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SINTESIS

La neumonia en la edad pediatrica constituye una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial; el derrame pleural paraneumonico resulta la
complicacion mas frecuente, de manejo complejo, muchas veces quirdrgico. No
existen reportes en Cuba, provenientes de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, del uso de la estreptoquinasa recombinante en el derrame pleural.
Con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de la estreptoquinasa
recombinante en el tratamiento del derrame pleural paraneumdénico complicado
complejo y empiema en nifilos, se disefi6 un ensayo clinico fase Ill, abierto,
aleatorizado (2:1), en grupos paralelos y controlado. Los progenitores otorgaron el
consentimiento informado. El protocolo siguié la Declaracién de Helsinki y se aprobd
por el comité de ética institucional, asi como por el CECMED. Se incluyeron 48
pacientes distribuidos en dos grupos: 1) terapia estandar y administracion intrapleural
diaria de 200 000 Ul de estreptoquinasa recombinante durante 3-5 dias y Il)
tratamiento estandar. La terapia fibrinolitica redujo la estadia hospitalaria, las
complicaciones y de manera significativa la necesidad de cirugia. No se observaron
eventos adversos graves atribuibles al tratamiento experimental. Los resultados
confirman la eficacia y seguridad del producto y posibilitaran la obtencion del registro

sanitario para una nueva indicacion terapéutica.
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LISTA DE ABREVIATURAS UTILIZADAS Y DEFINICION DE TERMINOS

Andlisis por intencion de tratar: Estrategia para analizar los datos de un ensayo
aleatorizado y controlado. Todos los participantes se incluyen en la rama a la que
fueron asignados, hayan o no recibido o completado la intervencion que se
administré en esa rama. Este analisis evita el sesgo causado por la pérdida de
participantes, que puede alterar la equivalencia inicial establecida por la
aleatorizacion y que puede reflejar una falta de adherencia al protocolo. (Tomado
del glosario de términos de la colaboracion Cochrane; version 4.2.5)

BPC: Buenas Practicas Clinicas. Un estdndar para el disefio, conduccion,
realizacion, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudios clinicos
que proporciona una garantia de que los datos y los resultados reportados son
creibles, precisos y de que estdn protegidos los derechos, integridad y
confidencialidad de los sujetos del estudio. (Tomado de la regulacién 21 — 08:
requisitos para la autorizacién y modificacion de ensayos clinicos. CECMED)
CECMED: Centro Estatal para el Control de la Calidad de los Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos.

CIGB: Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.

CRD: Cuaderno de recogida de datos.

CVT: Cirugia video-toracoscopica.

DENIS: DErrame pleural en NIfioS. Nombre corto que identifica el ensayo clinico
realizado con la SKr intrapleural en nifios con DPPCC y empiema. Construido con

letras de palabras claves extraidas del titulo corto del protocolo de investigacion.
DNasa: Desoxirribonucleasa recombinante humana.

DPP: Derrame pleural paraneumanico.



DPPC: Derrame pleural paraneumoénico complicado.

DPPCC: Derrame pleural paraneumoénico complicado complejo.

DE: Desviacion estandar.

Evento Adverso: Es cualquier incidente médico desfavorable que ocurre en un
sujeto que participa en un ensayo clinico ante la administracion de un producto
farmacéutico. Ese incidente no guarda necesariamente una relacion causal con el
tratamiento. Un evento adverso puede, por tanto, ser un signo no favorable o
inesperado (incluido un hallazgo anormal de laboratorio, por ejemplo), sintoma o
enfermedad temporalmente asociada con el uso de un producto medicinal.
(Tomado de las Directrices sobre Buenas Practicas Clinicas, CECMED, 2000)
FBP: Fistula broncopleural.

IAAS: Infeccion asociada a la asistencia sanitaria

LDH: Deshidrogenasa lactica.

Medicina Basada en la Evidencia: Se define como un proceso cuyo objetivo es el
de obtener y aplicar la mejor evidencia cientifica en el ejercicio de la practica
médica cotidiana.

MIST: Ensayo multicéntrico de sepsis intrapleural, del inglés Multicenter

Intrapleural Sepsis Trial.

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad.
NNT: Numero necesario a tratar para prevenir un desenlace desfavorable.

Reaccion adversa: Se refiere a un evento adverso que se considera relacionado
de forma causal con el producto de la investigacion; incluye sobredosis e
interacciones con otros medicamentos. Toda respuesta nociva no deseada
producida por un producto farmacéutico a cualquier dosis, debe ser considerada
reaccion adversa a drogas. Una definicion bien aceptada de una reaccion adversa

a drogas es hallada en el Reporte Técnico de la Organizacién Mundial de la Salud



(Serie No. 850, 1995) que plantea: “una reaccion adversa es una respuesta nociva
y no intencionada frente a un producto farmacéutico que ocurre a dosis
normalmente usadas en el hombre para profilaxis, diagnostico, terapia, o para la
modificacion de una funcion fisiolégica. En ensayos clinicos, los dafios causados
por sobredosis, abuso 0 dependencia, e interacciones con otros productos, deben

considerarse reacciones adversas”.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RI: Rango intercuartilico.

RRA: Reduccion de riesgo absoluto de no respuesta.

RRR: Reduccién de riesgo relativo de no respuesta.
SDMO: Sindrome de disfuncién multiorganica.

SK / SKr: Estreptoquinasa / Estreptoquinasa recombinante.

t-PA: Activador tisular del plasminégeno, del inglés tissue plasminogen activator.

Uk: Uroquinasa, del inglés urokinase.

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
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INTRODUCCION
Antecedentes

Las infecciones respiratorias agudas que afectan el tracto respiratorio inferior en la
edad pediatrica constituyen una de las principales causas de morbimortalidad a
nivel mundial, donde la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es un motivo

frecuente de consulta y hospitalizacién.?

El derrame pleural paraneumonico (DPP) constituye la complicacion mas
frecuente de la neumonia. HipOcrates (460-377 a. C.) fue el primero en describir la
pleuresia y su progresion al empiema si no se trataba. El manejo proactivo y el
drenaje de pus con instrumentos progresaron en el siglo XVI, dirigido por
Ambrosie Paré (1510-1590 d. C.). Un mayor énfasis en el diagnéstico temprano de
la infeccion pleural comenz6é en el siglo XIX, ayudado por la invencion del
estetoscopio. Siglos mas tarde, la infeccién pleural es un problema mundial, con

una significativa morbimortalidad tanto en adultos como en nifios.?

La neumonia es la principal causa infecciosa de muerte en los nifios de todo el
mundo, segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS);3 ocasiéné la muerte de
mas de 800 000 nifios menores de cinco afos en el aflo 2018, en su mayoria, en
paises en vias de desarrollo. Cinco paises representan mas de la mitad de todos
los casos mortales de neumonia infantil: Nigeria (162 000), India (127 000),
Pakistan (58 000), Republica Democratica del Congo (40 000) y Etiopia (32 000).
En paises desarrollados la neumonia no suele ocasionar mortandad, pero si es

causa de hospitalizacion prolongada.>®



Estudios realizados en Estados Unidos de América y en Finlandia informan una
incidencia anual de NAC entre 34 y 40 casos por cada 1 000 nifilos menores de
cinco afos, mas elevada que en cualquier otro grupo etario. Estas tasas son
similares a las registradas en Espafa, en un rango de 30 a 36 casos / 1 000 nifios
menores de cinco afios de edad.® En Latinoamérica y el Caribe cada afio mueren
alrededor de 80 000 nifios menores de cinco afios por infecciones respiratorias
agudas; de ellas, el 85 % corresponde a neumonias y enfermedad tipo influenza.’
Més del 95 % de todos los episodios de neumonia clinica que sufren los nifios

pequefios ocurren en los paises en desarrollo.®

Se define como neumonia, al proceso inflamatorio agudo del parénquima
pulmonar con ocupacion del espacio aéreo y/o participacion intersticial,
reconocible por la radiologia y evidenciado por manifestaciones clinicas
dependientes del grupo de edad, del estado nutricional del paciente y de la

etiologia.6-10

Si la infeccion bacteriana no se soluciona se puede presentar el DPP, definido
como la coleccién de liquido que aparece en el espacio pleural en relaciébn con
una neumonia. Pasa por tres estadios: | - fase exudativa, Il - fase fibrinopurulenta,

Il - fase organizada.'-4

El DPP se desarrolla entre el 2y el 12 % de los nifios con neumonia y hasta el 28
al 40 % de los que requieren hospitalizacion,®1%15 similar a lo reportado en
Cuba.1%18 De estos, entre el 0,6 al 2 % evolucionan a empiema.®1® Los pacientes

adultos con neumonia, pueden evolucionar al empiema hasta en el 20 % de los



casos.® Los empiemas del lactante y nifio pequefio pueden ocasionar la muerte,
lo que acontece entre el 5 % y el 10 % de los pacientes.!! Estudios en Cuba

reportan baja mortalidad, inferior al 1 %.516.7

El derrame pleural paraneuménico complicado (DPPC) se define como DPP con
aspecto macroscopico turbio, con presencia de bacterias en la tincion de Gram,
aislamiento de bacterias al cultivarlo o deteccion de antigenos capsulares en este;
se aceptan criterios bioquimicos: pH < 7,2; deshidrogenasa lactica (LDH) > 1 000

UI/L, glucosa < 3,3 mmol/L (60 mg/dl).?%-23

Light** en 1995, clasific6 el DPP en siete clases. Al cumplir con criterios
citoquimicos y bacteriolégicos de DPPC, la presencia de derrame con septos,
tabigues o loculaciones en la ecografia de torax define el derrame pleural
paraneumonico complicado complejo (DPPCC) y la presencia de pus en cavidad

pleural define el empiema.14.21-23

La terapia tiene como fin esterilizar el espacio pleural y restaurar la funcién
pulmonar normal. Hay varias opciones en el tratamiento: los antibidticos
sistémicos, el drenaje toracico, la instilacion de agentes fibrinoliticos, la cirugia

video-toracoscopica (CVT) y la toracotomia con desbridamiento quirdrgico.1420-22

Justificacion del estudio

La utilizacién de fibrindlisis intrapleural para el tratamiento de los derrames
pleurales fue descrita por primera vez en 1949 por Tillet y Sherry;?®> en poco
tiempo entré en desuso debido a sus reacciones adversas, hasta la década de los

‘80 donde, ante la evidencia del éxito de los fibrinoliticos como la estreptoquinasa



purificada en pacientes coronarios, renacido el interés para el manejo del

empiema.®

Varios estudios en pacientes adultos reportan beneficios en términos de reduccion
de la necesidad de cirugia®®3°y bajos indices de eventos adversos hemorragicos

con la fibrinolisis intrapleural.?”:28

La instilacién de agentes fibrinoliticos a través de la sonda pleural para licuar las
loculaciones y los septos en etapas tempranas ha demostrado eficacia para
resolver el empiema en mdltiples estudios en nifios. Ademas de lisar los tractos
fibrosos, hacen que la filtracion y reabsorcion del liquido pleural pueda
restablecerse; por demas, acortan la estadia hospitalaria y disminuyen la
necesidad de cirugia. Los utilizados son estreptoquinasa (SK), uroquinasa (Uk, del
inglés urokinase) o activador tisular del plasminégeno (t-PA, del inglés tissue

plasminogen activator).31-35

No se ha precisado el farmaco ni la dosis 6ptima, la cual se ha establecido de
forma empirica.'*?! Con ningun fibrinolitico se ha visto efecto sobre la coagulacion
sanguinea; tras la fibrindlisis intrapleural no existe activacion sistémica.??3¢ Se ha
descrito que pueden producir anafilaxia,** fiebre, sangrado transitorio, mas
frecuente después de varias dosis, cuando la cantidad de derrame es ya escasa.
Puede aparecer dolor toracico con su administracion, por lo que se recomienda
administrarlos con un anestésico local.??3* Es un tratamiento seguro, con escasos

eventos adversos.32



En el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de La Habana, Cuba,
se obtuvo en el afio 1990 la estreptoquinasa recombinante (SKr), mediante la
clonacion del gen que codifica para la expresion de la SK en el Estreptococo
equisimilis en cepas de Escherichia coli como microorganismo hospedero.?’ La
secuencia nucleotidica del gen aislado que codifica la SK y su expresion en

Escherichia coli y Pichia pastoris fue patentada en Cuba por el CIGB en 1992.38

La SKr es un agente fibrinolitico que interactia con el plasminégeno y forma un
complejo activo con actividad de proteasa, que es capaz de convertir otras
moléculas de plasminégeno en plasmina, enzima que degrada al principal
componente de los codgulos sanguineos, la fibrina. La Heberkinasa® (SKr cubana)
fue evaluada en varios ensayos clinicos realizados en pacientes con infarto agudo
del miocardio, cuyos resultados de eficacia permitieron su Registro Sanitario en

Cuba hace casi tres décadas.3940

Posterior se implementé un sistema nacional de farmacovigilancia basado en la
notificacion voluntaria** y el producto se emplea de manera masiva en
enfermedades de origen trombdético, como el infarto agudo del miocardio y otras
entidades donde también ha evidenciado ser eficaz y seguro, como la trombosis
venosa profunda, oclusiones arteriales por émbolos y la disfuncion de protesis

valvulares cardiacas por trombos.*%44

En Cuba, a pesar de disponerse de un fibrinolitico de produccion nacional y de

constituir una recomendacion en las guias de actuacion del DPPCC y el empiema



en nifos, no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados y controlados que

avalen la utilizacion de la SKr en esta enfermedad.

Problema cientifico: No se ha demostrado que la SKr administrada por la via

intrapleural sea eficaz y segura en el tratamiento de nifilos con DPPCC y empiema.

Problema practico: No se dispone de resultados provenientes de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados que avalen el uso de la SKr en el tratamiento
del DPPCC y el empiema en nifios.

El objeto de la investigacion es el DPP en nifios y el campo de estudio es la
utilizacion de la SKr intrapleural en el tratamiento del DPPCC y el empiema en
nifos.

Hipotesis:

El empleo de la estreptoquinasa recombinante como opcidn terapéutica en nifios
con DPPCC y empiema es seguro, sin la apariciéon de eventos adversos graves
con causalidad demostrada y eficaz, con reduccion mayor al 20 % de la necesidad
de tratamiento quirdrgico y de mas de tres dias de la estadia hospitalaria respecto

al tratamiento estandar (grupo control).
Para verificar la hipotesis se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivos:
1) Evaluar la eficacia de la estreptoquinasa recombinante en el tratamiento del

derrame pleural paraneuménico complicado complejo y el empiema en nifios.

2) Evaluar la seguridad de la administracién intrapleural de estreptoquinasa

recombinante en nifos.



Para dar cumplimiento a los objetivos anteriores se ejecutd un ensayo clinico fase
lll, aleatorizado y controlado (Estudio DENIS), donde se cumplimentaron las

siguientes tareas:

Para el objetivo 1:

v' Determinar la respuesta clinica de los pacientes tratados con SKr comparada
con quienes recibieron la terapia estandar en términos de resolucion del
derrame pleural, tiempo de pleurotomia al término del tratamiento, estadia en
terapia intensiva y hospitalaria, necesidad de tratamiento quirdrgico, asi como

el estado al egreso hospitalario.

v' Evaluar la evoluciébn de las principales manifestaciones clinicas y el

comportamiento imagenolégico del derrame pleural objeto de estudio.
v' Evaluar nueva propuesta de algoritmo terapéutico para el manejo del DPP.

Para el objetivo 2:

v Describir los eventos adversos que puedan presentarse después de la

administracion intrapleural de estreptoquinasa recombinante.

Novedad cientifica:

Es el primer ensayo clinico controlado y aleatorizado que se realiza en Cuba, del
empleo de la SKr en el tratamiento del DPPCC y el empiema en nifios. La
demostracion de la eficacia y seguridad de la SKr en esta afeccion, garantizd
contar con un medicamento de produccién nacional para dar solucidon a un

problema de salud grave y complejo que afecta a la poblacion pediatrica. Su



accion fibrinolitica intrapleural permite la resolucion del derrame pleural tabicado y
el empiema, la reexpansion pulmonar, con la consiguiente reduccion del nimero
de nifios que requieren procedimientos quirdrgicos como, la CVT o la toracotomia
y evita la necesidad de anestesia general en pacientes con compromiso pulmonar

ocasionado por la neumonia.

Se logra documentar, por vez primera, el uso de la SKr en poblacién pediatrica, en
el curso de un estudio que cumplié con las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y la
adherencia al protocolo (corroborado por el centro promotor en las visitas de
monitoreo de la calidad), cuyos resultados avalan su generalizacion al seguir un

nuevo algoritmo terapéutico.

Aportes:

En el ambito social el impacto es inmediato, pues con la obtencidon del registro
sanitario para una nueva indicacion de la SKr, las unidades de terapia intensiva
pediatrica del pais contardn con un medicamento eficaz y seguro para lograr la
mejoria clinica y la disminucién de la mortalidad de los pacientes aquejados con
un serio problema de salud. El balance costo — beneficio de la administracion
intrapleural de la SKr es muy favorable si se considera su eficacia, al reducir la
necesidad de tratamiento quirdrgico, asi como las complicaciones asociadas al
DPPCC. Asimismo, disminuye la estadia hospitalaria y los riesgos asociados con
la permanencia dentro del hospital, con impacto positivo sobre la calidad de vida y

una rapida insercion de la familia a sus actividades cotidianas.



En el ambito regulatorio brinda evidencia cientifica documentada y trazable,
necesaria para completar el expediente de la Heberkinasa® y solicitar al Centro
Estatal para el Control de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED) el registro sanitario del producto para una nueva indicacion

terapéutica.

En el area econdmica, contar con un medicamento de produccion nacional que
contribuya con la solucion del DPPCC y empiema en los nifios, permite al Sistema
Nacional de Salud ahorrar recursos financieros por concepto de importacion de
otras alternativas terapéuticas, asi como por gastos de atencion médica, estadia

hospitalaria y tratamiento quirargico.

Aporta una nueva indicacion terapéutica de la Heberkinasa®, ampliandose la
cartera comercial del CIGB, con los consiguientes dividendos econémicos al pais,
al sustentar la validacién del producto y su comercializacion a nivel internacional vy,
al igual que otros productos biotecnoldgicos cubanos, es una demostracion del

potencial cientifico y humano que ha logrado la Ciencia cubana contemporanea.

En la formacién de recursos humanos contribuydé a elevar sus competencias
vinculadas a la investigacion clinica como resultado de la capacitacion directa
(curso — taller) ejecutada por la autora, la cual permite desarrollar habilidades en
los procederes diagndsticos y validacion de un nuevo algoritmo terapéutico para el

manejo del DPP sustentado en las BPC y los métodos de investigacion.



Limitaciones del estudio:

Se traté de un estudio monocentro, con criterios restrictivos para la seleccion de
los pacientes, comun en todo ensayo clinico; entre ellos, la exclusién de lactantes
y pacientes con enfermedades cronicas descompensadas, por cuestiones de
seguridad en una poblacién vulnerable, al tratarse de la primera exposicion

documentada de la Heberkinasa® en una urgencia médica pediatrica.

Estructura de la tesis:

La tesis estd estructurada en introduccion; tres capitulos: 1) Marco tedrico, 2)
Materiales y métodos, 3) Resultados y discusion; conclusiones; recomendaciones
y referencias bibliograficas. Se muestran los anexos, que incluyen el modelo de
consentimiento informado empleado en la investigacion, asi como la hoja

informativa para padres o tutores legales.

Nivel de presentacién y difusion de los resultados:

Los resultados presentados en este trabajo se han discutido en cuatro eventos
nacionales e internacionales y forman parte de tres publicaciones cientificas en la
Revista Cubana de Pediatria, los cuales se han valorado por su originalidad e
impacto cientifico. Asimismo, recibié el premio a la mejor presentacion en el

Congreso Mundial de Pediatria 2021 y resulto logro cientifico — técnico del CIGB.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO

Objetivos del capitulo

Este capitulo tiene el propoésito de revisar los elementos teoricos fundamentales
para el abordaje del DPP en nifios, investigar sobre el desarrollo de los
fibrinoliticos, principalmente el producido en Cuba, asi como mostrar los

elementos de racionalidad que justifican su empleo en el DPPCC y el empiema.

1.1. Generalidades morfolégicas y funcionales de la pleura

La pleura es la serosa que en cada hemitérax recubre el pulmén, el mediastino, el
diafragma y la porcion correspondiente de la caja toracica. Esta integrada por dos
hojas, que son continuas en la regién del hilio pulmonar: la pleura visceral, que
recubre las superficies externa e interlobar de los pulmones y la pleura parietal,
gue recubre la superficie interna de la caja toracica, el mediastino y la superficie
superior del diafragma. Entre la pleura visceral y parietal se sitla un espacio
virtual, el espacio pleural, separado por el mediastino de su homdénimo
heterolateral. Este espacio contiene unos 0,1-0,3 mL/kg (en el adulto de 5-15 mL)

de liquido, que es indetectable por la clinica y la radiologia.10-12:45

La vascularizacién arterial de la pleura parietal procede de las arterias
intercostales y mamaria interna; la de la visceral, sobre todo de las arterias
bronquiales y en menor proporcién, de la circulacion pulmonar. El retorno venoso

de los capilares de la pleura visceral drena en las venas pulmonares, mientras que
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los de la parietal lo hacen en la vena cava. El drenaje venoso se efectia en la
circulacion sistémica y asume un 90 % del liquido pleural; el restante 10 % lo
absorben los vasos linfaticos. Los vasos linfaticos de la pleura parietal se
consideran el principal mecanismo de eliminacion de las particulas del espacio

pleural, tienen un papel primordial en la absorcién de liquido.1123.45

La pleura costal y la diafragmatica poseen receptores del dolor. La pleura visceral
carece de receptores del dolor; por lo tanto, el dolor pleural tiene su origen de

modo exclusivo en la hoja parietal. 1146

El contacto entre ambas hojas pleurales es intimo y se efectia mediante la
pelicula liquida interpuesta. Este liquido pleural fisiol6gico es claro y transparente;
contiene una escasa cantidad de proteinas, alrededor de 1,5 g/dL, sobre todo
albumina (50-70 %); su pH es alcalino, respecto a la sangre, debido a un aumento
de la concentracion de bicarbonato; su contenido en células es escaso,
predominan las mononucleadas, las mesoteliales, los linfocitos y los macrofagos,
con niveles de glucosa iguales a los del plasma y LDH menor que el 50 % de la

plasmatica.1146

1.2. Derrame pleural

Consiste en la presencia manifiesta de liquido en el espacio pleural, es visible en
la radiografia cuando alcanza un volumen de 10 mL en el lactante o 20 mL en el
nifio mayor. La cantidad de liquido pleural es el resultado de un equilibrio entre su
formacion y su reabsorcion, funciones que resultan de la precisa relacion entre las

presiones hidrostaticas y oncéticas, intravasculares e intrapleurales. El liquido

12



pasa al espacio pleural y es reabsorbido en la pleura visceral, este sentido
circulatorio se debe a la mayor presion hidrostatica en la pleura parietal, cuyos
capilares son tributarios de la circulacion mayor. Por su parte, la capacidad del
sistema linfatico de la pleura parietal para drenar el liquido pleural supera 20 veces
el volumen fisiolégico filtrado. Solo cuando se supere la capacidad de reabsorcion
de estos eficientes mecanismos, asistiremos al desarrollo de un derrame

pleural 1:46-48

Mecanismos de produccion del derrame pleural: a) aumento de la presion
hidrostética a nivel de los capilares de la circulacién pulmonar, b) descenso de la
presién oncética en los capilares, ¢) aumento de la permeabilidad capilar a nivel
de la pleura, d) aumento de la presion negativa del espacio pleural (atelectasia
pulmonar masiva), e) alteracion del drenaje linfatico y f) paso de liquido desde la

cavidad peritoneal.#7-50

Los derrames exudativos y trasudativos se diferencian cuando se mide la actividad
de la LDH y la concentracion de proteinas en el liquido pleural. Los derrames
pleurales exudativos cumplen al menos uno de los siguientes criterios, mientras

que los trasudativos no cumplen ninguno (Criterios de Light 1972): 21.30.46,48
1. Proteinas de liquido pleural / proteinas séricas > 0,5.

2. LDH del liquido pleural / LDH sérica > 0,6.

3. LDH del liquido pleural > % del limite superior normal para el suero.

El exudado se produce por un mecanismo de aumento de la permeabilidad capilar

de origen inflamatorio; en la infancia es excepcional la causa neoplasica. Se
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observa enfermedad pleural entre el 2 y el 4 % de la hospitalizacion pediatrica, en

general, secundaria a otros procesos de vecindad, sobre todo neumonias.'t14

1.3. Derrame pleural paraneumonico
1.3.1. Concepto y clasificacion

EI DPP se asocia a neumonia bacteriana, abscesos pulmonares o
bronquiectasias. Se produce por una infeccion pulmonar (lo mas frecuente) o de
zonas adyacentes, como el espacio retroperitoneal, retrofaringeo, vertebral o

abdominal.12.14:48
El DPP puede dividirse en tres fases:

o Exudativa: acumulo de liquido claro en el espacio pleural, con escaso
contenido de leucocitos.

o Fibrinopurulenta: existe depésito de fibrina en el espacio pleural que produce
septos. Se acumulan leucocitos, el liquido es espeso, turbio; en ocasiones se
convierte en pus.

o Organizada: el infiltrado de fibroblastos hace que la pleura, que es muy fina, se
engrose y se vuelva rigida, lo que impide la reexpansiéon pulmonar, empeora la
funcién pulmonar y se crea un espacio pleural persistente que se puede
sobreinfectar. Este estadio puede evolucionar hacia la curacion espontanea o

hacia un empiema crénico.1114.20.30

Puede estar precedido de una fase de pleuritis seca: el proceso inflamatorio del
parénquima pulmonar se extiende a la pleura adyacente y produce una reaccion

pleuritica local, sin derrame pleural.11:14
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1.3.2. Fisiopatologia

Cuando se produce una infeccion pulmonar o de zonas adyacentes, se activa la
respuesta inmune con inflamacion pleural. La reaccién inflamatoria
desencadenada por bacterias aumenta la permeabilidad vascular y ocurre
vasodilatacion, con pérdida de proteinas y migracion al espacio pleural de células
inflamatorias. Este proceso esta mediado por citocinas, liberadas por las células
mesoteliales que revisten el espacio pleural, entre ellas interleucina ocho para
reclutar neutréfilos, células mononucleares y linfocitos; se libera también factor de
crecimiento plaquetario, factor de crecimiento transformante beta y factor de
crecimiento para los fibroblastos. Tras la fagocitosis de los microrganismos se
producen interleucina 12 y factor de necrosis tumoral alfa que perpetian la

respuesta inflamatoria.12-30:51

La fase exudativa es estéril y con pocos leucocitos, que puede progresar a una
fase fibrinopurulenta por el paso de bacterias por el endotelio dafado, con la
activacion de los componentes proinflamatorios y profibréticos, migracién de
neutroéfilos, disminucion de pH por la utilizacion anaerébica de la glucosa por las
bacterias, liberacion de CO:z y acido lactico, aumento de los niveles de LDH por
lisis de neutrdfilos y activacién de la cascada de la coagulaciéon, que induce la
actividad procoagulante y la disminucién de la fibrinolisis (disminucion de los
niveles de activador del plasminégeno e incremento de los inhibidores del
activador del plasmindgeno), con depdésito de fibrina que produce septos y
loculaciones, lo cual aumenta el acimulo de fluido. En las ultimas etapas de esta

fase es posible observar un liquido pleural purulento, debido a la presencia de
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productos de degradacion celular y restos bacterianos. Este proceso puede
progresar a la ultima fase (organizativa), donde el dafio de las células mesoteliales
varia desde una transicion cuboidal inicial a la total descamacién, en la que se
constituye una capa de fibrosis sobre ambas superficies pleurales debido al

aumento de la infiltracion fibroblastica.20:26:30.51

Los cambios fisiopatoldégicos que tienen lugar en el espacio pleural hacen que,
desde un punto de vista clinico, se hable de DPP simple o no complicado que se
resolvera con tratamiento antibiotico, de DPPC que necesitara un drenaje de térax

0 cirugia para su resolucion.?%:26

1.3.3. Etiologia

El germen mas frecuente es el Streptococcus pneumoniae. En paises en vias de
desarrollo y en Asia, se destaca el Staphylococcus aureus con predominio en los
meses calidos y humedos, coincide con infecciones estafilocécicas de la piel.
También ha adquirido importancia el Streptococcus pyogenes, se asocia a
infiltrados en parche multilobares y puede concomitar con faringitis exudativa. La
incidencia relativa de empiema por Haemophilus influenzae ha disminuido tras la
introduccién de la vacuna contra el Haemophilus influenzae de tipo b. En los nifios
malnutridos deben sospecharse bacilos Gram negativos (Klebsiella vy
Pseudomonas aeruginosa).'21420 E| derrame puede asociarse a infecciéon por
Mycoplasma pneumoniae, en mayores de cinco afilos en los que el derrame

pleural suele ser pequefio y es infrecuente el empiema.5%5
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1.3.4. Diagnéstico clinico, por imagenes y estudio del liquido pleural

Las manifestaciones clinicas del DPP son similares a las que se presentan en un
nifio con neumonia bacteriana, dadas por fiebre elevada, tos, polipnea con tiraje
marcado y guardan relacion con la localizacion y volumen del liquido. Puede tener
dolor pleuritico y si la neumonia afecta a los I6bulos inferiores, dolor

abdominal.10.11.14

El tiraje es signo de riesgo e indicacion de atencion hospitalaria. La fiebre
sostenida y el dolor intenso a la inspiracion profunda son caracteristicos del
compromiso pleural. Si no se compensa la hipoxia, el nifio presentara cianosis y

aleteo nasal que son signos de mal pronéstico.10:12.13

Cuando el derrame es pequefio la semiologia se puede caracterizar por los signos
y sintomas del sindrome de condensacion inflamatoria. En los lactantes los signos
fisicos son menos evidentes. Puede existir dolor y roce pleural en las etapas
iniciales, pero suelen desaparecer a medida que se acumula el liquido; se percibe
a la inspecciéon menor movilidad del hemitérax afectado, abombamiento del
hemitérax sobre todo en nifios pequefios y escoliosis ipsilateral. A la palpacion, se
encuentra disminucién o desaparicion de las vibraciones vocales, ensanchamiento
de los espacios intercostales, desplazamiento del latido cardiaco de la punta;
matidez a la percusién; a la auscultacion, disminucion del murmullo vesicular en el
area ocupada y el soplo pleural; la abolicibn completa de los ruidos respiratorios
es caracteristica de los grandes derrames en la edad escolar, pero es infrecuente
en el lactante. El nifio suele presentar mal estado general y se encuentra

taquipneico.1-14
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Cuando el derrame es pequefio, en la radiografia de térax anteroposterior se
visualiza la obliteracion del seno costofrénico; cuando es mayor, asciende por la
parte lateral de térax por lo que se produce el signo del menisco. Si se practica en
decubito supino puede aparecer de forma homogénea una mayor opacidad de ese
hemitérax, también puede aparecer una linea pleural en la parte lateral del
hemitérax. En derrames de cierta magnitud se puede encontrar en la radiografia
de torax frontal acostada, en la periferia del campo pulmonar, una zona marginal
mas radiotransparente; cuando existe, permite descartar engrosamiento pleural.
Los derrames pleurales pequefios pueden detectarse en una radiografia en

posicion decubito lateral sobre el lado afectado.11:14.20.22

La ecografia toracica es un método muy util en el estudio del DPP. Sus
indicaciones son: estimar la localizacién y el tamafio del derrame, identificacion del
lugar apropiado para efectuar toracocentesis y colocaciéon de la sonda pleural,
identificacion de tabicaciones pleurales, diferenciacion entre derrame vy
engrosamiento pleural, puede ayudar al diagnéstico de tuberculosis si se
visualizan pequefios nodulos difusos en la superficie pleural y al control evolutivo
del derrame. El ultrasonido detecta liquido pleural septado con mayor sensibilidad

que la tomografia computarizada.'#20.22.55

La tomografia computarizada toracica es (til para distinguir entre lesiones
parenquimatosas y pleurales. Estad indicada ante la sospecha de abscesos
pulmonares 0 masas en el mediastino. También se valorara su realizacion en los
casos complicados, cuando no se logra la evacuacion del liquido pleural o fracasa

el tratamiento médico. En el caso de existir indicacion de cirugia debe practicarse

18



una tomografia computarizada previa. Es poco sensible para visualizar septos en

la cavidad pleural.20-2230

Para el estudio del liquido pleural se debe realizar toracocentesis en pacientes con
DPP, con radiografia de térax con derrame pleural mayor de 10 mm u opacidad
pulmonar, sin limites pleurales precisos y con semiologia de derrame.?126:31 La
toracocentesis diagnostica esta indicada con el fin de detectar el agente etiologico
y distinguir los derrames complicados 0 no, ya que la clinica y la imagenologia no
siempre permiten esta diferenciacion. Tras la toracocentesis, una radiografia de
térax permitira evaluar la reduccion del derrame, precisar la afeccion pulmonar
subyacente y objetivar algunas de las complicaciones del procedimiento, como el

neumotdrax.22:31.56

Para el estudio y diagnostico diferencial de un DPP se aconsejan: pH, glucosa,
LDH, proteinas, recuento y férmula celular. En dependencia de la clinica:
adenosindesaminasa, amilasa, colesterol y triglicéridos. Para el estudio
microbiologico: tinciones de Gram y Ziehl, cultivos aerobios, anaerobios,

Lowenstein y hongos.14:20.22.:31

Valores de los parametros del liquido pleural en el DPPC y el empiema (Anexo
1).2021.26 En pacientes acidoticos se considera que el pH es indicativo de empiema,
si es 0,15 unidades inferior al sanguineo.?? El pH puede ser diferente en distintas
camaras del derrame pleural loculado. Las bacterias ureoliticas, como el Proteus
sp., pueden provocar la alcalinizacion del liquido pleural, 357 al igual que la

infeccion por Mycoplasma pneumoniae.>8
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Existen otras técnicas alternativas para mejorar el diagndstico etiolégico como:
cultivos directos enriquecidos para gérmenes aerobios y anaerobios, test de
identificacion de antigeno de Streptococcus pneumoniae, técnicas de reaccion en
cadena de la polimerasa especificas e inespecificas y tincion para bacilos acido

alcohol resistente.11.14.20.55

1.3.5. Complicaciones

En las infecciones estafilococicas con frecuencia se producen la fistula
broncopleural (FBP) y el pioneumotérax. Otras posibles complicaciones locales
son: pericarditis purulenta, abscesos pulmonares, peritonitis y osteomielitis costal.
Pueden aparecer complicaciones sépticas como la meningitis y la artritis.!
Ademas de la sepsis, que puede progresar a la sepsis grave (sepsis combinada
con disfuncion organica), al shock séptico (sepsis grave mas persistencia de
hipoperfusion o hipotensién, a pesar de una reposicion adecuada de la volemia o
la necesidad de farmacos vasoactivos) y al sindrome de disfuncién multiorganica

(SDMO).5°80 También puede producirse insuficiencia respiratoria aguda.®!

1.3.6. Tratamiento

Estos nifios requieren medidas generales para su estabilizacion: monitorizacion
clinica cardiorrespiratoria, signos vitales, SO2 a través de pulsioximetria, balance
hidromineral, oxigenoterapia (para mantener SO2 > 93 % y disminuir el trabajo
cardiopulmonar ocasionado por la hipoxemia), estabilizacion respiratoria y
hemodinamica en caso de que lo requiera, canalizacion de acceso vascular

periférico y/o profundo segun necesite el paciente, nutricion por via oral siempre
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gue sea posible, y si no a través de sonda nasogastrica, hidratacion parenteral
segun necesidades, antipiréticos y analgésicos, monitorizacion de gases
sanguineos, equilibrio é&cido base, ionograma; examenes complementarios
iniciales: hemograma con diferencial, eritrosedimentacion, proteina C reactiva,
valorar procalcitonina, proteinas totales y albumina, estudio hematologico.

Identificacion del agente patégeno: toma de cultivos.10-12-14

La clasificacion hecha por Light en el 1995 (Anexo 2), en funcion de la bioquimica,
la microbiologia del liquido pleural y la ecografia toracica constituye una de las
mejores propuestas, tanto en la categorizacion del DPP como en el protocolo de
tratamiento. Aungque este esquema se ha desarrollado para pacientes adultos,
proporciona un marco razonable de actuacion que es seguido por muchos

pediatras.?236:51
Antibioticoterapia:

El tratamiento antibidtico inicial es empirico. La eleccién del antibiético debe
basarse en la posible etiologia segun la edad del paciente, la gravedad de los
sintomas, las caracteristicas de la imagen radiologica, el resultado de estudios de
laboratorio clinico, comorbilidades y los datos de prevalencia y resistencia
antimicrobiana segun estudios locales. Es necesario también tener en cuenta el
estado de inmunizacion del nifilo. Debe tratarse con antibioticos intravenosos; se
administraran a dosis adecuadas para que penetren en el espacio pleural. Cuando
sea posible, el tipo de antibidtico debe indicarse por los resultados

microbiolégicos. No se conoce la duracion adecuada del tratamiento antibiotico, se
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recomienda la via intravenosa hasta que el nifio esté afebril durante 48 horas;
algunos autores aconsejan cinco dias o al menos, hasta que se retire el drenaje
pleural, continuar con tratamiento oral entre una y tres semanas o durante mas

tiempo si persiste enfermedad residual.1012-14

Se cubrirdn los gérmenes mas frecuentes de neumonia adquirida en la
comunidad, en especial el Streptococcus pneumoniae. La primera linea de
tratamiento es ceftriaxona o cefotaxima. Cuando se trate una neumonia a focos
multiples, rapidamente progresiva, necrotizante, con empiema, neumotoceles o
asociada a infeccion de piel y partes blandas, sera afiadida a las cefalosporinas de
tercera generacion, la vancomicina (40-60 mg/Kg/dia) o la clindamicina (40
mg/kg/dia), debido a la sospecha de Staphylococcus aureus meticilin resistente a
cualquier edad. El linezolid es otra opcién terapéutica a tener en cuenta si existe
evolucion desfavorable ain con vancomicina y tratamiento quirdrgico adecuado, o
se demuestra una cepa de estafilococo resistente a vancomicina. En los nifios
malnutridos se deben sospechar bacilos Gram negativos (Klebsiella y
Pseudomona aeruginosa). El derrame pleural también puede asociarse a infeccion
por Mycoplasma, aunque es infrecuente el empiema. En los pacientes que se
sospeche probable neumonia por Mycoplasma pneumoniae o Clamidia

pneumoniae, se deben asociar macrolidos, por via oral o parenteral.1423:31.62
Drenaje pleural:

Es importante colocar el tubo de drenaje pleural tan pronto como se establezca el

diagnéstico de DPPC, ya que un derrame con liquido libre se puede transformar
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en pocas horas en un derrame con tabicaciones. El tubo pleural se debe conectar
a aspiracion, dado que la presidon negativa (entre -5 y -20 cm H20) facilita la
reexpansion pulmonar y tiende a obliterar la cavidad del empiema.?? No existen
estudios aleatorizados en cuanto al tamafio del drenaje, se usan catéteres que

oscilan de 8-10 F a 12-14 F.2122,30,55

Indicaciones para colocar drenaje pleural en el DPP: derrame que ocupa la mitad
del hemitérax o mas, liquido pleural con pH < 7,20,%%26 liquido pleural con glucosa
< 3,3 mmol/L, liquido pleural con LDH > 1 000 UI/L,?%26:30 gérmenes en la tincién

de Gram o cultivo positivo del liquido pleural,?::?? derrame loculado?®?' y pus.20:22
Tratamiento quirdrgico:

La CVT es el procedimiento quirdrgico de eleccion para romper las adherencias.
Se ha convertido en el estandar de oro del manejo quirargico del derrame pleural
complicado, en fase fibrinopurulenta u organizada, cuando el manejo con

fibrinolisis haya fracasado.?%.21:23:30

El Consenso nacional cubano para el diagnéstico y tratamiento de la NAC en
Pediatria sugiere considerar la CVT como primera opcion de tratamiento quirargico
en cualquiera de las fases del empiema pleural.'®* En un estudio realizado por
Castelld y colaboradores,®® la CVT demostré ser eficaz en el tratamiento de nifios
con DPPC. Piriz Assa y otros,% concluyen que la CVT es un método con el que se
logran excelentes resultados con disminucién de la estadia hospitalaria y las

complicaciones pulmonares y extrapulmonares.
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Minitoracotomia: consiste en el desbridamiento y la evacuacion del pus de igual
manera que la CVT. Es una intervencion abierta que deja una cicatriz pequefia,

pero mayor que con la CVT.%?

Toracotomia abierta con decorticacion pleural: tiene como propésito el remover el
tejido fibroso que restringe la movilidad y expansiéon pulmonar en la etapa
organizada. Se utiliza cuando no se logran los objetivos del tratamiento con las

opciones menos invasivas, o cuando existe fuga aérea persistente,10:1321,22

1.4. Fibrinoliticos

Un trombo o coagulo se forma cuando células de la sangre quedan encerradas en
una matriz de fibrina. Posterior una enzima denominada plasmina, que es una
proteasa sérica similar a la tripsina, puede actuar en la disolucion de los coagulos.

Este proceso se conoce como trombolisis o fibrinolisis.®®

La plasmina es la forma fibrinoliticamente activa que se produce a partir del
zimoOgeno inactivo, denominado plasminégeno, el cual esta presente en la sangre.
La conversion del plasminégeno en plasmina es mediada por un corte proteolitico
del enlace Arg®¢’-val®®?, el cual es producido por varios activadores del
plasmin6geno.®® Los activadores del plasmindgeno presentes en la sangre son el
t-PA y el activador del plasmindgeno tipo uroquinasa. La actividad fibrinolitica en la
circulacién es modulada por los inhibidores de los activadores del plasmin6geno,
entre ellos, el inhibidor 1 del activador del plasminégeno y de la plasmina (a1-
antiplasmina, a2-macroglobulina).®” La plasmina actta sobre la red de fibrina y la

convierte en productos de degradacion del fibrinbgeno (Anexo 3).57
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En el tratamiento clinico aparecen las formas recombinantes de los activadores
humanos del plasminégeno y también la SK, una proteina aislada de la bacteria
estreptococo, que no se encuentra de forma natural en la circulacion humana. La
SK, a diferencia del t-PA y el activador del plasmindgeno tipo uroquinasa que son

proteasas, no presenta actividad enzimatica propia.®®

Los farmacos “no fibrino-especificos” como la SK y la Uk convierten tanto al
plasminégeno circulante como al unido al coagulo en plasmina y dan lugar no solo
a la lisis de la fibrina en el coagulo, sino también a una importante fibrinogendlisis
sistémica, hipofibrinogenemia y elevacion de los productos de degradacion del
fibrindgeno. Los activadores fibrino-especificos dan lugar a la lisis de fibrina en la

superficie del coagulo sin afectar de manera tedrica el fibrinégeno circulante.%®

La SK natural como producto para uso clinico aparecié en el mercado hace varios
afios, por si misma carece de actividad proteolitica, se une al plasminégeno
mediante los sitios de unién a la lisina, para lograr la estructura conformacional
adecuada para la activacion del plasminégeno en proporcién 1:1, la que forma el
complejo activador, que hidroliza el resto del plasminégeno circulante,
transformandolo en plasmina.®® La SK se elimina de la circulaciéon sanguinea de
forma bifasica: la fase mas rapida es la inactivacion de la SK por los anticuerpos
especificos (en cuatro minutos aproximados); en la segunda fase y una vez

formado el complejo, la SK se elimina con una vida media de 30 minutos.3’

El efecto adverso mas comun, al igual que con otros agentes tromboliticos, es la

hemorragia, que es el mismo que para el t-PA o la Uk, a pesar de la afinidad del t-
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PA por la fibrina. No se han descrito reacciones inmunolégicas, ni alérgicas
graves, aunque si se han observado algunos casos de hipersensibilidad leve como
prurito o urticaria. El shock anafilactico es muy raro.3””/% La plasmina estimula la
conversion de kalikreindgeno en kalikreina, por lo que la infusién de SK produce la

liberacién de quininas. A esto se ha atribuido el efecto hipotensor.3’

De las proteinas identificadas como activadores del plasminégeno, se han
derivado moléculas modificadas en su estructura del t-PA y de la SK que se
encuentran en el mercado y que son utilizadas en la terapia trombolitica.®” Los
farmacos tromboliticos han sido clasificados también como de primera (Uk, SK),
segunda (t-PA, complejo activador SK - plasmindégeno) y tercera generacion
(Reteplase, Tenecteplase), segun han sido incorporados al uso clinico en las

enfermedades tromboembodlicas.37-6°

Se han publicado muchos trabajos relacionados con la terapia trombolitica y su
eficacia en el infarto agudo del miocardio,** el tromboembolismo pulmonar
masivo,’*"? el accidente cerebrovascular isquémico agudo’’ y en el derrame

pleural paraneumdnico?’:2832,

1.5. Estreptoquinasa recombinante

El producto estd compuesto por una proteina con cadena de 415 aminoacidos,
con pureza de 99 % y peso molecular de 47 kiloDalton que difiere de la SK natural
en cinco aminod&cidos. Fue la primera molécula de SK obtenida por las técnicas de

acido desoxirribonucleico recombinante. Se demostré que la proteina obtenida
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podia ser utilizada en la clinica para el tratamiento de diferentes tipos de

trombosis, con resultados clinicos satisfactorios.37:43.76

Heberkinasa®, fue la primera SKr que apareci6 en el mercado. Inicialmente
evaluado en seres humanos por el estudio TERIMA,® que incluyé 224 pacientes
con infarto agudo del miocardio y compardé una preparacion natural con la
recombinante, sin diferencias entre ambos en términos de beneficio clinico.
TERIMA-2,%0 fue la extension del uso de Heberkinasa® a 52 hospitales cubanos,
donde participaron 2 923 pacientes. De esta forma se extendié el empleo del
producto y se probo su potencialidad para disminuir la mortalidad intrahospitalaria

en pacientes con infarto agudo del miocardio.

La terapia trombolitica para las trombosis de las protesis es una alternativa
segura, aun cuando sea incompleta su efectividad, puede dar tiempo adicional
para preparar al paciente para la cirugia y protegerlo de embolias distales durante
la intervencién quirdrgica. En la trombosis venosa profunda, la Heberkinasa® se
utilizé en un grupo de pacientes y hubo una disolucion del trombo en el 100 % de
los casos. Este producto también se evalué en un estudio piloto en cuatro
pacientes con derrame pleural tabicado paraneumodnico complicado y empiema,
con resolucion completa del cuadro y reexpansion del pulmon en tres de ellos. Los
resultados sugieren que el tratamiento de estas afecciones con Heberkinasa®
puede ser eficaz y seguro, aumentan el soporte cientifico del uso de este producto
por el bajo grado de severidad de las reacciones adversas y por la tolerancia del

medicamento.3’
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1.6. Fibrinolisis intrapleural

Las guias actuales de tratamiento del DPP en nifios y adultos de varios
paises?1:2226.77 recomiendan utilizar los fibrinoliticos de forma precoz cuando hay
loculaciones en la cavidad pleural y ante un empiema. En el anexo 4 se muestran
algunos ensayos clinicos controlados en adultos que demuestran la
heterogeneidad en los resultados, pero se observa que el tratamiento con
fibrinoliticos reduce las tasas de necesidad de cirugia, aunque no de la
mortalidad,?® lo cual coincide con una revisiéon sistematica Cochrane.”® Es un
tratamiento seguro, con escasos efectos secundarios, mejora la evolucion

radioldgica y disminuye los dias de drenaje y la estancia hospitalaria.*°

Se realizdé un estudio del 2004 al 2014 en hospitales pediatricos de Estados
Unidos de Ameérica, donde se incluyeron 5 569 nifilos menores de 18 afios. Se
demostré que la CVT para los pacientes con neumonia complicada con derrame
pleural que requieren drenaje de cavidad pleural, se ha suplantado por el tubo de

toracostomia con instilacién de fibrinoliticos, con alta significacion (p< 0,001).7°

En nifios, se han propuesto dosis diaria de SK de 100 000 a 250 000 Ul (o 10 000-
20 000 Ul/kg/dia), mientras que las de Uk utilizadas en los diferentes estudios
oscilan entre 10 000 a 50 000 Ul/12-24 horas y el t-PA, 4 mg/dia (o 0,1mg/kg/dia);
la mayoria de los autores recomiendan realizar tratamientos de 3 a 6 dias.'421:22
Bonina y colaboradores3! proponen dosis de SK de 200 000 Ul para nifios de mas
de 10 Kg de peso y como dosis maxima, entre 3 a 5 dias, lo que coincide con el
Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica sobre la

NAC.10
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Se han realizado estudios con diferentes protocolos de tratamiento fibrinolitico en
nifios y adultos con DPPCC y empiema.®-% En Cuba solo se han realizado
reportes aislados: un estudio de NAC complicada hace mencion al empleo de la
fibrinolisis intrapleural en cinco nifios con DPP* y una presentacién de caso, en
Camaguey, de una embarazada con empiema en la que se utilizé SKr intrapleural

de manera eficaz y segura.®

Conclusiones del capitulo

El curso fisopatologico del derrame pleural paraneumoénico determina las
caracteristicas clinicas, de las imagenes y los resultados del estudio del liquido
pleural, los que guardan una relacién directa con la oportuna seleccion de las

variantes terapéuticas.

Estan documentados en la literatura internacional los beneficios de la utilizacion de
los agentes fibrinoliticos disponibles en otros paises para el tratamiento del

DPPCC y el empiema.

La estreptoquinasa recombinante cubana ha demostrado eficacia y seguridad
como agente fibrinolitico en el infarto agudo del miocardio y en enfermedades de
origen trombdtico; los cuales constituyen elementos de racionalidad que sustentan
que la utilizacion de la SKr por la via intrapleural podria resultar una alternativa

eficaz y menos invasiva en el tratamiento del DPPCC y el empiema en nifios.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS
Objetivos del capitulo

El presente capitulo tiene la finalidad de describir los materiales y métodos, asi
como las técnicas empleadas para el desarrollo de la investigacion y de los
objetivos previstos. Se hace énfasis en mostrar los aspectos éticos y los

relacionados con el cumplimiento de las directrices de BPC.

2.1. Introduccion

El disefio de protocolo de ensayo clinico usado por la autora, es considerado el
pilar metodol6gico mas importante sobre el que se sustenta la investigacion clinica
moderna, constituye un motor impulsor para la Medicina Basada en Evidencia y es

uno de los primeros niveles de evidencia cientifica.848>

El ensayo clinico controlado constituye una fuente invaluable del conocimiento.
Existen diversos conceptos para definir un ensayo clinico, es considerado como
un experimento que se realiza en humanos de forma planificada para evaluar la
eficacia, seguridad y la calidad de intervenciones sanitarias, médicas o
quirdrgicas, es de naturaleza prospectiva, se caracteriza por ser aleatorio, por el

uso de grupos controles y por la utilizacion de muestras de pacientes.848%

2.2. Consideraciones éticas

El protocolo del estudio sigui6 la Declaracion de Helsinki (Principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos, actualizada por la Asamblea Médica
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Mundial, Fortaleza, Brasil, 2013) y las normas éticas establecidas en los cddigos
nacionales e internacionales y en las regulaciones vigentes en Cuba (Directrices
de Buenas Précticas Clinicas, CECMED 2000, Cuba; Guia de Buenas Practicas
Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion — ICH E-6). El mismo se
sometié a la consideracion del Comité de Etica y Revision / Comité de Etica en la
Investigacion Cientifica del Hospital Pediatrico Docente Provincial “Dr. Eduardo

Agramonte Pina” de Camaguey, quien evalu6é el cumplimiento de los aspectos
cientificos, metodoldgicos y éticos, asi como por el CECMED quien autorizé su

ejecucion en el pais.

Asimismo, el centro promotor del ensayo clinico (CIGB) organiz6 un taller de
expertos, con la participacion de especialistas, lideres de opinidn y decisores de la
Sociedad Cubana de Pediatria, del Grupo Nacional de Terapia Intensiva Pediatrica
y del Programa de Atencion Materno Infantil, entre otros, donde la autora de este

trabajo presento el protocolo en cuestion y obtuvo el aval de estos especialistas.

En todos los casos se solicitd el consentimiento informado por escrito de los
padres o tutores legales del paciente para participar en el estudio (Anexo 5). Este
proceso incluyo una informacioén por escrito, detallada, de las caracteristicas del
ensayo, los riesgos y beneficios a esperar, asi como su derecho de aceptar o no,
libre, sin consecuencias para la atencion médica de su hijo y la posibilidad de
abandonar el estudio en cualquier momento. La informacién escrita se redacté en

un lenguaje asequible a personas sin formacion médica (Anexo 6).
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El ensayo se inscribié, antes de su comienzo, en el Registro Publico Cubano de
Ensayos Clinicos, el cual es un registro primario de la OMS (disponible en
https://rpcec.sld.cu/ensayos/RPCEC00000292-Sp). Esta inscripcion contribuye a la
transparencia de la investigacion clinica y es un requisito de las publicaciones

meédicas mas rigurosas para divulgar los resultados de los estudios.

2.3. Criterios de selecciéon

Criterios de inclusion:
a) Pacientes de cualquier sexo, con edades comprendidas entre 1 y 18 afios.

b) Cumplimiento de los criterios diagndsticos de DPPCC y empiema, y de

alguno de estos criterios:

e Derrame pleural complejo, con septos, tabiqgues o particulas en
suspension en la ecografia de toérax con criterios de colocacion del

drenaje.

¢ Hallazgo de fibrina o pus en el procedimiento de colocacion del drenaje de

torax.

e Aparicion de tabiques, septos o fibrina en los 10 dias siguientes a la

colocacion del drenaje.

c) Voluntariedad de los padres y/o tutores del paciente, mediante la firma del

consentimiento informado.
Criterios de exclusion:
a) Post-operatorio de cirugia mayor reciente (primeras 48 horas).

b) Presencia de FBP.
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c) Sangrado activo, discrasias sanguineas, malformaciones arteriovenosas o

aneurismaticas.

d) Paciente con tumor intracraneal o con accidente cerebrovascular.

e) Pacientes con endocarditis o con antecedentes de cardiopatias.

f) Shock séptico inestable o resistente a catecolaminas, SDMO.

g) Tratamiento con SKr en los ultimos seis meses.

h) Pacientes con alguna condicion

riesgo de sangrado mayor

(contraindicaciones establecidas para la SK por via intravenosa).

i) Enfermedad crénica descompensada.

]) Antecedentes de alergia a la SKr o de cualquier ingrediente de la

formulacién en estudio.

k) Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia al momento de la

inclusién en el estudio.

2.4. Producto de investigacioén

En el estudio se empled la SKr producida en el CIGB en Escherichia coli®8.

Componentes

Cantidad / 7,5 mL de agua

Estreptoquinasa recombinante
Albumina sérica humana
Hidrégeno fosfato de sodio (NazHPOa4)

Dihidrogenofosfato de sodio monohidratado
(NaH2P0O42H20)

Glutamato de sodio (CsHsNNaO4H20)

750 000 UlI
75 mg
0,278 mg
0,078 mg

4,1 mg
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2.5. Disefio general y esquema de tratamiento

Se ejecutd un ensayo clinico confirmatorio fase lll, abierto, aleatorizado, en grupos
paralelos y controlado. Se incluyeron 48 nifios que ingresaron en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) del Hospital Pediatrico Provincial de

Camagliey “Dr. Eduardo Agramonte Pifa” con el diagndéstico de neumonia
complicada con DPPCC y empiema. Los mismos fueron distribuidos de manera

aleatoria (2:1) en dos grupos de estudio:

v' Grupo | (Experimental - SKr): terapia fibrinolitica con Heberkinasa®, una
administracion intrapleural diaria de 200 000 Ul de SKr durante 3 — 5 dias +
antibioticoterapia intravenosa segun protocolo de la unidad, puncion pleural y
colocacién de drenaje de torax bajo anestesia local y sedaciéon, y CVT en los

casos que lo requirieron.

v' Grupo Il (Control, Terapia estandar): antibioticoterapia intravenosa segun
protocolo de la unidad, puncion pleural y colocacién de drenaje de térax bajo

anestesia local y sedacion, y CVT en los casos que lo requirieron.

Todos los pacientes recibieron los cuidados y el tratamiento estandar establecido
para el manejo de la neumonia con DPPCC y empiema, protocolizado en la UTIP.
En caso de necesidad de otra medicacion concomitante, esta fue administrada a
discrecion del investigador a cargo del paciente y fue registrada en el Cuaderno de
Recogida de Datos (CRD). La conducta ante cualquier evento adverso fue
decision del investigador responsable y estuvo en dependencia del tipo, magnitud

y severidad de las manifestaciones clinicas en cada caso.
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En el grupo que recibié tratamiento con SKr se cumplimentdé el algoritmo

terapéutico propuesto por la autora para el manejo pediatrico del DPP (Figura 1).

Manifestaciones
respiratorias, fiebre.
Analitica

/

Rx de torax (DPP>10mm)
Si necesario realizar Rx

Tratamiento

decubito lateral antimicrobiano
Ecografia de térax
v
DPPCC 4_|_ _|—> DPP (no
(loculado) loculado)

\ /

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

l N\

/

Drenaje
pleural LP purulento, LP seroso
+ - turbio o con
fibrina
SKr / \
pH<7,2, pH > 7,2,
No, aparecen glucosa = glucosa > 3,3
l6culos, 3,3 mmol/L, mmol/L,
tabiques, fibrina LDH > 1000 Gram y
Ul/L, Gram o cultivo (-)
cultivo (+)

/

jori ini Mejoria clinica, . Toracocentesis
I\rl:i) gsﬁﬂggmgﬁ LJP drenado «-| Drenajepleural evacuadora
derrame pleural (débito < 1,5 \ J
ml/kg/dia).
Expansion Si reaparece
pulmonar derrame pleural

Valorar cirugia
(CVvTo
decorticacion)

N

- | Retirar drenaje pleural

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en el derrame pleural paraneumaénico.
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En estos pacientes asignados al grupo experimental, previo a la administracion del

fibrinolitico, se administr0 de manera profilactica del dolor pleuritico o reaccion

alérgica:

o Hidrocortisona: 10 mg/kg/dosis, via intravenosa, 30 minutos antes del
procedimiento.

o Bupivacaina 0,25 0 0,5 %: 5 mL (2,5 o 5 mg/mL), 1 mg/Kg/dosis y completar
hasta 20 mL con cloruro de sodio al 0,9 %; se administré por via intrapleural

antes de la administracion de SKr.
La dosis diaria de SKr fue de 200 000 Ul, por via intrapleural, durante 3-5 dias.
Para la reconstitucion del liofilizado de Heberkinasa® (SKr) se adicionaron 7,5 mL
de agua para inyeccion, se dirigio el liquido hacia las paredes del bulbo, con giros
cuidadosos para evitar la formacién de espuma y suave rotacion para facilitar la
disolucion. Del producto reconstituido se extrajeron 2 mL (200 000 Ul de SKr) y se
diluyeron en 48 mL de cloruro de sodio 0,9 %, en una jeringa de 50 o 60 mL.
Previa administracion de bupivacaina, se instil6 lento el contenido de la jeringa (50

mL) dentro de la cavidad pleural a través de la sonda en un minuto + 10 segundos.

La sonda pleural permanecié pinzada durante cuatro horas, con cambios
posturales de los pacientes cada 20 a 30 minutos. Posterior, se conecto el drenaje
de nuevo a un sistema cerrado con aspiracion controlada. Se retir6 la pinza, se
midio el gasto y se observaron las caracteristicas del liquido pleural, las cuales

fueron registradas en la historia clinica.

En todos estos casos el tiempo minimo recomendado entre la colocacién del

drenaje pleural y la administracion de la primera dosis de SKr fue de 12 horas.
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Previo al tratamiento, se realizaron las siguientes determinaciones hematoldgicas:
hemograma completo, tiempo de coagulacion, tiempo de sangrado, tiempo de

protrombina, tiempo parcial de tromboplastina activado y conteo de plaquetas.

Ademas, se realizé radiografia de térax en la posicion vertical anteroposterior y
ecografia de torax después de 12—-24 horas de aplicada la tercera dosis de SKry
se evaluo la necesidad de administrar una o dos dosis adicionales de SKr. Se
repitié la radiografia y la ecografia de torax luego de 12-24 horas de administrada

la cuarta y la quinta dosis de SKr en los pacientes que lo requirieron.

La UTIP se responsabilizé con toda la atencién médica recibida por los pacientes
en esa unidad. El ensayo clinico durd el tiempo que cada paciente permanecio
ingresado en el hospital. Las evaluaciones clinicas se realizaron en el tiempo 0
(evaluacidn inicial; momento en que se incluyé el paciente en el ensayo) y diario
(durante la estadia en la UTIP). Ademas, se realizé seguimiento hasta el egreso

por parte del equipo de investigacion.

Argumentos éticos impidieron la ejecucion del estudio en un disefio a doble ciegas
dada la poblacion especial (nifios) y la urgencia médica a tratar. Sin embargo, la
asignacion al azar central, la objetividad de las variables evaluadas y el monitoreo
para controlar la calidad de la ejecucion del estudio y el cumplimiento de BPC,

minimizaron esta fuente de sesgo.

37



2.6. Criterios de salida

Los pacientes, una vez incluidos en el ensayo clinico e independiente de que
interrumpieran el tratamiento o abandonaran el estudio, formaron parte de los

analisis estadisticos planificados, los cuales se realizaron por “intencion de tratar”.

2.7. Descripcion del método de aleatorizacion

Se realizé una aleatorizacién centralizada en el CIGB. El procedimiento de
aleatorizacion fue realizado por el Grupo de Suministros de la Direccién de
Investigaciones Clinicas del CIGB. Se confecciond una lista aleatoria en bloques
de seis individuos (razon 2:1; es decir, por cada seis pacientes, cuatro fueron
asignados al grupo experimental y dos al grupo control) a través de la herramienta
informatica “2N”, desarrollada en la Universidad de Arkansas para Ciencias
Médicas, donde cada numero de inclusion tuvo asignado con antelacién uno de

los dos grupos de estudio.

La aleatorizacion desbalanceada resulta un proceder valido y con amplia
utilizacion en mdltiples investigaciones clinicas.26%8 En el estudio DENIS se
empled una aleatorizacion 2:1 por dos elementos de racionalidad: 1) exponer un
minimo de pacientes al tratamiento estandar exclusivo, pues aunque no esta
aprobado en Cuba el uso de la SKr para el DPPCC y el empiema, la fibrinolisis
intrapleural es una recomendacion del consenso nacional para el tratamiento de la
NAC con empiema y existen reportes en el mundo con resultados favorables para
esta afeccion con otros fibrinoliticos y 2) obtener mas datos de seguridad en el

tratamiento experimental con un nimero mayor de pacientes expuestos. Este
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desbalance se considerd en el célculo del tamafo muestral, asi como en la

metodologia estadistica.

El proceso de aleatorizacién de los pacientes a cada grupo de tratamiento se
centralizé en el CIGB. Para ello, la autora de esta tesis, investigadora responsable
en el sitio clinico participante en el estudio, después de verificados los criterios de
seleccién y obtenido el consentimiento informado por parte de los padres / tutores
legales del paciente, localizé al responsable clinico del proyecto en el CIGB a
través de una linea de telefonia celular habilitada y disponible las 24 horas quien,
después de registrar las iniciales de los pacientes asigné el codigo de
identificacion correspondiente (iniciales del hospital + numero de inclusion
consecutivo) asi como el grupo de tratamiento (experimental o control). De esta
forma se garantiz6 que ni el médico ni los padres del paciente conocieran el

tratamiento asignado antes de la inclusion, lo cual redujo la posibilidad de sesgo.

2.8. Hipdtesis / Tamafio muestral

La hipotesis del estudio fue la ausencia de eventos adversos graves con
causalidad demostrada atribuible al producto objeto de investigacion, con
reduccion > 20 % de la necesidad de tratamiento quirargico y de mas de tres dias
de la estadia hospitalaria respecto al tratamiento estandar (grupo control). Se
fijaron errores de tipo | y Il, a=0,05 y B$=0,2, en un modelo de superioridad y
aleatorizacion 2:1, y se estim6 un tamafio de muestra de 42 sujetos (28 en el
grupo experimental y 14 en el grupo control). Se supuso, ademas, un 14 % de
pérdidas para cubrir los abandonos o interrupciones del tratamiento por

cualesquiera de los criterios de exclusion y la cantidad de individuos ascendi6 a 48
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(32 en el grupo de SKry 16 en el control). Para el célculo del tamafio muestral se

uso el software PASS (www.ncss.com).

2.9. Evaluaciones y criterios de respuesta

2.9.1. Variables para medir larespuesta

Variables principales:

>

Necesidad de tratamiento quirdrgico (CVT, toracotomia con decorticacién), por

fracaso de la terapia estandar o experimental (SKr).

Estadia hospitalaria, dada por el tiempo (en dias) desde el diagnéstico de
DPPCC / empiema hasta el alta del hospital (los pacientes, al salir de terapia,

se transfirieron a otra sala).

Variables secundarias:

Resolucion del derrame pleural comprobado por radiografia de térax en la

posicién anteroposterior y ecografia de torax.

Estadia en UTIP, dada por el tiempo (en dias) desde el diagnéstico de la

afeccion objeto de estudio hasta el alta (traslado) de terapia intensiva.

Tiempo de evolucion (en dias) de las complicaciones acompafiantes al DPPCC
y el empiema identificadas antes de la inclusion del paciente en el ensayo

clinico.
Tiempo de requerimiento de oxigenoterapia / soporte ventilatorio (en dias).

Tiempo (en dias) para extraer el drenaje toracico desde su insercion, por
resolucién del derrame pleural comprobado por radiografia y ecografia de

torax.
Tiempo de drenaje pleural post-fibrinolisis y post-CVT (en dias).

Mortalidad.
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2.9.2. Variables para medir seguridad

Se registraron los eventos adversos durante la ejecucion del ensayo (tipo,
duracion, intensidad, resultado y relacion de causalidad). La intensidad de los
eventos adversos se clasificd en tres niveles: (a) leve, si no requirio tratamiento,
(b) moderado, si fue necesario un tratamiento especifico, y (c) grave, cuando se
requirié hospitalizacion, esta se prolongd, si el evento ocasion6 incapacidad, puso
en riesgo la vida del paciente o contribuyd a su muerte.®? Se emple6 un analisis
cualitativo para clasificar la relacion causal como definitiva, probable, posible o
dudosa.®® Se puso especial énfasis en las reacciones adversas conocidas para el
uso intravenoso de la SKr, como fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, hipotensién
arterial, hemorragias y alergias,®**! asi como en las complicaciones descritas en

el curso clinico del DPPCC y el empiema.

Para la vigilancia activa de eventos adversos se evalu6 al paciente a traves de: a)
la anamnesis a progenitores y al propio paciente, cuando procedi6; b) examen
fisico, como minimo diario durante el ingreso en terapia intensiva, pero también en
cualgquier otro momento en que se presentd algun evento adverso; c) signos
vitales (tension arterial, frecuencias cardiaca y respiratoria, asi como temperatura
axilar) cada dos horas segun protocolo de la UTIP, con incremento en su
frecuencia en las horas siguientes a la administracion de cada dosis de SKr (en los
pacientes que recibieron la fibrinolisis) o cuando se detecté cualquier alteraciéon

clinica relevante en los pacientes del estudio.

Asimismo, como parte de la seguridad y del seguimiento evolutivo de la afeccion

objeto de estudio se realizaron determinaciones hematolégicas (hemoglobina,
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hematocrito, leucograma completo y conteo de plaquetas, coagulograma [tiempos
de sangrado, coagulacion, protrombina y parcial de tromboplastina activado]), de
guimica sanguinea e ionograma. Las mismas se realizaron al inicio (antes de la

inclusion del paciente en el estudio) y, posterior, segun decision facultativa.

2.9.3. Variables de control

Se consideraron las siguientes variables: edad (afios), sexo (masculino,
femenino), color de la piel (blanco, negro, mestizo), talla (cm), peso (kg), relacion
edad / peso (en percentil: <3, 3-<10, 10-<25, 25-<50, 50-<75, 75-90, >90-97, >97),
antecedentes patoldgicos personales / factores de riesgo (si, no, tipo),
manifestaciones clinicas y complicaciones iniciales (antes de la inclusion del
paciente en el estudio), requerimiento de oxigenoterapia / soporte ventilatorio (si,
no, tipo), tiempo entre el diagnostico de NAC y el diagnéstico de DPPCC /
empiema (dias), tiempo entre el diagndstico de DPPCC / empiema y la inclusién

en el estudio (horas), tratamiento concomitante.

2.9.4. Criterios de respuesta

La respuesta clinica global se evalud, diario, a partir de la inclusién del paciente en

el estudio y permanencia en la UTIP, segun los siguientes criterios:

% Respuesta favorable: evolucion favorable de los sintomas y signos de infeccion
pleural con resolucion radiol6gica del derrame pleural (reexpansion pulmonar
en radiografia de tOrax en posicion anteroposterior) sin necesidad de
tratamiento quirdrgico ni interrupcion definitiva del tratamiento objeto de estudio

por eventos adversos graves con relacion de causalidad demostrada.
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“ Respuesta no favorable: persistencia de los sintomas y signos de infeccion
pleural y no resolucién del derrame pleural evidenciado en radiografia de térax
anteroposterior, con presencia de loculaciones en ecografia de torax después
de la intervencion, necesidad de tratamiento quirdrgico o interrupcion definitiva
del tratamiento objeto de estudio por aparicion de eventos adversos graves con

causalidad demostrada.

e Criterios de retirada del drenaje pleural: para el pinzamiento y retirada del
drenaje pleural se consideré la mejoria clinica de la fiebre y la disnea con
débito de liquido seroso menor de 1-1,5 ml/kg/dia por la sonda pleural y la
expansion  pulmonar  documentada  por radiografia = de  tdérax

anteroposterior,?1:22:31

e Criterios de CVT: persistencia de sintomas y signos de infeccion pleural con
coleccion pleural documentada en radiografia de térax anteroposterior y
presencia de loculaciones en ecografia de térax,’”9%%?2 en ausencia de

disfuncion del sistema de aspiracion cerrado y del drenaje pleural.
2.10. Manejo de datos y andlisis estadistico

A los efectos de este estudio se generé un sistema de entrada de datos en
OpenClinica (www.openclinica.com), el cual es una plataforma software libre para
configuracion de protocolos y diseiio de CRD, que permite la captura,
almacenamiento y gestion electronica de datos. Su arquitectura modular,
transparencia y su modelo de desarrollo colaborativo ofrecen flexibilidad a la vez

gue permiten desplegar soluciones de alto rendimiento y escalabilidad.

Después de la revision y correccion de errores de los CRD se procedio a la

entrada de la informacion, por duplicado, en bases de datos y de manera
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independiente por dos operadores para el posterior proceso de comparacion
automatica y correccion de las bases, necesarios para el analisis estadistico con la
informacion certera del ensayo. Para la depuracion de errores se corroboraron los
datos discordantes con el registrado en el CRD original para no prestar a
confusién. La comparacion se repitié hasta que no se obtuvieron diferencias entre
las bases de datos. Con este proceso se garantizé la limpieza de los datos
incorporados en las bases que posterior se utilizaron en el analisis estadistico. Se
dej6 constancia de esta actividad, de forma que permita la trazabilidad de la

misma ante inspecciones o auditorias nacionales o extranjeras.

Para el andlisis estadistico se empleo el software R versiéon 3.6.2. Se calcularon
medidas de tendencia central y dispersién (media, mediana, desviacion estandar,
rango intercuartilico y valores minimos y maximos) de las variables duracion de las
complicaciones iniciales, duracion de la oxigenoterapia, estadia en UTIP, estadia
hospitalaria global, tiempo total de drenaje pleural y tiempo después del
tratamiento (SKr o CVT) por grupo de estudio. Se realizaron pruebas t de Student

para la diferencia entre las medias de los grupos de estudio.

Se calcularon las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de las
variables cualitativas. Se utilizé una prueba exacta de Fisher o una prueba Chi-
cuadrado, en dependencia de las distribuciones de frecuencia, para analizar la
asociacion de las variables “necesidad de CVT” y “pacientes con complicaciones”
con la variable “grupo de estudio”. Se estimaron las distribuciones de frecuencia

para cada evento adverso reportado, asi como su caracterizacion. El nivel de
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significacion elegido fue a = 0,05. Todos los andlisis se realizaron por intencion de

tratar.

Con el objetivo de computar un indice beneficio / riesgo, se calcul6 la razén entre
las probabilidades medias de beneficio y de riesgo, que se corresponde con el
factor de Bayes:

r(beneficio| x)/ p(riesgo)

Bayes Factor = B(x) = —— -
z(riesgo| x)/ p(beneficio)

el cual se interpreta de la siguiente forma:

SiB(x) > 1: entonces hay evidencias a favor del beneficio.

Sil>B(x) >10%Y2  entonces hay evidencia minima contra el beneficio.

Si 1072 > B(x) > 10%: entonces hay evidencia substancial contra el beneficio.
Si 101> B(x) =102 entonces hay fuerte evidencia contra el beneficio.

Si 102 > B(x): entonces hay decisiva evidencia contra el beneficio.

Para el andlisis de la estimacion de posible impacto del uso del producto en la
practica médica se consider6 por una parte el grupo tratado con Heberkinasa (SKr
200 000 UI) y por la otra el grupo control (tratamiento estandar). Se calcularon,
como indices de impacto la reduccion de riesgo absoluto de necesidad de CVT
(RRA), la reduccion de riesgo relativo de tratamiento quirdrgico (RRR) y el numero

necesario a tratar (NNT) para evitar una CVT, donde:
RRA = pl—p2; RRR = (pl —p2)/p1; NNT =1/ (pl - p2)

donde pl es la proporcion de pacientes que requirié cirugia en el grupo control y

p2 la proporcion de pacientes que necesité cirugia en el grupo tratado con SKr.
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Estos calculos se hicieron con el software CATmaker version 1.1 del Centro de

Medicina Basada en la Evidencia (disponible en www.cebm.net).

2.11. Aseguramiento de la calidad

El promotor del estudio (CIGB) se encargo de realizar la visita de evaluacion inicial
al sitio clinico propuesto para la investigacion, con la finalidad de verificar las
posibilidades reales con el proyecto, asi como las garantias del cumplimiento de
las BPC. Se conocio sobre la calificacion profesional del equipo de investigacion,
las condiciones de la UTIP, la Unidad de Cuidados Intermedios, los servicios de
Cirugia y Hospitalizacion Pediatrica, Radiologia, de la Farmacia y del Laboratorio

Clinico, entre otros aspectos.

Se firmd un contrato de trabajo entre el CIGB y el sitio clinico, con lo cual se
document6é la voluntad de las partes para la realizacion del estudio y se
establecieron los derechos y obligaciones de cada uno con el objetivo de
garantizar el cumplimiento de las actividades previstas. El promotor no establecié
acuerdos ajenos con los investigadores que derivaran en compensaciones
econdémicas adicionales u otro tipo de contraprestaciones, excepto los gastos de
reuniones para la organizacion del ensayo, asi como aquellas facilidades que en el
futuro el promotor pudiera disponer para la divulgacion de los resultados en

eventos y publicaciones cientificas.

Antes de activarse el ensayo clinico se realizé un taller de unificacién de criterios y
un taller de inicio del estudio, con la participacion de todos los investigadores,

donde se puntualizaron y discutieron los principales aspectos contenidos en el
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protocolo de investigacion, las obligaciones de las partes, la necesidad de
adherencia a los documentos aprobados y el cumplimiento de las BPC. Ademas,

fueron capacitados en metodologia de la investigacion y BPC.

Durante el estudio, el responsable clinico por el CIGB realizo visitas de chequeo y
de control de la calidad con una frecuencia trimestral. En todas las visitas se
siguieron los procedimientos establecidos de comunicacion previos y se coordind
con las partes involucradas: investigadora principal y direccion hospitalaria. Se
pudo acceder a la informacién y documentacién clinica sobre los pacientes
incluidos en el ensayo, a efectos de verificar la exactitud y la fiabilidad de los datos
primarios a través de la revision del 100 % de los CRD vs. historias clinicas,
cumplimiento de los tratamientos y condiciones de almacenamiento del producto

de investigacion, perfil de seguridad, asi como los procedimientos de las BPC.

Conclusiones del capitulo

El ensayo clinico controlado y aleatorizado fue el disefio experimental aplicado en
el presente estudio. Su ejecucion permitio la obtencion de las evidencias
cientificas necesarias en la evaluacion de la SKr por la via intrapleural y garantiza
su reproducibilidad en otros contextos. Se presentd un algoritmo terapéutico

novedoso que guia la aplicacién de la SKr intrapleural en el grupo experimental.
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CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION



CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

Objetivos del capitulo

Caracterizar desde el punto de vista demogréfico y clinico a los participantes.
Evaluar la eficacia del uso de la SKr intrapleural en el tratamiento del DPPCC vy el
empiema al seguir la propuesta de algoritmo terapéutico, asi como la seguridad a
través de la vigilancia de los eventos adversos. Mostrar el balance beneficio /
riesgo del producto y el estimado del impacto médico a esperar con su
generalizacion en la practica.

3.1. Disposicién de los pacientes durante el estudio

Fueron incluidos 48 pacientes, de 85 evaluados por neumonia con DPPCC vy
empiema, durante el periodo comprendido entre septiembre de 2018 y diciembre
de 2021 en el Hospital Pediatrico Provincial Docente “Dr. Eduardo Agramonte

Pifa” de Camaguey.

La figura 2 representa el diagrama de flujo de los pacientes en el transcurso de la
investigacion. Los 37 pacientes no incluidos en el ensayo fueron por causas
previstas en el protocolo tales como: edad < 1 afio, SDMO, riesgo de sangrado,
FBP; en menor frecuencia: derrame pleural con desviacién de mediastino en fase
organizada, DPPC simple, adolescente en lactancia materna y cetoacidosis
diabética. Ningun paciente abandoné el ensayo y todos cumplieron el tratamiento

de base previsto.
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Del total de incluidos, 32 pacientes recibieron el tratamiento experimental con SKr

y 16 la terapia estandar (grupo control), al seguir una aleatorizacion 2:1. De los

pacientes tratados con SKr, 31 (96,8 %) completaron el esquema terapéutico

previsto; solo uno resulté en interrupcion después de la primera dosis de SKr por

aparicion de una FBP, aunque fue analizado “por intencion de tratar”.

Pacientes evaluados

n=85
Excluidos: n=37
+ Edad inferior a 1 afo: 15
SDMO:
—_—

4
Riesgo de sangrado: 7
Fistula broncopleural: 4
Otras causas: 7

. & o @

Aleatorizados (2:1)
n=48

AN

Grupo Experimental-SKr: Grupo Control:
n=32 n=16
Abandono: 0 | | Completaron el tratamiento: n=31 Abandono: 0 Completaron el tratamiento: n=16

No completé el tratamiento: n=1
Causa: Aparicion de criterio
de exclusién (FBP)

Analizados: n=32

Analizados: n=16

Figura 2. Diagrama de flujo del progreso de los pacientes en la investigacion.
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Figura 3. Comportamiento de la inclusién de pacientes en el estudio DENIS.

Se cumplié el cronograma de inclusion de pacientes previsto en aproximadamente
tres afios, como muestra la figura 3. La incidencia de la neumonia complicada con
DPPCC y empiema en la UTIP permitié un ritmo de inclusién muy similar a lo
esperado hasta abril del 2020 (caso EA-043), luego de lo cual el ritmo de inclusién
disminuy6 en el contexto de la emergencia sanitaria por la COVID-19 al cumplirse
las medidas sanitarias establecidas en el pais para reducir la transmision de la
infeccion por SARS-CoV-2, estas incluyeron el distanciamiento fisico
(recomendado por la OMS),®® la cuarentena, el uso obligatorio de la mascarilla, el
aislamiento de enfermos, el frecuente lavado de las manos, entre otras. Segun la
autora estas influyeron en la reduccion de la transmision de las infecciones

respiratorias agudas y por tanto en la aparicion de sus complicaciones.
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3.2. Caracterizacion de los pacientes

Eficacia y seguridad de la estreptoquinasa recombinante en el derrame pleural
paraneumaonico en nifos

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun caracteristicas demograficas.

. Grupo SKr Grupo control Total
Variable
N=32 (66,7%) N=16(33,3%) N=48 (100%)
Soxc Masculino 20 (62,5%) 10 (62,5 %) 30 (62,5 %)
Femenino 12 (37,5%) 6 (37,5 %) 18 (37,5 %)
Blanca 18 (56,3 %) 12 (75,0 %) 30 (62,5 %)
dfl‘;'%riel Negra 9 (28,1 %) 2 (12,5 %) 11 (22,9 %)
Mestiza 5 (15,6 %) 2 (12,5 %) 7 (14,6 %)
Media + DE 3,4+24 26+17 3,0+2,2
Ghog  Mediana®D) | 2.0(35) 2,0 (2,3) 2,0 (3,6)
(Min; Max) (1;9) ;7)) (1;9)
Media + DE 17,0+ 7,8 16,7+9,2 16,0 + 8,2
F(’I‘zzg’ Mediana (RI) | 14,0 (8,0) 13,5 (8,8) 14,0 (8,8)
(Min; M&x) (9,5: 37) (10; 43) (9,5; 43)
Media + DE 100,0 +21,8 94,5+ 17,6 98,2 + 20,5
Ifr'r']")" Mediana (RI) | 91,0 (38,8) 86,0 (25,0) 86,5 (34,8)
(Min; Max) (72; 137) (79; 143) (72; 143)
3-<10 2 (6,2 %) 0 2 (4,2 %)
10 — <25 2 (6,2 %) 0 2 (4,2 %)
Relacion 75 <50 5 (15,6 %) 4 (25 %) 9 (18,7 %)
peso / edad
(percentil) 50 — <75 7 (21,9 %) 3 (18,8 %) 10 (20,8 %)
75— 90 4 (12,5 %) 4 (25,0 %) 8 (16,7 %)
>90 — 97 11 (345%) 4 (25,0 %) 15 (31,2 %)
>97 1 (3,1 %) 1 (6,2 %) 2 (4,2 %)

DE: Desviacion estandar; RI: Rango intercuartilico; Min: Minimo; Max: Maximo.

La tabla 1 muestra que los grupos fueron homogéneos, segun las caracteristicas

demograficas de los pacientes. Hubo predominio del sexo masculino y color de la
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piel blanca en un 62,5 %. Las edades estuvieron comprendidas entre uno y nueve
afos; los menores de cuatro afios fueron los mas afectados (mediana de dos
afos). La mayoria (60,4 %) present6é una relacién peso / edad correspondiente a
sujetos eutroficos, seguido del sobrepeso con 31,2 % (90-97 percentil) y dos nifios
con mas del 97 percentil para su edad (4,2 %), uno en cada grupo de estudio; dos

pacientes, del grupo experimental (6,2 %), estuvieron entre el tres y el 10 percentil.

En publicaciones nacionales que abordan las heumonias complicadas, predominé
el sexo masculino,>"18 con lo que coincide el presente estudio. El var6n es mas
susceptible a las infecciones, porque en las hembras influye el cromosoma X con
mayor apoyo inmunoldgico y protecciéon en el primer periodo de la vida.** Por el
contrario, un estudio en nifios con empiema, realizado en la India, encontré que el

52,6 % eran féminas.®®

Con respecto a la edad, la OMS?® y la UNICEF* en reportes de neumonia
informaron que los menores de cinco afos fueron los mas afectados, al igual que
en otras publicaciones,’®1718 y en este ensayo; lo que corresponde con la
inmadurez inmunoldgica en estas edades, el pobre desarrollo de los mecanismos

de defensa del aparato respiratorio y las frecuentes infecciones virales.'”18

La desnutricion es un factor de riesgo para la adquisicion de neumonia grave y de
mortalidad por neumonia.® En la muestra estudiada ningin paciente estuvo por
debajo del tercer percentil en la relacién peso / edad. La mayoria de los incluidos
en el presente trabajo correspondio a niflos eutroficos, similar a otros estudios en

Cuba.18:94
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Tabla 2. Distribucion de pacientes por

antecedentes patologicos personales.

grupo de tratamiento segun

Grupo SKr Grupo control (Total
Antecedente N=32 (66,7 %) iN=16 (33,3 %) N=48 (100 %)

No. % No. % No. %
Asma bronquial 3 9,4 2 12,5 10,4
Crisis de sibilancia 3,1 2 12,5 6,3
Infecciones respiratorias agudas | 1 3,1 6,3 4,2
a repeticion
Obesidad 3,1 6,3 2 4,2
Desnutricidn 1 3,1 2,1
Hernia diafragméatica congénita 3,1 1 2,1
operada
Hidronefrosis bilateral 1 3,1 0 0 1 2,1
Hernia hiatal 3,1 0 1 2,1
Varicela 3,1 0 1 2,1
Total 11 64,7 6 35,3 17 100

Trece pacientes (27,1 %) presentaron antecedentes patologicos personales: ocho

en el grupo experimental (25 %) y cinco en el control (31,2 %). Como se observa

en la tabla 2 los antecedentes patologicos personales de mayor frecuencia fueron

las enfermedades respiratorias: el asma bronquial (10,4 %), las crisis transitorias

de sibilancias (6,3 %) y las IRA a repeticion (4,2 %).

La obesidad estuvo presente en el 4,2 % de los casos (dos pacientes; uno por

cada grupo de estudio). En el grupo experimental se evalu6 un nifio con

antecedente de desnutricion, operado de hernia diafragmatica congénita en su

etapa neonatal y otro paciente con antecedente de hidronefrosis bilateral y hernia

hiatal.
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Las enfermedades asociadas son factores a tener en cuenta en la aparicion de
enfermedades infecciosas en los nifios. Varios autores plantean que las
enfermedades respiratorias previas aumentan el riesgo de aparicion de neumonia
y sus complicaciones, asi como, las afeccion cardiaca, renal, neuroldgica y las

inmunodeficiencias.?:94.9

En estudios realizados en Portugal®® y Espafia®’ de nifios hospitalizados por DPP y
empiema, el 23,4 % y el 23,9 % respectivamente, presentaban enfermedades
asociadas. Un reporte cubano®® sobre el comportamiento de las neumonias
complicadas en nifios en el hospital pediatrico de Pinar del Rio encontré un
predominio de enfermedades respiratorias alérgicas, como el asma bronquial, con
lo que coincide esta investigacion; ademas identific6 un 44 % de nifios
desnutridos, a diferencia del presente ensayo donde este antecedente tuvo una

baja incidencia, similar a otros estudios en Cuba.'®°4

Afirma la OMS que, a nivel mundial, se ha incrementado la prevalencia del
sobrepeso y la obesidad en todos los grupos etarios, con similar tendencia en el
préximo decenio.®® En el afio 2020 se registraron en el mundo 39 000 000 de
nifios menores de cinco afios con sobrepeso u obesidad.'® En un estudio en
Paraguay sobre el impacto de la obesidad en nifios con NAC, el 16 % y el 19 % de
chicos entre 2 a 5y 5 a 15 afos, respectivamente, presentaron obesidad.1°! Una
investigacion nacional informdé sobrepeso en el 85 % de los nifios con

neumonia.l8
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Tabla 3. Distribucidén de pacientes por grupo de tratamiento segun factores

de riesgo.
Grupo SKr Grupo control iTotal
Factor de riesgo N=32 (66,7 %) iIN=16 (33,3 %) N=48 (100 %)
No. % No. % No. %
No lactancia materna 11 34,4 4 25,0 15 31,3
Tabaquismo (convivientes) 11 34,4 4 25,0 15 31,3
Contaminacién ambiental en el 2 6,3 1 6,3 3 6,3
hogar
Hacinamiento 0 0 2 12,5 2 4,2
Prematuridad y bajo peso al nacer |2 6,3 0 0 2 4,2
Con dos factores de riesgo 3 9,3 2 12,5 5 10,4
Con tres 0 mas factores de riesgo |3 9,3 0 0 3 6,3

La tabla 3 muestra la distribucién de pacientes, por grupo de estudio, segun la
presencia de factores de riesgo que predisponen la aparicion de neumonia. Los
mismos estan presenten en el 58,3 % de los nifios incluidos en el estudio (28

pacientes), con una distribucion similar entre ambos grupos.

Los factores de riesgo de mayor frecuencia fueron: la ausencia de lactancia
materna y el tabaquismo (31,3 % cada uno), seguidos de la contaminacién
ambiental en el hogar (6,3 %). Con menor frecuencia se informo el hacinamiento
en dos nifios del grupo control y la prematuridad / bajo peso al nacer en otros dos
pacientes del grupo experimental. La coincidencia de dos, tres 0 mas factores de
riesgo estuvo presente en ocho pacientes (16,7 %), con ligero predominio en el

grupo experimental tratado con SKr.
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La neumonia puede prevenirse mediante la inmunizacion, una alimentacion
adecuada y mediante el control de factores ambientales.*1° El sistema inmunitario
del nifio puede debilitarse por malnutricion, sobre todo en lactantes no alimentados
con leche materna.® El incumplimiento de la lactancia materna exclusiva hasta los
seis meses de vida y la presencia de fumadores en el hogar tuvieron una
incidencia notoria en esta investigacion, al igual que en reportes realizados por la

OMS3192 y en Cuba.%4103

El habito de fumar pasivo y el humo que pudiera emitirse por el uso de
combustibles en el domicilio, inciden en la disminucion de la tasa de crecimiento
de la funcion pulmonar durante la nifiez y en la mayor frecuencia de infecciones en
las vias aéreas.®°* Los componentes del humo de cigarros lesionan el epitelio de
las vias respiratorias, paralizan los cilios e inducen hipersecrecion de mucus, con
la consiguiente afectacion del aclaramiento mucociliar; también producen
disminucién del surfactante y de la actividad del macréfago alveolar, la célula de

defensa mas importante a nivel del alveolo.13

El bajo peso al nacer y la prematuridad son reconocidos por la OMS como los
factores de riesgo de mayor importancia.l®? Estos se presentaron en este trabajo
con igual frecuencia a otros estudios nacionales de neumonia,®*1% asi como del
resto de la poblacion infantil cubana, segun el Anuario Estadistico de Salud del

afio 2020.104
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Tabla 4. Distribucion de pacientes por grupo segun manifestaciones clinicas

iniciales.

Grupo SKr Grupo control (Total
Sintomas y signos clinicos N=32 (66,7 %) N=16 (33,3 %) N=48 (100 %)

No. % No. % No. %
Disnea 32 100 116 100 48 100
Murmullo vesicular disminuido 32 100 16 100 48 100
Fiebre 31 96,9 (16 100 47 97,9
Polipnea 31 96,9 15 93,8 46 95,8
Tiraje (subcostal, intercostal) 30 93,8 16 100 46 95,8
Tos 30 93,8 15 93,8 (45 93,8
Taquicardia 30 93,8 15 93,8 (45 93,8
Rinorrea 20 62,5 14 875 i34 70,8
Astenia 22 68,8 12 75,0 34 70,8
Palidez cutdneo mucosa 19 59,4 {10 62,5 29 60,4
Estertores crepitantes 21 65,6 8 50 29 60,4
Quejido 18 56,3 {10 62,5 28 58,3
Aleteo nasal 20 62,5 6 37,5 |26 54,2
Vémitos 10 31,3 6 375 {16 33,3
Febricula 9 28,1 |6 375 15 31,3
Anorexia 9 28,1 5 31,3 14 29,2
Dolor toracico 4 12,5 i5 31,3 9 18,8
Epigastralgia 5 156 |3 18,8 8 16,7
Distensién abdominal 4 125 i1 6,3 5 10,4
Retardo en la diuresis 2 6,3 2 125 4 8,3
Somnolencia 1 3,1 3 18,8 4 8,3
Trastornos de perfusion 4 12,5 0 0 4 8,3
Gradiente térmico 1 3,1 2 12,5 i3 6,3
Hepatomegalia 3 9,4 0 0 3 6,3
Diarreas 2 6,3 1 6,3 3 6,3
Dolor abdominal 2 6,3 1 6,3 3 6,3
Dolor precordial 2 6,3 0 0 2 4,2
Torax / hemitorax abombado 1 3,1 1 6,3 2 4,2
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Grupo SKr Grupo control {Total
Sintomas y signos clinicos N=32 (66,7 %) IN=16 (33,3 %) N=48 (100 %)

No. % No. % No. %
Llene capilar lento 0 0 2 12,5 2 4,2
Edema palpebral 2 6,3 0 0 2 4,2
Estertores sibilantes 1 3,1 0 0 1 2,1
Estertores subcrepitantes 1 3,1 0 0 1 2,1
Irritabilidad 1 3,1 0 0 1 2,1
Dolor en hombro 1 3,1 0 0 1 2,1
Inestabilidad hemodinamica 1 3,1 0 0 1 2,1
Edema (dorso en manos y pies) |1 3,1 0 0 1 2,1
Frialdad distal 1 3,1 0 0 1 2,1
Hematoma (miembros inferiores, |1 3,1 0 0 1 2,1
region lumbar)
Pulsos débiles 0 0 1 6,3 1 2,1
Oliguria 1 3,1 0 0 1 2,1
Secrecion de herida quirargica |1 3,1 0 0 1 2,1
Dolor en herida quirdrgica 1 3,1 0 0 1 2,1
Edema facial 1 3,1 0 0 1 2,1

Como se observa en la tabla 4, la totalidad de los pacientes tuvo una variada
sintomatologia antes de la inclusién en el ensayo clinico, en correspondencia con
la enfermedad objeto de estudio. Se informaron 43 sintomas y signos diferentes,
en mayor frecuencia los asociados a la presencia de neumonia complicada con
DPPCC y empiema. La disnea y la disminucion del murmullo vesicular se
presentaron en el 100 % de los pacientes; la fiebre, la polipnea, el tiraje subcostal
e intercostal, la tos y la taquicardia en mas del 90 %.

La presencia de signos de alarma, signos tardios de hipoxia y manifestaciones
sistémicas expresan la gravedad en la afectacion del estado clinico de los nifios.

Se encontro tiraje en el 93,8 % de los pacientes asignados al grupo SKr y en el
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100 % de los controles, la taquicardia en el 93,8 % de cada grupo, asi como la
palidez cutdneo mucosa y los signos tardios de hipoxia (aleteo nasal, quejido) en
mas del 50 % de los pacientes de ambos grupos.

Las manifestaciones clinicas iniciales, presentes al momento de la inclusion de los
pacientes en el presente estudio, tuvieron un comportamiento similar en los dos
grupos de estudio, con un cuadro clinico florido en la mayoria de los pacientes. La
elevada incidencia de disnea, fiebre, tos y murmullo vesicular disminuido se
informaron en diversos estudios cubanos!®7103 y de otros paises,®>1% que
también se identificaron en este ensayo.

La Sociedad Espafiola de Pediatria y la de Cuidados Intensivos Pediatricos
afirman que los sintomas mas frecuentes en el empiema son: disnea, taquipnea,
tos, dolor toracico y suele haber fiebre asociada, con murmullo vesicular
disminuido o abolido.'?>1% Lo anterior coincide con un estudio retrospectivo
realizado en Turquia en 116 pacientes pediatricos con DPP.1%7 En el presente
trabajo el dolor toracico se reporté en menor frecuencia, lo que puede estar
relacionado con el predominio de menores de cuatro afios de edad, que muchas
veces son incapaces de expresar este sintoma, como sefialan Fuentes y
colaboradores.1%

La Asociacion Americana de Cirujanos Pediatricos definen la fiebre, la polipnea y
el incremento de las necesidades de oxigeno como sintomas relevantes en el
diagnéstico de los nifios con empiema.®® Por su parte, la Asociacion Americana

de Cirugia del Térax, en el consenso de empiema, recomienda que ante la
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presencia de sintomas y signos de neumonia o sepsis inexplicable se debe

investigar la presencia de derrame pleural.1%

Tabla 5. Distribucion de pacientes segun complicaciones y requerimientos

de oxigeno antes de la inclusién en el estudio.

Complicaciones

Grupo SKr
N=32 (66,7 %)

No. %

Grupo control
N=16 (33,3 %)

No. %

Total
N=48 (100 %)

No. %

Pacientes con complicaciones |25 78,1 {9 56,3 34 70,8
Total de complicaciones 31 75,6 10 24,4 41 100
Sepsis 16 50,0 7 43,8 23 47,9
Sepsis grave 6 188 i1 6,3 7 14,6
Insuficiencia respiratoria aguda |3 9,4 0 0 3 6,3
Shock séptico 1 3,1 1 6,3 2 4,2
Neumotorax 1 3,1 1 6,3 2 4,2
Neumonia necrotizante 1 3,1 0 0 1 2,1
Neumatocele 1 3,1 0 0 1 2,1
Hidropericardio ligero 1 3,1 0 0 1 2,1
Hematoma en miembros 1 3,1 0 0 1 2,1
inferiores y region lumbar
Oxigenoterapia 32 100 16 100 48 100
Tipo: Mascara o catéter nasal (24 75,0 11 68,8 35 72,9
(convencional)
Oxigenacion de alto flujo|7 219 |5 31,2 12 25,0
Ventilacion no invasiva|1 3,1* 0 0 1 2,1

* Siete dias de CPAP nasal (presién positiva continua en via aérea).

En la tabla 5 se evidencia que, del total de 48 nifios estudiados, 34 (70,8 %)

presentaban complicaciones al momento de la inclusion en el estudio (tiempo

basal), con mayor frecuencia en el grupo experimental (25/32; 78,1 %) respecto al

grupo control (9/16; 56,3 %); es decir, el grupo tratado con SKr estuvo en

60



desventaja desde el inicio de la investigacion, por lo que constituyé un mayor reto
para dar cumplimiento a una hipotesis de superioridad. Se identificaron nueve
tipos de complicaciones en 41 reportes, la mayoria en el grupo experimental (75,6
%). Hubo predominio de la sepsis en sus diferentes estadios: sepsis (47,9 %),

sepsis grave (14,6 %) y shock séptico (4,2 %).

Asimismo, a la inclusién se diagnostico insuficiencia respiratoria aguda en tres
pacientes (9,4 %) del grupo SKr, y neumotdrax en dos pacientes (4,2 %), uno en
cada grupo. El resto de las complicaciones al inicio del ensayo clinico (heumonia
necrotizante, neumatocele, hidropericardio ligero y hematoma en miembro inferior

y region lumbar) estuvieron presentes en el grupo SKr, con baja incidencia.

La totalidad de los pacientes requirio oxigenoterapia desde antes de la captacion
en la investigacion, en su mayoria a través de mascara o catéter nasal (72,9 %).
La oxigenacion de alto flujo fue necesaria en el 25 % de los nifios y un caso
requirié ventilacion no invasiva, con presion positiva continua en via aérea (CPAP

nasal, del inglés Continuos Positive Airway Pressure) por insuficiencia respiratoria

aguda, que en el proceso de aleatorizacion se asigné al grupo experimental (3,1

%). La oxigenoterapia tuvo una distribucion similar entre ambos grupos de estudio.

En varias publicaciones se define la neumonia complicada como aquella que
cursa con derrame pleural, empiema, neumotdrax, FBP, absceso pulmonar,
neumonia necrotizante y pioneumotérax.t®2234110  También se considera
complicada la que evoluciona a la insuficiencia respiratoria y cuando aparecen

complicaciones extrapulmonares asociadas, como la sepsis y el shock séptico.'®
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Una reciente revision sistematica y metaanalisis de sepsis pediatrica mostré el
incremento de las tasas de mortalidad al aumentar la gravedad de sus estadios,
con mayor repercusion en paises de bajos ingresos.!!! Hasta un 20 % de los
empiemas se complican con neumonias necrotizantes.??> Se ha visto que en los
tltimos afios ha aumentado la proporcion de neumonias complicadas, con

empiema y, en menor medida, las formas necrotizantes.'?

Moral y colaboradores,®” en Espafia, realizaron un estudio retrospectivo
multicéntrico que incluyé 318 nifios con DPP y empiema, encontraron que el
neumotorax estuvo presente en el 5,3 % de los pacientes con DPP mayor de 20

mm y en el 33,3 % de los que presentaron derrame pleural masivo.

Estudios de neumonia en Cuba®103112 reportan que el DPP y el empiema
fueron las complicaciones de mayor incidencia, seguidos de la neumonia
necrotizante, el neumatocele, el neumotérax y la sepsis, esta ultima como principal
complicacion extrapulmonar. La incidencia de absceso pulmonar fue baja en un

estudio nacional.103

En la presente investigacion, las complicaciones sistémicas como la sepsis en sus
diferentes estadios y la insuficiencia respiratoria aguda, fueron las mas frecuentes
desde la llegada de los nifios a la UTIP; las que afectan el parénquima pulmonar
(neumonia necrotizante y neumatocele) se presentaron en menor numero. La FBP
no formé parte de las complicaciones preinclusion por tratarse de un criterio de
exclusion: cuatro pacientes, del total evaluado, se excluyeron por esta causa y no

hubo reportes de abscesos pulmonares.
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Una revision Cochrane, acerca de la oxigenoterapia en nifios con neumonia, que
incluyé un estudio piloto de 58 pacientes, cuatro estudios con 479 participantes y
14 estudios observacionales, evaluo la efectividad de diferentes sistemas no
invasivos de administracion de oxigeno Yy los indicadores clinicos de hipoxemia en
nifos con infeccién de las vias respiratorias inferiores agudas, concluyé que la
oxigenoterapia administrada de forma temprana en el curso de la neumonia, via
canulas nasales a una velocidad de flujo de 1 a 2 L/min, no evita que los nifios con
neumonia grave desarrollen hipoxemia, pero se necesitarian estudios que evallen
la efectividad de la oxigenoterapia y los métodos de administracion de oxigeno en

nifios con diferente riesgo inicial.**3

Bianchini Barbosa y Blandén Montoya'!4 observaron que, de los nifios estudiados
con neumonia complicada con empiema, en el 83,3 % se incrementaron los
requerimientos de oxigeno; por su parte, en el estudio de Thimmesch y
colaboradores''> el oxigeno suplementario se necesitdé en el 62,9 % de los nifios
con DPP. Contrariamente, en un estudio inglés de cohorte en nifios con empiema
en estadio Il, se identificé que la necesidad de oxigeno fue de 7 % y 15 % en los
grupos de estudio, CVT vy fibrinolisis intrapleural, respectivamente.’® Moral y
colaboradores®” observaron que las necesidades de oxigeno estuvieron
relacionadas con el tamafio del derrame pleural. Un reporte de neumonia grave en
Cuba describié insuficiencia respiratoria aguda en el total de los nifilos que

requirieron cuidados intensivos.’

En la revision retrospectiva de Coelho y colaboradores,’® un paciente requirié

ventilacion no invasiva, como ocurrid en un paciente del presente ensayo. El
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consenso para el abordaje de la NAC complicada, realizado por la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica y de Neumologia Pediatrica plantea que, de
manera excepcional, es necesaria la conexion a ventilacion mecanica del paciente

con NAC y que existe cada vez mas evidencia de los beneficios de la ventilacion

no invasiva.’

En el presente trabajo la totalidad de los pacientes, desde su llegada a la UTIP,
requirié oxigenoterapia en sus diferentes modalidades, para garantizar SO2 > 93 %
o disminuir el trabajo cardiopulmonar ocasionado por la hipoxemia, como
consecuencia de la gravedad de la neumonia propiamente dicha, la complicaciéon
objeto de estudio y otras intratoracicas o sistémicas asociadas.

Tabla 6. Intervalos de tiempo entre el diagnéstico de neumonia y el derrame

pleural objeto de estudio, y su posterior inclusién en el ensayo clinico.

Grupo SKr Grupo control Total

Variable
N=32 (66,7 %) N=16 (33,3 %) N=48 (100 %)
Dias entre el Media+ DE (2,5+2,0 30+£25 26+2.2

diagndstico de .

neumonia y del Mediana (RI) [2,0 (3,0) 3,0 (3,9) 2,0 (3,0)
derrame pleural  (Min; M&x) |(0; 8) (0; 8) (0; 8)
Tiempo entreel Media+zDE |21,9+12,0 21,3+12,4 21,3+12,4
derrame pleural y ;0 qiana (RI) [22,0 (8,8) 240(15,8) 235 (11,5)
lainclusién en el

estudio (horas) (Min; Max) |(6; 64) (4, 48) (4; 64)

DE: Desviacion estandar; RI: Rango intercuartilico; Min: Minimo; Max: Maximo.

En la tabla 6 se muestran los intervalos de tiempo entre el diagnostico de
neumonia y la aparicion del DPP objeto de estudio, y entre este ultimo y la
inclusion de los pacientes en el ensayo clinico. La mediana (RI) del primer

intervalo en los grupos SKr y control fue de 2,0 (3,0) y 3,0 (3,9) dias,
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respectivamente, con minimos y maximos entre cero y ocho dias en ambos grupos
de estudio. Para el segundo intervalo evaluado la media global + DE fue de 21,3 +

12,4 horas, similar entre los grupos.

Los tiempos minimos y maximos se comportaron de manera similar, el rango de
cero a ocho dias muestra que hubo nifios que ingresaron en el hospital con la
neumonia, sin la complicacion objeto de investigacion, y a pesar del tratamiento
antimicrobiano empirico protocolizado, asi como los cuidados y vigilancia en los
servicios de hospitalizacion pediatricos destinados a la atencién de las afecciones
respiratorias, evolucionaron a esta complicacion. Otros llegaron mas tarde al

hospital, con la neumonia asociada al DPPCC o el empiema.

En opinion de la autora, la mayor complejidad de la situacidon clinica de los
pacientes al llegar a la atencion hospitalaria pudiera estar en relacion con la menor
percepcion de la familia o cuidadores ante los signos de alarma y de gravedad;
con la mayor virulencia del germen causal o el estado inmunolégico del paciente,
lo que puede propiciar una evolucibn mas rapida de la enfermedad hacia la

aparicién de complicaciones.

Se logro que el intervalo de tiempo entre el diagndstico del derrame pleural y la
inclusion fuera homogéneo en todos los pacientes, lo cual garantizé similar
comportamiento de esta variable en ambos grupos de estudio. En un estudio
controlado y aleatorizado,?? en adultos, que evalué el tiempo antes de la
aleatorizacion entre sus grupos de tratamiento, se encontré una mediana global de

un dia, en el presente ensayo el tiempo fue similar (mediana: 23,5 horas).

65



3.3. Evaluacién de las variables de respuesta

Tabla 7. Distribucion de pacientes por grupo de estudio, segun dosis
administradas de SKr, necesidad de cirugia y la duracion de las

complicaciones iniciales y de la oxigenoterapia.

, Grupo SKr Grupo control  Total
Variable p
N=32 (66,7 %) N=16 (33,3 %) N=48 (100 %)
Dosis requeridas de Heberkinasa (SKr 200 000 Ul)
Media = DE 3,1+0,6
Mediana (RI) 3,0 (0,0)
(Min; Max) (1;5)

Necesidad de cirugia videotoracoscépica

0 6 (37,5 %) 6 (12,5 %) 0,0028*
Duracién de las complicaciones iniciales (dias)
Media + DE 6,8 + 3,8 7,3+28 6,9+3,5
Mediana (RI) 7,0 (5,5) 7,0 (4,0) 7,0 (5,0) 0,6252**
(Min; Max) (3; 18) (4; 13) (3; 18)
Duracién de la oxigenoterapia (dias)
Media + DE 6,0+2,6 72+29 6,4+2,7
Mediana (RI) 6,0 (3,5) 7,0 (1,5) 7,0 (2,8) 0,1912**
(Min; Max) (2;112) (1; 14) (1; 14)

DE: Desviacion estandar; RIl: Rango intercuartilico; Min: Minimo; Max: Maximo.
* Prueba exacta de Fisher.

** Prueba t de Student para la diferencia de medias.

La mayoria de los pacientes incluidos en el grupo experimental requirio tres dosis
de SKr 200 000 Ul. Como se muestra en la tabla 7, la media de administracion de
SKr fue de 3,1 + 0,6 dosis. Cuatro nifios requirieron cuatro dosis (12,5 %) y en un
paciente (3,1 %) fue necesario administrar cinco dosis de SKr. En el ensayo solo

un paciente no completo el tratamiento con SKr; después de la primera dosis
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aparecio una FBP, sin embargo, esa dosis Unica fue suficiente para la evacuacion

del derrame pleural y la reexpansion pulmonar.

Ningun paciente del grupo experimental requirié tratamiento quirargico, mientras
que en seis nifios (37,5 %) del grupo que utilizd solo la terapia estandar, fue
necesario realizar CVT, con una diferencia altamente significativa (p=0,0028)

favorable al grupo experimental.

La duracion de las complicaciones iniciales fue similar entre ambos grupos de
estudio, con una mediana (RI) de 7,0 (5,0) dias. La mediana (RI) de tiempo de
requerimiento de oxigenoterapia, aunque no fue significativa entre los grupos, fue

de un dia menos en el grupo SKr respecto al control.

El articulo de revision de la Asociacibn Americana de Cirujanos Pediatricos y la
guia de la Sociedad Britanica del Torax para el manejo del empiema pleural,
recomiendan el uso de fibrinoliticos intrapleurales en nifios, como la primera linea
de tratamiento.1%8118 varios esquemas de tratamiento se han propuesto: la Uk dos
veces al dia por tres dias y de ser necesario administrar dosis adicionales y t-PA
una dosis diaria por tres dias.''® Otras guias mas actuales sugieren una dosis
diaria de t-PA de tres a seis dias, Uk una dosis cada 12 o 24 horas hasta seis
dosis y SK una dosis diaria hasta tres dias, ante la presencia de liquido pleural

espeso con loculaciones o empiema.?%119

Baram y Yaldo,?® en su estudio observacional prospectivo, calcularon una media

de 2,1 dosis del fibrinolitico (rango 1-3) en los 95 nifios tratados con t-PA
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intrapleural. En otro estudio, que utilizo fibrinolisis intrapleural combinada con t-PA

y DNasa, la dosis mediana administrada fue de cuatro.%?

Multiples estudios pediatricos??-1?> demuestran bajos porcentajes de fallo
terapéutico y disminucion de la necesidad de cirugia en los pacientes tratados con
fibrinolisis intrapleural, con diferentes agentes (t-PA, Uk, SK) y esquemas

terapéuticos.

Porcel JM'?6 refiere que el Colegio Americano de Médicos del Térax declard que
los fibrinoliticos intrapleurales, la CVT y la toracotomia con o sin decorticaciéon
eran enfoques aceptables para el manejo de pacientes adultos que presentaran
pus, derrames en mas de la mitad del hemitérax o loculados, cultivos de liquido
pleural o tincion de Gram positivos, o un pH del liquido < 7,20. Sin embargo, esas
recomendaciones no fueron muy apoyadas en ese momento, al contarse con solo

tres ensayos controlados y aleatorizados en menos de 100 pacientes.

La Asociacion Americana de Cirugia del Térax'®® considera la CVT como primera
linea de tratamiento en todos los pacientes con empiema agudo y al igual que la
Sociedad Britanica del Térax desaconsejaron la administracion de fibrinoliticos
intrapleurales en adultos, apoyados en los resultados del ensayo MIST1 (del inglés

Multicenter Intrapleural Sepsis Trial),'?” donde el uso de SK cada 12 horas durante

tres dias no resultd superior al placebo, en cuanto a necesidad de tratamiento

quirurgico.

Limsukon y colaboradores?® en su revision plantearon que en el estudio MIST1: a)

la proporcion de derrames pleurales loculados fue baja (70 %), b) solo se utilizé la
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radiografia simple de térax y no la ecografia o la tomografia computarizada para
documentar la mejoria radiografica, c) el tamafio medio del tubo toracico utilizado
fue el mas pequefo, solo 12 F, sin mencionarse si se utilizd6 guia ecografica para
su colocacién y d) los criterios para la intervencion quirdrgica fueron mas bien

subjetivos y se basaron en el juicio clinico de los médicos.

El ensayo MIST2'?® demostré que el t-PA cada 12 horas por tres dias no fue
superior al placebo en términos de necesidad de cirugia, pero su combinacién con
DNasa intrapleural en similar esquema terapéutico si redujo la cirugia. Un meta-
analisis?’ con 10 ensayos controlados y aleatorizados, incluidos MIST1 y MIST2,
mostraron el beneficio de la fibrinolisis intrapleural en la reduccién de la necesidad
de tratamiento quirtrgico; al igual que en una revision Cochrane’ y un ensayo

controlado y aleatorizado®? publicados mas reciente.

Idell y colaboradores’® sefialan que la terapia fibrinolitica ha tenido resultados
variables en adultos, pero, curiosamente, es efectiva en nifios. Las razones de la
disparidad no estan claras; ellos consideran que podria relacionarse con la
capacidad de los pacientes pediatricos y sanos para manejar mejor los episodios
pleurales infecciosos en comparacién con los adultos mayores con comorbilidades
quienes, ademas, asisten tarde a consulta médica especializada, tal como se
observo en el estudio MIST2, donde los pacientes con infeccion pleural grave, a
menudo se presentaron semanas después del inicio de los sintomas, a diferencia

de la rapida busqueda de atencién médica en el caso de los nifios.

En el presente estudio, la utilizacion del esquema de tratamiento con
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Heberkinasa® aplicado a los nifios con DPPCC y empiema, facilitd el drenaje del
foco séptico, sin necesidad de recurrir a procedimientos mas invasivos como la
CVT u otros tratamientos quirdrgicos y evitd el riesgo asociado por el
requerimiento de la anestesia general en dichos procedimientos, en pacientes

ademas con una grave y compleja afeccion.

A pesar de que en el grupo SKr se encontraba el mayor porcentaje de nifios con
complicaciones asociadas desde antes de la inclusion, el tiempo medio de
evolucion de estas fue discretamente menor con respecto al grupo de tratamiento

estandar.

El tiempo de requerimiento de oxigeno fue de un dia menos en el grupo
experimental, aun cuando en este se encontraban los nifios que iniciaron el
estudio con mayor incidencia de complicaciones como la sepsis y la insuficiencia
respiratoria aguda e incluso el Unico paciente ventilado del estudio. En las
publicaciones revisadas no se encontraron ensayos controlados y aleatorizados

gue compararan esta variable entre los grupos de estudio.
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Tabla 8. Frecuencia de pacientes con complicaciones post-inclusion y

distribucion de las mismas segun su localizacién, por grupo de tratamiento.

Grupo SKr Grupo control (Total
Comp|icaciones N=32 (66,7 %) N=16 (33,3 %) N=48 (100 %)

No. % No. % No. %
Pacientes con complicaciones* (15 46,9 12 75,0 {27 56,3
Intratorécicas: 14 27,5 18 353 32 62,8
Neumatocele 6 18,8 4 25,0 10 20,8
Neumotorax 4 125 i3 18,8 7 14,6
Enfisema subcutaneo 2 6,3 4 25,0 6 12,5
Fistula broncopleural 2 6,3 3 18,8 5 10,4
Enfisema mediastinal 0 0 1 6,3 1 2,1
Recurrencia del derrame pleural |0 0 1 6,3 1 2,1
paraneumaonico
Atelectasia 0 0 1 6,3 1 2,1
Bronquiectasia 0 0 1 6,3 1 2,1
Extratoracicas: 12 235 {7 13,7 19 37,2
Infeccion asociada a cuidados 8 25,0 5 31,3 13 27,1
sanitarios
Flebitis en miembros superiores |3 9,3 0 0 2 4,2
Inestabilidad hemodindmica 0 0 1 6,3 1 2,1
postoperatoria
Sepsis 0 0 1 6,3 1 2,1
Trombosis venosa profunda 1 3,1 0 0 1 2,1
Total de complicaciones 26 51,0 25 49,0 51 100

Nota: El porcentaje de cada complicaciéon se calculé en base al total de incluidos en cada
grupo vy los totales intra y extratoracicos se muestran respecto al total de complicaciones.

*Prueba Chi-cuadrado: p = 0,48

La tabla 8 muestra la frecuencia de pacientes con complicaciones después de la

inclusion en el estudio y la distribucion de las mismas segun su localizacion, por

grupo de estudio. Estas complicaciones constituyeron, ademas, eventos adversos
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sin relacion de causalidad atribuibles a la administracion de SKr y fueron incluidos
en los analisis correspondientes de seguridad. En 27 de 48 pacientes (56,3 %)
aparecieron complicaciones durante el ensayo clinico, con mayor frecuencia en los
nifios del grupo control (12/16; 75 %) en comparacion con el grupo tratado con

SKr, donde las complicaciones se presentaron en 15/32 nifios (46,9 %).

Al considerar la aleatorizacion 2:1 seguida en el estudio, era de esperar un mayor
namero de complicaciones en el grupo experimental; sin embargo, fue similar el
namero de reportes entre ambos grupos, lo que se traduce en que el nimero de
complicaciones informadas se duplicé en el grupo control (terapia estandar)

respecto al tratado con SKr.

Hubo predominio de complicaciones intratoracicas (62,8 %), se identificaron ocho
tipos de complicaciones, todas con mayor incidencia en el grupo control; las mas
frecuentes fueron el neumatocele, el neumotorax, el enfisema subcutaneo y la
FBP. Ademas, un paciente en el grupo control tuvo recurrencia del DPP, que
requirié reingreso en la UTIP y drenaje pleural por segunda ocasion. Entre las
complicaciones extratoracicas, la infeccion asociada a la asistencia sanitaria
(IAAS) resulté ser la mas frecuente (27,1 %), con mayor reporte en el grupo que

recibio la terapia estandar.

La neumonia constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en la poblacién pediatrica globalmente.'31:132 Se reporta un 15 % de muertes de
niflos menores de cinco afios por neumonia en el mundo;3 produce ¥ de todas las

muertes por infeccibn en este grupo etario, principalmente en paises poco
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desarrollados.® Una revision sistematica de empiema de la base Cochrane en
Australia, que incluyé ocho estudios controlados Yy aleatorizados con un total de

391 pacientes, no reporté fallecidos en cinco ensayos en nifios.33

En el Anuario Estadistico de Salud cubano, se informé que la influenza y la
neumonia constituyeron la cuarta causa de muerte en los nifios de 1-4 afios de
edad durante el afio 2020, con una tasa de 0,2 por 10 000 habitantes en ese grupo
etario.'%* Otros estudios en Cuba muestran que la mortalidad infantil por neumonia
es comparable a la de paises desarrollados.'®'” En la presente investigacién no
ocurrieron fallecimientos en los pacientes incluidos; sin embargo, entre los no
incluidos (por no cumplimiento de los criterios de seleccion previstos en el
protocolo), dos nifios fallecieron por SDMO (2,3 % del total evaluado), uno de ellos

menor de un afio.

Estudios de empiema pleural en nifios detectaron que el mayor numero de
complicaciones estuvo representado por FBP, neumotérax, pioneumotdrax y
enfisema subcutaneo.%134 Un estudio retrospectivo en nifios con empiema, que
compard dos grupos, segun la presencia o no de neumonia necrotizante, encontré
mayor porcentaje de pacientes con complicaciones (20 %) en el grupo de
empiema con neumonia necrotizante, dadas por neumotérax y FBP.135 En dos
pacientes tratados con SKr en el presente trabajo aparecié la FBP después de la
inclusion, uno al dia siguiente de la primera dosis SKr, lo que impidido completar el
esquema de tratamiento y el otro correspondio al nifio que se encontraba con
ventilacion no invasiva desde la etapa preinclusion, donde la fistula aparecio

después de la resoluciéon del derrame pleural, acompafiada de neumotorax,
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enfisema subcutaneo y neumatocele, en relacion con neumonia necrotizante. En
la bibliografia consultada no se encontraron evidencias de una relacién causal

entre la administracion de fibrinoliticos intrapleurales y la aparicion de la FBP.

Multiples trabajos no reportan complicaciones mayores (muerte, anafilaxia,
hemorragia intrapleural o a distancia) relacionadas con los fibrinoliticos
intrapleurales en nifios,%®°7134 Jos resultados obtenidos en la presente

investigacion muestran similar comportamiento.

Un estudio en Sudafrica, que evalu6 a 52 nifios con empiema tratados con t-PA
reportd6 un caso de sangrado intrapleural con necesidad de transfusién de
glébulos.®° También se informa hemorragia intrapleural con requerimiento de
transfusion de glébulos en el 3,8 % y 8,9 % de adultos tratados con t-PA y Dnasa
intrapleural, respectivamente.??136 Kheir y colaboradores® identificaron un
hemotoérax sin inestabilidad hemodinamica (6,3 %) en el grupo de fibrinolisis
intrapleural (t-PA / Dnasa) y en el grupo de toracoscopia precoz un evento
hipoxico durante el procedimiento, ademéas de un fallecido a los 21 dias de la

cirugia.

Los consensos de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica y de
Neumologia Pediatrical'’ consideran que la tasa de complicaciones de la CVT en
el DPP es baja (6-7 %) incluidas la fuga aérea, el neumotérax persistente,
neumatocele o sangrado, lo que coincide con un articulo de revision de la
infeccién pleural en adultos.*®” Una investigacion en Brasil,*3 que incluy6 30 nifios

con DPP tratados con CVT, informa ocho complicaciones (13,6 %), las mas
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frecuentes: la FBP (6,8 %), el atrapamiento pulmonar (3,4 %) y el neumotérax (1,7
%), semejante a un estudio cubano® donde la FBP resulté ser la complicacion
postoperatoria mas frecuente (14,3 %); ademas dos pacientes presentaron
broncoespasmo e hipoxemia intraoperatoria; en esta investigacion posterior a la
CVT, dos nifios presentaron FBP y neumotérax, cuatro enfisema subcutaneo y

uno presento inestabilidad hemodinamica en el periodo postoperatorio inmediato.

La CVT es un procedimiento quirdrgico que requiere anestesia general, y en
opinion de la autora, afiade un riesgo no despreciable, al tratarse de nifios con
riesgo anestésico incrementado, reconocido en los pacientes con afeccion
infecciosa, que segun el Sistema de Clasificacion del Estado Fisico de la Sociedad
Americana de Anestesidlogos'®® estarian asignados como ASA Il o lll. No deben
olvidarse los riesgos de complicaciones que pueden derivarse de la ventilaciéon
mecanica durante la anestesia, como barotrauma, volutrauma, atelectrauma y
biotrauma,4%141 o inconvenientes como la hipoventilacién o la hiperventilacién;4?
en pacientes por demas, con lesién inflamatoria del parénquima pulmonar
secundaria a la neumonia, en ocasiones necrotizante, agravada en muchos casos

por complicaciones sistémicas asociadas, como la sepsis.

Las IAAS constituyen un importante problema de salud a nivel mundial, es el
segundo evento adverso en frecuencia (25 %), precedido solo por los errores de
medicacion. Los factores de riesgo mas importantes para adquirir IAAS son: la
menor edad, la gravedad de la enfermedad y la presencia de dispositivos
invasivos como catéteres, ventilacion mecanica o sondas.'*® En las unidades de

cuidados intensivos el riesgo de padecer infecciones nosocomiales se incrementa
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de manera notable si las comparamos con otros servicios, segun informa el

estudio de prevalencia de la infecciéon nosocomial en Espafia del afio 2018.144

En el informe correspondiente al 2015 del estudio cubano “Disminucion de la
infeccion nosocomial en Unidades de Cuidados Intensivos”, se diagnosticé al
menos una infeccion durante el ingreso en el 15 % de los pacientes de 23

unidades de este tipo, pertenecientes a nueve provincias.4°

Estudios de infeccidbn nosocomial en varias UTIP en Cuba encontraron que los
mas afectados fueron los nifios menores de un afio, seguido de los de uno a
cuatro afios.146148 Salcedo y colaboradores!#® reportaron que el diagndstico
principal al ingreso en estos pacientes fue la infeccion respiratoria y los sindromes

sépticos (sepsis / sepsis grave).

Los pacientes en el presente reporte presentaban todos los factores de riesgo
para la adquisicion de IAAS: corta edad, gravedad clinica, infeccion respiratoria
baja complicada, requerimiento de procedimientos invasivos como catéteres
intravasculares, otros dispositivos como sondas (pleural, nasogastrica y vesical),
catéteres intranasales para oxigenoterapia y tratamiento quirdrgico en varios
casos del grupo control, todo lo cual los convierte en pacientes vulnerables a esta
complicacion, que en opinion de la autora debe llevar una mirada y actuacion cada

vez mas perfiladas en aras de su prevencion.

A pesar de que el mayor porcentaje de pacientes con complicaciones, antes de la
inclusion en el estudio, estuvo en el grupo tratado con Heberkinasa®, la mayor

frecuencia de nifios con complicaciones post-inclusion, y de manera particular las
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intratoracicas y de I1AAS, aparecié en el grupo control, lo que la autora considera
puede estar relacionado con la necesidad de procedimientos mas invasivos y
riesgosos para dar solucion al drenaje del foco séptico pleural, en mas de la

tercera parte del grupo de tratamiento estandar.

Tabla 9. Estadia en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) y

hospitalaria general, por grupo de tratamiento.

) Grupo SKr Grupo control Total
Variable p*
N=32 (66,7 %) N=16 (33,3 %) N=48 (100 %)

Estadia en UTIP (dias)

Media + DE 8,023 8,0+29 8,0+25

Mediana (RI) 7,0 (3,5) 7,0 (2,8) 7,0 (2,8) 0,9701
(Min; Max) (4; 13) (5; 15) (4; 15)

Estadia hospitalaria global (dias)

Media + DE 19,2+6,4 23,3+9,3 20,6 £ 7,6

Mediana (RI) 17,0 (6,5) 18,5 (14,5) 17,5 (10,0) 0,1319
(Min; Max) (12; 41) (13; 40) (12; 41)

DE: Desviacion estandar; RIl: Rango intercuartilico; Min: Minimo; Max: Maximo.

* Prueba t de Student para la diferencia de medias.

Para ambos grupos de estudio fue similar la estadia en la UTIP, con una media de
8,0 + 2,5 dias, como se observa en la tabla 9. Al analizar la estadia hospitalaria
global no hubo diferencias significativas entre los grupos; sin embargo, la
reduccion de cuatro dias de hospitalizacién observada en el grupo tratado con SKr
respecto al control (19,2 + 6,4 vs. 23,3 + 9,3 dias) tiene relevancia clinica y da
cumplimiento a la hipétesis del estudio, que planteaba una reduccion de tres dias

en el grupo experimental vs. terapia estandar.

77



Estudios de vigilancial®'®® en nifios con neumonia complicada con DPP vy
empiema, reportaron medianas de 17 y 18 dias de estadia hospitalaria y una
mediana de siete dias de estadia en cuidados intensivos, resultados similares se
encontraron en este estudio. Una revisién sistematica en adultos con infeccion

pleural encontr6 una mediana de 19 dias de estadia hospitalaria.'®!

Reportes nacionales en nifios, muestran que el promedio de estadia hospitalaria
de la neumonia complicada fue 21 dias, y en cuidados intensivos 7,8 dias.®
Asimismo, un estudio cuasiexperimental en Camagiey incluy6 28 nifios con DPPC
y mostré una estadia en cuidados intensivos / hospitalaria de 5,4 / 20,8 dias contra

10,3 /23,1 del grupo CVT y la cohorte histérica, respectivamente.®?

La Asociacion Americana de Cirujanos Pediatricos'®® sugiere que la fibrinolisis
intrapleural y la CVT precoz pueden reducir la estadia hospitalaria. Trabajos que
comparan la fibrinolisis intrapleural con la CVT®21%2 reportan reduccién de la
estadia hospitalaria con la CVT. Investigaciones en adultos con empiema, tratados
con fibrinolisis intrapleural, reportan un tiempo de estadia hospitalaria entre 19,5y
21,9 dias con diferentes dosis de Uk®! y reduccion de este al utilizar t-PA y Dnasa,

comparado con placebo.?°

En el presente ensayo la estadia en la UTIP no mostro diferencia entre los grupos;
la autora opina que la duracion de los requerimientos de cuidados intensivos no
solo dependen de la coleccidn pleural propiamente dicha, sino que influyen otros
factores como: a) la severidad y extension de la inflamacion del parénquima

pulmonar por la neumonia y b) la presencia de otras complicaciones asociadas
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gue acompafian a estos pacientes, tanto intratoracicas como sistémicas, entre
estas la sepsis con mayor frecuencia, que no solo dependen de la resolucion del

derrame pleural por la accion del fibrinolitico intrapleural para lograr su control.

La estadia hospitalaria es la variable mas comun reportada en estudios de
empiema en nifios.*®® Es conocido que los pacientes con estadias hospitalarias
prolongadas aumentan el riesgo de IAAS, incrementan las necesidades de
recursos hospitalarios, todo lo cual repercute en los costos de la atencion médica;
sin olvidar las molestias y riesgos ocasionados a los nifios con la permanencia

dentro del hospital y la repercusion en la vida laboral y social de sus familiares.

En el grupo experimental se redujo la estadia hospitalaria en cuatro dias respecto
al grupo control, lo cual es una medida de mayor rapidez en la mejoria de la salud
del paciente, relacionado con la menor incidencia de complicaciones con el
tratamiento fibrinolitico y el control de la infeccion pleural, al favorecerse la

evacuacion del foco séptico.

Los agentes fibrinoliticos lisan los tractos fibrosos, limpian los poros linfaticos,
restablecen la capacidad de filtracion y reabsorcion a nivel pleural y restauran la
dinamica normal de la circulacién del liquido en esta cavidad,'25211815 |o que
ademas de favorecer la mejoria clinica contribuye al aclaramiento radiolégico y la
correspondiente reduccién de la estancia hospitalaria,*3":1> beneficios que ofrece
el desbridamiento enzimético en el DPPCC y empiema, que van mas alla del
simple drenaje a través del tubo pleural y que la autora relaciona con el resultado

favorable de esta variable en los niflos que utilizaron la SKr intrapleural.
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Tabla 10. Tiempo de drenaje pleural, global y post-fibrinolisis / post-CVT.

Grupo SKr Grupo control  Total p (t de

Variable
N=32 (66,7 %) N=16(33,3%) N=48 (100 %) Student)

Tiempo total de drenaje pleural (dias)

Media + DE 7,3+2,2 7,7+3,2 74+25

Mediana (Rl) 6,5 (3,0) 6,5 (4,3) 6,5 (3,0) 0,6252
(Min; Max) (4; 13) (5; 15) (4; 15)

Drenaje pleural post-fibrinolisis (dias) ~N

Media + DE 3,3+£1,8

Mediana (RI) 3,0 (2,0)

(Min; Max) (1; 10)

Drenaje pleural post-CVT (dias) > 0.1102
Media + DE - 55+27

Mediana (RI) - 4,5 (2,5)

Min: Max) - (4: 11) ~

DE: Desviacion estandar; RIl: Rango intercuartilico; Min: Minimo; Max: Maximo.

La tabla 10 muestra que la media global de la duracion del drenaje pleural fue de
7,4 £ 2,5 dias, con un resultado similar entre los grupos objeto de estudio. Una vez
finalizada la terapia fibrinolitica con SKr, la media de duracién del drenaje pleural
fue de 3,3 £ 1,8 dias, mientras que en aquellos pacientes del grupo control sujeto
a CVT el drenaje pleural se retir6 a los 5,5 + 2,7 dias.

Se han realizado varios reportes en cuanto al tiempo de drenaje pleural, con las
diferentes modalidades de tratamiento. Estudios de fibrinolisis intrapleural en nifios
con empiemat®®1%” muestran una media de tiempo de duracién del drenaje pleural
de 6,9 dias y medianas de siete a ocho dias independientemente del tipo de

fibrinolitico utilizado y del tamafio de la sonda pleural. Otros autores®3158.159
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encontraron reduccién del tiempo de drenaje al comparar el uso primario de
toracoscopia con drenaje toracico y toracotomia abierta con decorticacion.
Reportes de empiema en adultos informan entre 4,5y 11,9 dias de drenaje pleural
con distintos fibrinoliticos intrapleurales,®1®® un promedio de 10,8 dias en el
postoperatorio de la CVT,'®' y una mediana de 14 dias en los pacientes
manejados solo con tubo pleural conectado a sistema cerrado.®? Un estudio
retrospectivo determiné similares tiempos de drenaje entre los grupos de
tratamiento con t-PA intrapleural y el de CVT (7,1/6,9).163

Autores afirman que, clinicamente, la localizacion del drenaje pleural tiene mas
relevancia que el tamafio del tubo pleural,*®* pues una posicién inapropiada de
este puede causar fallo en el tratamiento del empiema. En opinién de la autora, la
calidad en la colocacion y los cuidados del drenaje pleural influyen de manera
directa en los dias de requerimiento del mismo, asi como en el éxito de la
fibrinolisis intrapleural y en la estadia en cuidados intensivos; asimismo, se debe
garantizar la hermeticidad de las conexiones y funcionabilidad del sistema de
aspiracion cerrado con el nivel de agua necesario para obtener la presién negativa
deseada de manera sostenida. Antes de colocar cada dosis del fibrinolitico, se
debe corroborar la posicion adecuada del drenaje pleural, que no exista
obstruccion, acodadura o exteriorizacion y cerciorarse que las fenestraciones de la

sonda estén dentro de la cavidad pleural, para evitar la salida del medicamento.

Las complicaciones intratoracicas por fuga aérea como la FBP y el neumotorax,
prolongan la necesidad de drenaje pleural, ain lograda la resolucién del derrame,

lo que pudo influir en el mayor tiempo de necesidad de sonda pleural post-CVT.
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3.4. Evaluacién de la seguridad

Tabla 11. Frecuencia de pacientes por cada evento adverso, segun el grupo

de tratamiento.

Grupo SKr Grupo control (Total
Evento adverso N=32 (66,7 %) iN=16 (33,3 %) iN=48 (100 %)
No. % No. % No. %
Pacientes con eventos adversos |25 78,1 15 93,8 40 83,3
Total de eventos adversos 82 48,2 88 51,8 170 100
Fiebre 8 9,8 9 10,2 17 10,0
IAAS 8 9,8 5 5,7 13 7,6
Dolor toréacico 8 9,8 3 3,4 11 6,5
Neumatocele 6 7,3 4 4,5 10 5,9
Voémitos 8 9,8 2 2,3 10 5,9
Neumotdrax 4 4,9 3 3,4 7 4,1
Tos (himeda o seca) 2 2,4 5 5,7 7 4,1
Enfisema subcutaneo 2 2,4 4 45 6 3,5
Diarreas 3 3,7 3 3,4 6 3,5
Rash cutaneo 4 4,9 2 2,3 6 3,5
Palidez cutaneo-mucosa 2 2,4 4 45 6 3,5
Fistula broncopleural 2 2,4 3 3,4 5 2,9
Bacteriemia 2 2,4 2 2,3 4 2,4
Flebitis en miembros superiores 3 3,7 0 0 3 1.8
Epigastralgia 2 2,4 1 1,1 3 1,8
Lesiones eritemato-papulosas 0 0 3 3,4 3 1.8
Febricula 1 1,2 2 2,3 3 1,8
Prurito 1 1,2 1 1,1 2 1,2
Disnea 0 0 2 2,3 2 1,2
Alcalosis metabdlica 2 2,4 0 0 2 1,2
Aleteo nasal 0 0 2 2,3 2 1,2
Pujos al orinar 0 0 2 2,3 2 1,2
Rinorrea 0 0 2 2,3 2 1,2
Nauseas 1 1,2 1 1,1 2 1,2
Hipertension arterial 0 0 2 2,3 2 1,2
Hipoalbuminemia 1 1,2 1 1,1 2 1,2
Dolor abdominal 2 2,4 0 0 2 1,2
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Grupo SKr Grupo control (Total
Evento adverso N=32 (66,7 %) {N=16 (33,3 %) N=48 (100 %)
No. % No. % No. %

Soplo sistdlico 2 2,4 0 0 2 1,2
Cianosis distal 0 0 2 2,3 2 1,2
Reaccion a anfotericin B 1 1,2 0 0 1 0,6
Incremento de polipnea 0 0 1 1,1 1 0,6
Fibrosis pulmonar 0 0 1 1,1 1 0,6
Anorexia 0 0 1 1,1 1 0,6
Enfisema mediastinal 0 0 1 1,1 1 0,6
Inmunodeficiencia secundaria 0 0 1 1,1 1 0,6
Rubor facial 0 0 1 1,1 1 0,6
Orinas turbias 0 0 1 1,1 1 0,6
Sepsis 0 0 1 1,1 1 0,6
Cefalea 0 0 1 1,1 1 0,6
Inestabilidad hemodindmica post 0 0 1 1,1 1 0,6
operatoria

Bronquiectasia 0 0 1 1,1 1 0,6
Atelectasia 0 0 1 1,1 1 0,6
Recurrencia del derrame pleural 0 0 1 1,1 1 0,6
Trombosis venosa profunda 1 1,2 0 0 1 0,6
Quejido 1 1,2 0 0 1 0,6
Tiraje subcostal 0 0 1 1,1 1 0,6
Oliguria 0 0 1 1,1 1 0,6
Espasmo arterial 1 1,2 0 0 1 0,6
Escalofrios 0 0 1 1,1 1 0,6
Hipopotasemia 1 1,2 0 0 1 0,6
Hepatitis reactiva 1 1,2 0 0 1 0,6
Astenia 1 1,2 0 0 1 0,6
Taquicardia 0 0 1 1,1 1 0,6
Obstruccion bronquial 0 0 1 1,1 1 0,6
Lesién en vaso intercostal 1 1,2 0 0 1 0,6

Nota: Los porcentajes de cada evento adverso estan calculados en base al total reportado
en cada grupo.
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En la tabla 11 se observa la frecuencia de pacientes en los que se informaron
eventos adversos, segun el grupo de estudio. Hubo 170 reportes de eventos
adversos de 55 tipos diferentes en 40 nifios (83,3 %); fueron mas afectados los del
grupo control (15/16 pacientes; 93,8 %) respecto al experimental (25/32 nifios;
78,1 %). En el grupo control se duplico el registro de eventos adversos segun el
namero de pacientes incluidos en ese grupo. Las eventualidades médicas mas
reportadas fueron la fiebre (10,0 %), la IAAS (7,6 %), el dolor toracico (6,5 %), el
neumatocele (5,9 %) y los vomitos (5,9 %).

Tabla 12. Caracterizacion global de los eventos adversos.

Grupo SKr Grupo control  Total
Variable N=32 (66,7 %) N=16 (33,3 %) N=48 (100 %)

No. % No. % No. %
Pacientes 25 781 15 938 40 833

con eventos adversos

Intensidad del evento de mayor categoria / paciente*

Leve 7 28,0 4 26,7 11 27,5
Moderado 17 68,0 9 60,0 26 65,0
Grave 1 4,0 2 13,3 3 7,5
Total de eventos adversos 82 48,2 88 51,8 170 100
Intensidad

Leve 42 51,2 36 40,9 78 45,9
Moderado 39 47,6 a7 53,4 86 50,6
Grave 1 1,2 5 5,7 6 3,5
Causalidad (atribuible al producto de investigacion: SKr)

No relacionado 81 98,8

Dudoso 1 1,2

* Cuando un mismo paciente presenté mas de un evento adverso de diferente intensidad,
se tabul6 siguiendo una estructura jerarquica (categoria de mayor intensidad registrada).
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La caracterizacion global de los eventos adversos se presenta en la tabla 12. En el
65 % de los pacientes se informaron eventos adversos de intensidad moderada,
con una distribucion similar entre ambos grupos de estudio, mientras que en el
27,5 % los eventos fueron leves. En tres pacientes se reportaron eventos adversos
graves: dos en el grupo control (13,3 %) y uno en el experimental (4 %). Del total
de eventos adversos, la mayoria fueron de intensidad leve (78/170; 45,9 %) o
moderada (86/170; 50,6 %). En el grupo tratado con SKr predominaron los
eventos adversos leves (42/82; 51,2 %) y en el grupo control hubo predominio de

los eventos de intensidad moderada (47/88; 53,4 %).

Se reportaron seis eventos adversos graves en tres pacientes: 1/82 (1,2 %) en un
paciente del grupo experimental y 5/88 (5,7 %) en dos pacientes que recibieron la
terapia estandar. El evento grave en el grupo tratado con SKr consistié en una
IAAS polimicrobiana, sin relacion de causalidad atribuible al producto de
investigacion. Los cinco eventos graves reportados en el grupo control fueron: en
un paciente con complicaciones postquirtrgicas -CVT- inmediatas, con incremento
severo de la polipnea que requiri6 aumento de pardmetros en la oxigenacion de
alto flujo, ademas de neumotérax y FBP de alto gasto, que posteriormente
desarrolld6 una IAAS polimicrobiana; y otro paciente con inestabilidad

hemodinamica en el periodo postquirdrgico inmediato de la CVT.

La inmensa mayoria de los eventos adversos informados en el grupo experimental
(81/82; 98,8 %) no se relacionaron con la administracion de SKr. Solo se reporto
un evento adverso, dolor toracico, con dudosa relacion de causalidad, en un nifio

de un afo de edad después de tres horas de permanencia de la segunda dosis de
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SKr en la cavidad pleural, con requerimiento de analgésicos para lograr el alivio.
Este evento adverso no se reportd con la reexposicion al producto durante la

tercera dosis.

Los eventos adversos fueron resueltos antes del alta hospitalaria, con la excepcion
de un nifio (2,1 %) del grupo control el cual egresé con un neumotorax residual
pequefio y una fibrosis pulmonar, con seguimiento por parte del servicio pediatrico
de respiratorio en conjunto con la investigadora principal; ambas eventualidades

meédicas se resolvieron en los dos meses posteriores al alta hospitalaria.

La mayoria de los eventos pueden explicarse por la enfermedad de base, las
complicaciones asociadas desde antes de la inclusion en el estudio, otros
medicamentos de la terapia concomitante, los procedimientos invasivos (sonda
pleural, accesos vasculares periféricos y profundos, necesidad de tratamiento
quirargico) y la gravedad del estado clinico de los pacientes. El empleo de
diferentes fibrinoliticos para el tratamiento del empiema, informados en varios
estudios en nifos,?6122165 adultos®?1%6 y embarazadas,?3167168 muestran su

seguridad.

Barthwal y colaboradores %y Piccolo y colaboradores!®® reportan en adultos dolor
toracico en el 3 % y 19,6 % de los pacientes, en general relacionado con la
primera dosis del fibrinolitico.1’® Jiang y colaboradores % y Piccolo y
colaboradores'™ encontraron que un 16,1 % y 1,8 % de los casos,
respectivamente, presentaron sangrado pleural, sin que ocurrieran fallecimientos

relacionados. Altmann y colaboradores’ en los ensayos incluidos en su revision
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no encontraron claras evidencias de aumento de los eventos adversos graves
(sangrado) con la terapia fibrinolitica; un unico estudio incluido, que comparé t-PA
versus Uk, mostré una mayor tasa de eventos adversos, sobre todo hemorragia,

con el t-PA.

Aungue no se espero que el uso intrapleural de la SKr conllevara a las reacciones
adversas conocidas para la SK administrada por la via endovenosa, se vigilé con
extremo cuidado la aparicion de las mismas. No se produjeron eventos
hemorragicos en relacion con la terapia fibrinolitica, lo que demostré que el uso
intrapleural de la Heberkinasa® no afecté la funcién de la coagulaciéon sanguinea
en los pacientes estudiados. La menor frecuencia de pacientes afectados por los
eventos adversos y de menos del 50 % de estos en el grupo de tratamiento
experimental, asi como la ausencia de relacién de causalidad con el producto de

estudio, indicaron que la fibrinolisis intrapleural con SKr fue segura y bien tolerada.

La hipétesis de este ensayo (estudio fase Ill) se cumplié: a) no se identificaron
eventos adversos graves con causalidad demostrada atribuible a la terapia
fibrinolitica; b) en cuanto a la necesidad de cirugia por resolucion del DPPCC vy el
empiema hubo una reduccion superior al 20 % con el tratamiento de SKr, con
ventaja significativa sobre el grupo control, muy por encima de la diferencia
esperada en el disefio de superioridad planteado; y c) en el grupo experimental se
redujo en mas de tres dias la estadia hospitalaria respecto al tratamiento estandar.
Los resultados fueron consistentes y se corresponden con el mecanismo de

accion de este agente fibrinolitico, en el problema de salud objeto de investigacion.
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3.5. Algoritmo terapéutico para el manejo pediatrico del DPP. Su validacion

En este trabajo se evaluo la propuesta de algoritmo de tratamiento para el manejo
del DPP en nifios realizada por la autora, el cual presenta dos aspectos
novedosos que lo diferencian de los existentes: 1) la utilizacion del esquema de
tratamiento con SKr, fibrinolitico producido en Cuba, por la via intrapleural; 2) la
combinacion de las acciones terapéuticas resultante de la selecciéon del momento
de aplicacion de cada una, basada en el conocimiento de las caracteristicas
fisiologicas del liquido pleural, la fisiopatologia y los elementos diagndsticos
(estudio del liquido pleural, radiografia y ecografia toracica) de esta afeccion, en
aras de lograr la resolucion mas rapida del derrame con procedimientos menos
invasivos y reduccion de las complicaciones. La propuesta de la autora permite
conducir el manejo de los nifios con DPP en la practica médica. Existieron cuatro
puntos claves en esta propuesta, que en ocasiones difieren de lo planteado por

otros autores:

1) Ante la confirmacion clinica y radiolégica del diagnéstico de DPP, con la
presencia de mas de 10 mm de derrame en la radiografia de térax, se realizd
ecografia para determinar si el derrame estaba tabicado, ademéas de

toracocentesis diagndstica, con guia ecografica.

2) Indicacién de drenaje pleural ante las siguientes condiciones: a) liquido pleural
seroso con estudio citoquimico y microbiolégico normal, si reaparece el derrame
después de toracocentesis evacuadora; b) liquido seroso con estudio citoquimico
anormal (pH < 7,2; glucosa < 3,3 mmol/L; LDH > 1 000 UI/L) o Gram o cultivo

positivo.
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Se han publicado varias guias de tratamiento para esta afeccion; algunas en
pacientes pediatricos definen niveles de pH mas bajos (menos de 7,0) para
colocar drenaje pleural'®*?3% y con pH del liquido pleural entre 7,0 y 7,2 sugieren
toracocentesis seriadas.'®%® En opinion de la autora, sobre las bases del
conocimiento de las caracteristicas fisiolégicas del liquido pleural, los hallazgos de
resultados microbiologicos de Gram o cultivo positivo, o resultados de estudios
citoquimicos de disminucién del pH < 7,2 y la glucosa < 3,3 mmol/L ocasionado
por la liberacion de CO:z y &acido lactico durante la utilizacion anaerdbica de la
glucosa por las bacterias y aumento de la LDH > 1 000 UI/L por la lisis de
neutrofilos, traducen presencia de gérmenes en la cavidad pleural, DPPC (fase
fibrinopurulenta), y por tanto, requerira de la colocacion de drenaje pleural para la

evacuacion de la coleccion infecciosa y prevenir mayor afectacion.

Cabrera Reyes y colaboradores’’ proponen colocar el drenaje ante derrame
pleural mayor de un cm en linea axilar en la radiografia de térax vista Pancoast,
con demostracién ecografica de liquido no tabicado. La autora considera que, en
el derrame pleural mayor de un cm en la radiografia de térax, si el liquido pleural
es seroso con estudio citoquimico y microbiolégico normal (fase exudativa), seria
prudente no colocar drenaje y evaluar la respuesta al tratamiento antimicrobiano
de la neumonia en conjunto con la toracocentesis evacuadora inicial, que

constituye un procedimiento minimamente invasivo.

3) Indicacion de drenaje pleural y administracion intrapleural de SKr si: a)
presencia de tabiques o loculaciones demostradas por ecografia de torax; b)

liquido pleural de aspecto turbio, con fibrina o purulento; c) derrame con liquido de
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aspecto seroso con estudio citoquimico o microbiolégico anormal, que no resuelve

con el drenaje pleural solo.

En varias fuentes bibliograficas se recomienda, ante liquido pleural purulento, con
bandas libres y tabiques pequefios, no colocar fibrinoliticos de modo precoz, sino
en ausencia de mejoria con el drenaje pleural solo'®?2%1 o cuando existe
tabicacion con loculaciones complejas.19?? La autora considera que la
demostracion ecografica de liquido pleural septado, independientemente del
tamafio de los tabiques, particulas ecogénicas en suspension (DPPCC) o la
presencia de pus (empiema) identificado al colocar la sonda pleural, evidencian la
activacion de la cascada de coagulacion y la disminucién de la fibrinolisis, con el
consiguiente deposito de fibrina dentro de la cavidad y la obstruccién de los poros
linfaticos, por lo que la oportuna instilacion de SKr intrapleural permitird recuperar
equilibrio de la fibrinolisis en la cavidad, lisar los tractos fibrosos y restablecer la
filtracion y reabsorcion del liquido pleural, lo cual conllevara a la reduccion de la
necesidad de procedimientos mas invasivos y riesgosos para evacuar el derrame,
menor numero de complicaciones, menor estancia hospitalaria y mas pronta

recuperacion de los nifios.

En pacientes adultos y en nifios, otros autores han propuesto, con valores de pH
del liquido pleural menor de 7,2 (DPPC)?126:30 o derrame mayor de la mitad del
hemitérax, desviaciéon del mediastino, disnea o fiebre de mas de cinco dias,% a
pesar de no existir tabiques, l6culos (DPPCC) o pus (empiema), iniciar fibrinolisis
intrapleural. En el 2020, autores cubanos’’ publicaron una guia practica clinica

para el DPP y el empiema, donde también sugieren fibrinolisis intrapleural no solo
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ante la presencia de tabiques, liquido pleural turbio, con esfacelos, sino también
ante informe de estudio citoquimico de liquido pleural con pH < 7, glucosa < 2,2
mmol/L, LDH > 1 000 Ul/L. La autora opina que, en ausencia de fibrina, tabiques o
liquido pleural espeso (capacidad de reabsorcion y filtracion de la pleura
conservada), la colocacion a tiempo del drenaje pleural, segun los criterios
citoquimicos o microbiolégicos de DPPC, puede permitir el drenaje total del
derrame a través de la sonda sin necesidad de otra intervencion, que de no ocurrir
0 aparecer pus, tabiques o fibrina en el liquido pleural se debe iniciar la instilacién

de la SKr intrapleural.

4) Indicacién de CVT o toracotomia si: a) fracaso terapéutico con el uso de la SKr

intrapleural; b) contraindicacion para uso de la SKr.

Guias de tratamiento, en otros paises31%° y en Cuba,3%* proponen la CVT como
primera opcion ante liquido pleural turbio o purulento. En esta investigacion, la
utilizacion de la SKr intrapleural garantizé adecuada evacuacion del liquido pleural
tabicado y purulento con menor invasion, menor nimero de eventos adversos
comparado con el grupo de tratamiento estandar y ningln evento adverso grave
atribuido al medicamento objeto de estudio; por lo que la autora considera que la
CVT se debe realizar en caso de fallo o contraindicacion del tratamiento

fibrinolitico intrapleural.

En todos los pacientes tratados con SKr intrapleural, se logro la resolucion del
DPPCC y el empiema, con eliminacion del foco séptico, reexpansion pulmonar y

restablecimiento de su funcion, sin necesidad de tratamientos quirdrgicos, ni
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exposicion a los riesgos de complicaciones intra y postoperatorias en pacientes
graves, con riesgo anestésico elevado por la afectacion del parénquima pulmonar
secundario a la neumonia y otras complicaciones asociadas. Por el contrario, mas
de la tercera parte de los nifios del grupo control requirié cirugia (CVT), por la
persistencia del derrame pleural multitabicado de moderada a gran cuantia y del
proceso infeccioso, aun con la terapia estandar. Asimismo, del total de nifios no
incluidos en el estudio DENIS por no cumplir con los criterios de seleccion, pero
que si recibieron la terapia estandar establecida para la afeccién, seis pacientes

requirieron CVT, incluidos dos lactantes.

El cumplimiento estricto de los criterios de seleccion, la ausencia de pérdidas y
abandono de pacientes antes y después de la aleatorizacion, el analisis “por
intencion de tratar” de los sujetos incluidos en el estudio; asi como la
aleatorizacion centralizada y la distribucion homogénea de las caracteristicas de

base de los pacientes en los grupos de tratamiento garantizaron la validez interna.

Lo cual unido a: a) el cumplimiento de la hip6tesis de superioridad planteada; b) la
demostracion a través de las variables de respuesta (no necesidad de tratamiento
quirargico, disminucion de la estadia hospitalaria, disminucion de Ila
complicaciones posterior a la inclusion, disminucion del tiempo de requerimiento
de la oxigenoterapia, ausencia de mortalidad) de la eficacia de la SKr intrapleural
en el tratamiento de los niflos con DPPCC y empiema, al aplicar el algoritmo
terapéutico propuesto y c) la evidencia de la seguridad de la intervencion dada por
el menor numero de eventos adversos en el grupo (I- experimental) que utilizo el

algoritmo de tratamiento evaluado en comparacion con los pacientes (grupo Il-
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control) que utilizaron la terapia estandar, asi como la ausencia de relacién de
causalidad de estos eventos con la SKr intrapleural; son elementos que validan el
algoritmo aplicado, al constituir el ensayo clinico controlado y aleatorizado el
primer nivel de evidencia en las investigaciones cientificas y el patron de oro para
establecer relaciones de causalidad. La validez externa de la intervencion se

realizard con su generalizacion en la practica médica.

3.6. Balance beneficio / riesgo

Como medida de balance beneficio / riesgo se estimaron los factores de Bayes en

cada grupo de tratamiento y se considero:
Beneficio: cantidad de pacientes que no requirio CVT.

Riesgo: cantidad de pacientes con complicaciones post-inclusion atribuibles a la

enfermedad de base.

Tabla 13. Balance beneficio — riesgo:

A. Cantidad de eventos de riesgo y beneficio sobre el total de individuos por

grupo de tratamiento.

Grupo Eventos de Eventos de
riesgos beneficio

Experimental 15/32 32/32

Control 12/16 10/16
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B. Proporciones de eventos de riesgo y beneficio y calculo del factor de

Bayes por grupo de tratamiento.

Grupo Proporcién de Proporcién de Factor de
riesgos (DE) beneficio (DE) Bayes

Experimental 0,471 (0,084) 0,971 (0,029) 2,0625

Control 0,722 (0,103) 0,611 (0,112) 0,8462

DE: Desviacion estandar

Como se puede observar (Tabla 13 A y B; Figura 4), bajo las situaciones
evaluadas, el factor de Bayes es superior a uno en el grupo experimental (tratado
con SKr 200 000 UI) lo cual indica evidencias a favor del beneficio; a diferencia del
grupo control, donde el factor de Bayes es menor que uno, lo cual se traduce en
que, con el tratamiento estdndar previsto para estos casos se incrementan las

complicaciones asociadas a esta, asi como la necesidad de tratamiento quirargico.

A continuacion, se muestran las funciones de densidad a posteriori

correspondiente a las proporciones de riesgo y beneficio.
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Grupo Control Grupo Experimental

Leyenda
— Riesgo

— Beneficio

B \NNAN

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Figura 4. Funciones de densidad a posteriori correspondiente a las

proporciones de riesgo y beneficio de cada grupo de estudio.

Esta intervencién da un balance beneficio / riesgo muy favorable al éxito, si se
considera que el mismo es eficaz en la resolucién del derrame pleural en poco
tiempo, se evita que los pacientes requieran tratamiento quirdrgico, asi como
reduccion de las complicaciones asociadas a la enfermedad. El corto esquema
terapéutico, suficiente para lograr una respuesta satisfactoria, y la faclil
manipulacion y administracion del producto al seguir el algoritmo propuesto

facilitan la generalizacion del resultado.

A pesar de estar disponible este fibrinolitico en el pais hace cerca de tres décadas,

no se habia logrado documentar, hasta ahora, su empleo para fibrinolisis
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intrapleural en edades pediatricas, a través de ensayos clinicos controlados y

demostrar su eficacia y seguridad con rigor y credibilidad cientifica.

3.7. Estimacion de impacto del tratamiento con estreptoquinasa

recombinante

Tabla 14. Estimacion de impacto del uso de Heberkinasa - SKr 200 000 Ul

(indice segun Medicina Basada en la Evidencia).

Heberkinasa
Criterios de SKr 200 000 Ul RRA RRR NNT
evaluacion _
Si No (IC 95 %) (IC 95 %)
Necesidad Si | O 6 (37,5%) 38,0% 100 % 3
de CVT  No | 32 (100 %) 10 (62,5%) (14,0-61,0%) (¥ 2-7

* |C del 95% no estimable.

RRA: Reduccién de riesgo absoluto de CVT; RRR: Reduccion de riesgo relativo de CVT;
NNT: Numero de pacientes que es necesario tratar para evitar una CVT; CVT: Cirugia
videotoracoscdpica.

En la tabla 14 se muestran las estimaciones de reduccion de riesgo absoluta
(RRA), reduccion de riesgo relativa (RRR) y nimero necesario a tratar (NNT) para
evitar un desenlace desfavorable. Se consider6 la necesidad de CVT; para esto, el
grupo experimental (que recibié administracion intrapleural diaria de 200 000 Ul de
SKr hasta un maximo de cinco dias, ademas del tratamiento estandar establecido
para la enfermedad objeto de estudio) se comparé con el grupo control (que solo
recibio terapia estandar). En el analisis la reduccion relativa de desenlace
desfavorable fue del 100 % y el valor de NNT fue de 3.

La estimacion del impacto del tratamiento en términos de la Medicina Basada en la

Evidencia mostr6 resultados muy favorables. Las reducciones relativas de riesgo
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de desenlace desfavorable, para cirugia videotoracoscopica fueron del 100 %, con
un IC 95 % que no se estima pues ningun paciente tratado con SKr requirio
tratamiento quirargico, lo que indica que elimina de modo significativo el riesgo de
la necesidad de este procedimiento invasivo. Los valores de NNT fueron tan bajos
como 3, medida de elevado impacto. Desde luego estas estimaciones fueron
hechas a partir de los datos del ensayo clinico. Se requiere su confirmacion en la

practica médica.

Conclusiones del capitulo

Los pacientes mas afectados por la neumonia complicada con DPPCC y empiema
fueron los menores de cuatro afos. El esquema terapéutico utilizado con
Heberkinasa® intrapleural permitié la resolucion del derrame pleural con menor
frecuencia de complicaciones, disminucién del tiempo de requerimiento de
oxigenoterapia y de la estadia hospitalaria comparado con el grupo que utilizé la
terapia estandar. El algoritmo de tratamiento propuesto para el manejo del DPP
aplicado a los pacientes que recibieron tratamiento con SKr garantizé la
reexpansion pulmonar sin necesidad de tratamiento quirdargico y la exposicién al
riesgo de anestesia general en nifios con una grave y compleja afeccion. La SKr
fue segura y bien tolerada, sin aparicion de eventos adversos con relacion causal
con su administracion. El beneficio fue superior al tratamiento establecido en la
practica médica cubana. Los resultados permitiran al promotor (CIGB) la obtencién

en Cuba del registro sanitario para una nueva indicacién terapéutica del producto.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1)

2)

3)

La administracion intrapleural de estreptoquinasa recombinante en el
tratamiento del derrame pleural paraneumdénico complicado complejo y el
empiema en nifios aplicada segun el algoritmo terapéutico propuesto, resultd
eficaz para la evacuacion del foco séptico, con reduccion de la estadia
hospitalaria, las complicaciones intratoracicas, asi como las infecciones

asociadas a la asistencia sanitaria, con disminucion del riesgo de mortalidad.

El tratamiento con estreptoquinasa recombinante constituye una propuesta
menos invasiva para un namero considerable de pacientes en cuanto evita o
reduce la necesidad de tratamiento quirlrgico y los requerimientos de

anestesia general.

La administracion intrapleural de estreptoquinasa recombinante es segura y
bien tolerada, sin eventos adversos relacionados con su administracion, lo que

garantiza su futuro uso en la practica médica habitual.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

v' Evaluar la eficacia de la estreptoquinasa recombinante en el tratamiento
pediatrico del derrame pleural paraneumonico complicado complejo y el
empiema, con el algoritmo terapéutico propuesto, en ensayos multicéntricos
que involucren un mayor numero de pacientes, incluidos los lactantes, como

parte del proceso de generalizacion de los resultados.
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ANEXO 1. Valores de los parametros del liquido pleural en el DPPCy

Empiema. 20:21.26

Parametros del liquido pleural

Valores en el DPPC y Empiema

pH

Glucosa

LDH

Proteinas
Recuentro celular
Cultivo de LP
Citologia del LP
ADA

<72

< 3,3 mmol/L (60 mg/dL)

> 1000 UI/L

>3 g/dL

Elevado con predominio de PMN
Puede ser positivo

Negativa

Puede estar elevada

PMN: polimorfonucleares; LP: liquido pleural.



ANEXO 2. Clasificacién, caracteristicas y pauta de actuacién segln Light.?*

Clasificacién

Caracteristicas

Actuacion

Clase 1. Derrame
paraneumonico no
significativo

Pequefio, < 10 mm en
radiografia en decubito
lateral

No toracocentesis

Clase 2. Derrame
paraneumaonico no
complicado

> 10 mm; glucosa > 40
mg/dL, pH > 7,2, LDH <

1 000 UI/L; Gram y cultivos
negativos

Antibidticos

Clase 3. Derrame
complicado leve o
limitrofe

7,0<pH<7,2y/o LDH >
1 000 UI/L y glucosa > 40
mg/dL; Gram y cultivos
negativos

Antibidticos +
toracocentesis seriadas.

Clase 4. Derrame
complicado simple

pH < 7,0; LDH > 1 000
UI/L; glucosa < 40 mg/dL
y/o Gram o cultivo
positivos. Sin tabicaciones,
ni pus

Antibioticos + drenaje
pleural

Clase 5. Derrame
complicado complejo

pH < 7,0; LDH > 1 000
UI/L, glucosa < 40 mg/dI
y/o Gram o cultivos
positivos. Tabicaciones.

Antibidticos + drenaje
pleural + fibrinoliticos
(raramente requiere
CVT o toracotomia).

Clase 6. Empiema no
complicado

Pus libre o loculacion
Unica.

Antibidticos + drenaje
pleural * fibrinoliticos £
CVT.

Clase 7. Empiema
complicado

Pus con loculaciones
multiples.

Antibidticos + drenaje
pleural + fibrinoliticos
Suele requerir CVT o
toracotomia con
decorticacion.
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ANEXO 3. Cascada de reacciones involucradas en la disolucion de los
coagulos de fibrina.

Fuente: Esquema tomado del libro Francis CW, Marder VJ. Fibrinolytic therapy for venous
thrombosis. Prog Cardiovasc Dis 1991; 34(3):193-204. 87



ANEXO 4. Tratamiento fibrinolitico intrapleural. Caracteristicas de los

ensayos controlados con placebo (adultos). 26

Primer autor Pacientes Tipo de Tratamiento Mortalidad  Tasade
afio y pais incluidos DPP (%) cirugia (%)
Tto Pbo Tto Pbo
Maskell 2005 454 DPPCy E Estreptoquinasa 155NS 14 155NS 14,5
/12h/ 3 dias
Rahman 2011 210 DPPCyE t-PAyDNasal0Omg 8 4 4 16
Reino Unido +5mg; 1 dosis /12h Ns p=0,03
/ 3dias
Davies 1997 24 DPPCy E Estreptoquinasa 250 0 0 0 25
3dias
Bouros 1999 31 DPPCy E Uroquinasa 0 0 13 38
124h/ 3 dias
Tuncozgur 49 E estadio Il Uroquinasa 0 0 29 60
2001, Turquia 100 000 Ul; 1 dosis NS p<0,001
[24h/ 3 dias
Diacon 2005 53 DPPCy E Estreptoquinasa 250 4,5 45 14 45,5
7 dias
Misthos 2005 127 E Estreptoquinasa 250 1,7 42 123 32,9
Grecia 000 Ul; 1 dosis /24h/ p<0,001 p<0,05
3 dias

N: tamafo muestral; NS: no significativo; Tto: tratamiento; No ap.: No aportado.
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Titulo del ensayo clinico: “Estreptoquinasa recombinante en el tratamiento del
derrame pleural paraneumonico complicado complejo en pediatria”. Estudio
DENIS.
IMPORTANTE

Antes de que apruebe la participacidon del paciente en esta investigacion es
importante que haya leido y comprendido toda la informacion que se le
entreg6 acerca del estudio. Si tuviera alguna pregunta acerca del estudio o
de sus derechos, no dude en formularla antes de tomar su decision.

Yo, ,
(Nombre y apellidos del familiar, escrito de su pufio y letra)

O madre, O padre, O tutor del paciente:

He leido el escrito “Hoja de informacion para los padres o tutores” que se me ha
entregado.

He formulado todas las preguntas que he creido conveniente sobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas o dudas.

He recibido suficiente informacion sobre el ensayo clinico y la he comprendido.
He hablado con

(Nombre y apellidos del médico, escrito del pufio y letra del familiar)

Comprendo que la participacion del paciente en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirar al paciente del estudio:
= Cuando quiera
= Sin tener que dar explicaciones
= Sin que esto repercuta de ninguna manera en los cuidados médicos del paciente

Presto de manera libre mi conformidad a que el paciente participe en el estudio y recibiré
una copia de este documento.

Y para que asi conste, firmo este consentimiento junto con el médico que me
brind6 las explicaciones.

|l 210 || /|| OAM OPM
Firma del Padre o Tutor Fecha (dia/mes/afio) Hora

|l 210 || /|| OAM OPM
Firma, Inv. responsable Fecha (dia/mes/afio) Hora

|/ _2lel || | _I_Fl_I_| OAM OOPM
Firma del testigo (si procede) Fecha (dia/mes/afio) Hora

Si durante el estudio desea discutir la participacion del menor, o si tuviera alguna pregunta acerca
de la investigacion, de sus derechos, podra contactar a la Dra. Yanet Loret de Mola Bueno,
personal en el Hospital, por el teléfono: 32291680 o por e-mail: loret.cmw@infomed.sld.cu




ANEXO 6. HOJA DE INFORMACION PARA PADRES O TUTORES

El presente documento tiene como objetivo darle los elementos para que autorice la
participacibn de su hijo en un estudio de investigacion médica titulado:
“Estreptoquinasa recombinante en el tratamiento del derrame pleural paraneumonico
complicado complejo en pediatria”. Estudio DENIS.

Promotor:

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB).
Ave. 31 e/ 158 y 190, Cubanacan, Playa, La Habana, C.P. 11600, Cuba.
B 07-2716022; Fax (53-7)-271 6070 / 273 6008; Web: http://www.cigbh.edu.cu

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba, es una institucion de
desarrollo dindmico que le ha permitido alcanzar un alto nivel en la investigacion,
desarrollo, produccién y comercializacion de productos biolégicos obtenidos a través
de los métodos de la biotecnologia moderna. Tiene un papel integrador en la esfera
de la Biotecnologia Cubana, con alta capacidad cientifico técnica.

Su desempeiio se proyecta en las investigaciones generando conocimientos para el
desarrollo de nuevos productos, servicios y la actividad comercial, basados en un
sistema de calidad que garantiza la satisfaccion de sus clientes.

¢,Qué es un ensayo clinico?

Es wuna investigacion en seres humanos, realizado con medicamentos y/o
especialidades medicinales, que tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos
y/o identificar las reacciones adversas del producto de investigacion. Estos son
necesarios para encontrar nuevas respuestas terapéuticas a las distintas
enfermedades, y sus resultados determinan la autorizacion y posterior
comercializacion del farmaco.

¢, Qué objetivos persigue este estudio?

Se trata del documentar, por vez primera en el pais, el empleo de la estreptoquinasa
recombinante (nombre comercial: Heberkinasa®) en este problema de salud. Este
producto esta registrado en Cuba hace mas de 20 afios, para el tratamiento del infarto
agudo del miocardio y otras enfermedades. Las propiedades del medicamento
(fibrinoliticas, es decir, destruye los tabiques de fibrina que se producen en un
derrame pleural complicado) justifican su empleo en el problema de salud grave que
presenta su hijo; de hecho, se emplea hace muchos afos en el tratamiento de estos
casos y aparece recomendado su uso en el pais “Consenso Nacional para el
diagnéstico y tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad en Pediatria” del
afio 2013, ademas de ser también sugerido su uso en otras guias internacionales. A
pesar de su empleo en el pais para esta enfermedad, en nifios, hasta el presente no
se ha documentado por ningun médico, de ahi que se persigue, con este estudio,
obtener informacién valida de su eficacia y seguridad, a través de un protocolo de
investigacion que sigue de modo riguroso las normativas y regulaciones nacionales e
internacionales, que ofrecera rigor y credibilidad cientifica y permitir4 incluir esta
indicacion terapéutica en el registro sanitario del producto en cuestion.



Por tanto, los principales objetivos de este ensayo clinico son:

¢ Determinar la respuesta clinica de los pacientes tratados con estreptoquinasa
recombinante (SKr) en términos de a) resolucion (eliminacion) del derrame pleural,
b) reduccion del tiempo que el paciente necesita del drenaje pleural al término del
tratamiento con estreptoquinasa recombinante, c¢) estadia en terapia intensiva, d)
necesidad de tratamiento quirdrgico.

Evaluar la evolucion de los principales sintomas, signos y comportamiento
radioldgico y ecogréafico que acompafian a la complicacion objeto de estudio.
Describir la evolucion del derrame pleural en pacientes con ventilacion mecanica
que recibieron tratamiento con estreptoquinasa recombinante.

Identificar los eventos adversos que puedan presentarse después de la
administracion intrapleural de estreptoquinasa recombinante.

& & &

¢,Qué es la estreptoquinasa recombinante? Posibles riesgos y/o efectos
secundarios que pueden esperarse de la participacion en esta investigacion.

La SKr es un agente fibrinolitico, producido por ingenieria genética hace casi tres
décadas en el CIGB de La Habana que, una vez administrado y después de varias
reacciones, convierte unas moléculas en plasmina, que es una enzima capaz de
destruir los tabiques de fibrina que se forman en un derrame pleural complicado
(como el que presenta su hijo).

El producto fue evaluado en varios ensayos clinicos realizados en pacientes con
infarto agudo del miocardio, cuyos resultados de eficacia permitieron su Registro
Sanitario en Cuba hace dos décadas. En estos estudios se empled una dosis siete
veces superior a la propuesta en la presente investigacion, y una via de
administracion también diferente (intravenosa, a diferencia de este estudio donde el
producto se administrara directo en la pleura del paciente a través del drenaje que
necesita por su enfermedad). Las reacciones adversas reportadas con mayor
frecuencia (cuando se ha usado por la via intravenosa, a dosis muy superiores, para
el tratamiento del infarto cardiaco) fueron: arritmias, hipotension, escalofrios,
temblores, vomitos, nauseas y fiebre. Las hemorragias, principal preocupacion de
estos tratamientos por via intravenoso, se han presentado en el 3,2% de los casos, en
su mayoria de intensidad leve.

Considerando la via de administracion del producto en esta investigacion (intrapleural)
y la dosis (200 000 Ul de SKr, durante 3 — 5 dias), no se esperan eventos adversos
graves atribuibles al producto; no obstante, se hara una busqueda activa de cualquier
evento adverso durante el periodo de hospitalizacién del paciente. En caso de ocurrir
una reaccion adversa moderada o grave, se suspendera de inmediato la aplicacion
del producto en estudio y se realizara por el especialista las indicaciones terapéuticas
necesarias de acuerdo a las formas de presentacion de las reacciones adversas.

¢, Qué tipo de personas y cuantas participaran en esta investigacion?

En este estudio participaran todos los pacientes que se ingresen en la Sala de Terapia
Intensiva del Hospital Pediatrico Provincial “Dr. Eduardo Agramonte Pifia”, con
diagnoéstico de derrame pleural paraneumonico complicado complejo (caracterizado por
liquido pleural turbio, purulento o seropurulento, bacterias en la tincion de Gram,
aislamiento de bacterias al cultivarlo, o deteccion de antigenos capsulares en el
mismo. Ademas, se aceptan criterios citoldgicos y bioquimicos, con ecografia de térax



con tabiques o particulas en suspension o presencia de fibrina al colocarse la sonda
pleural).

Todos los pacientes que participen en esta investigacion deberan cumplir 1os criterios
siquientes:

1. Edad entre 1y 18 afios, ambas inclusive.

2. Cumplimiento de los criterios diagnosticos (antes descritos) y de alguno de estos
criterios clinicos:

v" Derrame pleural complejo, con septos, tabiques o particulas en suspensién en
la ecografia de torax que persista después de 12 horas de colocado el drenaje
pleural.

v Hallazgo de fibrina en el proceder de colocacién del drenaje de térax.

v Aparicion de tabiques, septos o fibrina en los 10 dias siguientes a la colocacion
del drenaje.

3. Voluntariedad de los padres o tutores legales del paciente, mediante la firma del
consentimiento informado.

NO podréa formar parte de este estudio si cumple, al menos, uno de los criterios
siguientes:

1. Post-operatorio de cirugia mayor reciente (primeras 48 horas).

2. Presencia de fistula broncopleural.

3. Sangrado activo o discrasias sanguineas o malformaciones arteriovenosas o
aneurismaticas.

Paciente con tumor intracraneal o con accidente cerebrovascular.
Pacientes con endocarditis o con antecedentes de cardiopatias.
Shock séptico inestable o resistente a catecolaminas, fallo maltiple de érganos.

Pacientes que hayan recibido tratamiento con estreptoquinasa en los Ultimos seis

meses.

8. Pacientes con alguna condicién de riesgo de sangrado mayor (contraindicaciones
establecidas para la SKr por via intravenosa).

9. Enfermedad crénica descompensada: diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,

hipertension arterial, entre otras.

10. Antecedentes de alergia a la estreptoquinasa o de cualquier ingrediente de la
formulacion en estudio.

11. Embarazo o lactancia en el momento de inclusion (referido por la paciente o el
familiar).

No b

¢, Qué tratamiento recibiran los pacientes incluidos en el estudio y en qué
consiste?

Una vez que usted apruebe la participacion de su hijo en el ensayo sera asignado a
uno de dos grupos de estudios: Experimental o Control. Todos los pacientes
recibiran, de base, los cuidados y el tratamiento convencional establecidos para el
manejo de la neumonia con derrame pleural paraneumoénico complicado complejo
siguiendo el tratamiento protocolizado en la terapia intensiva del hospital.



Ademas de recibir el tratamiento establecido para estos casos, los pacientes que sean
asignados al grupo experimental recibiran una dosis diaria de SKr (200 000 Ul), por
via intrapleural, durante 3 — 5 dias.

El médico no decidira a cuél grupo de estudio sera asignado cada paciente. Solo el azar
lo determinarg, segun el nimero de inclusion consecutivo que el reciba el paciente, que
se corresponderd con una lista concebida previo por el patrocinador del estudio (CIGB).
Para conocer el grupo de tratamiento, el médico contactara al responsable del estudio
en el CIGB (por vias coordinadas previo) y este ultimo, después de conocer las iniciales
del paciente, informara al médico el grupo de tratamiento que segun la lista consecutiva
le toca al paciente.

¢Qué examenes o evaluaciones se realizaran, y con qué frecuencia?

Esta previsto que los pacientes, una vez que sean incluidos en el ensayo clinico,
seran evaluados diario te durante todo el tiempo que permanezcan en la terapia
intensiva y posterior se conocera el momento en que el paciente sea dado de alta del
hospital (considerando que una vez que salga de la terapia intensiva es trasladado a
una Sala del Hospital).

No habra ninguna evaluacion particular para este estudio. Solo se realizaran aquellas
evaluaciones previstas en el manejo habitual de estos pacientes, acorde a la
enfermedad que presentan y como evolucionen.

Las evaluaciones, de manera general, consistirdn en lo siguiente:

= Examen fisico e interrogatorio (si procede), para conocer como esta evolucionando el
paciente.

» Ecografia de térax y radiografia de térax para comprobar la desaparicion del derrame
pleural y poder retirar el drenaje pleural.

= Andlisis de sangre (hemoglobina, hematocrito, leucograma completo, conteo de
plaguetas, coagulograma, ionograma, entre otros): al inicio del estudio y posterior
segun evolucion del paciente y decision del médico. Estas pruebas de sangre son
importantes para conocer como esta evolucionando el paciente.

= Tratamiento quirdrgico (videotoracoscopia asistida — VATS, toracotomia con
decorticacién) en aquellos pacientes que no evolucionen favorable con el tratamiento
establecido para estos casos, 0 que no respondan al tratamiento experimental con
SKr.

¢, Qué puede causar la interrupcién del tratamiento?
= Aparicién de algun evento adverso grave.

= Aparicién de algun criterio que le excluya del estudio (considerando los criterios
mencionados con anterioridad, que no se conocian en el momento de incluirse en el
ensayo clinico).

= Que Usted, por decision propia, decida que el paciente abandone el estudio.

Participacion voluntaria / retirada

La participacion del paciente en esta investigacion es completamente voluntaria.
Puede negarse a que el menor participe en este estudio o, si decidiera participar,
puede retirarse de él en el momento en que lo desee. Esta decisidén no resultara en la
pérdida de beneficios o del tratamiento médico al que tiene derecho el paciente.



Ademas, el médico o el promotor del estudio podrian retirar al paciente del estudio, sin
necesidad de consentimiento, por cualquier razén que consideren apropiada, tales
como, entre otras, un efecto adverso que pudiera colocarle en riesgo de
complicaciones adicionales. Es importante que Ud., otorgue su Consentimiento de
manera escrita, firmando el documento que el médico le mostrara.

Confidencialidad

La identidad del paciente, sus registros hospitalarios y la informacion obtenida en este
ensayo tienen caracter confidencial, salvo si fueran requeridos por la ley y no se
revelaran sin su consentimiento expreso por escrito, a persona alguna, excepto al
personal pertinente del centro patrocinador del estudio (CIGB), el Comité de Etica y
Revisién del Hospital y la autoridad reguladora nacional de medicamentos. Los
mismos analizardn aspectos importantes de esta investigacion (cumplimiento de lo
previsto en el protocolo y en las regulaciones / normativas nacionales e
internacionales). Durante toda la investigacion se trabajara con las iniciales del
paciente y con un codigo que le identificara (iniciales del hospital y un nimero), el cual
sera asignado en el momento en que dé su aprobacion, por escrito, para participar en
el estudio.

Al otorgar su Consentimiento informado para participar en el estudio (escrito), usted
esta autorizando al médico del paciente a facilitar sus registros clinicos relacionados
con la investigacion. La historia clinica estara identificada de manera tal que sea
posible entender que corresponde a un paciente incluido en el ensayo clinico,
facilitando una atencion diferenciada al resto de las historias clinicas, en cuanto a
almacenamiento, disponibilidad y tiempo de archivo.

Para el registro de la informacion, el analisis estadistico y una eventual publicacién de
las conclusiones obtenidas, parte de los datos del paciente seran incluidos en un
fichero informatizado. En todo momento se respetara la intimidad del paciente y no se
revelara su identidad a nadie.

¢ Este protocolo de investigacion fue aprobado?

El protocolo de investigacion fue aprobado del Comité de Etica y Revision del Hospital
Pediatrico Provincial “Dr. Eduardo Agramonte Pifia” (también llamado Comité de Etica
de la Investigacion Cientifica), quién lo consideré desde el punto de vista cientifico,
metodolégico y ético.

¢, Cudl sera laresponsabilidad del paciente / familiar en el estudio?

& Es esencial ser franco acerca de la historia médica del paciente y de cualquier otro
sintoma o reaccion que pueda experimentar durante el estudio. Si no fuera asi, podria
lesionarse el paciente por su participacion en el estudio.

& El paciente no debe estar participando en otra investigacion mientras se encuentre
participando en este estudio; de hacerlo correra el riesgo de presentar otros efectos
secundarios o desfavorables.

¢,Cudles son los derechos del paciente / familiar al decidir participar en esta

investigacion?

+ Tiene derecho a que se le expliquen todas las inquietudes relacionadas con la
investigacion, las manifestaciones de la enfermedad, el tratamiento en
investigacion y alternativas fuera del estudio, potenciales riesgos y beneficios



relacionados con la participacion en el estudio y cualquier otro aspecto que
considere necesario conocer. EI médico desea que comprenda lo que podra
suponer la participacion del menor en el estudio, por lo que, por favor, efectie
todas las preguntas que desee.

% La aprobacion de participacion en el estudio es voluntaria y no representa ningun
compromiso con el médico, ni con el hospital. Tiene absoluta libertad para aceptar
0 no la participacién de su hijo en el estudio, o retirarse cuando estime pertinente
con garantias de recibir la atencién médica adecuada que necesite el paciente, aun
en caso de no dar la aprobacion.

% Puede confrontar esta informacion con sus familiares antes de firmar el
Consentimiento. Al tratarse de una emergencia médica, es importante una oportuna
decision. Mientras Ud. no firme el consentimiento, el paciente estara recibiendo los
cuidados médicos correspondientes a la gravedad de la enfermedad, pero no sera
incluido en el ensayo.

“+ Puede conservar un ejemplar de este modelo para consultarlo cuando lo desee, a
lo largo del estudio. Ademas, debe recibir informacion actualizada sobre la
enfermedad y los resultados del tratamiento, o cualquier enmienda realizada a este
documento que pueda ser relevante para la decision de continuar participando en
el estudio.

+ Obtener una copia del modelo de Consentimiento informado (firmado por Ud. y el
médico, asi como por un testigo, si procede).

La firma del modelo de consentimiento por el familiar del paciente no libera a los
investigadores, instituciones o promotores de sus obligaciones por negligencia.

Beneficios

Tanto el paciente como la sociedad pueden obtener un beneficio de esta investigacion
clinica. Estos beneficios comprenden la posibilidad de que el paciente logre una
rapida recuperacion de la enfermedad que compromete su vida. De igual forma, este
estudio puede servir para aprobar de manera oficial el tratamiento con SKr para esta
enfermedad, incluyendo su indicacién en el registro sanitario del producto, en
beneficio de otros pacientes con procesos parecidos.

Costes adicionales

No habra costes adicionales para usted por la participacion en esta investigacion. El
tratamiento sera completamente gratuito y sera asumido por el Hospital y el centro
patrocinador (CIGB).

¢A qué personas puede dirigirse y como las localiza?

En_el Hospital: Usted podra contactar al médico responsable de la investigacion,
cuyos datos para su localizacion aparecen en el modelo de Consentimiento informado
que Ud. firmd y se le entregd copia.

En cualquier momento Ud. podra formular las preguntas que desee acerca del

estudio. El médico le facilitard& un numero telefénico u otra via de contacto para
cualquier aclaracion.




