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RESUMEN

Introduccién: EI derrame pleural paraneumonico como complicacion de neumonias adquiridas
en la comunidad en la poblacion pediatrica constituye un problema de salud mundial y en Cuba.
El empleo de fibrinoliticos intrapleurales es una acertada opcion terapéutica.

Obijetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la utilizacion de la estreptoquinasa recombinante
en el tratamiento del derrame pleural paraneumoénico complicado complejo en nifios.
Métodos: Ensayo clinico confirmatorio fase I1l, monocentro, abierto, aleatorizado y controlado
(RPCEC00000292), realizado entre septiembre 2018 - octubre 2019. Se incluyeron nifios (1 -
18 afios de edad), que cumplieron los criterios de seleccion, incluida la voluntariedad. Todos
recibieron el tratamiento convencional establecido y se distribuyeron en dos grupos: I-

experimental (estreptoquinasa recombinante, dosis diaria intrapleural de 200 000 Ul, 3-5 dias);
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I1-control (terapia convencional). Las variables principales fueron: necesidad de cirugia y la
estadia hospitalaria. Se evaluaron también los eventos adversos.

Resultados: Se evaluaron 55 nifios con la enfermedad referida, de ellos, 34 (61,8 %) se
incluyeron en el estudio. Ningun paciente del grupo experimental requirio cirugia, a diferencia
del grupo control que lo requirié en 25 %. Se redujo significativamente la estadia hospitalaria en
el grupo que recibi0 estreptoquinasa recombinante. No se presentaron eventos adversos graves
atribuibles al tratamiento experimental.

Conclusiones: La estreptoquinasa recombinante administrada en el derrame pleural
paraneumaonico complicado complejo resulté un método eficaz y seguro para la evacuacion
del foco séptico, con un impacto positivo expresado en la reduccién de complicaciones, la
necesidad de tratamiento quirdrgico y la estadia hospitalaria, sin la ocurrencia de eventos
adversos relacionados con su uso.

Palabras clave: derrame pleural paraneumonico; estreptoquinasa recombinante; ensayo

clinico controlado.

ABSTRACT

Introduction: The parapneumonic pleural efussion as a complication of pneumonias adquired
in the community by the pediatric population represents a health problem in the world and in
Cuba. The use of intrapleural fibrinolytics is a good therapeutic option.

Objective: To evaluate the effectiveness and security of the use of recombinant streptokinase
in the treatment of complex parapneumonic pleural efussion in children.

Methods: Phase 111 confirmatory clinical trial, monocentric, open, randomized and controlled
(RPCEC00000292) — named as DENIS study- carried out from September 2018 to October,
2019. There were included children (from 1 to 18 years old) that met the selection criteria
including voluntariness. All of them received the established conventional treatment and were
distributed in two groups: I- experimental (recombinant streptokinase, intrapleural daily dose of
200 000 Ul, 3 - 5 days); IlI- control (conventional therapy). The main variables were need of
surgery and hospital stay. There were also assessed the adverse events.

Results: 55 children with the above mentioned disease were assessed; 34 of them (61.8%) were
included in the study. Any of the patients of the experimental group required surgery, opposite
to the control group that required it in a 25%. The hospital stay was significantly reduced in the
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group that had treatment with recombinant streptokinase. There were not any severe adverse
events related to the experimental treatment.

Conclusions: When recombinant streptokinase was administered in the complex parapneumonic
pleural efussion resulted in an efficient and safe method for the elimination of the septic focus,
with a positive impact expressed in the reduction of complications, the need of surgical treatment
and the hospital stay without presenting related adverse events while using it.

Keywords: parapneumonic pleural efussion; recombinant streptokinase; controlled clinical trial.

Recibido: 6 de marzo de 2020
Aceptado: 29 de abril de 2020

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) que afectan el tracto respiratorio inferior son una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad pediatrica.) Segiin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), las neumonias son responsables de 15% de todas las defunciones
en menores de cinco afios.® Se define como la inflamacion del parénquima pulmonar en un
paciente previamente sano 0 inmunocompetente expuesto a un microorganismo
extrahospitalario.®

En los altimos afios se informa un aumento de hospitalizaciones pediatricas por neumonias
bacterianas y sus complicaciones, como el derrame pleural paraneumanico (DPP),® definido
como una coleccion de liquido en el espacio pleural en relacion con una neumonia.
Clasicamente pasa por tres estadios: I) exudativa, I1) fibrinopurulenta y I11) organizativa. La
mayoria de dichos derrames se presentan en estadio exudativo y resuelven con antibiéticos.
Cuando la infeccion progresa, se deposita material fibrino-purulento formando tabiques
(estadio 1) y puede aparecer una capa gruesa de fibrina sobre la pleura visceral y parietal que
dificulta la expansion del pulmon (estadio 111).®

Se estima una incidencia de efusiones pleurales paraneumonicas de 1-3,3 casos / 100 000

nifios y el 28-40 % de los hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
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presentan efusiones paraneumanicas.® El empiema pleural es una manifestacion frecuente de
la enfermedad pleural en nifios de paises en desarrollo.®

El tratamiento inicial de esta complicacion asocia a antimicrobianos y la colocacion de un
tubo de drenaje pleural para acelerar la resolucion del proceso. El drenaje por tubos pleurales
puede fallar debido al fluido viscoso y la presencia de multiples tabiques del espacio pleural,
por lo que es necesario la cirugia toracoscopica asistida por video (VATS) o toracotomia y
decorticacion.(”)

La fibrindlisis intrapleural para el tratamiento de los derrames pleurales se describié en 1949.
Su uso precoz disminuye la viscosidad, rompe los tabiques y la cascara pleural temprana, lo
cual facilita el drenaje y evita procederes quirtrgicos.®6789

En el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de La Habana se obtuvo en 1990
la estreptoquinasa recombinante (SKr; Heberkinasa®), primera molécula de estreptoquinasa
obtenida por las técnicas de ADN recombinante.®® Es un agente fibrinolitico que interactta
con el plasminégeno y forma un complejo activo con actividad de proteasa. Se evalud en
pacientes con infarto agudo de miocardio, demostré su eficacia y permitio el Registro
Sanitario en Cuba hace cinco lustros.:1?

En el mundo se emplean los fibrinoliticos intrapleurales en el derrame pleural paraneumaonico
complicado complejo (DPPCC) y el empiema, pero en Cuba, a pesar de disponerse de un
fibrinolitico de produccion nacional y de constituir una recomendacion en las guias de
actuacién para esta enfermedad, no se dispone de ensayos clinicos controlados que avalen su
uso.

El presente estudio denominado DENIS (DErrame pleural en NIfioS) tiene como objetivo

evaluar la eficacia y seguridad de la SKr en el DPPCC en nifios.

Métodos

Se ejecutd un ensayo clinico confirmatorio fase 11, abierto, aleatorizado, en grupos paralelos
y controlado (estudio DENIS). Se eligieron nifios de ambos sexos y edades entre 1-18 afios,
que ingresaron en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Pediatrico Provincial de

Camagiiey "Dr. Eduardo Agramonte Pifia” desde septiembre 2018 hasta octubre 2019 con
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diagnostico de DPPCC segun clasificacion de Light,*®) definido como coleccion de liquido
que aparece en el espacio pleural en relacion con una neumonia, macroscopicamente turbio,
purulento o seropurulento, con presencia de bacterias en la tincion de Gram, aislamiento de
bacterias al cultivarlo, o deteccion de antigenos capsulares en el mismo, se aceptaron criterios
bioquimicos: pH < 7,2; DHL =1 000 UI/L, glucosa < 60 mg/dl, con ecografia de térax con
septos, tabiques o particulas en suspensién o presencia de fibrina al colocar la sonda
pleural.®°1® Los progenitores o tutores legales debieron otorgar, por escrito, el
consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron: cirugia mayor reciente, presencia de fistula broncopleural
(FBP); sangrado activo, discrasias sanguineas o malformaciones arteriovenosas o
aneurismaticas; tumor intracraneal o accidente cerebrovascular; endocarditis o antecedentes
de cardiopatias; shock séptico inestable o resistente a catecolaminas, fallo multiple de 6rganos
(FMO); tratamiento reciente con SKr; condiciones de riesgo de sangrado mayor
(contraindicaciones establecidas para la SKr intravenosa); enfermedad cronica
descompensada; hipersensibilidad a la SKr o sus excipientes; embarazo o lactancia.

El protocolo siguio las guias de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité de
Etica y Revision del Hospital y el Ministerio de Salud Publica.

El estudio fue avalado por el Grupo Nacional y la Sociedad Cubana de Pediatria y esta
publicado en el Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos (registro primario de la OMS;
http://registroclinico.sld.cu/; RPCEC00000292). Se notificé a la Autoridad Reguladora
cubana, Centro para el Control Estatal de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CECMED).

Todos los pacientes recibieron los cuidados y el tratamiento previsto para el manejo de la
neumonia con DPPCC.® Se distribuyeron aleatoriamente a dos grupos: | (experimental):
antibioticoterapia, puncién pleural y colocacion de drenaje toracico + terapia fibrinolitica con
Heberkinasa®, una administracion intrapleural diaria (200 000 Ul) durante 3-5 dias y
tratamiento quirdrgico (VATS o toracotomia y decorticacion) de requerirse; 11 (control):
recibi6 todo lo indicado para el grupo experimental, excepto la fibrindlisis.

La aleatorizacion fue centralizada en el CIGB. Se confecciond una lista aleatoria en bloques
de seis individuos (razén 2:1) a través de una herramienta informatica desarrollada en la
Universidad de Arkansas para Ciencias Médicas. EI médico decidié aceptar un paciente en el

ensayo sin conocer el grupo asignado; para ello, una vez obtenido el consentimiento se
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contactd al monitor principal en el CIGB quien, después de registrar las iniciales del paciente
y la edad, asign6 el namero de inclusién consecutivo y el tratamiento. En las visitas de
monitoreo se verific este proceso, asi como el completamiento de la informacién primaria,
el cumplimiento del tratamiento y de las Buenas Practicas Clinicas.

Previo a la administracion de SKr, se administro hidrocortisona (10 mg/kg intravenoso, 30
minutos antes del procedimiento) y bupivacaina 0,5 % (1 mg/kg, completar hasta 20 ml con
cloruro de sodio 0,9 % y administrar por via intrapleural antes de la fibrindlisis).

Para la reconstitucion del liofilizado de Heberkinasa® (SKr) se adicion6 7,5 ml de agua para
inyeccion, dirigiéndose el liquido hacia las paredes del bulbo, con giros cuidadosos para evitar
la formacion de espuma y suave rotacion para facilitar la disolucion. Del liofilizado se
extrajeron 2 ml (SKr 200 000 UI) con una jeringa de 50-60 ml (cargada con 48 ml de suero
fisiolégico). Previa administracion de bupivacaina, se administré lentamente el contenido de
la jeringa (50 ml) dentro de la cavidad pleural a travées de la sonda de pleurotomia en 1 minuto
+ 10 segundos.

La sonda pleural permanecio clampeada durante cuatro horas, con cambios de posicion del
paciente cada 20-30 minutos. Posteriormente se conecté el drenaje nuevamente a un sistema
cerrado con aspiracion controlada. Se descampled, se midio el gasto y las caracteristicas del
liquido pleural se registraron en la historia clinica. Para el pinzamiento y retirada del drenaje
pleural,®¥ se consideraron los siguientes criterios: mejoria clinica de la fiebre y la dificultad
respiratoria; débito por la pleurotomia de liquido seroso menor del-1,5 ml/kg/dia y expansion
pulmonar documentada por radiografia de térax.

La participacion de cada paciente en el estudio dur6 el tiempo de ingreso hospitalario. Las
evaluaciones clinicas fueron diarias durante la estadia en terapia intensiva. Adicionalmente,
se obtuvo informacion del egreso hospitalario (los pacientes, al salir de terapia, se transfirieron
a otra sala). Las variables principales fueron: necesidad de tratamiento quirtrgico (VATS,
toracotomia y decorticacion) por fracaso de la terapia convencional o experimental y estadia
hospitalaria. Como variables secundarias se considerd: resolucion del derrame pleural
(comprobado por imagenologia), tiempo para extraer el drenaje, estadia en terapia intensiva,
complicaciones, necesidad y tiempo de oxigenacion/soporte ventilatorio después de la

intervencion y mortalidad.
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Los eventos adversos (tipo, duracion, intensidad, resultado y relacion de causalidad) se
registraron cuidadosamente. La intensidad se clasificd en tres niveles: leve, sin medicacién
necesaria; moderado, necesidad de tratamiento especifico; y grave, si requirié hospitalizacion
o0 su prolongacion, la reaccion fue potencialmente mortal o contribuyé a la muerte. Se utilizé
una evaluacion cualitativa para clasificar la relacion causal como definitiva, probable, posible
o dudosa.® Se buscd especialmente las reacciones adversas conocidas para la administracion
intravenosa de la SKr (fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, hipotensién arterial, hemorragias
y alergia).

La hipotesis del ensayo fue la ausencia de eventos adversos graves con causalidad demostrada
en el grupo experimental, con reduccion de 20 % de la necesidad de tratamiento quirdrgico y
tres dias de estadia hospitalaria respecto al grupo control. Suponiendo errores de tipo 1y Il de
0,05y 0,20, respectivamente, en un modelo de superioridad, se estimé un tamafio de muestra
minimo de 30 sujetos (20 en el grupo experimental y 10 en el grupo control) utilizando el
software PASS (www.ncss.com). Se fijo un maximo de 48 pacientes a captar en dos afios. El
presente reporte satisface el minimo del tamafio muestral, presentandose los resultados de los
primeros 34 nifios evaluados. El ensayo clinico continta ejecutdndose hasta completar el
maximo previsto (48 pacientes).

La informacion primaria se entrd por duplicado en bases de datos creadas con el software
OpenClinica (www.openclinica.com). Se utilizo el software SPSS versién 15 para los analisis
estadisticos. Las proporciones estimadas y las diferencias entre los grupos se evaluaron

mediante la prueba de razon de probabilidad 2 (o la prueba exacta de Fisher). El nivel de

significancia elegido fue o= 0,05. Todos los analisis se realizaron por intencion de tratar.

Resultados

Desde septiembre 2018 hasta octubre 2019, se evaluaron 55 nifios con NAC complicada con
DPPCC; de ellos, 34 (61,8 %) se incluyeron en el estudio (22 en el grupo experimental y 12
en el control). La figura 1 representa el diagrama del flujo de los pacientes en el transcurso de
la investigacion. Las principales causas de no inclusion fueron: lactantes, FMO, riesgo de

sangrado (trastorno de la coagulacion) y la fistula broncopleural; en menor frecuencia (fase
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organizada del derrame pleural y derrame pleural paraneumoénico complicado simple,
cetoacidosis diabética y adolescente en lactancia materna). Ningun paciente abandoné el
ensayo y todos cumplimentaron el tratamiento de base previsto. El 95,5 % de los pacientes
tratados con SKr completé el esquema terapéutico previsto (Fig. 1).

De los pacientes no incluidos: a) el 19,0% necesitd tratamiento quirtrgico (uno era lactante);
b) la letalidad fue de 9,5% (dos nifios; uno <I afio) por FMO.

La tabla 1 muestra que los grupos fueron homogéneos seglin las caracteristicas demograficas
de los pacientes. Hubo predominio del sexo masculino y de blancos. Los menores de 4 afios
fueron los mas afectados (mediana: 2 afios). La mayoria present6 una relacion peso/edad

correspondiente a sujetos eutroficos, seguidos del sobrepeso (solo un paciente <10 percentil).

No incduidos: 21 »| 95 pacientes evaluados
Edad inferior a1 afio: 6

FMO: 4 '

Riesgo de sangrado: 4 34 aleatorizados
FBP: 3

Otras causas: 4 l l

Experimental-SKr: Control pacientes: 12
22 pacientes

\ Y \ \

Abandono: 0/| Completaron el ||aAbandono: o|/| Completaron
tratamiento: 21 el tratamiento:
VATS: 0 12

: VATS: 3
Analizados: 22 Analizados: 12

Fig. 1 - Diagrama de flujo (estudio DENIS).
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Tabla 1 - Distribucion de pacientes segun caracteristicas demograficas

Variables demograficas

| Masculino
| Femenino

Sexo
Blanca
Color de la piel Negra
| Mestiza
| Media=DE
Edad (afios) Mediana = RI
(Min;Max)
| Media= DE
Peso (kg) | Mediana = RI
| (Min;Mzx)
| Mediax DE
Talla (cm) | Mediana = RI
| (Min;Méx)
[3-10
10-25
[25-350

Relacion peso /edad (p) =

4| L I 3
W@
A

590

‘Grupo

experimental
N=122 (64,7 %)

14 (63.0)
8(35.00
10 (45.5)

7(31.8%)

(72:135)
1(4.3)
2(9.1)
4(182
6(27.3)
0 (0.0)
9 (40,9)

Grupo control

N=12(353 %)

8 (63.6)
4(36.4)
9(75.0)
1(8.3)
2(16.D)
26=14
20=35
(13
16,165
150102
(10:33)
908=123
86.0=36.0
(79:117)
0
0
2(16,7)
3Q25.0)
3(25.0)
4(333)

DE: Desviacion estandar; RI: rango intercuartilico, p; percentil.

Total (%)
N=34 (1000 %)
22 (64.7)
12(35.3)
19 (35.9)
8(23.5)
7(20.6)
3121
2028
(1.9
16263
150=84
(10:36)
946=186
84.0=303
(72:135)
1029
2(5.9)
6(17.6)
9(26.5)
3(8.8)
13(382)

La mayoria de los pacientes del grupo experimental (18/21; 81,8 %) requiri6 tres dosis de SKr

(minimo previsto). Un paciente recibid una dosis al detectarse una FBP como complicacion

de una neumonia necrotizante (NN). En todos los pacientes con fibrin6lisis se logro resolucion

del DPPCC; ninguno tributé a cirugia. Por el contrario, tres pacientes (25,0 %) del grupo

control necesitaron VATS para la resolucion del derrame pleural, con diferencia

estadisticamente significativa respecto al grupo experimental (p=0,037). Un paciente del

grupo experimental requirid ventilacion no invasiva (CPAP nasal) por insuficiencia

respiratoria aguda previo a la inclusion en el estudio. La mayoria de los pacientes (97,1%)

necesitd oxigenoterapia; en el grupo experimental dur6 un dia menos respecto al control (tabla
2).
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Tabla 2 - Distribucidn de pacientes segun dosis administradas de SKr o proceder terapéutico

Grupo

Tratamiento experimental Grupo control Total (%) (Fis};l et)
N=22(647%) | N=12(353%) | N=34(100%)
_ Media = DE 3107
I{fﬁ’:ﬁ‘s‘;’m W0 000U [y e = R 30200 :
(Qviin;Max) 1;3)
VATS 0.0 3(25.0%) 3(8.8%) 0,037
Necesidad de ventilacion 1{43%)* '0,0 ' 12.9%)
Oxigenoterapia Si 21 (95,5%) 12 (100%) 33(97.1%)
‘Convencional 17 (81.0%) 7 (38,3%) 24(72,7%)
Tipo De alto flujo 3(14.3%) 4(333%) 7(21.2%)
Mixta 1 (4.8%) 1(8.3%) 2(6.1%)
Tiempo Medla + DE 6,2 =+ 2:1 7:3-: 33 v 66 223
de oxigenoterapia Mediana = RI 6023 7035 7.0=30 0202
| (dias) QMinMax) Q11 {1:14) R

*Siete dias de ventilacion.

Hubo complicaciones, principalmente intratoracicas, en el 40,9 % y el 75,0 % de los pacientes
del grupo experimental y control, respectivamente. Las mas frecuentes: fistula broncopleural,
neumatoceles y neumotorax.

La presencia de eventos adversos estuvo presente en el 72,7 % (34 eventos) y el 91,7 % (48
eventos) de los pacientes experimentales y controles, respectivamente, la mayoria de
intensidad leve y moderada. Ningun evento adverso tuvo relacion de causalidad atribuible a
la SKr. Se registraron seis eventos adversos graves: una infeccion asociada a los cuidados
sanitarios (grupo experimental) y cinco eventos en dos pacientes controles (uno con polipnea,
fistula broncopleural posquirdrgica, neumotdérax e infeccién asociada a los cuidados
sanitarios, y otro paciente con inestabilidad hemodindmica posoperatoria). Ningun nifio
incluido en el estudio DENIS fallecio.

El tiempo total de pleurotomia mostré un comportamiento similar en ambos grupos. Sin
embargo, después de la trombolisis con SKr la pleurotomia duré 3,4 dias. En el grupo control,
posterior a la VATS, la pleurotomia duré 6,7 dias, con diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,0032).

La estadia en la UTIP fue similar entre ambos grupos. La estadia hospitalaria global tuvo una

reduccidn altamente significativa favorable al grupo experimental (p=0,0134) (tabla 3).
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Tabla 3 - Estadia en la unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) y hospitalaria general

Variable

Estadia
en UTIP {dias)

Estadia

Media=DE

| Mediana = RI
| (Min:Mzx)
| Media = DE

hospitalania global (dias)

Se propone el siguiente algoritmo terapéutico para la atencion del DPP (Fig.

‘Mediana = RI

(Mm vIaX)

Grupo
experimental
N=22 (64 7% o)
8 0=2, 4

195=113
(14:35)

Grupo control

(1’7,50)

Total (%)

N=34 (100 %)

§3=20
7.0=43
(5 i%)
233= 8 2

11

() ev-ne |
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Manifestaciones respiratorias, fiebre (HC, EF), Analitica

'

Rx de tdorax (DPP>10mm)
Si necesario realizar
Rx decubito lateral

'

Ecografia de Torax

'

Y

Tratamiento antimicrobiano

DPPCC (Ioculado)|

[DPP {(no Ioculado)]

Toracocentesis (estudio citoquimico,
tincion de Gram y cultivo del LP)

!

’

o LP purulento, turbio LP seroso
B o con fibrina
Drenaje ‘ ‘
pleural - No aparecen pH =0 «<7,2, pH >7,2,
+ [° léculos, glucosa = o glucosa>
SKr tabiques, fibrina < 60 mg/dL, 60 ma/dL,
A LDH > o = 1000, Gram y
Gram o cultivo (-)
cultivo (+)
i Mejoria clinica, ‘ ‘
LP drenado -
3 > . Toracocentesis
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Fig. 2 - Algoritmo terapéutico en la atencién del DPP.

Discusion

Se sefiala la eficacia terapéutica y la seguridad de la SKr en los cuidados intensivos
pediatricos de la NAC complicada con DPPCC, comparado con la terapia convencional

establecida en la unidad asistencial que ejecuto la investigacion. El tamafio muestral fue
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suficiente para cumplimentar los objetivos del estudio. Un disefio a doble ciegas comparado
con placebo no fue éticamente aceptable; no obstante, la aleatorizacion centralizada y el
monitoreo activo minimizaron los sesgos. El ensayo fue bien ejecutado, sin desviaciones ni
abandonos, facilitado por la corta duracion del tratamiento experimental, por lo tanto, la
validez interna del estudio fue adecuada.

La hipotesis del ensayo se cumplio: a) en ninglin paciente que recibid terapia fibrinolitica
fue necesario tratamiento quirurgico, con una reduccion significativa >20 % respecto al
grupo control; b) se redujo significativamente en ocho dias la estadia hospitalaria en el grupo
tratado con SKr y ¢) no se presentaron eventos adversos graves atribuibles al tratamiento
experimental.

Cada arfio se registran en el mundo entre 140-160 millones de episodios de NAC con 8 % de
hospitalizacion, con tendencia a su incremento por neumonias bacterianas y sus
complicaciones. En un estudio realizado en La Habana, la complicacion mas frecuente fue el
derrame pleural (63,1 %).!® Las neumonias representan mas de 25 % de hospitalizaciones
en unidades de cuidados intensivos en nifios preescolares y casi el 20 % en lactantes
cubanos.®

Del total de nifios excluidos de esta investigacion, dos fallecieron (3,6 % del universo
evaluado). La NAC es la principal causa individual de deceso infantil en el mundo y 18 %
de las muertes en nifios de hasta 4 afios.® Un estudio informa una letalidad por NAC de
5,9%.(19 En el presente trabajo los menores de cuatro afios fueron los mas afectados, lo que
coincide con otros autores y la OMS, '» en correspondencia con la inmadurez
inmunoldgica en estas edades, el pobre desarrollo de mecanismos de defensa del aparato
respiratorio y las frecuentes infecciones virales.(1%!7

Predomind el sexo masculino, similar a otras publicaciones.%"® E] varén es mas
susceptible a las infecciones, porque en las hembras influye el cromosoma XX (con mayor
apoyo inmunolégico en el primer periodo de la vida).!!”)

En la muestra estudiada solo 2,9 % estuvo por debajo del percentil 10. La desnutricion es un
factor de riesgo para la adquisicion de una neumonia grave y de mortalidad por NAC.® La
mayoria de los nifios eran eutroficos, similar a otros estudios.8% en acuerdo con las

politicas de salud encaminadas a la erradicacion de la desnutricion en Cuba.
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La instilacion intrapleural de agentes fibrinoliticos (estreptoquinasa, urogquinasa y activador
tisular del plasmindgeno [t-PA] han demostrado ser eficaz en el DPPCC tabicado y
empiema.®®131% En este ensayo, en los pacientes tratados con Heberkinasa® intrapleural, se
logroé la resolucion del DPPCC, con eliminacion del foco séptico, reexpansion pulmonar y
restablecimiento de su funcion. Por el contrario, la cuarta parte de los nifios del grupo
control requirio cirugia (VATS), por persistencia del derrame pleural multitabicado de
moderada a gran cuantia y el proceso infeccioso, a pesar del tratamiento convencional. En
un estudio con t-PA, 16 % de los nifios requiri6 VATS.?? Un metaanalisis de estudios
controlados aleatorizados (977 pacientes), y otros estudios, demostraron que el uso de
fibrinoliticos intrapleurales en el derrame pleural multiloculado disminuye la necesidad de
cirugia.®%°2% Se debe optar por el tratamiento quirdrgico (VATS o toracotomia) cuando el
manejo con fibrinolisis del DPPCC y empiema haya fracasado.®® Existe informacion
anecdotica sobre el uso en Cuba de la SKr en el DPPCC, 622 sin embargo, a pesar de estar
disponible este fibrinolitico en el pais hace més de dos décadas, no se habia logrado
documentar (hasta ahora) su empleo para fibrinolisis intrapleural en el tratamiento del
DPPCC, a través de ensayos clinicos controlados y demostracion de su eficacia y seguridad
con rigor y credibilidad cientifica.

Hasta 20 % de los empiemas se complican con NN, se asocian con neumatoceles y
aumentan el riesgo de desarrollar una FBP.?® Otras complicaciones notificadas son el DPP
y el empiema seguido de la NN, ademés de neumatoceles y neumotérax.¢24 Con ningdn
fibrinolitico intrapleural se ha observado efectos sobre la coagulacion sanguinea,®® lo que
concuerda con este trabajo.

En paises desarrollados el empiema no suele ocasionar mortalidad, pero si es causa de
hospitalizacion prolongada y precisa, en muchos casos, técnicas invasivas para su
resolucion.® Un estudio comparativo entre pacientes que utilizaron VATS y fibrinoliticos
no encuentra diferencias en la estadia hospitalaria.®® En otro, la fibrindlisis intrapleural
acorta la estadia hospitalaria sin incremento de eventos adversos,®® similar a lo en el
presente trabajo con el uso de Heberkinasa®.

El ensayo clinico no esta exento de limitaciones, dados los criterios restrictivos en la

seleccion de pacientes, que excluyo lactantes y pacientes con enfermedades cronicas
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descompensadas, por cuestiones de seguridad en una poblacion vulnerable, al tratarse de la
primera exposicion documentada de la Heberkinasa® en una emergencia médica.

Se concluye que la utilizacion de estreptoquinasa recombinante en el derrame pleural
paraneumaonico complicado complejo resulta un método eficaz y seguro para la evacuacion
del foco séptico, con un impacto muy positivo, expresado en la reduccién de las
complicaciones, de la necesidad de tratamiento quirdrgico y de la estadia hospitalaria, sin la
ocurrencia de eventos adversos relacionados con su uso.

Documentar estos resultados posibilitara el registro sanitario de Heberkinasa® para una nueva
indicacion terapéutica.

Se recomienda la validacion externa de estos resultados, en estudios multicentros que
involucren un mayor nimero de pacientes, incluyendo los lactantes y aquellas condiciones

médicas no estudiadas previamente.
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