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Resumen

Introduccioén: En la infeccidn pleural, ya sea derrame pleural paraneumonico o empiema, la clasificacion por categorias de
riesgo propuesta por el American College of Chest Physicians (ACCP) es una herramienta util para guiar el tratamiento. Sin
embargo, se dispone de escasa informacidon sobre como diversas caracteristicas clinicas del paciente pueden influir en esta
clasificacion. Objetivo: Identificar los factores clinicos, bioquimicos y radioldgicos asociados a la categoria 4 de riesgo para
mal prondstico en pacientes con infeccion pleural, segun la clasificacion del ACCP. Método: Andlisis secundario de una base
de datos de un estudio de cohorte de pacientes consecutivos con diagndstico confirmado de infeccion pleural. Se compa-
raron variables clinicas, de laboratorio e imagen entre pacientes clasificados en la categoria 4 de riesgo y en las categorias
1, 2 y 3. Se realizé un andlisis multivariante mediante regresion logistica para identificar los factores asociados de forma
independiente con la categoria de riesgo 4. Resultados: Se incluyeron 208 pacientes, de los cuales 100 (48.1%) fueron
clasificados como categoria 4 de riesgo. Se asociaron de forma independiente con la categoria 4: tiempo > 15 dias entre el
inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario (OR: 4.13; IC 95%: 2.01-8.48), glucosa > 200 mg/dl (OR: 2.93; IC 95%: 1.21-
7.11), presencia de dos o mas Idculos (OR: 2.42; IC 95%: 1.25-4.67), paquipleuritis (OR: 4.82; IC 95%: 1.42-16.32) e
identificacion microbioldgica positiva (OR: 3.02; IC 95%: 1.55-5.86). Conclusiones: El retardo en la atencion médica, la
presencia de hiperglucemia, la afectacion loculada extensa, la paquipleuritis y la identificacion microbioldgica se asociaron
con un mayor riesgo clinico. Estos hallazgos pueden orientar estrategias de evaluacion temprana y de manejo oportuno en
pacientes con derrame pleural paraneumonico o empiema.

Palabras clave: Infeccion pleural. Categorias de riesgo. Factores de riesgo. Hiperglucemia. Diagndstico oportuno.

Abstract

Introduction: In pleural infection, including parapneumonic effusion and empyema, the risk category classification proposed
by the American College of Chest Physicians (ACCP) is a useful tool to guide treatment. However, limited information is
available on how different clinical characteristics of patients may influence this classification. Objective: To identify clinical,
biochemical, and radiological factors associated with risk category 4 (poor prognosis) in patients with pleural infection,
according to the ACCP classification. Method: Secondary analysis of a database from a cohort study of consecutive
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patients with confirmed pleural infection. Clinical, laboratory, and imaging variables were compared between patients
classified as risk category 4 vs. categories 1, 2, and 3. Multivariate logistic regression was performed to identify factors
independently associated with risk category 4. Results: A total of 208 patients were included, of whom 100 (48.1%) were
classified as risk category 4. Independent factors associated with category 4 were: > 15 days between symptom onset
and hospital admission (OR: 4.13; 95% CI: 2.01-8.48), glucose > 200 mg/dl (OR: 2.93; 95% CI: 1.21-7.11), presence of
two or more loculations (OR: 2.42; 95% CI: 1.25-4.67), pleural thickening (OR: 4.82; 95% CI: 1.42-16.32) and positive
microbiological identification (OR: 3.02; 95% CI: 1.55-5.86). Conclusions: Delayed medical care, hyperglycemia, extensive
loculated involvement, pleural thickening, and positive microbiological identification were associated with a higher clinical
risk. These findings may inform strategies for early evaluation and timely management of patients with parapneumonic

effusion or empyema.

Keywords: Pleural infection. Risk categories. Risk factors. Hyperglycemia. Early diagnosis.

Introduccion

El derrame pleural paraneumdnico y empiema tora-
cico son procesos dindmicos de origen inflamatorio
que se desarrollan en el espacio que hay entre la
pleura parietal y la visceral. Se trata de una entidad
compleja que incluye elementos clinicos, de imagen y
de laboratorio clinico. A nivel global, su incidencia se
ha incrementado en afios recientes' y en nuestra ins-
tituciéon constituye una de las primeras causas de
hospitalizacion.

Los pacientes con neumonia adquirida en la comuni-
dad pueden desarrollar derrame pleural, cuya frecuencia
en la literatura se describe entre el 7 y el 50%, y de estos
casos, entre el 5 y el 15% pueden presentar derrame
pleural paraneumonico complicado o empiema pleural,
entidad que se asocia a una considerable morbimortali-
dad, misma que puede disminuir ostensiblemente si el
cuadro se reconoce y se trata tempranamente®*.

El tratamiento actual del empiema incluye antibioti-
cos y drenaje del espacio pleural, mediante la coloca-
cién de una sonda endopleural con o sin el empleo de
tromboliticos. Este tratamiento falla en el 30% de los
casos, en los cuales es necesario realizar un abordaje
quirurgico, ya sea toracoscopia videoasistida o toraco-
tomia para lavado de la cavidad y decorticacién, o
drenaje abierto de la cavidad®.

En el afno 2000, un panel de expertos del American
College of Chest Physicians (ACCP) elaboré una cla-
sificacion del derrame pleural paraneumdnico en cua-
tro categorias de riesgo, basada en las caracteristicas
anatémicas del liquido (A), la bacteriologia del liquido
pleural (B) y la quimica del liquido pleural (C)é. El tra-
tamiento de los casos en las categorias 1y 2 general-
mente no requiere drenaje de la cavidad, y para los
casos en las categorias 3 y 4 siempre se recomienda el
drenaje, aunque en muchas ocasiones no sea suficiente

para la resolucién del problema, por lo que es necesa-
ria otra intervencion, como la utilizacién de fibrinoliticos
y/o cirugia, ya sea videoasistida o por toracotomia. De
acuerdo con la clasificacion anterior, la categoria 4 es
la de mayor riesgo de mal prondstico. Las caracteris-
ticas individuales de cada una de las tres variables
utilizadas para distinguir las categorias de riesgo se
basaron en fuentes bibliograficas pertinentes; sin
embargo, no se dispuso de datos suficientes para
alcanzar un consenso sobre cémo diversas caracteris-
ticas clinicas de los pacientes, como la edad, las enfer-
medades concomitantes y la evidencia de una respuesta
inflamatoria persistente a pesar de la terapia antibiética
adecuada, pueden afectar dichas categorias de riesgo.
El panel de expertos ha sefialado que en la evaluacion
inicial de un paciente con derrame pleural paraneumo-
nico resulta fundamental clasificar el prondstico segun
las categorias de riesgo, a fin de guiar la seleccién del
tratamiento mas apropiado.

Con el presente estudio se busca aportar evidencia
que respalde la validez de dicho enfoque y de la clasi-
ficacion de riesgo propuesta para la infeccién pleural®.
De igual forma, se pretende llevar a cabo una evalua-
cion rigurosa de las variables clinicas y de los factores
de riesgo asociados con la categoria 4 (correspondiente
a un mal prondstico) en pacientes con infeccién pleural
de la poblacion mexicana, particularmente en hospita-
les de referencia que atienden casos de alta compleji-
dad clinica. Una comprensiéon mas precisa de estos
determinantes constituye un paso esencial para opti-
mizar la atencion médica y disminuir la frecuencia de
desenlaces adversos en esta enfermedad.

El objetivo del estudio fue identificar los factores clini-
cos, bioquimicos y radioldgicos asociados con la cate-
goria 4 de riesgo de mal prondstico en pacientes con
infeccion pleural, conforme a la clasificacion del ACCP.
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Tabla 1. Categorias de riesgo de mal prondstico en pacientes con derrame pleural paraneumonico

Anatomia del espacio pleural

pleural

A0 Minimo libre, menos 10 mm vy Biopsia cultivo y

Gram desconocido

A1 Pequefo a moderado, y Gram y cultivo
libre mas de 10 mm, pero negativos
menos de la mitad del
hemitérax
A2 0 B1
Grande, libre, mas de la Gram y cultivo
mitad o loculado o positivo
engrosamiento y derrame O

0 B2 pus

Modificada de Colice et al®

Método

Diseno, pacientes, lugar y periodo
de estudio

Andlisis secundario de una base de datos de un estu-
dio de cohorte de pacientes consecutivos con diagnds-
tico de derrame pleural paraneumdnico y empiema
comunitario, que se desarroll6 de agosto de 2011 a 2017
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas, de la Ciudad de México. El estu-
dio de cohorte fue aprobado por el comité institucional
de ética en investigacion con el nimero C11-11 y se
otorgd dispensa del consentimiento informado. Para
realizar este estudio se excluyeron los casos de empiema
secundario, empiema por tuberculosis y casos de infec-
cién pleural intrahospitalaria.

A todos los pacientes se les practicé tomografia heli-
coidal de térax y toracocentesis para el estudio del
liquido pleural dentro de las primeras 24 horas después
del ingreso. A los casos que llegaron por envio de otro
hospital y que ya traian colocada una sonda endopleu-
ral no se les realiz toracocentesis. La muestra del
liquido pleural se obtuvo bajo condiciones asépticas y
se procesé de forma estandarizada por el laboratorio
de la instituciéon. Se evalu6 el aspecto macroscépico
del liquido pleural, posteriormente se envié la muestra
en jeringas estériles de 20 ml para cultivo de microor-
ganismos aerobios, micobacterias y hongos. Asimismo,
de forma sistematica, la muestra se proceso para estu-
dio citologico y andlisis bioquimico que incluyd: diferen-
cial de la celularidad, medicion de pH, deshidrogenasa
lactica (DHL), glucosa y proteinas. En los casos de

Bacteriologia del liquido

Quimica del Categoria Riesgo de Drenaje
liquido pleural mal
prondstico

Cx 1 Muy Bajo No

pH desconocido
Co 2 Bajo No

pH mayor de 7.20
C1 3 Moderado Si

pH menor de 7.20
4 Alto Si

empiema con liquido pleural viscoso, la muestra se
envio solo para estudio microbioldgico.

El derrame pleural paraneuménico se definié6 como
aquel con caracteristicas de exudado, y con celularidad
con predominio de neutrdfilos polimorfonucleares debido
a neumonia.

Los criterios aceptados para el diagndstico de empiema
toracico, independientemente de su origen, fueron:

— Pus franca al momento de la toracocentesis o el

encontrar microorganismos con la tincién de Gram
o cultivo o todas las siguientes pruebas positivas en
el liquido pleural: pH menor de 7.2, glucosa menos
de 60 mg/dl, DHL mayor de 1,000 Ul/ml, mas de 3
g/ml de proteina y leucocitos totales en 15,000 célu-
las/mm?.

— Signos fisicos como fiebre, sindrome de derrame
pleural a la exploracidn fisica del térax, frote pleural,
taquipnea, posicion antidlgica o signos de inflama-
cion locales; hallazgos radioldgicos y de laboratorio
compatibles con un cuadro clinico sugestivo de
empiema’.

La variable de desenlace fue la categoria 4 de riesgo
para mal prondstico en derrame pleural paraneumonico.
Las variables independientes fueron las caracteristicas
generales, clinicas (comorbilidad, sintomas, exposicio-
nes, tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnds-
tico), caracteristicas por tomografia computarizada de
térax como el tamafo del derrame (menos de la mitad
del hemitérax o mas de la mitad del hemitdrax), presen-
cia de paquipleuritis (evidenciada por engrosamiento
pleural difuso, signo de la pleura dividida o pérdida de
volumen ipsilateral), loculado y nimero de loculaciones,
obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 30 kg/m?) y
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desnutricion (IMC < 18.5 kg/m? para mujeres y < 20 kg/m?
para hombres), tiempo en dias entre el inicio de los
sintomas y el ingreso al hospital, resultados de pruebas
de laboratorio clinico y microbioldgico, referencia de
otro hospital y si hubo o no aislamiento de microorga-
nismos en el liquido pleural. Los resultados de pruebas
de laboratorio clinico seleccionadas, como leucocitos,
neutrdfilos, linfocitos, glucosa y albumina, se evaluaron
de forma dicotdmica segun distintos puntos de corte
que se muestran en los resultados.

Se midieron las categorias de riesgo para mal pronds-
tico en empiema de acuerdo con los criterios del ACCP®
(Tabla 1). Estas consideran el tamafo del derrame pleu-
ral, las caracteristicas bacterioldgicas y quimicas del
liquido del derrame. Segun las caracteristicas de cada
rubro, el caso del paciente se clasificd en una de cuatro
categorias. La categoria 1 se referia a un derrame
pequefio (menos de 10 mm de grosor en tomografia
computarizada en decubito 0 medido por ultrasonido),
considerado libre. La categoria 2 de riesgo correspondid
a casos con un derrame de tamafo pequefo a mode-
rado (> 10 mm de grosor, pero menos de la mitad del
hemitdérax), también considerado libre, con pH mayor a
7.20 y cultivo del liquido pleural negativo. Las categorias
1y 2 tienen un riesgo bajo de mal prondstico. La cate-
goria 3 incluia derrames que ocupaban mas de la mitad
del hemitdrax, eran loculados o se asociaban a engro-
samiento de la pleura parietal, con resultados positivos
en Gram o cultivos del liquido pleural, pH menor a 7.20
0 glucosa menor de 60 mg/dl. Cuando se obtuvo pus
durante la toracocentesis, se clasificd como categoria 4.
El riesgo de mal prondstico se considera elevado en las
categorias 3y 4, las cuales indicaron la colocacion de
drenaje tordcico mediante sonda endopleural®.

La evaluacion microbiolégica incluyd muestras de
liquido pleural para Gram y cultivo de microorganismos
aerobios, expectoracion y hemocultivo. La indicacion
para realizar cada uno de los estudios anteriores se
individualiz6 de acuerdo con el caso, excepto en el
cultivo de las muestras de liquido pleural, en el que se
tratd de obtener material en todos los casos. La detec-
cion de patdgenos respiratorios se realiz de acuerdo
con los métodos estandarizados y guias microbiol6gi-
cas en el laboratorio de la institucion, que cuenta con
la certificacion de sus métodos.

Todos los pacientes fueron tratados con antibiéticos
intravenosos basados en un esquema doble que incluyo,
en la mayor parte de las ocasiones, un betalactamico y
otro para cubrir anaerobios, como clindamicina, metro-
nidazol; o piperacilina/tazobactam, administrados por

via intravenosa durante toda la estancia hospitalaria y/o
hasta completar cuatro semanas de tratamiento; asi-
mismo, en todos los casos en los que se obtuvo pus en
el momento de la toracocentesis o en el caso de DPP
con pH < 7.2, se colocé sonda endopleural para el dre-
naje de la cavidad. En ningun caso se utilizaron fibrino-
liticos intrapleurales debido a que eran un tratamiento
no disponible en la institucién durante el periodo en que
se realiz6 el estudio. Si no se documentd un drenaje
satisfactorio o el paciente no mejoro, ni clinica ni radio-
graficamente, el médico neumdlogo tratante valord, en
conjunto con el cirujano de térax, la decision de realizar
tratamiento quirdrgico, cuya técnica de abordaje fue
definida por el cirujano.

Analisis estadistico

Se efectud utilizando el paquete estadistico STATA,
version 17 (StataCorp LP, College Station, TX, EE.UU.).

Se realiz6 estadistica descriptiva de las caracteristi-
cas clinicas de la muestra estudiada. Las variables
continuas se expresaron como mediana (intervalo
intercuartil [lIC] 25-75) y las variables discretas, dico-
tomicas y politdmicas, en frecuencias y porcentajes.
Para el andlisis comparativo, los pacientes fueron agru-
pados segun su clasificacién de riesgo del ACCP, con-
trastando los clasificados en las categorias 1,2y 3 con
los de la categoria 4. Se decidié agrupar las categorias
1y 2 con la categoria 3 debido al reducido nimero de
casos en los grupos de riesgo bajo para contrastarlos
con los clasificados en la categoria 4.

Las comparaciones entre dos grupos (categoria 3 vs.
categoria 4) se realizaron mediante la prueba de
chi-cuadrada para variables discretas dicotdmicas y
politdmicas, y para variables continuas se utilizd esta-
distica no paramétrica mediante U de Mann-Whitney.

La medida del riesgo se evalué mediante el célculo
de odds ratio (OR) (razén de productos cruzados) uti-
lizando modelos de regresion logistica, en donde la
variable dependiente fue la categoria de riesgo 4 y las
variables clinicas fueron las independientes. Se ela-
boré un modelo multivariante para la categoria 4 de
riesgo, evaluado mediante pruebas de bondad de
ajuste, especificidad y multicolinealidad.

Para medir la asociacién entre la categoria 4 de
riesgo y el tratamiento quirdrgico y la mortalidad, estas
dos Ultimas se trataron como variables dependientes.

El reporte de los OR fue crudo y ajustado para cada
variable, con intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y
valor del grado de significacion (p) significativo si < 0.05.
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Resultados

Se incluyeron 208 pacientes en total, de los cuales
100 (48.1%) correspondian a la categoria 4, 108 (51.9%)
a la categoria 3, dentro de la cual estan incluidos cinco
casos de la categoria 2 y uno de la categoria 1 de
riesgo para mal prondstico.

La mediana de edad fue de 48 anos (IIC: 37-60) para
la poblacion total, sin diferencias significativas entre
grupos (51 afos en la categoria 4 vs. 47 en la categoria
3a; p = 0.2071). La mayoria de los pacientes fueron
hombres (73.1%), con una distribucién similar entre
grupos (78 vs. 68.5%; p = 0.123).

Respecto a los antecedentes de exposicion, el 64.4%
reportd tabaquismo activo o pasado, con una mediana
del indice tabaquico de 5.5 (IIC: 2-17), sin diferencias
significativas entre grupos. La frecuencia de alcoho-
lismo fue del 39.4% y el consumo de drogas ilicitas fue
poco frecuente (5.3%), sin diferencias estadisticamente
significativas entre categorias. La exposicion al humo
de lefa se reportd en el 38.5% de los casos, con un
indice de exposicion similar entre ambos grupos
(p = 0.7209).

Entre las comorbilidades, la diabetes mellitus fue
significativamente mas frecuente en la categoria 4
(46.0 vs. 31.5%; p = 0.032). La obesidad mostr6 una
tendencia hacia mayor frecuencia en la categoria 3
(29.6 vs. 18.0%; p = 0.050), aunque sin alcanzar signi-
ficacion estadistica. No se observaron diferencias rele-
vantes en la prevalencia de hipertension arterial
sistémica, ni cancer.

El 57.2% de los pacientes fueron referidos desde otro
hospital, sin diferencias significativas entre grupos
(p = 0.179). No obstante, el tiempo entre el inicio de los
sintomas y el ingreso al instituto fue significativamente
mayor en la categoria 4 (mediana: 30 dias vs. 16 dias;
p = 0.0046), y un mayor porcentaje de estos pacientes
tuvo mas de 15 dias de evolucion sintomatica al momento
del ingreso (79.0 vs. 50.9%; p < 0.001).

El tratamiento quirdrgico fue mas frecuente en
pacientes de categoria 4 (64.0 vs. 46.3%; p = 0.010),
y también se observo una diferencia significativa en la
duracién de la estancia hospitalaria (mediana: 19 vs.
18 dias; p = 0.0428). La mortalidad global fue del 5.8%,
sin diferencias significativas entre los grupos (7.0 vs.
4.6%; p = 0.464) (Tabla 2).

En cuanto a los parametros de laboratorio, se observo
leucocitosis (> 12,000/mm3) en el 47.1% de los pacien-
tes. Esta alteracion fue significativamente mas fre-
cuente en el grupo de categoria 3 en comparacion con
categoria 4 (54.6 vs. 39.0%; p = 0.024). La neutrofilia

(> 7,500/mm3) se presento en el 69.7% de la poblacion,
sin diferencias estadisticamente significativas entre gru-
pos (64.0% en categoria 4 vs. 75.0% en categoria 3;
p = 0.085).

La linfocitopenia (< 1,000/mm3) se observd en el
22.6% de los casos, con frecuencia similar entre ambos
grupos (p = 0.893). En cambio, la anemia estuvo pre-
sente en el 47.1% del total, siendo significativamente
méas comun en el grupo de categoria 4 (55.0 vs. 39.8%;
p = 0.028).

La hiperglucemia (> 200 mg/dl) fue mas frecuente en
pacientes de categoria 4 (23.0 vs. 11.1%; p = 0.022).
La hipoalbuminemia (< 3 g/dl) fue un hallazgo casi
universal en la poblacion (88.0%), sin diferencias entre
los grupos (p = 0.993).

Finalmente, la identificacidn microbioldgica se logrd
en el 37.0% del total de pacientes, con una frecuencia
significativamente mayor en la categoria 4 que en la
categoria 3 (52.0 vs. 23.2%; p < 0.001) (Tabla 3).

En la evaluacion imagenoldgica y clinica del derrame
pleural, se identificé que el 81.7% de los pacientes
(n = 170) presentaban derrame loculado, mientras que
el 18.3% (n = 38) presentaban derrame libre. El niumero
de l6culos fue variable: 78 pacientes (37.5%) presenta-
ron un solo léculo, 52 (25.0%) tuvieron dos léculos, 29
(13.9%) tres I6culos, 10 (4.8%) cuatro, y uno (0.5%)
presentd cinco loculos. En total, el 44.2% (n = 92) de
los pacientes tuvo derrame con dos o mas léculos.

El engrosamiento pleural se documentd en 180 casos
(86.5%), y la presencia macroscdpica de pus en la cavi-
dad pleural se identificé en 100 pacientes (48.1%).

Respecto a la clasificacion de riesgo para mal pronds-
tico, la mayoria de los pacientes se distribuyeron en las
categorias 3 y 4, con 102 (49.0%) y 100 (48.1%) casos,
respectivamente. Solo 6 pacientes (2.9%) se clasificaron
en categorias de bajo riesgo (categorias 1y 2) (Tabla 4).

Mediante una regresion logistica bivariante se
explord la asociacion entre diversas variables clinicas
y la pertenencia a la categoria 4 de riesgo de mal pro-
nostico en pacientes con derrame pleural paraneumo-
nico y empiema.

Se encontré que un tiempo mayor a 15 dias entre el
inicio de los sintomas y el ingreso al instituto se asocid
significativamente con una mayor probabilidad de per-
tenecer a la categoria 4 (OR: 3.63; IC 95%: 1.97-6.68;
p < 0.001). Asimismo, tener diagndstico de diabetes
(OR: 1.85; IC 95%: 1.05-3.26; p = 0.032), anemia (OR:
1.85; IC 95%: 1.06-3.21; p = 0.029), glucosa > 200 mg/dl
(OR: 2.39; IC 95%: 1.12-5.11; p = 0.025), presencia de
mas de dos léculos en el derrame (OR: 2.54; IC 95%:
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Tabla 2. Caracteristicas generales y antecedentes de exposicion de la poblacion estudiada, por grupo, segln la
categoria 4 frente a la categoria 3 de riesgo para mal prondstico

Variable Poblacion total Categoria 4 Categoria 3*
n = 208 n = 100 (48.1%) n = 108 (51.9%)

Edad afios’ 48 (37-60) 51 (39-61) 47 (36-57) 0.2071
Sexo hombre 152 (73.1%) 78 (78%) 74 (68.5%) 0.123
Tabaquismo activo o pasado 134 (64.4%) 66 (66%) 68 (63%) 0.648
indice tabaquico® 5.5 (2-17) 5.6 (2-20) 5(2-14) 0.2266
Alcoholismo 82 (39.4%) 43 (43.0%) 39 (36.1%) 0.310
Exposicion a humo de lefa 80 (38.5%) 37 (37.0%) 43 (39.8%) 0.675
indice de exposicion horas/afio 38 (14-80) 38 (12-80) 36 (15-78) 0.7209
Consumo drogas ilicitas 11 (5.3%) 6 (6.0%) 5 (4.6%) 0.659
Diabetes 80 (38.5%) 46 (46.0%) 34 (31.5%) 0.032
Hipertension arterial sistémica 52 (25%) 26 (26.0%) 26 (24.07%) 0.749
Obesidad 50 (24.04%) 18 (18.0%) 32 (29.6%) 0.050
Cancer 4(1.9%) 1(1.0%) 3(2.8%) 0.351
Traslado de otro hospital 119 (57.2%) 62 (62.0%) 57 (52.3%) 0.179
Antibidtico previo al ingreso hospitalario 154 (74%) 76 (76%) 78 (72.2%) 0.535
Tiempo en dias entre el inicio de los sintomas y el 25 (12-38) 30 (17-38) 16 (10-39) 0.0046
momento de ingreso al instituto’

Tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento 134 (64.4%) 79 (79.0%) 55 (50.9%) 0.000
de ingreso al instituto > 15 dias

Tratamiento quirdirgico 114 (54.1%) 64 (64.0%) 50 (46.3%) 0.010
Dias de estancia’ 18 (14-26) 19 (14-30) 18 (13-24) 0.0428
Defuncién 12 (5.8%) 7 (7.0%) 5 (4.6%) 0.464

*Incluye 1 caso de categoria 1y 5 casos de categoria 2.
"Mediana (intervalo intercuartil).

Tabla 3. Resultados de laboratorio clinico seleccionados de la poblacion estudiada y por grupo, segln la categoria
4 frente a la categoria 3 de riesgo de mal prondstico

Variable Poblacion total Categoria 4 Categoria 3*
n = 208 n = 100 (48.1%) n = 108 (51.9%)
)

Leucocitos > 12,000/mm? 98 (47.1%) 39 (39.0%) 59 (54.6% 0.024
Neutrofilos > 7,500/mm? 145 (69.7%) 64 (64.0%) 81 (75.0%) 0.085
Linfocitos < 1,000 mm?® 47 (22.6%) 23 (23.0%) 24 (22.2%) 0.893
Anemia’ 98 (47.1%) 55 (55.0%) 43 (39.8%) 0.028
Glucosa > 200 mg/dl 35 (16.8%) 23 (23.0%) 12 (11.1%) 0.022
Albdmina < 3 g/dl 183 (88.0%) 88 (88.0%) 95 (88.0%) 0.993
Identificacién microbiolégica 77 (37.0%) 52 (52.0%) 25 (23.2%) 0.000

*Incluye 1 caso de categoria 1y 5 casos de categoria 2.
TAnemia de acuerdo con puntos de corte de la OMS, mujeres < 11.9 g/dl, hombres < 12.9 g/dI.
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Tabla 4. Caracterizacion del tipo de derrame pleural/
empiema

Variable Poblacion total
n = 208

Libre 38 (18.3%)

Loculado 170 (81.7%)

Namero de loculos

0 38 (18.3%)
1 78 (37.5%)
2 52 (25.0%)
3 29 (13.9%)
4 10 (4.8%)
] 1(0.5%)
Dos o més loculos 92 (44.2%)
Engrosamiento pleural 180 (86.5%)
Pus 100 (48.1%)
Categoria de riesgo
1 1(0.48%)
2 5 (2.4%)
3 102 (49.0%)
4 100 (48.1%)

1.45-4.47; p = 0.001), paquipleuritis (OR: 6.86; IC 95%:
2.29-20.56) y la identificacion microbiolégica positiva
(OR: 3.60; IC 95%: 1.98-6.52; p < 0.001) también se
asociaron de manera significativa con esta categoria
de mayor riesgo.

Por otro lado, el recuento leucocitario > 12,000/mm3
se asocié de forma inversa con la categoria 4 (OR:
0.53; I1C 95%: 0.31-0.92; p = 0.025), lo que sugiere una
menor probabilidad de pertenecer a esta categoria en
presencia de leucocitosis.

Variables como edad, sexo masculino, tabaquismo,
exposicion al humo de lefia, hipertension arterial sistémica,
obesidad, hipoalbuminemia, linfocitopenia y neutrofilia no
mostraron asociaciones estadisticamente significativas
con la categoria de riesgo 4 (p > 0.05) (Tabla 5).

Se realizd un analisis de regresion logistica multiva-
riante para identificar las variables clinicamente signifi-
cativas asociadas con la pertenencia a la categoria 4 de
riesgo de mal prondstico en pacientes con derrame
pleural paraneumanico y empiema. Los resultados mos-
traron que un tiempo mayor a 15 dias entre el inicio
de los sintomas y el ingreso al hospital se mantuvo
como un fuerte predictor independiente, con un OR de
413 (IC 95%: 2.01-8.48; p < 0.001). Asimismo, la hiper-
glucemia (glucosa > 200 mg/dl) se asocié de manera

significativa con la categoria 4 (OR: 2.93; IC 95%:
1.21-711; p = 0.017), al igual que la presencia de
mas de dos loculos en el derrame (OR: 2.42; IC 95%:
1.25-4.67; p = 0.009), paquipleuritis (OR: 4.82; IC 95%:
1.42-16.32) y la identificacién microbiolégica posi-
tiva (OR: 2.99; IC 95%: 1.57-5.71; p = 0.001).

Por el contrario, la edad y el sexo no mostraron una
asociacion estadisticamente significativa en el modelo
ajustado (Tabla 6).

Del total de pacientes con derrame pleural paraneu-
monico o empiema, 114 de 208 (54.8%) requirieron
intervencién quirdrgica como parte de su manejo. El
procedimiento mas frecuente fue el lavado y decorti-
cacion mediante toracotomia, realizado en 105
pacientes (92%), seguido por pleurotomia abierta
en 7 casos (6.3%) y toracoscopia videoasistida en
2 pacientes (1.7%).

La mediana de tiempo entre el ingreso hospita-
lario y la realizacion de la cirugia fue de 9 dias
(IIC: 5-14.5). Posteriormente, el tiempo entre la ciru-
gia y el egreso hospitalario tuvo una mediana de 10
dias (IIC: 7-20) (Tabla 7).

También se evalud la asociacion entre defuncién y
la categoria 4, asi como entre cirugia y categoria 4,
considerando a esta udltima como variable indepen-
diente en ambos andlisis. Se encontré una razén de
momios (OR, IC 95%) de 1.55 (0.48-5.05) y 2.06 (1.18-
3.60), respectivamente. De la misma forma, la cirugia
se asocié con una menor probabilidad de defuncién,
con un OR (IC 95%) de 0.57 (0.17-1.86).

Discusion
Hallazgos principales

Nuestros resultados revelaron que un tiempo mayor
a 15 dias entre el inicio de sintomas y el ingreso hos-
pitalario, hiperglucemia al ingreso (glucosa > 200 mg/
dl), presencia de mas de dos léculos en el derrame,
paquipleuritis y la identificacion microbioldgica positiva
en el liquido pleural, se asociaron significativamente
con la categoria 4 de riesgo para mal prondstico.

En andlisis adicionales, la clasificacion en la categoria
4 del ACCP se asoci6 con una mayor probabilidad de
requerir intervencion quirdrgica, lo cual es coherente
con su definicion clinica como una etapa mas avanzada
de la infeccién pleural. En contraste, si bien se observd
una tendencia a una mayor mortalidad en los pacientes
clasificados en la categoria 4, esta asociacién no
alcanzd significacion estadistica, lo que podria deberse
al tamafio muestral, a la heterogeneidad clinica de los
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Tabla 5. Asociacion entre la categoria de riesgo 4 y variables clinicas seleccionadas en pacientes con derrame
pleural paraneumonico y empiema*

Edad 0.99-1.03 0.185
Sexo hombre 1.63 0.87-3.04 0.125
Traslado de otro hospital 1.46 0.84-2.54 0.180
Tabaquismo actual o pasado 1.14 0.65-2.02 0.648
Exposicion al humo de lefia 0.89 0.51-1.55 0.677
Hipertension arterial 1.1 0.59-2.08 0.749
Diabetes 1.85 1.05-3.26 0.032
Obesidad 0.52 0.27-0.1.0 0.052
Tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento de ingreso al instituto 3.63 1.97-6.68 0.000
> 15 dias

Antibiético previo al ingreso hospitalario 1.22 0.65-2.27 0.535
Leucocitos > 12,000/mm? 0.53 0.31-0.92 0.025
Neutréfilos > 7,500/mm? 0.59 0.33-1.08 0.086
Linfocitos < 1,000 mm?® 1.04 0.55-2.0 0.893
Anemia 1.85 1.06-3.21 0.029
Glucosa > 200 mg/d| 2.39 1.12-5.11 0.025
Albiimina < 3 g/dl 1.00 0.44-2.31 0.993
Léculos > 2 2.54 1.45-4.47 0.001
Paquipleuritis 6.86 2.29-20.56 0.001
Identificacion microbiolégica 3.60 1.98-6.52 0.000

*Regresion logistica bivariante.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Tabla 6. Andlisis multivariante entre la categoria de Tabla 7. Frecuencia y tipo de cirugia realizada en los
riesgo 4 y variables clinicas seleccionadas en pacientes  pacientes con derrame pleural paraneumonico

con derrame pleural paraneuménico y empiema*
Variable n (%)

Cirugia 114/208 (54.8%)
Edad 1.00 0.98-1.03 0.646 .
Tipo de cirugia
Sexo 1.34 0.64-2.79 0.441
Lavado y decorticacion por 105/114(92%)
Tiempo entre el inicio de los ~ 4.13  2.01-8.48 < 0.001 toracotomia
sintomas y el momento de .
ingreso alyinstituto > 15 dias Pleurotomia abierta 7114 (6.3%)
Glucosa > 200 mg/d! 293 1.21-7.11 0.017 Lavado y decorticacion por 2114 (1.7%)
toracoscopia videoasistida
Léculos > 2 242 1.25-4.67 0.009 . .
Tiempo entre el ingreso del paciente
Paquipleuritis 482  1.42-16.32 0.012 y la realizacion de la cirugia en dias.
Mediana (IIC) 9 (5-14.5)
Identificacion 3.02 1.55-5.86 0.001
microbioldgica Tiempo entre la cirugia y el egreso en
dias. Mediana (IIC) 10 (7-20)
*Regresion logistica multivariante.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio. IIC: intervalo intercuartil.
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pacientes y a la implementacion oportuna de estrate-
gias terapéuticas mas agresivas en este grupo. De
manera relevante, la cirugia se asocié con una menor
probabilidad de defuncion, aunque sin significacion
estadistica, hallazgo que debe interpretarse con cau-
tela debido a la naturaleza observacional del estudio y
al posible sesgo por indicaciéon. En conjunto, estos
resultados sugieren que, en nuestra cohorte, la cate-
goria 4 identifica a pacientes con mayor complejidad
clinica y necesidad de manejo invasivo, sin traducirse
necesariamente en un aumento proporcional de la mor-
talidad, lo que posiblemente refleje el impacto de un
abordaje terapéutico oportuno y multidisciplinario.

Comparacion con trabajos previos

Dado que todos los casos de nuestra cohorte corres-
pondieron a infeccién pleural avanzada, resulta clinica-
mente relevante identificar factores asociados que
permitan anticipar su evolucién. A diferencia de estu-
dios previos que han propuesto marcadores como pro-
teina C reactiva > 100 mg/l, plaquetas > 400,000/l
albumina < 3 g/dl, sodio < 130 mmol/l y abuso de
sustancias como predictores de progresion a infeccion
pleural en el contexto de neumonia'?, en nuestro ana-
lisis destacan otras variables con asociacion significa-
tiva como la diabetes y la hiperglucemia > 200 mg/dl.
Este hallazgo revela el posible valor de la hipergluce-
mia y la diabetes como indicadores tempranos de
riesgo en pacientes con neumonia complicada. La aso-
ciacion entre hiperglucemia (glucosa > 200 mg/dl),
hasta donde sabemos, no ha sido reportada en pacien-
tes con infeccién pleural; no obstante, existe evidencia
cientifica de que la hiperglucemia produce disfuncion
inmunitaria y, con ello, mayor susceptibilidad a infec-
ciones, lo que podria explicar su asociacion con formas
mas graves de la enfermedad®. Esto se refleja en nues-
tra muestra, donde la diabetes fue mas frecuente en
pacientes de alto riesgo y la hiperglucemia fue un pre-
dictor independiente de complicaciones. Estos resulta-
dos sugieren que el control glucémico podria tener un
papel importante en la evolucién de la neumonia com-
plicada, y respaldan la necesidad de explorar en estu-
dios prospectivos el impacto de la hiperglucemia como
marcador prondstico en infeccion pleural.

Con respecto al tabaquismo, aunque se ha reportado
una mayor frecuencia de este habito en pacientes con
derrame pleural paraneumonico, no se ha establecido
una relacién directa con la infeccion pleural®. En nues-
tro estudio, la frecuencia de tabaquismo actual o previo
fue alta; sin embargo, no se observaron diferencias

significativas entre los grupos ni se observo asociacion
con la categoria de riesgo 4.

La identificacién microbioldgica positiva, mas frecuente
en los pacientes clasificados en la categoria de riesgo 4,
podria reflejar una mayor carga bacteriana o la presencia
de patdgenos particularmente virulentos, lo que contribui-
ria a una evolucién clinica mas grave. Aunque en otros
contextos la identificacion del agente etioldgico permite
optimizar el tratamiento antibidtico, en este estudio podria
estar actuando como marcador indirecto de enfermedad
avanzada o infeccion mas agresiva.

Por su parte, la presencia de multiples léculos se
asocia con una fase mas organizada del derrame y un
mayor compromiso pleural, condiciones que dificultan el
drenaje efectivo, aumentan la necesidad de intervencio-
nes invasivas y justifican el peor pronéstico observado®.
La evidencia de mdltiples I6culos constituye un marca-
dor de enfermedad avanzada. Su asociacién con la
categoria 4 de riesgo destaca la utilidad de la tomografia
computarizada de térax o del ultrasonido de térax para
estratificar el riesgo y planear intervenciones quirdrgicas
oportunas. Mas del 80% de nuestros pacientes presen-
taron derrames loculados y casi la mitad presentd dos
0 mas léculos. En el momento en que se desarrollé el
presente estudio, la utilizacion del ultrasonido de térax
no era tan frecuente en nuestra institucion como lo es
ahora, y queremos destacar que es un método muy
sensible para identificar un derrame pleural loculado.

Implicaciones clinicas

A pesar de los avances en el diagndstico y trata-
miento de la infeccién pleural, una proporcion conside-
rable de pacientes evoluciona hacia formas complicadas,
requiriendo intervenciones quirdrgicas, estancias hos-
pitalarias prolongadas y, en algunos casos, presentando
desenlaces desfavorables, como es el caso del pre-
sente estudio en el que encontramos que cerca de la
mitad de la poblacién fue clasificada en la categoria 4
de riesgo, que corresponde a un perfil clinico asociado
con mal pronéstico de acuerdo con la clasificacion del
ACCP®. Esta proporcion elevada refleja la complejidad
de los casos referidos a nuestro centro de referencia,
la frecuencia con la que los pacientes ingresan en fases
avanzadas de la enfermedad y resalta la importancia
de la deteccion temprana y el manejo oportuno del
empiema, asi como la relevancia de factores metaboli-
cos y anatémicos en el prondstico de la enfermedad.

El retraso en la atencién médica se asocia con una
mayor complejidad del derrame pleural y un peor pronds-
tico en pacientes con empiema, ya que permite la
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progresion del proceso inflamatorio y la formacién de
mudltiples I8culos, lo cual complica el drenaje y el trata-
miento, aumentando la morbilidad y la necesidad de
intervencion quirdrgica de mayor invasién, como la tora-
cotomia o la toracoscopia videoasistida®, como ocurrié
en mas de la mitad de nuestros casos que requirieron
intervencion quirdrgica, predominando la técnica de
lavado pleural con decorticacion por toracotomia y en
donde la mediana del tiempo entre el ingreso y la ciru-
gia fue de 9 dias, lo que indica una ventana de oportu-
nidad que puede optimizarse en futuros protocolos de
atencion.

Estos resultados refuerzan la importancia de esta-
blecer estrategias de diagnostico temprano y de refe-
rencia oportuna, asi como protocolos estandarizados
de evaluacién radioldgica y de laboratorio para guiar
intervenciones terapéuticas tempranas. De este modo,
sugieren que el uso de sistemas de clasificacion por
riesgo clinico puede resultar dtil en la préctica asisten-
cial diaria para predecir la evolucion y planificar el
manejo de esta condicion.

Fortalezas, limitaciones y proyeccion
futura

Este estudio aporta evidencia relevante, al ser una
de las pocas series desarrolladas en América Latina
que exploran los factores asociados a un mal pronds-
tico en pacientes con empiema, utilizando una muestra
representativa de un centro de referencia nacional. La
inclusion de una caracterizacién clinica, bioquimica y
radiologica amplia permitio realizar un andlisis integral
de los factores de riesgo, lo que constituye una forta-
leza metodoldgica. Ademas, la aplicacion de un andlisis
multivariante facilité la identificacion de asociaciones
independientes, fortaleciendo asi la validez de las con-
clusiones. Uno de los hallazgos mas relevantes de este
estudio fue la asociacion entre un tiempo de evolucion
de los sintomas mayor que 15 dias y un mayor riesgo
de pertenecer a la categoria 4 de mal prondstico. Si
bien el disefio observacional del estudio no permite
establecer una relacion de causalidad de forma conclu-
yente, este hallazgo cumple con varios de los criterios
propuestos por Bradford Hill'® para apoyar una inferen-
cia causal, como la temporalidad, la fuerza de la aso-
ciacion, la plausibilidad bioldgica y la coherencia con el
conocimiento existente. En este sentido, los resultados
sugieren una relacion causal probable entre el retraso
en la atencion y la progresion hacia formas graves de
empiema. Esta evidencia refuerza la necesidad de for-
talecer las redes de referencia y contrarreferencia, asi

como de promover una mayor sospecha clinica y una
intervencion oportuna en el primer y segundo nivel de
atencion médica.

También hay limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados de nuestro estudio. Aunque la
muestra fue relativamente amplia, proviene de un solo
centro, lo que podria limitar la generalizacién de los
hallazgos a otras poblaciones o contextos clinicos. La
ausencia de evaluacién de variables como marcadores
inflamatorios especificos o estudios imagenoldgicos
secuenciales limita una comprension mas profunda de
la dindamica del empiema. Finalmente, aunque se iden-
tificaron asociaciones significativas, no es posible esta-
blecer causalidad debido al disefio observacional del
estudio. Estudios prospectivos multicéntricos a futuro
podrian validar estos hallazgos y explorar el impacto de
intervenciones especificas dirigidas a los factores de
riesgo identificados. También seria valioso investigar el
papel de los biomarcadores inflamatorios y el segui-
miento imagenoldgico para mejorar la prediccion de
complicaciones y la respuesta al tratamiento.

Conclusiones

Los resultados de este estudio subrayan la importan-
cia de un diagndstico y manejo tempranos del empiema
para mejorar el prondstico. La identificacion de factores
como el retraso en el ingreso, la hiperglucemia y la
complejidad anatdmica del derrame (méas de dos I6cu-
los) puede ayudar a estratificar el riesgo de los pacien-
tes y orientar intervenciones mas agresivas o tempranas,
como un abordaje quirdrgico oportuno. Ademas, la alta
frecuencia de identificacion microbioldgica en los casos
de la categoria 4 de riesgo sugiere la necesidad de
optimizar técnicas diagndsticas para identificar rapida-
mente a los agentes causales y ajustar el tratamiento
antimicrobiano de forma mas precisa. Nuestros hallaz-
gos aportan evidencia adicional sobre la congruencia
clinica y la utilidad prondstica de la clasificacion ACCP
2000 en una cohorte latinoamericana, lo que sugiere
que sus categorias de riesgo se alinean con factores
clinicos, bioquimicos y radioldgicos asociados a una
mayor gravedad, sin constituir una validacién externa
formal de la clasificacion.
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