HOSPITAL DEL NINO DR. JOSE RENAN ESQUIVEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA SERVICIO DE NEUMOLOGIA
PROTOCOLO PARA EL USO DE FIBRINOLITICOS

INDICE

w

© N oA

9

. AUTORES
. REVISORES
. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS

AUTORES/REVISORES

JUSTIFICACION

ALCANCE Y PROPOSITO

OBJETIVOS

DEFINICIONES

EPIDEMIOLOGIA Y ANTECEDENTES LOCALES
INDICACIONES

10. CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
11. TECNICA Y DOSIS

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

13. ANEXOS



HOSPITAL DEL NINg

HOSPITAL DEL NINO DOCTOR JOSE RENAN ESQUIVEL ]
CODIGO: PR-19-09 Pagina 2 de 14
Servicio de Neumologia
Titulo: : Protocolo de uso de Fibrinoliticos Ediciéon: Agosto 2020
Elaborado: Dra. Virginia Diaz, Pediatra Neumdloga Revision N°: 0

Docencia Neumologia

1. AUTORA
Dra. Virginia E. Diaz, pediatra neumologa.

2. REVISORES

Doctores Marco Donato, José Dutari, Vanessa Vernaza, Elizabeth Capar6 y
Héctor Gonzalez, servicio de Neumologia. Oficina de Calidad y Seguridad del
Paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES
/IREVISORES

Los autores y revisores implicados en la elaboracion de este documento declaran
que no existen conflictos de intereses que puedan influir en el contenido.

4. JUSTIFICACION

Las complicaciones de las neumonias adquiridas en la comunidad que pueden
requerir una intervencion como la toracostomia cerrada con colocacién de tubo
pleural y la administraciéon de agentes fibrinoliticos son el derrame pleural y el
empiema.

En etapas tempranas, los nifios tienden a tener pequenas efusiones y no tienen
problemas respiratorios. Posteriormente, el derrame puede volverse tabicado u
organizado, y / o francamente infectado (empiema). Esta etapa generalmente
requiere una terapia mas agresiva, que incluye la terapia fibrinolitica o el
desbridamiento / drenaje quirdrgico del espacio pleural.

Las complicaciones de la neumonia adquirida en la comunidad suponen solo el
1% de las mismas, pero este porcentaje aumenta a casi un 40% en caso de
precisar ingreso hospitalario, por lo que se considera una patologia
fundamentalmente hospitalaria.’

Estas complicaciones de la neumonia son abordadas por el neumdlogo o el
cirujano toracico en nuestro pais.

5. ALCANCE Y PROPOSITO

La poblacion diana de este protocolo de atencién son los pacientes con un
derrame pleural paraneumoénico complicado que requieran la realizacién de una
toracostomia cerrada y administracién de agentes fibrinoliticos atendidos en el
cuarto de urgencias y salas de hospitalizacion.
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Los usuarios potenciales del protocolo de atencidn son los profesionales sanitarios
que intervienen en la atencion de los pacientes con un derrame pleural
paraneumonico complicado que requieran la realizacion de una toracostomia
cerrada y administracién de agentes fibrinoliticos.

El propdsito es elaborar e implementar un protocolo que permita atender de una
manera uniforme a los pacientes pediatricos con una neumonia complicada que
requieran una toracostomia cerrada y administracion de agentes fibrinoliticos que
sean atendidos en el Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel.

6 OBJETIVOS

Objetivo General

Establecer un protocolo de manejo para la administracion de agentes fibrinoliticos
en pacientes pediatricos con derrame pleural complicado

Objetivos Especificos
e Describir el procedimiento para la administracion de agentes fibrinoliticos
e Conocer las indicaciones y contraindicaciones para la administraciéon de
agentes fibrinoliticos
e Conocer las complicaciones de la administracion de agentes fibrinoliticos
e Revisar las recomendaciones actuales del manejo.

7. DEFINICIONES

La neumonia complicada se refiere a la neumonia con cualquier complicacion,
incluido el derrame paraneumoénico loculado, el empiema o, mas raramente, el
neumotorax, la neumonia necrosante o el absceso

El derrame paraneumonico loculado se refiere a la presencia de septaciones
dentro del derrame, que interfieren con el flujo libre de liquido. La loculacién es
causada por la acumulacion de restos proteinaceos en el liquido a medida que la
enfermedad progresa y generalmente se detecta mediante ultrasonografia o
tomografia computada.

Empiema se define como la presencia de organismos bacterianos en la tincion de
Gram y / o fluido extremadamente purulento en el espacio pleural.
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El derrame paraneumodnico complicado se refiere a los cambios en el liquido
pleural debido a la invasion bacteriana en el espacio pleural. En la practica clinica,
el término se usa a menudo para referirse a derrames o empiema loculados.

La toracostomia cerrada se refiere al acceso al espacio pleural a través de un
espacio intercostal y la insercién de un tubo pleural para drenar principalmente
aire, liquido y pus para evitar la compresion del pulmoén y permitiendo que vuelva
a expandir.

Terapia fibrinolitica intrapleural es la instilacion de un agente fibrinolitico a través
de una sonda o catéter pleural o de la toracoscopia.

8. EPIDEMIOLOGIA Y ANTECEDENTES LOCALES DEL COMPORTAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD

Se produce un derrame pleural paraneumonico entre el 2% - 12% de los nifios con
neumonia y en el 28% - 40% de los nifios que requieren hospitalizacion. Las tasas
son de 3.7, 3.9 y 1.3 casos por 100,000 habitantes entre nifios menores de 2 afios,
de 2 a 4 afios y de 5 a 17 arios, respectivamente. 2

Ha habido un aumento en la incidencia de empiema, con frecuencias que
alcanzan el 28.3% al 53% de todos los pacientes hospitalizados por neumonia.3°

Se revisaron los expedientes con diagndstico de derrame pleural paraneuménico
de los anos 2015 a 2019 y se encontraron 93 pacientes con este diagndéstico que
requirieron una toracostomia cerrada como manejo inicial. La distribucion por
grupo de edad se presenta en la grafica1.De acuerdo a los criterios de Light ®y los
hallazgos ultrasonograficos, 43 (46%) pacientes tenian un derrame pleural en fase
exudativa; 41 pacientes (44%) en fase Fibrinopurulenta y 9 (10%) en fase
organizada.”

El promedio de dias con tubo pleural fue 11.6 dias. En los 43 casos de derrame
pleural simple el tubo pleural tuvo una permanencia promedio de 6.2 dias y para
los 50 pacientes con derrame pleural complejo y empiema fue de 17.8 dias. De
los 50 pacientes con derrame pleural complejo y empiema 11 requirieron
toracostomia abierta por no resolucién del cuadro.”
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9. INDICACIONES

Los objetivos del tratamiento del derrame pleural son la esterilizacion del espacio
pleural, la resolucion del acumulo de liquido pleural y la re expansion del pulmén.
Los 2 pilares historicos del tratamiento son los antibidticos y el drenaje del liquido
mediante la colocacién del tubo pleural.

El manejo depende de las caracteristicas y del estadio del derrame pleural
(Tablas1 y 2) y también de las caracteristicas del derrame por imagenes.®
%(Tablas3 y 4)

Cuando el derrame esta tabicado u organizado, y / o francamente infectado
(empiema) generalmente se requiere una terapia mas agresiva, que incluye la
terapia fibrinolitica o el desbridamiento / drenaje quirtrgico del espacio pleural.'0-12

La terapia fibrinolitica intrapleural es aceptable como terapia de primera linea para
nifios con derrames tabicados. de acuerdo con las guias de la Sociedad Britanica
del Térax (BTS) y de la Sociedad Americana de Cirugia Toracica (APSA).1314

El objetivo de la terapia con fibrinoliticos intrapleurales para lisar las cadenas
fibrinosas e interrumpir la produccion de fibrina en los derrames paraneuménicos
tabicados lleva a una eliminacion mas efectiva del liquido infectado vy, por lo tanto,
reduce la duracion de la estancia hospitalaria y la necesidad de intervencion
quirurgica.

La terapia fibrinolitica se administra al instilar el medicamento a través del tubo
pleural, o por irrigacion en el momento de la toracoscopia. Los agentes
fibrinoliticos utilizados en pediatria son uroquinasa y alteplasa (tPA).

El drenaje pleural con fibrinoliticos resulta exitoso en aproximadamente el 83% de
los nifos; el 17% de los pacientes en los que falla el tratamiento médico requeriran
una video toracoscopia asistida (VATS) y si esta técnica no esta disponible se
realizara una toracostomia abierta.’® 16
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10.CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS

10.1 Contraindicaciones'® 13
La terapia con fibrinoliticos no debe realizarse en pacientes con:

tubos pleurales que burbujean porque puede tratarse de fistula bronco
pleural o fuga de aire’

trauma o cirugia reciente

infarto hemorragico cerebral

alteracion de la coagulacion

trombocitopenia

insuficiencia hepatica

cirugia mayor reciente

*El pinzamiento del tubo de térax en un paciente de este tipo podria causar
neumotdrax a tensidon. Ademas, los tubos toracicos que se pinzan se debe soltar la
abrazadera inmediatamente si el nifio presenta algun signo de deterioro clinico (p.
Ej., Dificultad para respirar, dolor toracico).

10.2

Efectos adversos'0.17-19

Fiebre

malestar

hemorragia intrapleural
Anafilaxis

En los ensayos pediatricos con uroquinasa y / o tPA los efectos secundarios
menores incluyeron molestias durante la inyeccion intrapleural y la tincidon
transitoria del liquido de drenaje.’”18. 20

11.TECNICA, AGENTE FIBRINOLITICO Y DOSIS™

La terapia con fibrinoliticos se administra inyectando el medicamento a través del
tubo toracico o mediante irrigacion en el momento de la toracoscopia. El
tratamiento puede causar molestias y se debe proporcionar una sedacion o
analgesia adecuada. En relacién a la toracostomia cerrada consultar el protocolo
para la insercién, cuidado y extraccion del drenaje pleural en pacientes pediatricos
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La eleccion del agente depende de la disponibilidad, prefiriéndose la uroquinasa si
esta disponible, seguida de la tPA.

Sodlo la uroquinasa se ha estudiado de forma controlada con placebo en nifios, por
lo que es recomendada por la BTS."®En América del Norte, la uroquinasa ya no
esta disponible, por lo que la tPA se usa generalmente.

Se han descrito dos enfoques para el tratamiento con tPA en la guia de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas Pediatricas (PIDS),?" que se basa en
estudios clinicos en los que se demostro que estos regimenes son seguros Yy
efectivos en niflos mayores de tres meses de edad.'#16. 22

En la tabla 5 se presentan los agentes fibrinoliticos, dosis y frecuencia de
administracion

Los 2 pilares histéricos del tratamiento del empiema son los antibidticos y el
drenaje del liquido pleural mediante la colocacion del tubo toracico. Sin embargo,
en etapas avanzadas de la enfermedad resulta util la administracion de agentes
fibrinoliticos intrapleurales.

El objetivo de este enfoque es separar los tabiques, extraer o fluidificar la fibrina y
los detritos celulares, y restaurar asi la funcion normal de los mecanismos de
reabsorciéon pleural, haciendo posible una recuperacion rapida.La terapia
fibrinolitica intrapleural es aceptable como terapia de primera linea para nifios con
derrames tabicados.

Aprobado: Dr. Francisco Lagrutta. Jefe de Departamento de | Revisado: Dr. Marco Donato, Servicio de
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Anexos

Grafica 1. Pacientes con diagnostico de derrame pleural paraneumonico que
requirieron una toracostomia cerrada como manejo inicial segun grupo de edad.
ARos 2015 a 2019

Fuente: Patronato del Hospital Del Nifio. Departamento de Registros Médicos y Estadisticas
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Tabla 1. Fases del derrame pleural

Fase Caracteristicas
Pleuritis seca Extensién del proceso inflamatorio a la pleura adyacente
Fase exudativa Acumulo de liquido en el espacio pleural. Liquido claro

glucosa > 40 mg/dl

estéril escasas células con predominio de neutrofilos, pH
normal (> 7.2), deshidrogenasa lactica (LDL)< 1000 UlI,

Fase fibrino purulenta Infeccion del liquido pleural. Liquido turbio o purulento,

neutrofilia, contenido bacteriano y restos celulares con
tincion de Gram o cultivos positivos pH <7.2 LDL>1000
glucosa <40 mg/dl. Tendencia a tabicarse

Fase organizada Invasion de fibroblastos con transformacion de la fibrina

retraccion pulmonar

en tejido grueso que fundamentalmente se traduce en

Janahi |A, Fakhoury K.Management and prognosis of parapneumonic effusion and empyema in

childrenwww.uptodate.com 2018

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los derrames pleurales

Derrame pleural paraneuménico

Simple Complicado Empiema
pH <73 <72 <7.0
Leucocitos/mp3 >10,000 > 10,000 15000
Glucosa <60 mg/dl <40 mg/dl <40 mg/dl
Cultivo Negativo Positivo Positivo
Deshidrogenasa lactica >1000 Ul/1 >1000 Ul/1 >1000 Ul/1

De la Cruz OA, Moreno Galdo Ay Bosque Garcia M. Derrame pleural paraneumdnico. Guia diagnostico-
terapéutica. Protocolos diagndstico terapéuticos de la AEP: neumologia. www.aeped. es/protocolos

Tabla 3. Clasificaciéon ultrasonografica del derrame pleural
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Clasificacion Hallazgos
ultrasonografica

1 Derrame libre

2 Derrame con pocos septos

3 Derrame septado espeso con grumos

4 Derrame tabicado con multiples septos, detritus, espesamiento
pleural y areas de consolidacion pulmonar

5 Derrame tabicado con multiples septos, detritus, espesamiento

pleural saco o bolsa empiematico definido con encarceramiento
pulmonar y areas de necrosis en el parénquima

Cirino LMI, Francisco-Neto M, Magallanes Castro deTolosaE.Classificagaoultra-sonografica do derrame

pleural e do empiema parapneuménico. RadiolBras 2002;35(2):81-83

Tabla 4. Fase anatomo patolégica y hallazgos ultrasonograficos

Fase Hallazgo ultrasonografico
Exudativa 162

Fibrinopurulenta 364

Organizada 5

Cirino LMI, Francisco-Neto M, Magallanes Castro deTolosa E.Classificagaoultra-sonogréafica do
derrame pleural e do empiema parapneuménico. RadiolBras 2002;35(2):81-83
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Tabla 5 Agentes fibrinoliticos, dosis y frecuencia de administracion

Agente fibrinolitico

Dosis

Frecuencia y via de
administracion

Uroquinasa
Presentacion vial de 100,000 y
250,000 Ul

Nifios menores de un ano

10,000 unidades en 10 ml
de solucion salina normal

Via intrapleural

Dos veces al dia con un tiempo
de permanencia de 4 horas *

Uroquinasa
Presentacion vial de 100,000 y
250,000 Ul

Nifnos de un afo en adelante

40,000 unidades en 40 ml
de solucion salina normal

Via intrapleural

Dos veces al dia con un tiempo
de permanencia de 4 horas *

Alteplasa (Esquema 1)
Presentacion vial de
10 mg 20 mg y 50 mg

En nifos mayores de tres meses

4 mg en 40 ml de
solucién salina normal

Via intrapleural

La primera dosis se administra
al momento de la colocacion
del tubo de térax con un tiempo
de permanencia de una hora,
se repite cada 24 horas durante
tres dias (un total de tres
dosis).

Alteplasa (Esquema 2)

Presentacion vial de
10 mg 20 mg y 50 mg

En niflos mayores de tres meses

0.1 mg / kg (maximo: 3
mg) en 10 a 30 ml de
solucién salina normal

Via intrapleural

La primera dosis se administra
después de la colocacion tubo
de térax, con un tiempo de
permanencia de 45 minutos a 1
hora, y se repite cada ocho
horas durante tres dias (un total
de nueve dosis)

*Se pueden administrar dosis adicionales si la respuesta es incompleta después

de seis dosis.
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Neumonia con derrame en la radiografia de térax.

Efusion pleural pequefia, sin
dificultad respiratoria

Efusion moderada — grande, y/o dificultad

respiratoria, con compromiso del estado general
|

v

v

Tratamiento con antibidticos.

Realizar ultrasonido o tomografia contrastada de térax

v

Efusién simple no tabicada

'

Colocar tubo pleural
Antibidticos intravenosos

v

O]

Mejori

Persistencia o progresion de sintomas y acumulacion de liquido o
tabicacion en el ultrasonido

'

v

Efusion complicada tabicada y/o sintomas que no responden al manejo médico

4

Tubo pleural con Fibrinoliticos
Antibiéticos

Persistencia o progresion de sintomas

v

Tomografia contrastada de térax

v

Persistencia efusion tabicada

|
3

Solamente enfermedad parenquimatosa

‘, l

Tratamiento Quirargico

\ 4

\ 4

Continuar antibiéticos, por lo menos durante 10
dias hasta resolucion de la fiebre
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