 (88,2%)
SDRA: 1 (5,9%)
Liquido pleural pH Cultivo LDH Glucosa pH Cultivo LDH Glucosa
positivo positivo
(Mediana) 36% (Media)  (Mediana) (Mediana) 11,80% (Media)  (Mediana)
6,87 2.726 7,5 6,96 2.723 127

LDH: lactato deshidrogenasa, SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo.

Tabla 2. Agentes microbiolégicos aislados en cultivo
de liquido pleural de los pacientes con derrames
pleurales complicados tratados con fibrinélisis
intrapleural en Hospital San Juan de Dios, Santiago
de Chile, 2018-2024

Alteplasa  Estrepto-

quinasa
Streptococcus intermedius 1
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus anginosus
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus constellatus
Escherichia coli
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus

Candida albicans

—_— = W W W N W W = =

Fusobacterium nucleatum
Haemophilus influenzae 1

Enterococcus faecalis

S O O O O O O o o o o =

Klebsiella oxytoca 1
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Los dias de hospitalizacion fueron de 27 para
alteplase y 20 para estreptoquinasa. La tasa de
complicaciones fue del 14% (n = 7) en el grupo
de alteplase, 6 de los cuales presentaron sangrados

Porcentaje de respuesta post fibrinolisis
50 B Negativa [ Positiva

100%
10

75%

40

50%

25%
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Alteplase
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Estreptoquinasa

Figura 1. Respuesta (positiva versus negativa) al tratamiento con fibrindlisis intrapleural (FIP)

en ambos grupos.
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pleurales y 1 epistaxis; mientras que el 5,9% (n = 2)
de los pacientes tratados con estreptoquinasa pre-
sentaron complicaciones, 1 con sangrado pleural y 1
con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
Estos resultados no fueron estadisticamente signifi-
cativos (p = 0,64) (Figura 3).

La mortalidad de la cohorte fue del 4,4% (n = 3):
1 paciente fallecio por sangrado masivo pleural en
el grupo de alteplase tras fallar la cirugia, y 2 pa-
cientes del grupo de estreptoquinasa murieron por
sepsis no controlada y coagulacion intravascular
diseminada.

Discusion

El empiema pleural es frecuente en paises en
desarrollo y representa un desafio importante
como la principal enfermedad infecciosa toracica
manejada por equipos de cirugia toracica a nivel
nacional. Hasta el 30% de los pacientes tratados
con pleurostomia y antibioticoterapia no responden
adecuadamente, requiriendo cirugia o fibrinolisis
intrapleural''. La mortalidad puede alcanzar el 15%
antes de los 30 dias.

Aunque la cirugia de decorticacion pleuropulmo-
nar sigue siendo la intervencion de eleccion en EP,
en pacientes con contraindicaciones o fragilidad,
la fibrindlisis pleural es una alternativa terapéutica
viable, como en nuestra practica clinica.

El uso de fibrinoliticos intrapleurales, con el es-
quema rTPA + DNase (considerado optimo segun el
estudio MIST-2), no esta ampliamente disponible en
el sistema publico de salud chileno. En nuestra insti-
tucion, histéricamente se ha usado estreptoquinasa,
y desde 2021, alteplase tras gestiones con el comité
de farmacia.

Nuestros resultados mostraron una efectividad
adecuada de ambos agentes, con una ventaja para
alteplase en términos de menor necesidad de de-
corticacion posfibrinolisis, aunque la significancia
estadistica es limitada por el tamafo de la muestra.

Conclusiones

Presentamos datos reales sobre el uso nacional de
fibrindlisis intrapleural en una cohorte de un centro
unico, siendo la mayor publicacion hasta la fecha en
Chile. Estos datos pueden motivar a otros centros a
adoptar la técnica y buscar financiamiento para su
implementacion.
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Frecuencia de cirugia post FIP
50 B No [ Decorticacion
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Cirugia post FIP

Figura 2. Frecuencia de necesidad de cirugia por falla de tratamiento con fibrindlisis intra-
pleural (FIP).

Frecuencia de complicaciones post FIP
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Figura 3. Frecuencia de complicaciones tras el uso de fibrindlisis intrapleural (FIP).

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animale: Los autores
declaran que en este manuscrito no se han realizado
experimentos en seres humanos ni animales.

Confidencialidad de los datos: Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Financiaciéon: Ninguna.

Conflictos de interés: Ninguno.

281



FIBRINOLISIS INTRAPLEURAL EN DERRAMES PLEURALES COMPLICADOS. COMPARACION ENTRE DOS FARMACOS - D. Paredes G. et al.

El estudio cuenta con la aprobacion del comité de

ética de la institucion.
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