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RESUMEN

Objetivos: Identificar los factores asociados al desarrollo de derrame pleural
paraneumonico complicado / empiema (DPPC/empiema) en pacientes
hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y construir un
modelo matematico para el DPPC/empiema.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional de casos y controles
anidado dentro de una cohorte retrospectiva, basado en la practica clinica, e
incluye adultos hospitalizados con NAC desde 2009 hasta 2019. Los casos y
los controles se definieron segun el diagnostico de DPPC/empiema durante el
ingreso. Para cada caso, se seleccionaron aleatoriamente dos controles y se
emparejaron para el periodo de ingreso para evitar el sesgo de estacionalidad.
Las variables explicativas incluian datos demograficos, analiticos, clinicos y
radioldgicos; tratamiento con corticosteroides al ingreso; prondstico y escalas
de gravedad de la NAC; comorbilidad y el intervalo entre el inicio de los
sintomas y el ingreso.

Resultados: De 4372 neumonias revisadas, 2015 fueron excluidas debido a
derrame pleural o pinzamiento del seno costofrénico sin toracocentesis, o por
insuficiencia cardiaca. De los 2357 pacientes, 106 desarrollaron
DPPC/empiema (casos) y 212 fueron seleccionados como controles. Los
factores asociados al DPPC/empiema fueron el dolor pleuritico (odds ratio [OR]
7,42, intervalo de confianza [IC] del 95%: 3,83-14,38), afectacion radiolégica
multilobar (OR: 4,48; IC del 95%: 2,26-8,88) y leucocitosis (OR: 4,12; IC del

95%: 1,94-8,76).
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Los corticosteroides mostraron un efecto protector (OR 0,24; IC del 95%: 0,09-
0,61). La edad (OR 0,99; IC 95%: 0,97-1,02; p = 0,56) y el sexo (OR 1,91; IC
95%: 0,94-3,88; p = 0,074) fueron variables de ajuste.

El &rea bajo la curva del modelo multivariable fue de 0,847 (IC 95%: 0,772-
0,921).

Conclusiones: El dolor pleuritico, la afectacién radiolégica multilobar y la
leucocitosis se asocian a DPPC/empiema en pacientes hospitalizados con
NAC. El tratamiento con corticoides al ingreso parece ser un factor protector.
La capacidad discriminativa del modelo multivariable resultante presenta una

precision moderada/alta.
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ABSTRACT

Objectives: To identify factors associated with complicated parapneumonic
pleural effusion/empyema in inpatients with community-acquired pneumonia
and to build a mathematical model for complicated parapneumonic pleural

effusion/empyema.

Methods: This is an observational case—control study nested with in a
retrospective cohort, based on clinical practice, and including adults
hospitalized with community-acquired pneumonia from 2009 to 2019. Cases
and controls were defined according to diagnosis of complicated
parapneumonic pleural effusion/empiema during admission. For each case, two
controls were randomly selected and matched for the period of admission to
avoid seasonality bias. Explanatory variables included demographic, analytical,
clinical, and radiological data; treatment with corticosteroids on admission;
prognostic and community-acquired pneumonia severity scales; comorbidity;

and the interval between symptoms on set and admission.

Results: Of 4372 pneumonias reviewed, 2015 were excluded due to pleural
effusion, blunting of the costophrenic angle without thoracentesis, or heart
failure. Of the remaining 2357 patients, 106 developed complicated
parapneumonic pleural effusion/empyema (cases), and 212 were selected as
controls. Factors associated with complicated parapneumonic pleural
effusion/empiema were pleuritic pain (odds ratio [OR] 7.42, 95% confidence
interval [CI] 3.83-14.38), multilobar radiological involvement (OR 4.48, 95% CI

2.26-8.88), and leukocytosis (OR 4.12, 95% CIl 1.94-8.76).
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Corticosteroids showed a protective effect (OR 0.24, 95% CI 0.09-0.61). Age
(OR 0.99, 95% CI1 0.97-1.02; p = 0.56) and sex (OR 1.91, 95% CI 0.94-3.88; p
= 0.074) were adjustment variables. The area under the receiver operating

characteristic curve was 0.847 (95% CI 0.772-0.921).

Conclusions: Pleuritic pain, multilobar radiological involvement, and
leukocytosis are associated with complicated parapneumonic pleural
effusion/empyema in inpatients with community-acquired pneumonia.
Treatment with corticosteroids upon admission seems to be a protective factor.
The discriminative capacity of the resulting multivariable model presents

moderate / high accuracy.
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1 INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) sigue siendo un problema
sanitario de primer orden. En Espafa, la incidencia de este tipo de infeccion es
de 162 casos por cada 100.000 habitantes, lo que supone 53.000
hospitalizaciones al afio y un coste de 115 millones de euros.

La tasa global de hospitalizacion secundaria a NAC, comunicada en series
publicadas en nuestro pais, es del 22%. Si se analiza en funcién del nimero
de pacientes que acuden a los Servicios de Urgencias hospitalarias por este
tipo de infeccién, el porcentaje que precisa ingreso en el hospital es del
61,4%, mientras que en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) lo hace el
8,7%."

Ademas, en los ultimos afios se han producido avances significativos en el
conocimiento de la etiologia y el diagndstico de la enfermedad. Al mismo
tiempo se esta consiguiendo una mejor comprensién del problema derivado del
aumento de las resistencias bacterianas, y han aparecido nuevas alternativas

terapéuticas para el manejo de esta enfermedad. )

La incidencia de derrame pleural paraneumonico (DPP) en pacientes
hospitalizados con neumonia es de alrededor del 40%.%% Un derrame pleural
paraneumonico complicado (DPPC) es aquel que requiere un tubo de
toracostomia para su resolucion. Por definicion, el empiema es la presencia de
pus, un liquido espeso blanco-amarillento, en el espacio pleural. La mayoria de

empiemas son derrames pleurales paraneumonicos complicados, pero algunos
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no se asocian con neumonia, sino con traumatismos o procedimientos
quirdrgicos.El empiema pleural (EP), definido como la presencia de infeccién
bacteriana en el espacio pleural, fue descrito por Hipocrates hace mas de 2.400
afios.”) A pesar de los importantes avances en el campo de los antibiéticos y
las nuevas técnicas quirdrgicas, actualmente esta patologia aun se asocia a
una importante morbimortalidad®. Las opciones terapéuticas incluyen el uso de
antibiéticos empiricos con cobertura de amplio espectro, agregando alguna
técnica que logre el drenaje de la cavidad y el empleo de fibrinoliticos ©©.La
tasa de mortalidad del derrame pleural paraneuménico que requiere drenaje

pleural oscila entre el 7-10% y la de los casos de empiema entre 14-20%.?

Un derrame paraneumonico es un derrame pleural que se forma en el espacio
pleural adyacente a una neumonia.” Cuando los microorganismos infectan el
espacio pleural, puede producirse un derrame paraneumonico complicado o
empiema. También puede desarrollarse un empiema en ausencia de una

neumonia adyacente.

El empiema puede ser mas frecuente en hombres que en mujeres, aunque se

desconocen los motivos © .

1.2 FISIOPATOLOGIA NEUMONIA

Los pulmones estan constantemente expuestos a particulas 'y
microorganismos que estan presentes en las vias respiratorias superiores vy,

por microaspiracion, entran en el tracto respiratorio inferior. El sistema
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inmune del huésped es importante para mantener el microbioma en niveles
bajos y desprovisto de patdgenos convencionales. Estas defensas del
huésped pueden clasificarse como innatas (inespecificas) o adquiridas
(especificas). El desarrollo de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
indica un defecto en las defensas del huésped, la exposicion a un

microorganismo especialmente virulento o un inéculo importante®1%),

La microaspiracion es el mecanismo mas frecuente a través del cual los
componentes de la microbiota y los patégenos llegan al pulmén. La
propagacion hematégena desde un foco infectado a distancia, la propagacion
directa desde un foco contiguo y la macroaspiracion son otros mecanismos

por los que los patégenos acceden al pulmén.

1.2.1 Multiplicacién local de los patégenos

Se sabe que las vias respiratorias inferiores y el espacio alveolar del pulmén
sano no estan libres de microorganismos, como se consideraba
anteriormente 2. Las bacterias que constituyen la flora alveolar normal son
predominantemente organismos anaerobios y estreptococos. La patogénesis
de algunos casos de NAC puede implicar la multiplicacion incontrolada de
algunas de éstas, aunque frecuentemente los patdgenos asociados a NAC

no forman parte del microbioma alveolar.

La multiplicacion alveolar incontrolada de organismos se debe

probablemente a una combinacién de llegada al espacio alveolar de un
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microorganismo especialmente virulento y de defensas anormales del
huésped. El consumo de tabaco y alcohol son condiciones comunes del
huésped que favorecen el desarrollo de NAC al alterar los mecanismos

normales de defensa del huésped.

1.2.2 Respuesta inflamatoria local

Si el macrofago alveolar local no consigue contener la multiplicacion local del
organismo patdégeno, produce citocinas para atraer nuevos fagocitos al
espacio alveolar. La produccién local de citocinas generara una respuesta
inflamatoria con aumento de la permeabilidad microvascular local. Esto
facilitara el movimiento de leucocitos, proteinas y liquido hacia el espacio
alveolar. La llegada de neutroéfilos, linfocitos y anticuerpos ayudard a los

macréfagos a eliminar los patégenos alveolares.

1.2.3 Respuesta inflamatoria sistémica

La produccion de citocinas y quimiocinas por parte de las células activadas
en el espacio alveolar se extendera a la circulacion sistémica y producird una
respuesta inflamatoria sistémica, que ayudara a la respuesta local
principalmente activando la produccion de leucocitos por la médula 6sea,

aumentando el gasto cardiaco y elevando la temperatura corporal.

Ambas respuestas inflamatorias, local y sistémica, son una respuesta normal

o fisiolégica del huésped para evitar que se propague la infeccién y controlar
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la infeccidn local. Estas respuestas inflamatorias locales y sistémicas

explican la mayoria de las caracteristicas clinicas del paciente.

1.2.4 Respuesta inflamatoria alterada

Esta respuesta inflamatoria sistémica anormal se asociara a lesiones
tisulares y disfuncion organica. La progresion de una respuesta inflamatoria
sistémica fisioldgica a desregulada indica que la neumonia se ha complicado
con sepsis ™. Los pacientes con NAC y sepsis corren riesgo de progresion a

fallo orgénico.

1.2.5 Virulencia

Algunos microorganismos han desarrollado mecanismos especificos para

superar las defensas pulmonares del huésped y establecer la infeccién ¢!V

1.2.6 Caracteristicas del paciente predisponente

Existen caracteristicas, enfermedades y condiciones del paciente que
producen una alteracién en las defensas pulmonares y aumentan el riesgo

4. edad avanzada, enfermedades

deNAC.Entre ellas se incluyen
pulmonares crénicas (enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),

fibrosis quistica, bronquiectasias, neoplasia de pulmén,etc.) , alteraciones de
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la inmunidad (infeccién por VIH, trasplante de 6rgano sélido o hematolégicos,
tratamiento con farmacos inmunosupresores, diabetes mellitus), alteraciones
metabdlicas (malnutricidon), estilo de vida (hacinamiento encarceles,
albergues, personas sin hogar), consumo de toxicos ( tabaquismo, consumo
de alcohol, consumo de drogas), exposicion a toxicos, manipulacion de la via
aérea ( intubacion orotraqueal, broncoscopia), situaciones que aumentan el
riesgo de microaspiracion o macroaspiracion ( alteraciones del nivel de

conciencia, disfagia).

Las combinaciones de factores de riesgo son aditivas en términos de

riesgo™®®.

1.2.7 Farmacos

Existen estudios que han demostrado que algunos grupos de farmacos
aumentan riesgo de NAC.Entre ellos encontramos los farmacos
antipsicoticos™®, agentes antiacidos (inhibidores de la bomba de protones y
bloqueadores H2), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(ECA)"®  glucocorticoides y sedantes.

1.3 CLASIFICACION NEUMONIAS

La neumonia se clasifica frecuentemente en funcién del lugar de adquisicion.
La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una infeccion aguda del
parénquima pulmonar adquirida fuera del hospital.

La neumonia nosocomial se refiere a una infeccion aguda del parénquima
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pulmonar adquirida en el medio hospitalario (aquella neumonia adquirida tras
48 horas después del ingreso hospitalario) y engloba tanto la neumonia
adquirida en el hospital como la neumonia asociada a ventilacibn mecénica
(NAV) (neumonia adquirida tras 48 horas después de la intubacion

orotraqueal).

1.4 PATOGENESIS DEL DERRAME PARANEUMONICO COMPLICADO /

EMPIEMA

La mayoria de los derrames paraneumonicos y empiemas se deben a una
neumonia subyacente, y se cree que se desarrollan en tres etapas. Los
pacientes pueden presentarse en cualquier estadio de desarrollo 9.

1.4.1 Estadios de los derrames pleurales paraneuménicos

1.4.1.1 ESTADIO 1: DERRAME PARANEUMONICO SIMPLE O NO

COMPLICADO

Se trata de un estadio temprano, el liquido intersticial aumenta durante la
infeccion pulmonar y se desplaza a través de la membrana pleural.

En este estadio, el liquido fluye libremente y tiene caracteristicas exudativas
con un contenido en proteinas superior a 0,5 del valor sérico y/o un nivel de
lactato deshidrogenasa (LDH) superior a 0,6 que en el suero (pero
normalmente <1000 unidades internacionales [UI]/L). El recuento de leucocitos

es variable pero suelen predominar los neutrofilos. El liquido tendra un pH y un
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nivel de glucosa normales y no habra indicios de infeccibn por

microorganismos.

1.4.1.2 ESTADIO 2: DERRAME PARANEUMONICO COMPLICADO Y

EMPIEMA

Es un estadio fibrinopurulento, donde la invasién bacteriana estimula una
respuesta inflamatoria que da lugar al depdsito de fibrina y a loculaciones
dentro del espacio pleural.

Las caracteristicas del liquido son exudativas con un recuento elevado de
leucocitos, pH <7,20, glucosa <2,2 mmol/L (<40 mg/dL) y LDH >1000 UI/L. Si
no hay pus, se habla de derrame paraneumédnico complicado, pero si hay pus
franco, se habla de empiema.

Existen otras causas de empiema que no son infecciosas, como por ejemplo
una rotura esofagica, traumatismo toracico cerrado o penetrante, diseminacion
hematdégena, mediastinitis con extension pleural, carcinoma broncogénico,
quistes congénitos infectados de las vias respiratorias o el eséfago, o extension
desde fuentes externas al torax (p. ej., absceso hepético o infecciones de la
columna cervical o toracica). Las etiologias posquirargicas (p. ej., fistula
broncopleural por lobectomia) también pueden ser independientes de la

neumonia.
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Tabla 1. Estadios del derrame pleural paraneumaénico

Estadio Estadio 1 0 Estadio 2 Estadio 3
exudativo (complicado/ (complicado/
(no fibrinopurulento) organizado)
complicado/simple)
Tiempo Precoz (dias) Tardio (dias a semanas) Tardio (semanas a meses)
Caracteristicas | Caracteristicas de Caracteristicas de El liquido puede ser
del liquido exudado exudado dificil de obtener
pleural

Recuento de
leucocitos bajo o
moderamente
elevado

Nivel de LDH
<1000 UI/L
Niveles normales
de glucosa y pH
Sin
microorganismos
bacterianos

Recuento de
leucocitos elevado
LDH >1000 UI/L

pH <7.20

Glucosa <40 mg/dL
(2.2 mmol/L)

o]

Microorganismos
bacterianos presentes

Los microorganismos
bacterianos pueden o
no estar presentes

Un DPPN complicado (sin pus franco) o un
empiema (pus franco) pueden presentarse en

cualquiera de los estadios 2 6 3 dependiendo de
las caracteristicas de coagulacion del liquido
pleural y la duracién de la persistencia bacteriana
en el espacio pleural. No todos los pacientes que
tienen un DPN complicado progresan a empiema.

Es importante destacar que, si bien la
identificacién de microorganismos es Util, las
determinaciones bioquimicas alteradas por si
solas, son generalmente suficientes para el

diagndstico.

Caracteristicas
de imagen

Derrame pleural
generalmente de
tamafio pequefio o
moderado

Liquido libre

Generalmente grandes
y libres, loculados y/o
con engrosamiento
pleural asociado con
aumento de contraste

Puede ser grande,
loculado, y/o con
engrosamiento pleural
(puede ser extenso y
mostrar una corteza
pleural)

Se puede evidenciar
la calcificacién pleural

Tratamiento

Normalmente se
resuelve solo con
tratamiento
antibiético

Drenar si sintomas

Antibiéticos + drenaje

Puede requerir
fibrinoliticos/DNAasa

Antibiéticos + drenaje

Puede requerir
fibrinoliticos/mucoliticos
0 cirugia toracica
videoasistida
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1.4.1.3 ESTADIO 3: ORGANIZACION CRONICA

En el estadio mas avanzado, el liquido pleural se organiza, apareciendo una
capa fibrosa que envuelve el pulmén, dificultando la expansion completa de
éste (pulmén atrapado), deteriorando la funcion pulmonar y aumentando la
posibilidad de una infeccion adicional. En muchos casos, el liquido pleural se
ha organizado y no puede extraerse para su analisis. Esta pleura engrosada
suele resolverse en tres a seis meses, pero en algunos casos forma una
verdadera cicatriz.

En la tabla 1 se reflejan los diferentes estadios del DPP.

1.4.2 Microbiologia
Las bacterias pidbgenas como Streptococcus pneumoniae, estreptococos orales
y anaerobios, y Staphylococcus aureus son las causas mas frecuentes de

derrames paraneuménicosy empiema paraneumanico (tabla 2)?%2Y.

Tabla 2. Microorganismos causantes de empiema

ORIGEN FRECUENTES MENOS FRECUENTES O
RAROS
Extensién de una Streptococcus del grupo Streptococcus pyogenes,
infeccién adyacente anginosus (S. intermedius, Mycobacterium tuberculosis,
(neumonia, S. anginosus, S. constellatus) Actinomycesspp,
mediastinitis, Streptococcuspneumoniae Nocardiaspp, Bacillus
absceso subfrénico) Staphylococcusaureus anthracis, enterobacterias.

Bacterias anaerobias y aerobias | Otros
de la flora orofaringea

Inoculacién Staphylococcusaureus Enterobacterias,
intrapleural Pseudomonas
(penetracién aeruginosa, Aspergillus,
directa, traumética o Candida
posquirdrgica)

Sin causa aparente Staphylococcusaureus Enterobacterias. Otros
(probable metéastasis

hematégena)
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Las infecciones del espacio pleural paraneumédnico que son consecuencia de
una NAC suelen estar causadas por las bacterias pidgenas causantes de la
NAC. Las infecciones paraneumonicas del espacio pleural que se producen
por aspiracion suelen ser polimicrobianas y estar causadas por estreptococos
orales y anaerobios.

Sin embargo, el espectro de patégenos potenciales es amplio y varia en
funcion de la via de adquisicion, el lugar de adquisicién (infeccion comunitaria o
nosocomial) y la geografia % 222,

Por otro lado, en empiemas no paraneumonicos, el origen de la infeccion, la
epidemiologia local y los factores de riesgo especificos del paciente son
importantes a la hora de evaluarlo.

Ademas, es recomendable conocer la microbiologia local y los patrones de

resistencia a los antibioticos y ser consciente de la probabilidad de infecciones

polimicrobianas (p. €j., anaerobios coexistentes).

1.4.2.1 BACTERIAS

S. pneumoniae (neumococo) es la causa bacteriana mas frecuente de NAC y
una de las causas mas comunes de derrames paraneumonicos y empiema
adquiridos en la comunidad. La prevalencia comunicada varia segun los
estudios, oscilando aproximadamente entre el 10% y el 20% de los casos con
cultivo positivo % 232,

Los estreptococos microaerdfilos (p. e€j., S. anginosus, S. intermedius, S.
constellatus) y los anaerobios, que colonizan la orofaringe, son las principales

causas de empiema, y presumiblemente llegan al espacio pleural por
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diseminacién a partir de una neumonia por aspiracion®%%329,

El empiema
relacionado con la aspiracion suele ser polimicrobiano. Entre los anaerobios,
losorganismos aislados con mas frecuencia incluyen especies de
Fusobacterium, Prevotella, Peptostreptococcus y Bacteroides. Se han cultivado
bacterias anaerobias en el 36 al 76% de los empiemas humanos ?"2®,
Staphylococcus aureus es responsable de aproximadamente el 10-15% de los
derrames paraneuménicos y empiemas en general %?*%3) | a prevalencia de
Staphylococcus aureus es mayor entre los empiemas nosocomiales
(aproximadamente un 30% de los casos), pero el empiema por Staphylococcus
aureus también puede ser secundario a una NAC.

Los bacilos gramnegativos, como Escherichiacoli, otras Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa Yy Klebsiella, representan en conjunto
aproximadamente el 8-10% de los casos ?%%,

Las bacterias atipicas, como las especies de Legionella, Mycoplasma y
Chlamydia, son causas poco frecuentes pero notificadas de derrames
paraneumonicos y empiema. La prevalencia relativa de los patégenos también
varia con la geografia.

Determinados pacientes también pueden presentar un mayor riesgo de
organismos especificos. Los pacientes con diabetes mellitus tienen un mayor
riesgo de empiema secundario a Klebsiella pneumoniae®®. En pacientes con
gripe, las principales causas de sobreinfeccion bacteriana y empiema han sido

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae Yy  Streptococcus

pyogenes®?.
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1.4.2.2 MICOBACTERIAS

El derrame y el empiema por micobacterias son considerablemente menos
frecuentes que el empiema bacteriano, y suelen ser el resultado de la
reactivacion de una tuberculosis (TBC) latente en el espacio pulmonar o pleural
subyacente. El empiema tuberculoso debe considerarse en pacientes que viven
en una zona endémica y/o que presentan factores de riesgo de TBC ©V.En el
empiema tuberculoso, el microorganismo de la TBC puede encontrarse
mediante tincion o cultivo en el derrame pleural. Con menor frecuencia, las
micobacterias atipicas también se asocian a derrame paraneumonico y
empiema, (por ejemplo, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium avium,

Mycobacterium kansasii)©?.

1.4.2.3 OTROS PATOGENOS

La infeccién pleural por hongos es poco frecuente (<1% de los casos), siendo
las especies de Candida las responsables de la mayoria de los casos . La
neumonia y el empiema por Candida suelen producirse en el contexto de
infecciones diseminadas en pacientes muy inmunodeprimidos o como
complicacion de una intervencion quirdrgica toracica. Las infecciones pleurales
fungicas notificadas con menor frecuencia estan causadas por especies de
Cryptococcus y Aspergillus, las cuales aparecen con mayor frecuencia en
huéspedes inmunodeprimidos ¢34,

Los parasitos son causas poco frecuentes de infecciones pleurales, pero
Entamoeba histolytica, Echinococcus granulosus y Paragonimus westermani

pueden causar derrames pleurales 39,
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Los virus no suelen causar empiema. En un estudio prospectivo que evaluaba
las infecciones pleurales tras la gripe, no se detectaron virus de la gripe
mediante reaccion en cadena de la polimerasa en ninguna muestra de liquido

pleural @7,

Sin embargo, las infecciones bacterianas secundarias pueden
complicar las neumonias viricas. Por ejemplo, en pacientes con gripe, las
principales causas de sobreinfeccion bacteriana y empiema han sido

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y  Streptococcus

pyogenes®?.

1.4.3 Caracteristicas clinicas y exploracién fisica

Los hallazgos clinicos de un derrame paraneumoénico y un empiema son
inespecificos, solapandose con los de la neumonia. Entre las personas con
neumonia, los factores de riesgo de empiema, la fiebre persistente o de nueva
aparicién y/o la falta de respuesta clinica a pesar de los antibi6ticos apropiados
deben aumentar la sospecha de desarrollo de un derrame paraneumanico o un

empiema.

Las caracteristicas clinicas comunes son la tos, fiebre, dolor toracico pleuritico,
disnea y produccion de esputo. En comparacion con la neumonia sola o la
neumonia con derrame paraneumonico simple, los pacientes con empiema
pueden presentar un curso mas prolongado con varios dias de fiebre y
malestar, y en un ensayo se informé de una duracion de los sintomas de hasta
dos semanas ©®®. La presentacion también puede ser méas insidiosa y tardia en

pacientes con infecciones anaerobias (p. ej., aquellos con aspiracion, mala
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higiene dental), pueden presentar anorexia y pérdida de peso durante semanas
o meses 94D,

La exploracion fisica puede identificar la presencia de liquido pleural con
matidez a la percusion, disminucion de los ruidos respiratorios y disminucion

del fremitus.

1.4.4 Hallazgos de laboratorio

No hay andlisis de sangre especificos que sean diagndsticos de un derrame
paraneumonico. Los hallazgos de laboratorio suelen reflejar los de la infeccion,
como leucocitosis, desviacion a la izquierda, proteina C reactiva elevada. En
algunos casos, puede coexistir bacteriemia y el organismo infectante puede

identificarse a partir de hemocultivos (hasta en el 12% de los casos)®®.

1.4.5 Evaluacion diagnéstica

1.4.5.1 DIAGNOSTICO POR IMAGEN

La radiografia de térax, la ecografia y la tomografia computarizada (TC)
desempefian un papel fundamental en la evaluacién y el tratamiento de los

derrames paraneuménicos y el empiema “?).

En todos los pacientes con neumonia, la radiografia de térax debe ser la
prueba de imagen inicial para valorar la presencia o no de liquido pleural. Una
vez detectado un derrame pleural en la radiografia de térax, se suele realizar
una ecografia a pie de cama para evaluar la naturaleza del derrame y la

viabilidad de la toma de muestras o el drenaje.
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La TC se suele realizar cuando se sospechan complicaciones, se planifican
intervenciones complejas y/o se espera obtener mas detalles de la anatomia

subyacente para ayudar al manejo.

En un analisis retrospectivo de 66 pacientes se sugirid que la ecografia era
mas sensible que la radiografia de torax (69 frente a 61%) pero menos sensible
que la TC (69% frente a 76%) para el diagndstico de un derrame

paraneumonico complicado “.

La resonancia magnética (RM) y la tomografia por emision de positrones (PET)
no son Utiles, aunque la RM puede ser valiosa cuando se sospecha afectacion

de la pared toracica o de la columna vertebral “¥.

a) RADIOGRAFIA DE TORAX

La mayoria de los derrames paraneumoénicos o empiemas se sospechan
durante la evaluacion de los pacientes con neumonia presunta o conocida. Los
derrames pleurales de flujo libre se acumulan en la parte mas declive de la
cavidad toracica®®. En un paciente erguido, algunos derrames pleurales libres
son sutiles y se encuentran en una localizacion subpulmonar (<75 ml). Otros
derrames pleurales pueden apreciarse en la radiografia lateral de térax como
una velacion del angulo costofrénico posterior (>75 mL) o en la radiografia

anteroposterior de térax como un borramiento de angulo costofrénico lateral

(>175 mL), mientras que los derrames grandes pueden oscurecer el diafragma
(>500 mL) y mostrar un signo del menisco. Ocasionalmente, todo el hemitdrax
puede estar ocupado por un derrame con colapso pulmonar subyacente

asociado.
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Sin embargo, la radiografia de térax tiene limitaciones. El signo del menisco y
la estratificacion dependiente del liquido suelen estar ausentes en los derrames
paraneumonicos complejos / loculados, en los que la radiografia puede mostrar
una opacidad de base pleural lenticular. Ademas, los derrames grandes
pueden ocultar una neumonia subyacente y las grandes consolidaciones
pueden ocultar derrames pequefios; en ambas situaciones se deberia
considerar otras técnicas de imagen. En un estudio de 61 pacientes con
derrames paraneumonicos probados mediante TC toracica, la radiografia
anteroposterior y lateral de térax paso por alto aproximadamente el 10% de los
derrames pleurales, en la mayoria de los casos debido a la coexistencia de

consolidaciones en el I6bulo inferior “9).
b) ECOGRAFIA

Los derrames pleurales libres o loculados, asi como la consolidacion
subyacente o las masas solidas, pueden apreciarse en la ecografia toracica. En
la actualidad, la ecografia se suele realizar a pie de cama en la mayoria de los
derrames pleurales para evaluar el tamafio y las caracteristicas de los
derrames. Aungue la ecografia se utiliza sobre todo para seleccionar y guiar la
colocacién de agujas o catéteres para la toracocentesis, también proporciona

informacion prondstica y terapéutica importante 7.
c) TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA TORACICA

La TC toracica (normalmente con contraste intravenoso para ayudar a
identificar las membranas pleurales) es el método mas sensible para detectar

pequefias cantidades de liquido pleural (>2 mL). La TC también puede apreciar
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facilmente las loculaciones y las anomalias subyacentes de las vias
respiratorias, pleurales y parenquimatosas, asi como la colocacion del tubo

toracico ¢899

Durante las fases fibrinopurulenta y organizadora de los
derrames paraneumoénicos complicados y el empiema, el realce radiografico
con contraste de las superficies pleurales ayuda a delinear las loculaciones de

liquido pleural y a caracterizar el empiema.

El engrosamiento pleural parietal se observa en el 86% y el realce pleural en el

96% de los pacientes con empiema “9.

El aire dentro del liquido pleural puede sugerir la existencia de un neumotdrax
asociado, una fistula broncopleural, aire introducido durante la toracocentesis,
un pulmén no expandible tras el drenaje pleural o, raramente, organismos

anaerobios productores de gas.

Los empiemas mas antiguos que se han organizado espontaneamente y han

pasado desapercibidos durante afios pueden presentar una calcificacion.

1.4.5.2 TORACOCENTESIS Y ANALISIS DEL LIQUIDO PLEURAL.

En la mayoria de los casos con sospecha de derrame paraneuménico o
empiema debe tomarse como minimo una muestra, a menos que el derrame
sea demasiado pequefio o que la toma de muestras no se considere
segura®. Los resultados gufan el tratamiento posterior del derrame. La
toracocentesis diagndstica suele realizarse bajo control ecogréafico. En
algunos casos, la toracocentesis terapéutica se realiza simultdneamente
cuando se necesita alivio sintoméatico o cuando esta indicado el drenaje (por

ejemplo, si se observa pus franco).
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Actualmente la mayoria de los derrames pleurales se valoran mediante
control ecogréfico, si la cantidad de liquido pleural es suficiente se realiza la
toracocentesis, generalmente se considera que la prueba es segura si existe

un espacio pleural de >1 cm (entre pleura parietal y visceral).

Ocasionalmente, puede ser necesaria la guia por TC para la toma de
muestras de liquido, en particular de liquido localizado en pequefas bolsas
loculadas dentro del espacio pleural; en tales casos, generalmente se elige la
loculacion mas grande y accesible. Se ha sugerido un limite de espesor del
liquido pleural de 2 a 2,5 cm para guiar la toracocentesis mediante TC
toracica, ya que los derrames mas pequefios en la TC probablemente se

resuelvan solo con antibioticos ©%59,

Se deben remitir muestras del liquido pleural obtenido por toracocentesis

para analizar:

- Recuento celular y analisis bioquimico: Se deben solicitar las proteinas
totales, lactato deshidrogenasa (LDH) y glucosa junto con valores séricos de

proteina y LDH.

El pH debe extraerse directamente en una jeringa de gasometria arterial y
determinarse con un analizador de gasometria arterial en la hora siguiente a la
toma de la muestra. La lidocaina y la heparina residuales disminuyen
falsamente el pH y el aire en la jeringa aumenta falsamente el pH; por lo tanto,
la misma aguja que se utiliza para anestesiar el espacio pleural no debe
recoger la muestra de pH. No es necesario pasar la muestra por un analizador

si se recoge pus franco, ya que esa caracteristica es diagnoéstica de empiema.
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El pH es la prueba mas util a la hora de determinar el tipo de tratamiento.

Un predominio de neutréfilos es mas comudn en pacientes con neumonia
bacteriana, mientras que un predominio de linfocitos puede indicar etiologias
tuberculosas o fangicas. También puede encontrarse un recuento de

eosinofilos superior al 10%.

- Anadlisis microbiologico: El andlisis microbiolégico del liquido pleural con
tinciones y cultivos apropiados es fundamental. Aunque lo ideal es que la
toma de muestras se realice antes de la administracion de antibidticos, la
toracocentesis no debe retrasar el tratamiento antimicrobiano inmediato. Las
muestras deben extraerse directamente del espacio pleural porque los
cultivos de catéteres o tubos colocados previamente pueden estar

colonizados o contaminados con bacterias u hongos ©%.

El liquido pleural debe inocularse directamente en frascos de hemocultivos
(aerobios y anaerobios) ademas de en los recipientes estériles habituales
utilizados para la tincion de Gram estandar y el cultivo, con el fin de

maximizar el rendimiento diagnéstico ©>°°.

Los resultados de los hemocultivos y los cultivos pleurales arrojan un

diagndstico en aproximadamente el 60% de los casos @¥.

Hay varias razones por las que las bacterias pueden no identificarse en el

cultivo en el 40% restante:

-Los organismos anaerobios pueden ser dificiles de cultivar.
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-Los cultivos anaerobios no se solicitan especificamente.

-A menudo, la toma de muestras se realiza después de que el paciente haya

recibido antibioticos.

-Puede aspirarse liquido inflamatorio estéril adyacente a un foco infeccioso.

-Los métodos de cultivo actuales no son suficientemente sensibles.

-Las bacterias pueden localizarse en las membranas pleurales y no en el

liquido.

Algunos centros han iniciado el analisis molecular rutinario de los derrames
paraneumonicos para detectar la infeccibn por S. pneumoniae mediante
ensayos rapidos de deteccion de antigenos o la reaccion en cadena de la
polimerasa del ADN ribosomico 16S de amplio espectro. Estos centros
informan de una tasa de deteccién de S. pneumoniae muy superior a la de

las series historicas de casos ©”.

Deben solicitarse tinciones y cultivos especiales cuando se sospechen

organismos inusuales o que requieran condiciones especiales de cultivo.

- Citologia

El examen citologico para tinciones apropiadas (p. ej., micobacterias,
actinomyces, nocardia) puede enviarse cuando se necesiten organismos que
requieran tinciones especiales. Ademas, la malignidad puede causar acidosis
del liquido pleural; por lo tanto, es prudente enviar liquido para citologia en

busca de células malignas.
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1.4.5.3 OTRAS PRUEBAS

Aunque los hemocultivos suelen ser negativos en pacientes con derrame
paraneumonico y empiema, deben obtenerse. El crecimiento de los cultivos
puede ayudar a hacer el diagnostico microbiolégico, asi como a identificar la
bacteriemia concurrente. La necesidad de pruebas microbiolégicas
adicionales debe determinarse encada caso de forma individualizada (p. ej.,
cultivos de esputo, pruebas de antigeno de S. pneumoniae en orina, ensayos
de liberacién de interferon-gamma para tuberculosis, galactomanano,

antigeno criptocécico).

La utilidad de la procalcitonina para distinguir los derrames paraneumaénicos
bacterianos de los no bacterianos no est4d bien estudiada, pero no es
probable que sea elevada. En un estudio, los niveles séricos de
procalcitonina >0,18 ng/mL se asociaron con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 81% para que el derrame pleural tuviera una etiologia
infecciosa bacteriana ®®%9. Sin embargo, este marcador aumenta en el
contexto de infecciones invasivas y sistémicas; por lo tanto, la sensibilidad
para determinar si hay bacterias presentes en una infeccion de espacio
contenido es cuestionable. Es probable que ni los niveles altos ni los bajos

de procalcitonina modifiquen la necesidad de drenaje

1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al evaluar un DPP o un empiema sospechoso, hay que tener en cuenta

varias afecciones.
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Exudados de liquido pleural - El diagndstico diferencial de un derrame
pleural exudativo se enumera en la tabla 3. Para distinguirlos puede
ser necesario realizar estudios complementarios del liquido pleural o
una biopsia pleural.

Acidosis del liquido pleural - La acidosis del liquido pleural y/o la
glucosa baja, aunque son muy sospechosas de un derrame pleural
paraneumonico complicado o de un empiema, pueden asociarse a
otras enfermedades, como neoplasias malignas, tuberculosis, pleuritis

reumatoide, pleuritis ldpica y urinotérax ©9.

También puede
observarse en pacientes que tienen un catéter venoso central mal
colocado en el espacio pleural y estan infundiendo liquido isotonico
como solucién salina. Estas afecciones pueden excluirse cuando

estén clinicamente indicadas con la serologia adecuada o analisis

adicionales del liquido pleural.

Distinguir el liquido pleural tabicado de una masa pleural en la

radiografia de térax o la TC puede ser dificil, pero las diferencias en la

atenuacién de la TC pueden ayudar a distinguir el liquido de las masas

sélidas. Sin embargo, si el estadio es avanzado, puede ser necesaria

una biopsia pleural, para descartar una neoplasia.

La TC toracica también puede ayudar a distinguir un absceso pulmonar

de un empiema. Los empiemas suelen comprimir el pulmén adyacente

en lugar de erosionarlo, mientras que los abscesos pulmonares suelen

erosionar las estructuras adyacentes. Los empiemas suelen tener

paredes mas finas y lisas que los abscesos pulmonares, que tienden a
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tener paredes mas gruesas y superficies luminal y exterior irregulares.
Los empiemas tienden a formar un angulo obtuso de interfase con la
pared toracica, en comparacion con los abscesos pulmonares, que
suelen tener un é&ngulo agudo, aunque esta caracteristica es

inespecifica.
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Tabla 3 Diagnéstico diferencial del derrame pleural exudativo

Infecciosas

Neumonia bacteriana
TBC

Parésitos

Infeccion fungica
Neumonia viral

Rotura esofagica
Nocardia, Actinomyces
Absceso subfrénico

Absceso hepéatico

Absceso esplénico
Hepatitis

Colecistitis

Alteraciones
linfaticas

Neoplasicas

Quilotérax

Yatrogenia

Migracion del CVC
Secundario a farmacos
Perforacion esofagica
Escleroterapia esofagica
SNG en el espacio pleural
Quilotérax

RDT neoplasias pulmén

Hemotoérax

Aumento presién
intrapleural negativa +

malignidad o
inflamacién pleural

Atrapamiento pulmén

Derrame lipidico

Neoplasias
Carcinoma

Linfoma

Mesotelioma
Leucemia
Paraproteinemia

DP maligno

Movimiento de liquido

Otros trastornos

abdominal al espacio

inflamatorios

pleural

Pancreatitis
Pseudoquiste pancreas
Sindrome Meigs
Ascitis quilosa

Carcinomatosis

Enf tejido conectivo

Pleuritis lapica
Pleuritis reumatica
Churg Strauss

Enf mixta del tejido
conectivo

Wegener

Fiebre mediterranea
familiar

DP benigno por asbesto
Embolismo pulmonar
Pleuropatia urémica
Sarcoidosis

Sme lesién postcardiaca
Enf relacionada con IgG4

Sme distrés respiratorio

Disfuncién endocrina

Hipotiroidismo

Sme ovario poliquistico

Miscelanea

Endometriosis

Broncoaspiracion

Quemaduras

Hematopoyesis
extramedular

CVC: Catéter venoso central; SNG: sonda nasogastrica; RDT: Radioterapia: Enf: enfermedad; DP: Derrame pleural;

Sme: sindrome.
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1.6 DIAGNOSTICO

En la mayoria de los pacientes, el diagndstico de un DPP y un empiema se
realiza mediante una constelacion de signos y sintomas clinicos con datos
quimicos y microbiologicos confirmatorios del liquido pleural. En raras
ocasiones, un DPP o un empiema complicados requieren un diagnostico
definitivo mediante biopsia pleural, la mayoria de las veces por toracoscopia,
cuando se demuestran microorganismos en el tejido pleural afectado o se
cultivan. Ocasionalmente, puede hacerse un diagnostico retrospectivo cuando
los pacientes se presentan en las ultimas fases de la organizacién (es decir, en
el estadio 3) y durante la toracoscopia se identifica una exfoliacion fibrosa que

requiere decorticacion.

1.6.1 Derrame pleural no complicado

Un derrame paraneumoénico se considera no complicado o simple cuando:

e El derrame pleural es de flujo libre y demasiado pequefio para tomar

muestras.

e Un derrame pequefio de flujo libre tiene un exudado neutrofilico (un nivel
elevado de proteinas >0,5 que en el suero y/o un nivel de lactato
deshidrogenasa (LDH) >0,6 que en el suero), un pH normal, un nivel normal de

glucosa y no contiene microorganismos.

En la mayoria de los casos, los derrames paraneuménicos no complicados se
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resuelven con una terapia antibidtica adecuada y no suele ser necesario el
drenaje. Sin embargo, el umbral para repetir el diagnéstico por imagen y
obtener muestras de liquido pleural debe ser bajo si los pacientes no

responden adecuadamente al tratamiento antimicrobiano.
1.6.2 Derrame pleural paraneumaonico complicado y empiema

Un derrame paraneumonico se considera complicado cuando un derrame
exudativo tiene una o mas de las siguientes caracteristicas : tiene un pH <7,2
y/o contiene evidencia de invasion de microorganismos por cultivo o tincion de
Gram. En ausencia de datos de pH, puede utilizarse en su lugar un nivel bajo
de glucosa <40 mg/dL. Aunque una LDH sérica >1000 unidades
internacionales (Ul)/L puede apoyar el diagnéstico, no es especifica y puede
indicar simplemente infeccién o inflamacién significativa en otro lugar. Suele ser
de gran tamafo, loculado o con engrosamiento pleural asociado. Cuando es
bacteriano, suele contener un gran nimero de neutréfilos. Por varias razones,
los cultivos de liquido de derrames paraneumoénicos complicados a veces son
negativos. Aunque un cultivo positivo es confirmatorio, no es necesario para el
diagnéstico. Un empiema (debido a una neumonia) es un derrame
paraneumonico complicado en el que se observa pus franco en la toma de

muestras de liquido pleural.

En la mayoria de los casos de derrame paraneumonico complicado, esta
indicado el drenaje. El pH pleural <7,2 es el factor predictivo mas util de un
curso clinico complicado ©V. Si no se mide el pH pleural, un valor de glucosa
en liquido pleural <40 mg/dL y/o un valor de LDH en liquido pleural >1000 UI/L,

o loculaciones significativas son también predictores de la necesidad de
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toracostomia con tubo Y. El empiema es una indicacién absoluta para el

drenaje con tubo torécico.

El uso de la escala de factores de riesgo de mal prondstico de los empiemas
(puntuacion RAPID) ayuda a estratificar el riesgo de los pacientes con infeccion
pleural segun cinco caracteristicas (insuficiencia renal, edad, purulencia, fuente
infecciosa y factores dietéticos) y puede identificar a los que tienen un riesgo

bajo, medio y alto de mortalidad por una infeccién pleural ©?.

1.7 MANEJO DEL DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO

El manejo de los derrames paraneumonicos y el empiema generalmente

incluye el inicio rapido de antibioticos y el drenaje del liquido pleural infectado.

La seleccion de antibidticos varia en funcion del lugar de adquisicion (es decir,
adquirida en la comunidad o nosocomial), la gravedad de la enfermedad, la
epidemiologia local y los factores de riesgo del paciente de patégenos

resistentes o de infeccidén por otros organismos especificos.

En general, los regimenes empiricos deben incluir antibiéticos dirigidos contra
los anaerobios y otros patégenos probables (p. ej., estreptococos si son
adquiridos en la comunidad; Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
[SARM] y Pseudomonas si son nosocomiales) cuando se sospecha un derrame
paraneumonico complicado o un empiema. En general, los pacientes con
derrames paraneumonicos no complicados pueden recibir un tratamiento

similar al de otros pacientes con NAC.
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Debido a la elevada morbilidad y mortalidad asociadas a la neumonia y a los
derrames pleurales infectados, no debe retrasarse el inicio de la antibioterapia
a la realizacion de pruebas complementarias, su resultado o el drenaje del
derrame. Sin embargo, una excepcion incluye a determinados pacientes
estables con un inicio indolente de la enfermedad que carecen de signos o
sintomas de infeccion sistémica. En estos casoses razonable drenar el derrame
y enviar muestras para estudio microbiolégico antes de iniciar el tratamiento
antibiético. El espectro de patdégenos que causan derrames pleurales y
empiema subagudos y cronicos difiere del del empiema agudo (p. €j., incluye
micobacterias, hongos). El inicio del tratamiento antibiotico se puede retrasar
hasta que estén los resultados de las pruebas microbioldgicas, de esta forma
se puede mejorar el rendimiento diagndéstico y permitir un tratamiento

especifico.

La estrategia de drenaje depende del tipo, el tamafio y la complejidad del

derrame.

Para los pacientes con pequefios DPP no complicados, el drenaje no suele ser
necesario a menos que el derrame sea lo suficientemente grande como para
afectar a la funcidn respiratoria. Debe realizarse un seguimiento clinico y
radiografico estrecho para asegurarse de que el derrame se esta resolviendo.
Los derrames mas grandes tienen mayor riesgo de complicaciones. En laFigura

1, se esquematiza el manejo de los DPP.
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Figura 1: Diagnéstico y manejo del DPP

Paciente con neumonia y DPP

Rx de torax, ecografia toracica

A J

, . Toracocentesis
Minimo
ATB terapia "
ATBterapia Liquido turbio o purulento y/o
Vigilar o y
evolucidén Vigilar evolucién bacteriologia positiva y/o, pH < 7,20,
glucosa <40 mg/dL, LDH > 1000UI/L

,, l

Loculado

No loculado

=TS

Tubo de drenaje +/-

Tubo de drenaje
) fibrinoliticos

L J Y

En caso de no mejoria considerar drenaje por video-
toracoscopia,/toracotomia

Para los pacientes con DPPC o empiema, el drenaje debe realizarse lo antes
posible para controlar la fuente. Esto es especialmente cierto en el caso del
empiema, que conlleva un peor prondstico. También deben drenarse los
derrames localizados, los grandes derrames de flujo libre (p. ej., 20,5
hemitérax) y los derrames con una membrana pleural engrosada. Cuando la

coleccién es de flujo libre, el procedimiento de eleccidon es una toracostomia
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con un solo tubo o catéter. Cuando la coleccidon esta loculada, el abordaje del
drenaje se individualiza en funcién de la complejidad del derrame y de la
gravedad de la enfermedad del paciente. Un enfoque habitual consiste en
colocar un unico tubo o catéter en el locus mas grande y reevaluar la necesidad
de colocar drenajes adicionales y/o una intervencion quirdrgica en funcion de la

respuesta clinica y radiografica.

Debido a que una proporcidn sustancial de pacientes requiere mas de un
procedimiento para lograr una evacuacion adecuada del derrame y la
reexpansion pulmonar, es importante el seguimiento estrecho tanto clinico

como radioldgico. 39,

1.7.1 Tratamiento antibiético

En general, el tratamiento antibiético es el de la neumonia subyacente. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que deben tener una adecuada cobertura
para tratar bacterias anaerobias y que tengan una buena penetracion en el

espacio pleural.

En general, los regimenes antibiéticos empiricos deben incluir un antibiotico
dirigido contra las bacterias anaerobias, que son causas frecuentes de DPPC y
empiema. Deben seleccionarse antibidticos adicionales en funcion del lugar de
adquisicion (adquirido en la comunidad o nosocomial), el modo de adquisicion

(por ejemplo, aspiracion, traumatismo...) y la epidemiologia local.
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Casi todos los antibitticos penetran adecuadamente en el espacio pleural. Los
aminoglucésidos (p. €j., gentamicina, amikacina, tobramicina) son excepciones.
Debido a su escasa penetracion pleural y a que pueden inactivarse en entornos
acidos (p. ej., empiemas), generalmente los evitamos cuando existen

alternativas®?.

La terapia antibiotica inicial debe administrarse por via intravenosa. La
transicion a la terapia oral puede considerarse una vez que el paciente haya
presentado una clara mejoria clinica y se haya logrado un drenaje adecuado.

No se recomienda el uso rutinario de antibioticos intrapleurales.

1.7.1.1 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO PARA LA INFECCION

ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

El tratamiento antibiético empirico para la mayoria de los derrames
paraneumonicos o empiemas complicados adquiridos en la comunidad, debe
incluir antibidticos intravenosos que cubran Streptococcus pneumoniae y a los
patbgenos que colonizan la orofaringe, incluidos los estreptococos

microaerdfilos (p. €j., S. anginosus, S. intermedius) y las bacterias anaerobias.

Las posibles opciones pueden ser:

- Una cefalosporina de tercera generacion (p. ej., ceftriaxona o cefotaxima) mas

metronidazol.

- Una combinacion de betalactdmico/inhibidor de betalactamasa (p.€j.,

ampicilina-sulbactam
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Para los pacientes con hipersensibilidad a la penicilina que no toleran las
cefalosporinas, las opciones alternativas incluyen la monoterapia con un
carbapenem (p. ej., imipenem, meropenem), el tratamiento combinado con una
fluoroquinolona (p. ej., levofloxacino, moxifloxacino) mas metronidazol o un
monobactamico (p. ej., aztreonam) mas metronidazol. Aunque la clindamicina
se ha utlizado histéricamente para el tratamiento de las infecciones
pulmonares anaerobias, las tasas de resistencia a la clindamicina entre los
anaerobios superan ahora sisteméaticamente el 20% en todos los entornos de
tratamiento. Por este motivo, ya no se utiliza de forma rutinaria la clindamicina

para el tratamiento empirico de las infecciones anaerobias.

Pueden ser necesarias modificaciones de estos regimenes para pacientes
gravemente enfermos o para aquellos con factores de riesgo de patdgenos
especificos. Por ejemplo, podemos ampliar la cobertura para incluir el SARM
en pacientes con antecedentes de infeccidn gripal u otros factores de riesgo de
SARM. Para los pacientes con neumonia necrotizante adquirida en la
comunidad concurrente, podemos incluir la cobertura tanto para SARM como

para Pseudomonas.

También debe tenerse en cuenta la epidemiologia local a la hora de
seleccionar antibiéticos empiricos, ya que la prevalencia de patégenos

causantes de derrames paraneumonicos varia con la geografia.

En general, no se incluyeun agente dirigido a patdégenos atipicos (p. €j.,
Legionella, Chlamydia, Mycoplasma spp) en los regimenes de tratamiento
empirico, ya que estos patdgenos raramente causan derrames

paraneumonicos complicados y empiema.
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En general, los pacientes con derrames paraneumonicos no complicados
pueden recibir un tratamiento similar al de otros pacientes con NAC. En la
Tabla 4, se resume el tratamiento antibidtico empirico para infecciones

adquiridas en la comunidad

Tabla 4. Tratamiento antibiético empirico para infeccion adquirida en la
comunidad,segun la gravedad.

LEVE a) Amoxicilina 1 g/8 h o cefditoreno 400 mg 12 h via oral; 5-7 dias +-
azitromicina 500 mg/ 24 h, 3 dias o doxiciclina 100 mg/12 h oral

b)Levofloxacino 750 mg/24 h ( alternativa 500 mg/12 h 1-2 dias, seguido de
500 mg /24 h) o moxifloxacino 400 mg/24 h

) Tto 22 elecciodn: doxiciclina 200 mg seguido de 100 mg/12 h oral

MODERADA- |a) Ceftriaxona 1g/12 h iv, amoxicilina/ac clavulanico 2,2 g/8 h iv o ceftarolina
GRAVE 600 mg/12 h iv + azitromicina 500 mg/24 h vo o doxiciclina 100 mg/12 vo

b) Levofloxacino 750 mg/24 h vo / iv (alternativa 500 mg/12 h, 2 dias,
seguidos de 500 mg/24 vo) o moxifloxacino 400 mg /24 h vo

SEVERA a) Ceftarolina 600mg/8-12h iv + azitromicina 500 mg/24 h vo 3 dias.

b) ceftarolina 600 mg/8-12 h+ levofloxacino 500-750 mg/24 h voliv

Tto: tratamiento; vovia oral; iv intravenoso

1.7.1.2 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO EN INFECCION DE

ORIGEN NOSOCOMIAL

Para la mayoria de las infecciones adquiridas en el hospital, el régimen
antibiotico intravenoso empirico debe ir dirigido contra SARM, bacterias

gramnegativas (incluidas Pseudomonasspp) y bacterias anaerobias.

Se deben asociar dos antibioticos frente a P. aeruginosa junto con un
antibiotico frente a SARM. Se podria utilizar una combinacién de vancomicina
con metronidazol y una cefalosporina antipseudomona (p. ej., cefepima,

ceftazidima). Una alternativa es combinar vancomicina con un inhibidor de la
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beta-lactamasa (p. e€j., piperacilina-tazobactam). Sin embargo, cada vez
preocupa mas que la combinacion de vancomicina y piperacilina-tazobactam
sea nefrotoxica’®. Por ello, algunos clinicos utilizan linezolid en lugar de
vancomicina cuando se emplea piperacilina-tazobactam. Para los alérgicos a la
penicilina, se puede combinar vancomicina con metronidazol y una
fluoroquinolona antipseudomona (p. ej., ciprofloxacino); alternativamente, es
apropiado combinar vancomicina con un carbapenem antipseudomona (p. €j.,
imipenem o meropenem).Ante la sospecha o confirmacién de infeccién por
bacterias multirresistente se debe considerar el tratamiento con ceftazidima-
avibactam o ceftolozano-tazobactam. En la Tabla 5 se resume el tratamiento

antibiotico empirico en la infeccibn nosocomial.

Tabla 5. Tratamiento antibiético empirico para infeccion nosocomial, seglin la gravedad.

SIN meropenem 2g/8h o piperacilina-tazobactam 4,5 g/6 h o ceftazidima 2 g/8 h o
CRITERIOS DE |aztreonam 2 g/6-8 h + linezolid 600 mg/ 8-12 h o vancomicina 20 mg/kg/8-12
GRAVEDAD h iv o ceftarolina 600 mg/8 h vo o iv o ceftobiprol 500 mg/8 h iv

GRAVEDAD ceftazidima avibactam 2,59g/8 h o ceftozolano/tazobactam 3g/8 h iv +
INMEDIATA meropenem 2g/8h o amikacina 20-30 mg/kg/24 hiv o colistina 4,5 MU/12 h
iv+ linezolid 600/8-12 h vo o iv o vancomicina 20 mg/kg/8-12 h iv

Tto: tratamiento; vovia oral; iv intravenoso

1.7.1.3 TRATAMIENTO DIRIGIDO

La terapia definitiva debe basarse en los resultados del cultivo y la sospecha

clinica de una infeccién monomicrobiana o polimicrobiana.

Cuando la sospecha de una infeccibn monomicrobiana es alta (es decir,
aislamiento de S. pneumoniaeo S. aureus como unicos patégenos del liquido

pleural), es razonable dirigir la terapia al patdogeno aislado.
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En la mayoria de las demas circunstancias (p. ej., heumonia por aspiracion,
cultivos negativos o aislamiento de un componente de la flora
oral/gastrointestinal como S. milleri), se considera que la infeccion es
polimicrobiana e incluye mdultiples bacterias anaerobias. En estas
circunstancias, se debe seleccionar un régimen basado en la fuente probable
de infeccién (p. ej.,, neumonia asociada a la atencion sanitaria, heumonia
adquirida en la comunidad o aspiracion) que también se dirige al patdégeno
aislado, asi como a cualquier otra bacteria anaerobia. Dado que las bacterias
anaerobias pueden ser dificiles de cultivar y son causas frecuentes de
derrames paraneumaonicos y empiema, la mayoria de los expertos incluyen un
antibidtico dirigido a los anaerobios durante todo el tratamiento,

independientemente de los resultados del cultivo.

1.7.1.4 DURACION DEL TRATAMIENTO

Se desconoce la duracion 6ptima del tratamiento. Generalmente se debe
individualizar la duracion de la terapia dependiendo del tipo de derrame, la
adecuacion del drenaje, la respuesta clinica y radiografica al tratamiento y el

estado inmunoldgico del paciente.

En general, para los derrames paraneumoénicos bacterianos no complicados de
resolucién espontanea, la terapia puede durar de una a dos semanas, mientras
qgue la terapia para los derrames paraneumoénicos complicados y el empiema
suele ser mas prolongada (por ejemplo, de dos a tres semanas para un
derrame paraneumoénico complicado y de cuatro a seis semanas para el

empiema). Aunque tenemos en cuenta la respuesta radiografica a la hora de
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determinar la duracién del tratamiento, la resolucion radiografica completa
puede tardar muchas semanas o meses y el engrosamiento pleural residual
puede persistir durante periodos mas largos. Por lo tanto, no es necesario tratar

con el objetivo de una resolucién radiografica completa.

El régimen antibidtico intravenoso inicial puede cambiarse a un régimen oral
con un espectro de tratamiento similar cuando la respuesta clinica es clara (p.
ej., el paciente estd afebril, hemodinAmicamente estable, mejora clinicamente),
no se necesitan mas procedimientos de drenaje y el paciente es capaz de

tolerar la medicacion oral.

1.7.2 Tratamiento invasivo. Drenaje del liquido pleural.

1.7.2.1 DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO NO COMPLICADO

Los derrames paraneumonicos no complicados son derrames de flujo libre de
tamafio pequefio a moderado (es decir, menos de la mitad del hemitérax) sin

evidencia de infeccion por cultivo o quimica®

gue generalmente se resuelven
con antibiéticos solos y generalmente no necesitan drenaje. En estos casos, el
diagnéstico y el tratamiento con antibiéticos solos son empiricos (Tabla 4 y

Tabla 5).

En algunos casos, puede realizarse una toracocentesis. Por ejemplo, si el
derrame es lo suficientemente grande como para afectar a la funcion
respiratoria, puede realizarse un drenaje para el alivio sintomatico. Otras
indicaciones pueden ser pacientes con una presentacion clinica grave o donde

se sospecha que el espacio pleural es la fuente de infeccion. Si tras la
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toracocentesis persiste la sospecha de infeccién en el espacio pleural a pesar
de que la tincion de Gram, el cultivo o la bioquimica del liquido pleural sean
negativos, generalmente se procede al drenaje y se trata al paciente como si

tuviera un DPPC.

Todos los pacientes con derrame paraneumoénico no complicado deben ser
seguidos clinicamente y con radiografias de térax o ecografias seriadas para
evaluar la mejoria o el deterioro. Se desconoce la frecuencia 6ptima del
seguimiento radiografico, pero es conveniente que la primera imagen de
seguimiento se obtenga en un plazo de 48 horas si no se realizd
toracocentesis. Si se ha realizado una toracocentesis y se confirma un derrame
paraneumonico no complicado, se pueden repetir las radiografias seriadas en
la semana siguiente al diagndstico y realizar un seguimiento cada una o dos
semanas hasta la resolucion, ya que la progresibn a empiema mientras se

administran los antibiéticos adecuados es poco frecuente.

En caso de que el paciente no mejore, el derrame aumente de tamafio o
aparezca fiebre, debe repetirse el diagndstico por imagen con TC de térax para
evaluar el desarrollo de un DPPC que puede requerir la toma de muestras y el

drenaje.(Ver Figura 2)

1.7.2.2 DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO COMPLICADO O EMPIEMA

Ademas de la terapia antibidtica adecuada, el drenaje esta indicado en
pacientes cuando existe clinica o evidencia de infeccion en el espacio pleural
(Figura3), como en los empiemas (liquido pleural purulento), cuando la tincion

de Gram o cultivo de liquido pleural son positivos, los derrame pleurales
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localizados, los derrames de gran tamafio (es decir, que ocupan mas de la
mitad del hemitérax), los derrames pleurales asociados a un engrosamiento

pleural y sepsis de origen pleural.
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Figura 2. Tratamiento derrame pleural paraneumaonico no complicado
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a DPPC / empiema

Este enfoque se basa en el razonamiento de que sin drenaje (es decir, control
de la fuente), los pacientes tienen mayor morbimortalidad, precisando mayor
necesidad de mas de un procedimiento invasivo, mayor necesidad de
tratamiento quirdrgico y una estancia hospitalaria mas prolongada. Esto es
especialmente importante en el caso del empiema, que conlleva el peor

prondstico y la mayor mortalidad.

Un pH del liquido pleural < 7,2 también es un indicador de infeccion en el

espacio pleural. Sin embargo, otras enfermedades pleurales pueden tener un
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pH del liquido pleural bajo (p. €j., derrames malignos, pleuresia reumatoide y

lGpica, urinotérax y solucion salina de un catéter venoso central mal colocado).

Por lo tanto, la decision de drenar liquido del espacio pleural basandose
Gnicamente en un pH bajo del liquido pleural debe tomarse después de

completar el analisis del liquido pleural.

El procedimiento inicial de eleccion es una toracostomia con un solo tubo o
catéter. Es importante destacar que esta recomendacion se aplica a aquellos
en los que persiste un derrame residual tras la toracocentesis diagndstica. Sin
embargo, cuando se localiza un derrame, es apropiado optar por drenar el
locus mas grande (normalmente guiado por ecografia o tomografia
computarizada toracica); en tales situaciones, debe considerarse la rapida
insercion de un segundo o tercer drenaje durante el seguimiento. La consulta
quirdrgica toracica temprana es apropiada porque algunos de estos pacientes

requeriran cirugia toracoscépicao abierta®>¢"".

a) Toracostomia

El drenaje toracico con tubo o toracostomia con catéter es la opcion menos
invasiva para drenar el liquido pleural infectado en pacientes con un DPPC o
empiema. Es mas adecuado para pacientes con derrames de flujo libre o
uniloculados (es decir, derrame sin septos internos), pero también se utiliza con
frecuencia para drenar derrames complejos (es decir, derrames con septos

internos o loculos).

e Guia por imagen. Cuando se drena liquido pleural infectado, los tubos de

toracostomia suelen colocarse mediante guia por ecografia o TC. Sin embargo,
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muchos expertos colocan tubos toracicos a ciegas junto a la cama,

especialmente cuando el derrame es grande o de flujo libre.

e Tamano. No hay consenso sobre el tamafio del tubo toracico o catéter para el
drenaje y las gufas varian en sus recomendaciones 4”72 Se preferieren los
tubos de pequefio calibre (10 a 14 French [Fr]), ya que la eficacia es similar y
produce menos dolor en comparacion con los tubos de toracostomia de gran
calibre ™. Sin embargo, en la practica, la eleccién puede depender de factores
como las preferencias del médico y del paciente, la politica institucional y la
experiencia disponible. Se prefieren tubos de mayor calibre en pacientes con
derrames que presentan multiples l6culos, ya quepenetrar en los I6culos mas
facilmente que los tubos méas pequefios, también para el drenaje del liquido de
empiema que es mas viscoso. Los datos sugieren que los tubos de menor
calibre (hasta 14 Fr) pueden ser mas propensos a obstruirse con liquido de
empiema viscoso, asi como con sangre o restos fibrinosos, y un estudio
informo6 de que la oclusion del drenaje se produce con mas frecuencia en los
pacientes con empiema (11 a 30%)%. Dada la propensién de los catéteres de
pequefio calibre a obstruirse, el lavado periddico (por ejemplo, 30 ml de
solucion salina estéril cada seis horas a través de una valvula de tres vias)

puede ayudar a mantener la permeabilidad del tubo /.

e Succion. La aplicaciébn de succion es tipica para asegurar la eliminacion
maxima y consistente de liquido pleural, ya que la salida de liquido pleural es el

principal determinante que sugiere que cualquier tubo puede ser retirado.

e Eficacia. Aunque algunos pacientes con DPPC pueden mejorar solo con

antibioticos, la respuesta es variable y el drenaje no siempre tiene éxito. Todas
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las caracteristicas de un derrame y empiema complicados (loculaciones, gran
tamafio, acidosis del liquido pleural) se asocian a un mayor riesgo de
progresion y malos resultados, incluida la necesidad de més de un
procedimiento, la eventual necesidad de cirugia y una hospitalizacion mas
prolongada®’®"®. Un metaanélisis de siete estudios observacionales informé
de que el pH pleural <7,2 era el factor predictivo més util de una evolucion
clinica complicada ®. Si no se mide el pH pleural, un valor de glucosa en
liquido pleural <40 mg/dL (2,2 mmol/L) y/o un valor de lactato deshidrogenasa
(LDH) en liquido pleural >1000 unidades internacionales/L, o loculaciones
significativas también parecen predictivos de la necesidad de toracostomia con
sonda. Asi pues, la mayoria de los expertos coinciden en que el drenaje esta

indicado en esta poblacion.

e Evaluacion de la respuesta. Inmediatamente después del drenaje, los
pacientes suelen someterse a una radiografia de térax para una evaluacion
rudimentaria de la colocacion del tubo o catéter y de la respuesta. A
continuacion, se realiza un seguimiento clinico de los pacientes (signos y
sintomas, valores de laboratorio y volumen de drenaje) durante las siguientes
24 a 48 horas. La TC toracica suele realizarse dentro de ese plazo, ya que la
TC proporciona detalles precisos sobre la posicidbn del tubo toracico y el
drenaje adecuado del derrame o empiema®”, ayudando asi a informar al

clinico sobre los siguientes pasos en la toma de decisiones.

o Si las imdgenes muestran que el tubo toracico no esta en una buena
posicién, puede manipularse o sustituirse (normalmente bajo control por
imagen), tras lo cual debe controlarse el volumen de drenaje y repetirse

la TC de térax.
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o Si el tubo de drenaje estd en buena posicion pero el drenaje es
inadecuado y/o el pulmén no se ha reexpandido adecuadamente,
entonces hay que explorar otras opciones.

o Si las imégenes revelan una marcada mejoria, debe considerarse la
posibilidad de retirar el tubo de drenaje.

e Interrupcion del drenaje. Los tubos toracicos pueden retirarse generalmente
cuando el volumen de drenaje cae por debajo de 50 a 100 ml/dia (durante dos
o tres dias, suponiendo que no haya obstruccién), las imagenes pleurales
muestran una reduccion razonable del tamafio del derrame y el paciente no
presenta signos de infeccidon clinica o éstos se estan resolviendo. No es
necesaria la resolucion radioldgica completa del engrosamiento pleural, ya que
puede requerir meses. El paciente suele ser dado de alta con antibiéticos y
evaluado de forma ambulatoria con un seguimiento por imagen (normalmente
TC toracica) en unas dos semanas. Una pequefia parte de los pacientes
pueden ser dados de alta con un catéter temporal para eliminar el liquido
residual, siempre que se garantice un seguimiento adecuado en la consulta
externa. Los antibioticos deben suspenderse cuando se observe una mejoria
clinica y radioldgica y se garantice que el derrame no ha empeorado ni se ha

reacumulado.

e Fracaso del tratamiento. La falta de mejoria tras la administracion de
antibioticos y el drenaje con tubo de toracostomia (p. €j., el derrame persiste o
empeora, persiste la fiebre o aparece fiebre nueva, leucocitosis persistente o
gue empeora) puede indicar que la cobertura antibiética y/o que el drenaje son
inadecuados. Aunque algunos pacientes de esta categoria requieren

intervencién, muchos pacientes (entre el 50% y el 80%) pueden responder a
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alternativas no quirdrgicas como el ajuste de antibioticos, procedimientos de
drenaje adicionales y/o activador plasmindgeno tisular (tPA) intrapleural con
desoxirribonucleasa (DNasa). Este enfoque se basa en la elevada tasa de éxito
del tratamiento con tPA/DNasa, que disminuye la probabilidad de intervencion y

acorta la duracién de la hospitalizacion.

La mayoria de los expertos consideran que las loculaciones residuales
considerables y la mala reexpansion pulmonar son pruebas de fracaso del
tratamiento; otros se basan Unicamente en la evaluacion clinica. El primer
enfoque es mas agresivo y se centra en una resolucién mas rapida del DPPC,
mientras que el segundo se basa en el razonamiento de que muchos DPP
deberian resolverse con el tiempo so6lo con antibidticos. El riesgo de no ser

agresivo es la posibilidad de que quede un pulmén atrapado residual.

Evaluar la cobertura antibiotica adecuada y el drenaje

o Evaluacion de la cobertura antibiética. En pacientes con evidencia de
infeccién en curso o0 empeoramiento, las opciones incluyen la realizacion
de nuevos cultivos de liquido pleural directamente del espacio pleural
(no del tubo o catéter) o del locus no drenado y el ajuste de la cobertura
antibiética asegurando una cobertura anaerobia adecuada o la cobertura
de organismos resistentes. También debe tenerse en cuenta la
presencia de pulmon necrotico subyacente como foco de infeccion.

o Evaluacion de un drenaje adecuado. En los pacientes en los que se
considere que el tratamiento ha fracasado debido a un drenaje
inadecuado, debe realizarse un drenaje adicional del espacio pleural

infectado.
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o Eleccion entre las opciones de drenaje. La eleccion entre las opciones
de drenaje suele ser especifica del proveedor y las recomendaciones
varian entre clinicos, instituciones y comités de directrices. Los factores
que influyen en la decision incluyen el nimero y el tamafio de los l6culos
y el grado de engrosamiento pleural en la TC toracica, la especialidad
del médico, la disponibilidad de conocimientos, los valores del paciente,
el prondstico del paciente a partir de las comorbilidades y si el paciente
es candidato a determinados procedimientos quirdrgicos. Los
tratamientos no quirdrgicos pueden ser la Unica opcién en aquellos
pacientes que no son candidatos quirdrgicos; esto esta respaldado por
un estudio retrospectivo que informé que las intervenciones no
quirurgicas ocurrieron con mayor frecuencia en aquellos con
comorbilidades médicas (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad pulmonar cronica, enfermedad vascular periférica, cancer
metastasico, diabetes con complicaciones, anemia,coagulopatia de
enfermedad crénica, sepsis)®©?.

o Los pacientes con empiema de una fistula broncopleural deben
someterse preferentemente a procedimientos de reparacioén quirdargica o
endoscopica tras la administracion de un tratamiento antibiotico
adecuado.

o En pacientes que tienen pruebas claras de organizacion significativa o
un fibrotérax establecido (p. ej., ausencia de liquido pleural, pleura
excesivamente engrosada en la TC toracica con o sin calcificacion), o
pruebas de pulmon atrapado (el aire sustituye al liquido tras el drenaje),

muchos expertos proceden directamente concirugia toracica video-
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asistida (VATS) para decorticacion en lugar de intentar un ensayo de
tPA/DNasa. En estos casos, la cirugia no es urgente y la evaluacion
preoperatoria con pruebas de funcion pulmonar puede realizarse de

forma electiva.

b) Drenaje toracico y fibrinoliticos

Los enfoques no quirdrgicos implican la instilacion intrapleural de fibrinoliticos
(normalmente tPA) junto con DNasa y/o la colocaciéon de tubos toracicos
adicionales. La mayoria de los expertos intentan primero con tPA/DNasa, pero
no existen datos que apoyen la eleccion de uno u otro. El uso creciente de
fibrinoliticos se reflej6 en un andlisis retrospectivo de mas de 4000 pacientes
sometidos a una intervencion por empiema, que inform6é de que mas de la
mitad de los pacientes se sometieron a terapias no quirdrgicas (incluidos
antibiéticos, tubos de toracostomia y fibrinoliticos); una cuarta parte de estos
pacientes necesitaron VATS y una quinta parte cirugia abierta, lo que sugiere

una tasa de respuesta del 55% a las terapias no quirdrgicas®.

Activador tisular del plasmindégeno intrapleural con DNasa:Es importante

administrar ambos agentes en combinacion en lugar de uno solo.

- Indicaciones. El tPA/DNasa intrapleural se administra con frecuencia a
pacientes con DPPC o empiema en los que fracasa el tratamiento
antibidtico y el drenaje inicial. También es una opcion adecuada en
pacientes que no son candidatos a la cirugia o no la desean.

Predecir la respuesta a esta estrategia es dificil. Un estudio sugirié que

el engrosamiento pleural y la presencia de wuna neumonia
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abscesificadonecrotizante pueden ayudar a predecir el fracaso®". En
teoria, esta estrategia es probablemente la mas adecuada para los
pacientes con derrames multiloculados en los que se sospecha que los
septos son precoces y susceptibles de ruptura. En cambio, és menos
eficaz para los que presentan una organizacion importante. Aunque
muchos expertos administran tPA/DNasa empiricamente y deciden si es

necesaria la cirugia en funcion de la respuesta.

Dosificacion. La mayoria de las instituciones utilizan un régimen que es
similar al descrito en el mayor ensayo aleatorizado que mostré una
reduccion en la necesidad de cirugia cuando el tPA se combin6 con
DNasa®. Tanto el tPA (10 mg) como la DNasa (5 mg) se administran a
través de la sonda pleural o el catéter dos veces al dia durante tres
dias®. En el ensayo, el tPA y la DNasa se administraron por separado y
las sondas se cerraron durante una hora tras la administracion de cada
agente, aunque datos mas recientes sugieren que la administracién
simultanea de ambos agentes puede ser igual de eficaz®). Series
retrospectivas describen que los regimenes con dosis mas bajas de
tPApueden ser igual de eficaces (p. €j., 5 mg de tPA dos veces al diay 5
mg de DNasa dos veces al dia, durante 3 dias) y pueden considerarse
en pacientes con mayor riesgo de hemorragia®?.

Seguimiento. El seguimiento implica la evaluacion de los hallazgos
clinicos, el volumen de drenaje del tubo/catéter toracico y las imagenes

radiogréaficas con TC toracica.
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* Si el derrame mejora drasticamente o se resuelve y el drenaje es
minimo, debe considerarse la posibilidad de retirar el tubo de
drenaje.

« Si el paciente experimenta una respuesta minima o nula,
entonces suele estar indicada la VATS.

« Si el paciente experimenta una respuesta parcial, la decision
sobre cémo proceder es individualizada, depende de la presencia
de comorbilidades, las preferencias del paciente y el grado de
respuesta clinica al tratamiento.

Efectos adversos. Los efectos secundarios de la administracion
intrapleural de agentes fibrinoliticos incluyen dolor torécico, fiebre,
reacciones alérgicas (mas frecuentes con la estreptoquinasa) y
hemorragia pleural®8%88),

La hemorragia pleural es el efecto secundario mas preocupante, ya que
la pérdida de sangre puede ser significativa. Ademas, la presencia de
sangre en el espacio pleural perpetla la falta de aposicion pleural
visceral y parietal y aumenta el riesgo de atrapamiento pulmonar, por
ello, con frecuencia es una indicacion de evacuacion por VATS. La
incidencia oscila entre el 1% y 7%. El riesgo de hemorragia pleural es

mayor en las personas que ya presentan riesgo de hemorragia (por

ejemplo, insuficiencia renal, trombocitopenia, anticoagulacion)®”.

Los fibrinoliticos son neutralizados rapidamente (normalmente en una
hora) por los inhibidores del activador del plasmin6geno que aumentan
durante la infeccion pleural®®®) En consecuencia, rara vez causan

hemorragias sistémicas, aunque se han descrito algunos casos %),
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Eficacia. La administracion de agentes fibrinoliticos intrapleurales se
basa en el razonamiento de que rompen las adherencias fibrinosas que
forman parte del proceso de organizacion y son responsables de la
formacién de léculos (septos). La DNasa, al descomponer el ADN
(liberado de los tejidos y las bacterias), reduce la viscosidad del liquido
pleural. En teoria, estos agentes, cuando se administran juntos,
deberian mejorar la eficacia del drenaje pleural mediante tubos/catéteres
de toracostomia. Los datos muestran que, cuando se administran
juntos®83939) © gon  mas eficaces que cuando se administran
fibrinoliticos solos®®*%. Estos agentes suelen disminuir la necesidad de
cirugia (aproximadamente entre un 30% y un 80%), pero no se ha
demostrado que beneficien a la mortalidad.

Fibrinoliticos méas DNasa. Un ensayo asigné aleatoriamente a 210
pacientes con empiema a uno de cuatro tratamientos intrapleurales: 10
mg de tPA intrapleural dos veces al dia durante tres dias, 5 mg de
DNasa intrapleural dos veces al dia durante tres dias, una combinacion
de tPA y DNasa dos veces al dia durante tres dias, o placebo doble ©?.
El tratamiento combinado de tPA y DNasa produjo una mayor
disminucién de la opacidad pleural, una reduccion del 83% en la tasa de
derivacidbn quirargica y una estancia hospitalaria mas corta en
comparacion con el placebo. Ninguno de los agentes individuales obtuvo
mejores resultados que el placebo. La tasa de efectos adversos no fue
diferente en los distintos grupos de estudio. Sobre la base de este
estudio, la mayoria de las instituciones utilizan este protocolo cuando

administran tPA/DNasa a pacientes con DPPC o empiema.
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Un metaandlisis Cochrane de 10 ensayos aleatorizados hall6 una
reduccién similar de la intervencion quirdrgica con el uso de tPA-DNasa

en comparacion con placebo?.

- Fibrinoliticos solos. Aunque los primeros estudios retrospectivos
sugerfan un beneficio®%91%) |os datos mas recientes sugieren un
beneficio desigual o nulo cuando se administran agentes fibrinoliticos
s0los®1% Un ensayo aleatorizado, doble ciego, de 454 pacientes con
DPPC o empiema no mostrd beneficio de la estreptoquinasa en ninguna
categoria, incluida la mortalidad, la derivacién para cirugia, el resultado
de las pruebas de imagen o la estancia hospitalaria®®. Un metanalisis
posterior de siete ensayos que incluyeron 761 pacientes con DPPC o
empiema inform6é de que, en comparacion con el tratamiento
conservador solo (toracostomia con tubo), los fibrinoliticos intrapleurales
no produjeron un beneficio de mortalidad pero si redujeron la necesidad
de intervencion®®®. Sin embargo, no todos los estudios incluidos fueron

ciegos.

Tubos de drenaje adicionales. En algunos pacientes en los que el drenaje es

inadecuado con un unico tubo o catéter toracico, en particular en los que

presentan derrames complejos (es decir, multiloculados) y en los que fracasa el

tratamiento fibrinolitico, es apropiado colocar tubos toracicos adicionales. La

colocacién de tubos de drenaje adicionales tiene mas probabilidades de éxito si

hay un numero reducido de léculos (p. €j., dos o tres, especialmente si son

grandes) o si se sabe 0 sospecha que un léculo concreto esta infectado. Los

abscesos pulmonares no deben drenarse, ya que suelen hacerlo por via

bronquial con antibidticos adecuados. Los radi6logos intervencionistas deben
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tener cuidado de no colocar catéteres de drenaje a través del parénquima

pulmonar.

c) Cirugia torécica videoasistida(VATS)

La VATS suele estar indicada en pacientes sintomaticos con DPPC o empiema
que no se resuelve con antibiéticos, toracostomia con tubo y un tratamiento con

tPA/DNasa("+104105)

Se prefiere la VATS a la toracotomia abierta, ya que los resultados son
similares y la morbilidad y la estancia hospitalaria son menores°®*%®_Aunque
algunos cirujanos prefieren proceder directamente con toracotomia abierta en
algunos casos (por ejemplo, pacientes con adherencias importantes, mayor
grosor pleural visceral o mayor tamafio de la cavidad del empiema), otros
prefieren empezar con VATS y convertir intraoperatoriamente a toracotomia
abierta®®) Se han descrito tasas de conversién de hasta el 44% (por
término medio, las tasas de conversibn son de aproximadamente el
100p)(108:107.109-112) ) 3 conversion a toracotomia fue mas frecuente en pacientes
con remision tardia (>2 semanas) para VATS y en los que tenian bacterias
gramnegativas causantes de empiema. En algunos casos de decorticacion, se
descubre un pulmoén necrético subyacente, lo que motiva la reseccién del

parénquima.

Los datos sugieren que la eficacia de la VATS para tratar a pacientes con
DPPC y empiema es desigual’®*'®  Mientras que varias series pequefias
|(115-119) ||

sugieren que la toracoscopia es superior a la fibrinolisis intrapleura

metaanalisis de siete ensayos aleatorizados inform6 de que, en comparacion
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con la toracostomia con tubo (con o sin fibrinoliticos), la VATS no produjo un
beneficio en cuanto a mortalidad, pero si una reduccién de la duracion de la

estancia hospitalaria®*?.

d) Casos refractarios

En los raros pacientes en los que fracasan los antibioticos, la toracostomia con
tubo y el tratamiento fibrinolitico/mucolitico, que no son candidatos a la VATS,
las opciones son limitadas pero pueden incluir persistir con los cuidados
conservadores (antibiéticos y multiples drenajes) y, en algunos casos, realizar

una toracostomia a cielo abierto.

Una toracostomia abierta implica una incision vertical a través de la pared
toracica con reseccion costal para permitir el drenaje abierto en el borde inferior
de la cavidad del empiema. Este proceso dura aproximadamente entre 60 y 90
dias. Aunque este procedimiento es menos invasivo que la decorticacion,
persisten los riesgos de la anestesia general y la morbilidad del drenaje
prolongado con sonda pleural. Algunos expertos utilizan multiples cambios de
aposito diarios o un dispositivo de cierre asistido por vacio de la herida (VAC)
en lugar de un tubo toracico para facilitar el drenaje del empiema, aunque un
VAC de la herida puede empeorar una fistula broncopleural, si esta presente, y

debe evitarse en esas circunstancias.
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Figura 3. Tratamiento del derrame pleural paraneumoénicocomplicado
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e) Poblaciones especiales
Empiema posquirudrugico

El empiema puede complicar la cirugia toracica resectiva (es decir, lobectomia
0 neumonectomia) y a menudo se produce en asociacidon con una fistula
broncopleural. Estas infecciones antes relegaban al paciente a una vida de
toracostomia abierta continuada; sin embargo, actualmente se dispone de otras
; ; (66,67,120) = . . . - .,
opciones de cierre Estas incluyen combinaciones de esterilizacién del
espacio pleural con irrigacion antibiética, pediculos musculares de relleno del
espacio, toracoplastia con reseccion costal y cierre quirirgico o endoscopico de

una fistula broncopleural y/o incisiones de toracostomia abierta.
Derrame pleural neopléasico infectado con catéter permanente

Los pacientes con un catéter tunelizado permanente para el drenaje de un
derrame pleural maligno pueden desarrollar una infeccion pleural que puede
evolucionar a empiema. Estas infecciones suelen deberse a especies
estafilococicas y suelen resolverse con un tratamiento antibiético dirigido

prolongado sin retirar el catéter™®V.

1.8 COMPLICACIONES

Las complicaciones a largo plazo de la infeccion en el espacio pleural incluyen
engrosamiento pleural residual en la TC de térax y, cuando no se trata,
fibrotérax y calcificacion pleural. Por lo general, el engrosamiento de la pleura
comienza a remitir una vez que la infeccién pleural se controla adecuadamente.

Sin embargo, en raras ocasiones, puede progresar a fibrosis pleural a medida

82



gue se resuelve el derrame; esto puede limitar la reexpansion del pulmoén y da
lugar a diversos grados de restriccion pulmonar y pulmoén inexpandible (es

decir, pulmén atrapado)(104,108,122)

. Es importante que no se considere ningun
abordaje quirargico (p. ej., decorticacién) a menos que la restriccion pulmonar
siga presente después de seis meses Yy limite la tolerancia al ejercicio y la

calidad de vida del paciente.

En raras ocasiones, puede producirse la formacion de una fistula broncopleural

y empiema necessitans (rotura del empiema a través de la pared toracica).

El linfoma pleural asociado a una infeccién pleural cronica de larga duracion se

ha descrito sobre todo en pacientes japoneses#124),

1.9 PRONOSTICO

La supervivencia a largo plazo de los pacientes con DPPC y empiema es

buena, siempre que el tratamiento sea adecuado y rapido.

En los pacientes con neumonia, la presencia de un DPP se asocia a una mayor
probabilidad de ingreso y da lugar a una estancia hospitalaria mas prolongada

y a un aumento de la mortalidad*?>*2®),

La mortalidad es mayor en aquellos con empiema, con series retrospectivas
gue informan de una mortalidad de aproximadamente el 15% entre los
pacientes con empiema que ingresan en el hospital ®*?®. En otra serie
prospectiva de 85 pacientes, la mortalidad a los cuatro afios fue del 14% y la

mayoria de las muertes se produjeron en los primeros 400 dias tras el drenaje,
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pero muchas de ellas se debieron a afecciones comorbidas o complicaciones

quirdrgicas mas que al propio empiema®.

Una serie informé de que la mortalidad fue mayor entre los que precisaron
cirugia abierta o decorticacion y las tasas de reingreso a los 30 dias fueron mas
altas en los que se trataron solo con tubos de toracostomia toracica (21%) en
comparacion con los tratados con cirugia toracica videoasistida (VATS; 11%) y
cirugia abierta (13%)®®.En cambio, otro analisis retrospectivo de mas de 9000
pacientes con diagndstico al alta de empiema informé de que, en un periodo de
20 afos, los pacientes tratados con drenaje con tubo toracico con o sin
fibrinoliticos tuvieron una mortalidad mayor que los tratados con decorticacion
VATS (17 frente a 11 por ciento); ademas, no hubo diferencias en las tasas de

reingreso a los 90 dias™*".

En un andlisis de una base de datos de mas de 21.000 hospitalizaciones por
empiema, la edad avanzada y el numero de comorbilidades se asociaron a

mayores probabilidades de muerte 2.

Se han descrito puntuaciones predictivas como la puntuacién RAPID®®® y
algunos grupos de directrices las han sugerido para su consideracion en

pacientes con el fin de informar la toma de decisiones .
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2 JUSTIFICACION

En la literatura cientifica médica existen pocos estudios que analicen cuales
son los factores de riesgo de los empiemas, probablemente debido a que se
trata de series poco numerosas (condicionado por la baja incidencia de la
enfermedad) en las que mayoritariamente se analizan tratamientos y métodos
diagnoésticos. Son necesarios estudios que validen los resultados de los
trabajos previos y que planteen lineas de mejora. Actualmente los escenarios
han cambiado, disponemos de mejores técnicas diagnosticas, nuevos
tratamientos (corticoides en neumonias adquiridas en la comunidad severas,
fibrinoliticos, toracoscopia) que pueden condicionar la evolucién, pero se hace
necesario disponer de modelos predictivos con la finalidad de mejorar la
prevencion del desarrollo de empiema / derrame pleural paraneumonico

complicado, optimizar su tratamiento y reducir las complicaciones
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

Existen variables clinicas, sociodemograficas, analiticas y terapéuticas que
influyen en el desarrollo de empiema y su prondstico, en pacientes ingresados
por neumonia adquirida en la comunidad, comparado con pacientes

diagnosticados de neumonia adquirida en la comunidad sin empiema.

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo principal

Identificar los factores asociados con el derrame pleural paraneumonico
complicado /empiema (DPPC/EP) en pacientes hospitalizados con neumonia

adquirida en la comunidad (NAC).

3.2.2 Objetivos secundarios

v' Conocer el perfil de paciente ingresado por neumonia adquirida
en la comunidad que desarrolla un empiema en un ambito de

ingreso hospitalario

v" Construir funciones de riesgo predictoras de EP/DPPC en

pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de casos y controles anidado en una cohorte
retrospectiva que incluyd a todos los pacientes mayores de 18 afos
hospitalizados con diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
entre el 1 de Enero de 2009 y el 31 de Diciembre de 2019.

Se buscaron en la base de datos de altas hospitalarias los diagnosticos
codificados como NAC (Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102
revision [CIE-10] J18.9), derrame pleural paraneumoénico complicado (CIE-10
J90) y empiema (CIE-10 J86.9)). Se revisaron un total de 4372 historias
clinicas consecutivas.

Se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos y analiticos. Los estudios
microbiolégicos incluyeron determinaciones de antigenos de Legionella y
neumococo en orina, tincion de Gram y cultivo de esputo en los pacientes de
los que se pudo obtener esputo de buena calidad, y hemocultivos en la mayoria
de los pacientes que presentaban fiebre al ingreso. Se realizaron cultivos de
todos los liquidos pleurales. Durante el periodo epidémico, se realizaron PCR
para la gripe y el virus respiratorio sincitial (VRS). Dado que el estudio es
retrospectivo y abarca el periodo de 2009 a 2019, no se dispuso de PCR
sindromica de muestras respiratorias para todo el periodo, por lo que no se
incluyeron. Se revisO el tratamiento antibidtico, estancia hospitalaria,

necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos y mortalidad
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Los casos y los controles se definieron segun el desarrollo (o no) de derrame
pleural paraneumoénico complicado (DPPC)/empiema durante el ingreso en
pacientes hospitalizados por NAC.

La fecha de diagnéstico de DPPC/empiema se defini6 como la fecha de la
toracocentesis. Para cada caso, se seleccionaron aleatoriamente dos controles
y se emparejaron segun el periodo de ingreso para evitar el sesgo de
estacionalidad.

En todos los pacientes se realizé una radiografia de térax en las 24 horas
siguientes al ingreso. Si estaba indicado, se realiz6 una segunda radiografia,
una TC o una ecografia toracica. Se realizd toracocentesis en todos los
pacientes con derrame pleural a menos que el procedimiento se considerara
inseguro, el derrame pleural fuera pequefio o el paciente tuviera insuficiencia
cardiaca. Se analizé el liquido pleural para determinar el pH, las proteinas, la
LDH, la glucosa, la tincibn de Gram, el cultivo y la citologia, ademas de otras

determinaciones bioquimicas si se consideraron indicadas.

4.1.1 Periodo del estudio

Del 1 de Enero de 2009 al 31 de Diciembre de 2019

4.1.2 Poblacion

Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes ingresados por NAC,

DPPC y empiema en los servicios de Medicina Interna, Unidad de

Enfermedades Infecciosas y Neumologia del Hospital General Universitario de
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Eldadurante el periodo de estudio.

4.1.3 Seleccion de la muestra

4.1.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos aquellos pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de empiema y/o
derrame pleural paraneumonico complicado (DPPC), que ingresaron en el

hospital o bien, que durante el ingreso por NACdesarrollaronDPPC/empiema.

Ademas se incluyeron por cada DPPC/empiema dos pacientes que
ingresaronen el hospital, por NAC sin DPPC/empiema, durante el mismo

periodo estudio

No se excluyeron a los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) en tratamiento con corticosteroides inhalados ni a los pacientes con
VIH con un recuento de CD4 superior a 350 células/mm? y un buen control

virolégico (que no cumplian los criterios del SIDA).

4.1.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con menos de 18 afos de edad.

Pacientes ingresados por NAC y DPPC/empiema en los que no se realizd

toracocentesis, o que tenian insuficiencia cardiaca (IC).

Aquellos pacientes con neumonia asociada a la asistencia sanitaria o0

neumonia virica, neoplasia activa, patologia pleural crénica, tuberculosis o

infecciones por patégenos oportunistas.
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Pacientes que recibian tratamiento con inmunosupresores, incluidos
corticosteroides sistémicos durante mas de 30 dias, metotrexato, azatioprina o
anti-TNF; que tenian antecedentes de trasplante de dérgano sélido o

hematoldgico; o que recibian cuidados paliativos.

4.1.4 Tamafo de la muestra

El muestreo fué consecutivo hacia atrds desde la fecha mas reciente de
aceptacion del estudio hasta un periodo de 5 afios. Justificacion del estudio de
los casos mas recientes: se recogen las variables mas recientes, fruto de la
investigacion clinica, y de la mejor cumplimentacion de la historia clinica. Con

ello se disminuye un posible sesgo de infraregistro

Para evitar las pérdidas, si algin caso se consider6 no valido (falta de registro

de las variables mas relevantes) se sustituy6 por otro de forma consecutiva

Finalmente se incluyeron 318 pacientes (106 casos y 212 controles), Con este
tamafio muestral se pudo ajustar un modelo de regresion logistica multivariable
con un maximo de 10 variables, segun la regla de 10 casos por cada variable

del modelo®?®
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4.1.5 Recogida y fuentes de informacion

La informacion se tomO de los datos registrados en la historia clinica
electronica. Se recogieron en uncuaderno de recogida de datos (Anexo 1).

Los datos epidemioldgicos, clinicos, microbiolégicos y analiticos se
encontrabanreflejados en la historia clinica electronica (OrionClinic ®). El indice
de comorbilidad de Charlson®™?, |a escala FINE®*Yy CURB65**?)se obtuvieron
(128, 133)

a pie de cama, en las primeras 24 horas del ingreso, y la escala RAPID

al diagnostico de empiema

Tabla 6. indice de comorbilidad de Charlson

Comorbilidad Puntuacion
Infarto de miocardio 1

Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférca 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Afectacion hepatica benigna 1
Diabetes mellitus 1
Hemiplejia 2
Insuficiencia renal moderada-severa 2
Diabetes con afectacion organica 2
Neoplasia 2
Leucemia 2
Linforma 2
Enfermedad hepatica moderada-severa 3
Metastasis 6
SIDA 6
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Tabla 7. Escala CURB

Escala items Puntuacion
C Confusion mental 1
U Urea =19mg/dl 1
R FR> 30 respiraciones /minuto 1
B BP < 90/60 mmHg 1
65 Edad = 65 afios 1
Interpretacion
0-1 puntos Tratamiento ambulatorio
2 puntos Ingreso hospitalario
3-5 puntos Ingreso en UCI

FR : frecuencia respiratoria; BP: blood pressure (presion arterial)

Tabla 8. Escala FINE

Caracteristicas Puntuacion
Edad: Hombres Namero de afios

Edad: Mujeres Numero de afios — 10

Asilo o residencia +10
Enfermedad neoplasica +30
Enfermedad hepatica +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10
Estado mental alterado +20
Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones / min +20
Presion arterial sistolica < 90 mmHg +20
Temperatura < 35°C o = 40°C +15
Frecuencia cardiaca = 125 pulsaciones por minuto +10
pH artenial = 7.35 +30
BUN = 30 mg/dl +20
Natremia < 130mmol/L +20
Glucemia = 250 mg/dl +10
Hematocrito < 30 % +10
Presion arterial de oxigeno (Pa0O2) < 60 mmHg +10
Derrame pleural +10
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Clase de riesgo FINE Puntuacion Muerte a los 30 dias. %

Clase | Si < 50 afios y sin neoplasia, 01
nilC, ECV, EH 0 ER

Clase Il =70 0.6

Clase Il 71-90 0.9-2.8

Clase IV 91-130 8.293

Clase V =130 27-292

IC: insuficiencia cardiaca.ECV: enfermedad cerebrovascular, EH: enfermedad hepatica, ER: enfermedad renal

Tabla 9. Escala RAPID

Parametro Puntuacion

Urea (mg/dL)

<14 0

14-23 1

=23 2

Edad [ afos)

<50 0

S0-70 1

=70 2

Liguido pleural

Purulento 0

Mo purulento 1

Lugar de infeccign

Infeccian 0

comunitaria

Infeccian 1

nosocomial

Albumina { mg/dL)

=2.7 o

< 2.7 1

RIESGO Puntuacion Escala RAPID  Mortalidad a los 3 meses (%)
Riego bajo 0-2 1-3
Riesgo medio 3-4 4-30
Riesgo alto 5-7 31-51
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4.2 ASPECTOS ETICOS

El protocolo se disefidsiguiendo las buenas practicas clinicas, asi como la
Declaracion de Helsinky Seul 2008 y demas legislacion vigente (ley 41/2002
sobre autonomia del paciente y ley 14/2007 de investigacién biomédica). Se
trata de un estudio de practica clinica habitual, restrospectivo en el que sélo se
analizaran datos analiticos y no se realizd ningun tipo de intervencion diferente
a la préctica clinica habitual por lo que no fué necesario el consentimiento

informado

En todo momento se preservOo la privacidad de los pacientes incluidos,
asignando un numero de identificacion a cada uno de ellos (numero de
hospital/nimero de paciente), sin reflejar en ningln momento nombre o
apellidos, historia clinica o nuamero de identificacion y se empleé una
codificacion encriptada. Las historias clinicas y cualquier informacion relativa a
los pacientes no estuvieronen ningun caso disponible a terceros. La
informacion resultante del estudio fue tratada de forma confidencial segun la ley
de proteccién de datos (ley organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion

de datos de caracter personal)

El estudio fué aprobado por el CEIC del Hospital General Universitario de Elda,

el 06/05/2019. Numero protocolo estudio clinico P12019/17

Clasificacion de la AEMPS: “Estudio Posautorizaciobn con Otros Diserios

diferentes al seguimiento prospectivo” (abreviado como EPA-OD)
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4.3 DEFINICIONES

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD: Se define como la presencia de
sintomas compatibles (tos, expectoracion, dolor pleuritico, fiebre) junto con la
evidencia de un infiltrado reciente en una prueba de imagen (radiografia de
térax/ultrasonido/TC) en una persona que o bien no estaba hospitalizada, o
bien no habia estado hospitalizada en los 10 dias previos al inicio de los
sintomas, o bien estaba hospitalizada pero present6 infeccion aguda en las 24-

48 horas posteriores al ingreso.

DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO (DPP): Se refiere a la acumulacion
de liquido en el espacio pleural en el contexto de una neumonia adyacente,
definido por criterios de Light® (Ver Tabla 10), independientemente de que

estuviera presente al ingreso o durante la estancia hospitalaria.

Un DPP simple o sin complicaciones es un derrame estérii que fluye
libremente. Un derrame uniloculado es un derrame sin tabiques internos (de

flujo libre ofijo)

Un DPPC es un derrame infectado por bacterias u otros microorganismos (p.ej,
tincion de Gram positiva 0 evidencia bioquimica de inflamacién marcada). Se
incluyeron en el estudio aquellos pacientes que presentaron un derrame

paraneumonico complicado a partir del estadio 2.

Un derrame complejo se refiere a un derrame con loculaciones internas.
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Tabla 10. Criterios de Light.

TRASUDADO EXUDADO
Relacion LDH pleural/sérico =06 =0.6
Relacién proteinas pleural/sérico <0.5 =0.5

LDH en liquido pleural

= a 2/3 del limite superior normal
de LDH sérica

> a 2/3 del limite superior normal
de LDH sérica

EMPIEMA: Se define una acumulacion de pus en el espacio pleural, que puede

desarrollarse cuando bacterias pidégenas, hongos, parasitos o micobacterias

invaden el espacio pleural, ya sea desde una neumonia adyacente 0 por

inoculacién directa (por ejemplo, desde un traumatismo penetrante) u otra

fuente.

El empiema que se desarrolla a partir de una neumonia adyacente es una

subclase de DPPC®.

Se considerara desarrollo precoz al empiema/DPPC el que se desarrolla en las

primeras 72 horas del ingreso. Se considerara tardio cuando aparece después

de las 72 horas del ingreso. Se considera la fecha de diagndéstico de empiema

a la fecha de la toracocentesis diagndstica.
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Figura 4. Diagnostico y manejo de DPP.

Paciente con neumonia y DPP

Rx de torax, ecografia toracica

. Toracocentesis
Minimo
ATB terapia : \
ATBterapia uido turbio o purulento y/o
Vigilar » .
evolucidn Vigilar evolucion bacteriologia positiva y/o, pH < 7,20,
glucosa <40 mg/dL, LDH > 1000UI/L

.. l

Loculado

No loculado

| l

Tubo de drenaje +/-
Tubo de drenaje e je +/
fibrinoliticos
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4.4 VARIABLES RECOGIDAS (ANEXO II)

4.4.1 Variable principal
La variable principal es el desarrollo de DPPC/empiema de forma cualitativa

(empiema SI, empiema NO)

4.4.1 Variables demograficas

Edad: medida en afos

Sexo: varon / mujer

(130)

Comorbilidad segun el indice de Charlson

Comorbilidad

o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica ( EPOC)
o Insuficiencia cardiaca ( IC)

o Enfermedad hepatica

o Enfermedad renal cronica (ERC)

o Enfermedad cerebrovascular

o Enfermedadpsiquiatrica

Habitos toxicos

o Tabaquismo: activo, nunca o extabaquismo

o Alcoholismo: activo, nunca o exalcoholismo

o Drogas intravenosas: activo, nunca o ex usuario de drogas por via
parenteral (UDVP)

Tratamiento antibiodtico los tres ultimos meses.

Ingreso hospitalario previo, en los ultimos tres meses
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4.4.2 Escalas

e Escala FINE®Y: realizada al ingreso

e Escala CURB65™?: realizadaal ingreso

e Escala Surviving Sepsis 3%

e Escala RAPID!? 1%): realizadaal diagnéstico de DPPC / empiema

4.4.3 Clinica de infeccién respiratoria al ingreso

e Tos
e Expectoracion
e Disnea

e Dolor toracico

4.4.4 Constantes vitales al ingreso

e Tension arterial sistolica (TAS) y diastélica (TAD)(mmHQ)
e Temperatura ( °C)

e Frecuencia cardiaca (Ipm)

e Frecuencia respiratoria (rpm)

e Saturacion de oxigeno por pulsioximetria

 Nivel de conciencia; escala Glasgow!**®

4.4.5 Datos analiticos al ingreso

e Hemoglobina (Hb) (g/dl)
e Leucocitos (cells/pL)

e Plaguetas (cells/uL)
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e Glucosa (mg/dL)
e Urea (mg/dL)
e Creatinina (mg/dL)
e Sodio (mEg/L)
e Potasio (mEqg/L)
e Aspartato aminotransferasa (GOT) (IU/L)
¢ Alanina aminotransferasa(GPT)(IU/L)
e Albumina (g/dL)
e Proteina C reactiva (PCR) (mg/L)
e Procalcitonina (PCT) (ng/mL)
e Gasometria arterial basal
o pH
o Presion parcial de oxigeno(PaO2) (mmHg)
o Presion parcial de dioxido de carbono (PaCO2) (mmHg)
o Bicarbonato (HCO3) (mmol/L)
o Lactato (mg/dL)
e Estudio de liquido pleural: pH, glucosa, proteinas, células

(polimorfonucleares, mononucleares), LDH.

4.4.6 Datos microbioldgicos

e Antigenos de neumococo Y legionella en orina
e Hemocultivos, si presentaba fiebre: Consideramos los hemocultivos
positivos cuando crece cualquier patégeno, excepto si se considera

contaminado
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e Cultivo de esputo: Consideramos el cultivo de esputo positivo cuando
crece cualquier patdgeno, excepto si se considera contaminado

e Cultivo de liquido pleural

e PCR de virus influenza y virus respiratorio sincitial (en periodo

epidémico)

4.4.7 Variables radiol6gicas

e Radiografia simple de torax (Rx térax): presencia o ausencia de
liquido pleural, presencia de uno o varios infiltrados pulmonares.

e Tomogafiacomputerizada de térax (TC torax): Valorar presencia o no
de loculaciones en el derrame pleural, presencia o no de colecciones

purulentas

4.4.8 Variables terapéuticas

e Tratamiento con corticoides al ingreso
¢ Antibioterapia empirica inicial, administrada en Urgencias

e Antibioterapia dirigida, segun antibiograma

4.4.9 Variables prondsticas

e Complicaciones que aparecen durante el seguimiento
e Necesidad de drenaje toracico

e Necesidad de ingreso en UCI

¢ Necesidad de cirugia toracica

e Estancia hospitalaria: dias de ingreso
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e Mortalidad intrahospitalaria
e Mortalidad al mes del alta hospitalaria: recogida en Abucasis ® (historia

clinica electrénica de Atencion Primaria)

4.5 ESTUDIO ESTADISTICO

Se realiz6 un proceso de imputacion mediante el valor medio a las variables
analiticas que presentaban menos de 1% de missing (TAS, TAD, frecuencia
cardiaca, glucosa, urea, creatinina, potasio y GPT) y tabaco y alcohol por su
mayor frecuencia. Se categorizaron las variables de analiticas en valores
normales y alterados, creando una categoria de missing para los casos con

mas del 1% de missings.

Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables mediante el calculo de
frecuencias para las cualitativas, y valores minimo, maximo, medio y desviacién
estandar para las cuantitativas. Se comprobd6 la normalidad de las variables

cuantitativas, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Se analizaron los factores asociados a la presencia de empiema mediante
tablas de contingencia, aplicando el test de Chi-Cuadrado para las variables
cualitativas, y comparacion de valores medios para las cuantitativas, aplicando

el test de t de Student.

Para estimar las magnitudes de las asociaciones con presencia empiemas se
han ajustado modelos logisticos multivariantes. Se han estimado los Odds
Ratios (OR), junto con sus intervalos de confianza al 95%. Se realiz6 un

procedimiento de seleccién de variables stepwise basado en el criterio AIC
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(AkaikelnformationCriterium). Se muestran indicadores de bondad de ajuste y
capacidad discriminativa mediante el test de razon de verosimilitudes (LRT) y
area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) con su intervalo de
confianza al 95% (IC95%). Los analisis se han realizado mediante el programa

SPSS v.28 y el programa R v.4.0.2.
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5 RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1 SELECCION DE PACIENTES

Durante el periodo de estudio se revisaron 4372 historias de pacientes
ingresados por NACdurante el periodo de estudio, desde el 1 de Enero de 2009
hasta el 31 de Diciembre de 2019.

Se excluyeron 2015 pacientes, aquellos que fueros diagnosticados de
insuficiencia cardiaca y aquellos que presentaban derrame pleural o
pinzamiento del seno costofrénico, pero no se realiz6 toracocentesis (por
motivos de seguridad del paciente, anciano fragil o por escaso volumen del
derrame pleural).

Finalmente seanalizaron 2357 historias de pacientes ingresados por NAC. De
éstos, 106 (4,49%) pacientes desarrollaron empiema o derrame pleural

paraneumonico complicado (DPPC) y se consideraron casos.

Entre los 2251 pacientes restantes, que ingresaron por neumonia adquirida en
la comunidad y no desarrollaron empiema ni derrame pleural paraneumonico ,
se seleccionaron 212 controles dentro del mismo periodo en el que se

incluyeron los casos. (Figura 5).

112



Figura 5. Diagrama de flujo con los pacientes incluidos y excluidos en el estudio

4372 NAC revisadas
(Periodo 2009-2019)

2015 excluidas por derrame pleural o
pinzamiento senocostofrénico sin —
toracocentesis, o insuficiencia cardiaca

2357 incluidas

’—1

Casos 106 DPPC

2251NAC sin EP/DPPC

Controles 212 NAC sin EP/DPPC

5.2 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

5.2.1 Caracteristicas epidemiolégicas
El 68,2 % del total de la poblacién estudiada fueron hombres, sin diferencias

estadisticamente significativas entre pacientes con y sin DPPC/empiema.

Entre los pacientes que desarrollaron DPPC/empiema hubo mas personas con
hébito endlico (p:0,041) e insuficiencia cardiaca (p<0,001).También
presentaron mas EPOC pero no hubo diferencias estadisticamente
significativas. Igualmente, no hubo diferenciaentre ambos gruposrespecto al
tratamiento previo con antibioticos, pero si que se observd una diferencia

estadisticamente significativa en aquellos que recibieron tratamiento con

corticoides al ingreso (p< 0,001). (Ver Figura 6).
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Figura 6. Andlisis bivariante. Antecedentes personales.
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Tabla 11. Analisis bivariante entre antecedentes, comorbilidades, clinica, radiologia,
origen de lainfeccién y tratamiento con corticoides al ingreso en los pacientes con NAC
con y sin DPPC/empiema.

Variables Total EP/DPPC no EP/DPPC si
N % N % N % p-valor
Sexo Mujer 101 31. % 73 72.3% 28 27.% 0.148
Hombre 217 68.2% 139 64.1% 78 35.%
Habito enolico Bebe- 273 85.8% 188 68.9% 85 31.% 0.041
exbebedor
Nunca 45 14.2% 24 53.3% 21 46.%
Cardiopatia No 247 77.7% 152 61.5% 95 38.% <0.001
Si 71 22.3% 60 84.5% 11 15.%
EPOC No 265 83.3% 173 65.3% 92 34.7% 0.242
Si 53 16.7% 39 73.6% 14 26.4%
Antecedentes No 265 83.3% 182 68.7% 83 31.3% 0.089
Antibiéticos Si 53 16.7% 30 56.6% 23 43.4%
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Variables Total EP/DPPC no EP/DPPC si

N % N % N % p-valor
Disnea No 152 47.8% 101 66.4% 51 33.6% 0.937
Si 166 52.2% 111 66.9% 55 33.1%
Tos No 96 30.2% 58 60.4% 38 39.6% 0.120
Si 222 69.8% 154 69.4% 68 30.6%
Expectoracion No 164 51.6% 103 62.8% 61 37.2% 0.132
Si 154 48.4% 109 70.8% 45 29.2%
Dolor No 192 60.4% 163 84.9% 29 15.1% <0.001
pleuritico
Si 126 39.6% 49 38.9% 77 61.1%
Sepsis No 269 84.6% 184 68.4% 85 31.6% 0.124
Si 49 15.4% 28 57.1% 21 42.9%
Derrame No 210 66.0% 210 100% 0 0.0% <0.001
pleural
Si 108 34.0% 2 1.9% 106  98.1%
Afectacion Unilobar 220 69.2% 169 76.8% 51 23.2% <0.001
Radiolégica Bilobar 65 20.4% 27 41.5% 38 58.5%
Multilobar- 33 10.4% 16 48.5% 17 51.5%
bilateral
Loculacion No 48 15.1% 10 20.8% 38 79.2% <0.001
Si 68 21.4% 0 0.0% 68 100%
Missing 202 63.5% 202 100% 0 0.0%
Corticoides No 254 79.9% 156 61.4% 98 38.6% <0,001
Si 64 20.1% 56  87.5% 8 12.5%

5.2.2 Caracteristicas clinicasde infeccion respiratoria al ingreso

Respecto a la clinica que presentaban los pacientes a su llegada al Servicio de

Urgencias, el grupo de pacientes que desarrollaron DPPC/empiema,
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presentaron, de forma estadisticamente significativa, dolor pleuritico (p < 0,001)
y taquicardia (p: 0,005). El resto de sintomas, fiebre, tos, disnea y
expectoracion fue similar en ambos grupos. Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas en la toma de las constantes vitales en el
servicio de Urgencias, como la tension arterial sistdlica, diastdlica, saturacion
de oxigeno por pulsioximetria, frecuencia respiratoria y nivel de conciencia

(Escala de Glasgow). (Tabla 11 y Tabla 12.Figura 7)

5.2.3 Caracteristicas radioldgicas

Todos los pacientes con DPPC/empiema presentaron derrame pleural en las
diferentes técnicas de imagen. Ademas en este grupo hubo mas afectacion

radiologica (p < 0,001). (Tabla 11. Figura 7)
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Figura 7. Anatisis bivariante. Clinica, tratamiento y radiologia

Num.
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100 Caso No
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Disnea Tos Expectoracion Dolor Taquicardia DP RX multi

5.2.4 Escalas de gravedad

Se calcularondiferentes escalas de gravedad al ingreso. Tanto la FINE como la
CURBSG65, tuvieron mayor puntuacion en aquellos pacientes que desarrollaron
EP o DPPC, aunque solo fue estadisticamente significativa la puntuacién de la

escala CURBG65 (p < 0,001) (Tabla 12. Figura 8)
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Figura 8. Andlisis bivariante. Escalas pronésticas

Num

160 e

p<0.001

140 -

120 -

100 m Control Si
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40 - - | | Casos No
20 V‘ I ' . |

0
CURB65 FINE

5.2.5 Caracteristicas analiticas al ingreso

Se analizaron multiples parametros analiticos, de todos ellos, hubo diferencias
estadisticamente significativas en el recuento de leucocitos (p < 0,001) y

recuento de plaquetas (p < 0,001) (Tabla 12. Figura 9).

Al analizar los resultados del lactato y la albumina también se observaron
diferencias estadisticamente significativas, pero hubieron muchos ‘missing’,
probablemente porgue la albumina no se solicita en el servicio de Urgencias y
tampoco se solicita de forma rutinaria durante su estancia en planta,
igualmente no se solicitdé gasometria arterial a todos los pacientes ingresados

con neumonia adquirida en la comunidad con o sin EP o DPPC (Tabla 12)
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Tabla 12. Analisis bivariante entre las escalas, parametros de exploracién fisicay
pardmetros bioldgicos.

Total EP/DPPC no EP/DPPC si
N % N % N % p-valor
CURBG65 Normal 118 37.1% 67 56.8% 51 43.2% <0.001
Alterado 174 54.7% 135 77.6% 39 22.4%
Missing 26 8.2% 10 38.5% 16 61.5%
FINE Normal 204 64.2% 132 64.7% 72 35.3% 0.321
Alterado 114 35.8% 80 70.2% 34 29.8%
PAS Normal 134 42.1% 82 61.2% 52 38.8% 0.167
<120 mmHg 119 37.4% 82 68.9% 37 31.1%
>140 mmHg 65 204% 48 73.8% 17 26.2%
PAD Normal 224 70.4% 143 63.8% 81 36.2% 0.147
<60 mmHg 39 123% 31 79.5% 8 20.5%
>80 mmHg 55 17.3% 38 69.1% 17 30.9%
Temperatura Normal 231 72.6% 146 63.2% 85 36.8% 0.069
<36°C 22 6.9% 15 68.2% 7 31.8%
>38°C 65 204% 51 785% 14 21.5%
Frec.cardiaca Normal 219 68.9% 157 71.7% 62 28.3% 0.005
Alterado 99 31.1% 55 55.6% 44 44.4%
SatO2 Normal 159 50.0% 98 61.6% 61 38.4% 0.057
Alterado 159 50.0% 114 71.7% 45 28.3%
pH GA Normal 131 41.2% 87 66.4% 44 33.6% 0.438
Alterado 132 41.5% 92 69.7% 40 30.3%
Missing 55 17.3% 33 60.0% 22 40.0%
pO2 GA Normal 33 104% 20 60.6% 13 39.4% 0.305
Alterado 219 68.6% 152 69.4% 67 30.6%
Missing 66 20.8% 40 60.6% 26 39.4%
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Total EP/DPPC no EP/DPPC si
N % N % N % p-valor
pCO2 GA Normal 149 46.9% 105 70.5% 44 29.5% 0.299
Alterado 115 36.2% 75 65.2% 40 34.8%
Missing 54 17.0% 32 59.3% 22 40.7%
Bicarbonato  Normal 103 32.4% 70 68.0% 33 32.0% 0.447
GA
Alterado 89 28.0% 60 67.4% 29 32.6%
bajo < 22 mmol/L
Alterado 69 21.7% 49 71.0% 20 29.0%
alto> 26 mmol/L
Missing 57 17.9% 33 57.9% 24 42.1%
Lactato Normal 77 243% 47 61.0% 30 39.0% 0.008
Alterado 45 142% 39 86.7% 6 13.3%
Missing 195 61.5% 125 64.1% 70 35.9%
Glucosa Normal 80 252% 49 61.3% 31 38.8% 0.235
Alterado 238 74.8% 163 68.5% 75 31.5%
Urea Normal 189 59.4% 121 64.0% 68 36.0% 0.226
Alterado 129 40.6% 91 70.5% 38 29.5%
Creatinina Normal 244 76.7% 158 64.8% 86 35.2% 0.189
Alterado 74 233% 54 73.0% 20 27.0%
Albumina Normal 41 129% 34 82.9% 7 17.1% <0.001
Alterado 22 6.9% 3 13.6% 19 86.4%
Missing 254 80.1% 174 68.5% 80 31.5%
Sodio Normal 225 70.8% 153 68.0% 72 32.0% 0.433
Alterado 93 29.2% 59 63.4% 34 36.6%
Potasio Normal 274 86.2% 188 68.6% 86 31.4% 0.066
Alterado 44 13.8% 24 54.5% 20 45.5%
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Total EP/DPPC no EP/DPPC si

N % N % N % p-valor
GOT Normal 235 73.9% 160 68.1% 75 31.9% 0.472
Alterado 60 18.9% 36 60.0% 24 40.0%
Missing 23 7.2% 16  69.6% 7 30.4%
GPT Normal 235 73.9% 158 67.2% 77 32.8% 0.718
Alterado 83 26.1% 54 65.1% 29 34.9%
Hemoglobina Normal 210 66.0% 146 69.5% 64 30.5% 0.132
Alterado 108 34.0% 66 61.1% 42 38.9%
Leucocitos Normal 111 34.9% 96 86.5% 15 13.5% <0.001
Alterado 207 65.1% 116 56.0% 91 44.0%
Plaquetas Normal 243 76.4% 168 69.1% 75 30.9% <0.001
Alterado 40 126% 31 T77.5% 9 22.5%
bajo < 150000/yL
Alterado 35 11.0% 13 37.1% 22 62.9%
alto > 450000//yL
PCR Normal 10 3.1% 8 80.0% 2 20.0% 0.505
Alterado 308 96.9% 204 66.2% 104 33.8%
PCT Normal 174 54.7% 118 67.8% 56 32.2% 0.182
Alterado 55 17.3% 31 56.4% 24 43.6%
Missing 89 28.0% 63 70.8% 26 29.2%

PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, GA: gasometria arterial, pO2: presion
parcial de 6xigeno, pCO2: presion parcial de didéxido de carbono, GOT: aspartato aminotransferasa, GPT:
alanina aminotransferasa, PCR: proteina C reactiva, PCT: procalcitonina
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Figura 9. Analisis bivariante. Resultados analiticos
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5.2.6 Caracteristicas microbioldgicas

Los resultados de los estudios microbiolégicos se muestran en la tabla 13

Tabla 13. Aislamientos microbiolégicas en los casos y controles

Estudio microbiolégico Casos (N = 106) Controles (N = P
212)
Antigenos en orina n (%) realizado 72 (67.9%) 164 (77.3%)
+ Total 10 (13.9%) 13 (7.9%)
+ Legionella 0 1 0.67
+ Streptococcuspneumoniae 10 12 0.10
Hemocultivos, n (%) realizado 66 (62.3%) 79 (37.3%)
+ Total 5 (7.6%) 8 (10.1%) 0.59
+ Staphylococcus coagulasa-negativos 1
+ Streptococcus pneumonia 3 1
+ Streptococcus mitis 1
+ Staphylococcus aureus 1 1
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Estudio microbiolégico Casos (N = 106) Controles (N = P

212)
Hemocultivos, n (%) realizado 66 (62.3%) 79 (37.3%)

+ Staphylococcus epidermidis 1

+ Staphylococcus hominis 1

+ Bacteroides 1

+ Corynebacterium 1

+ Enterococcus faecium 1

Cultivo esputo, n (%) realizado 51 (48.1%) 75 (35.4%)

+ Total 10 (19.6%) 20 (26.7%) 0.36
+ S. pneumonia 3 1

+ Haemophylusinfluenzeae 2 5

+ Enterococcusaerogens 1

+ Stenotrophomonasmaltophilia 1

+ Pseudomona aeruginosa 1 2

+ Serratiamarcescens 1

+ Moraxellacatarrhalis 1

+ S. aureus 4

+ Klebsiella pneumonia 2

+ Escherichia coli 1

+ Alcaligens 1

+ Corynebacterium 1

+ Shewanella 1

+ Enterobacter cloacae 1

+ Citrobacter youngae 1
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Estudio microbiolégico Casos (N = 106) Controles (N =
212)

Cultivo liquido pleural, n (%) realizado 106 (100%)

+ Total 33 (31.1%)

+ Streptococcus constellatus 12

+ S. pneumonia 6

+ Streptococcus viridians 2

+ Streptococcus pyogenes 2

+ Streptococcus anginosus 1

+ Staphylococcusintermedius 1

+ Staphylococcus aureus 3

+Staphylococcusepidermidis 2

+ E. cloaecae 1

+ Gemella 1

+ Peptoestreptococcus il

+ Fusobacteriumnucleatum 1

En 10 pacientes resultd + el antigeno de neumococo en orina. Streptococcus
pneumoniae fue el patdgeno mas aislado en los hemocultivos (3) y cultivos de
esputo (3) y Streptococcus constellatus (12)el mas aislado en el liquido pleural

seguido de Streptococcuspneumoniae(6)

5.2.7 Caracteristicas de las variables cuantitativas

Los pacientes con NAC y EP o DPPC fueros mas jovenes, 67 afios los
pacientes con NAC no complicada frente a 59 afos en el grupo de NAC con

DPPC/empiema.
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La puntuacion de indice de Charlson fue mayor en los pacientes con NAC no

complicada, y, por tanto, tuvieron mayor comorbilidad.

Los pacientes del grupo de casos (NAC y EP/DPPC) presentaban mas dias de

clinica que el grupo de controles (NAC no complicada) (Tablal4)

Tabla 14. Analisis bivariante de las variables cuantitativas (edad, indice de Charlson y
dias de clinica)

DPPC/EP N Media DE p-valor

EDAD No 212 67.91 18.92 <0.001
Si 106 59.41 17.43

Indice de Charlson No 212 3.62 2.33 0.003
Si 106 2.76 2.64

Dias de clinica No 212 5.50 7.56 <0.001
Si 106 13.17 14.78

5.3MODELO LOGISTICO MULTIVARIABLE

En el andlisis multivariante se incluyeron las 6 variables mas significativas
(dias de clinica, indice de Charlson, dolor pleuritico al ingreso, afectacion
radiologica multilobar, leucocitosis, tratamiento con corticoides al ingreso)
ajustando por edad y sexo (tabla 15). A excepcion de la edad (p: 0,556) y el
sexo (p:0,074) que actuaron como factores potencialmente confusores, todas
obtuvieron significacion estadistica y sus Odds Ratios se asociaron a mayor
probabilidad de desarrollo de DPPC/empiema. Las variables que obtuvieron la

Odds Ratios mas elevadas fueron el dolor pleuritico (OR:7,421), afectacion
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radiologica multilobar (OR:4,482) y la leucocitosis (OR:4,122). Los corticoides

se mostraron como un factor protector (OR: 0,239) (tabla 15)

Tabla 15. Modelo logistico multivariable

OR IC 95% p-valor

Intercept -
Sexo Hombre 1.909 (0.940-3.878) 0.074
EDAD 0.992 (0.965-1.019) 0.556
Dias de clinica 1.079 (1.036-1.124) <0.001
Indice de Charlson 1.006 (0.822-1.233) 0.951
Dolor pleuritico Si 7.421 (3.829-14.382) <0.001
Afectacion Unilobar 1
radiologica

Multilobar 4.482 (2.263-8.876) <0.001
Leucocitos Normal 3800-11500 1

Alterado 4.122 (1.940-8.758) <0.001
Corticoides No 1

Si 0.239 (0.093-0.614) 0.003

n= 318; n° empiemas = 106; LRT = 156.3 (p<0.001); area ROC=0,889 (IC95% 0,852-0,927)

Este modelo obtuvo un &rea bajo la curva ROC de 0,889 (IC 95% 0.852-0.927,

p < 0,001). Figura 10
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Figura 10. Curva ROC del modelo multivariante

CurvaROC

08 ra

!
“17

02|

Sensibilidad

0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

La capacidad discriminativa del modelo multivariante obtenido con las 6

variables que entraron, presenta una exactitud moderada/alta.

Tras la validacién Bootstraping con 200 simulaciones el area bajo la curva fue

ROC=0,847 1C95% = (0,772-0,921)

La ecuacion del modelo logistico multivariante queda como sigue:
Probabilidad de tener DPPC/empiema = 1/1+A
con

A = exp[ 3.5256 — 0.6466*SEXO + 0.0082*EDAD — 0.0759*DIAS_CLINICA —
0.0064*CHARLSON - 2.0043*DOLOR_P - 1.5001*MULTILOBAR -
1.4164*LEUCOCITOS + 1.4297*CORTICOIDES]

donde:
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SEXO: 1 si es hombre, 0 si es mujer

EDAD: edad en afnos

DIAS_CLINICA: Dias de clinica

CHARLSON: indice de Charlson

DOLOR_P: Dolor pleuritico: 1 =si, 0 =no

MULTILOBAR: Afectacion radiologica: 1 = multilobar, 0 = unilobar
LEUCOCITOS: Leucocitos en sangre: 0 = Normal 3800-11500, 1 =

<3800 0>11500

CORTICOIDES: Tratamiento con corticoides al ingreso: 1 = si, 0 = no

Para un nuevo paciente, se le medirian las variables del modelo, se sustituirian
estos valores en la ecuacion, y se obtendria la probabilidad de aparicion de

empiema durante el ingreso hospitalario.

Si se quiere clasificar a este nuevo paciente como que “tendra DPPC/empiema”
o “no tendra DPPC/empiema” durante el ingreso hospitalario, se puede elegir
un punto de corte de probabilidad, a partir del cual clasificaremos al paciente
como que “tendra DPPC/empiema” si su probabilidad ES MAYOR que este

punto de corte elegido.

En las tablas 16 y 17 se presentan los diferentes puntos de corte de
probabilidad de desarrollar DPPC/empiema que estima el modelo, con sus

indicadores de validez al 95% (sensibilidad y especificidad, indice de Youden,

128



tasa de acierto, los valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) con
sus limites de confianza al 95% y los cocientes de probabilidad con sus limites

de confianza al 95%.) para cada punto de corte.

Segun el indice de Youden, el punto de corte que maximiza la sensibilidad y
especificidad es 0.50. Otro punto de corte de interés puede ser 0.30 ya que

presenta sensibilidad y especificidad cercana al 80%.Tabla 16.

Para que el modelo clasifique a un nuevo paciente como que tendra
DPPC/empiema durante el ingreso hospitalario, la probabilidad del modelo

debera ser igual o superior al punto de corte elegido.Tablal7
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Tabla 16. Indicadores de sensibilidad, especificidad, con sus limites de confianza al 95%,
indice de Youden y tasa de acierto segun los diferentes puntos de corte.

Punto Sensibi- Especificidad (IC 95%) Indice Acierto
de corte lidad%  (1C95%) % Youden Total %
0.05 98.1 (95.5-100.7) 325 (26.2;38.8) 0,306 54.4
0.10 96.2 (92.6-99.8) 47.2 (40.5;53.9) 0,434 63.5
0.15 93.4 (88.7-98.1) 59.9 (53.3;66.5) 0,533 71.1
0.20 89.6 (83.8-95.4) 70.3 (64.1;76.5) 0,599 76.7
0.25 84.0 (77.0-91.0) 75.5 (69.7;81.3) 0,595 78.3
0.30 79.2 (71.5-86.9) 80.2 (74.8:85.6) 0,594 79.9
0.35 77.4 (69.4-85.4) 83.0 (77.9;88.1) 0,604 81.1
0.40 74.5 (66.2-82.8) 854 (80.6;90.2) 0,599 81.8
0.45 72.6 (64.1-81.1) 88.7 (84.4;,93.0) 0,613 83.3
0.50 71.7 (63.1-80.3) 90.1 (86.1;94.1) 0,618 84.0
0.55 68.9 (60.1-77.7) 92.0 (88.3;95.7) 0,609 84.3
0.60 61.3 (52.0-70.6) 95.3 (92.5;98.1) 0,566 84.0
0.65 55.7 (46.2-65.2) 95.8 (93.1,98.5) 0,515 82.4
0.70 50.0 (40.5-59.5) 96.7 (94.3;99.1) 0,467 81.1
0.75 44.3 (34.8-53.8) 96.7 (94.3;99.1) 0,410 79.2
0.80 38.7 (29.4-48.0) 97.2 (95.0;99.4) 0,359 77.7
0.85 30.2 (21.5-38.9) 97.6 (95.5;99.7) 0,278 75.2
0.90 17.0 (9.8-24.2) 98.6 (97.0;100.2) 0,156 714
0.95 8.5 (3.2-13.8) 99.5 (98.6;100.4) 0,080 69.2
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Tabla 17. Valores predictivos con sus limites de confianza al 95% y cocientes de
probabilidad con sus limites de confianza al 95%.

Punto VPP IC95% VPN IC 95% LRP IC 95% LRN IC 95%
de corte

0.05 421  (35.9148.3) 97.2 (93.4;101.0) 1.4 (1.3;1.6) 0.1 (0.0;0.2)
0.10 477  (41.054.4) 96.2 (92.599.9) 1.8 (1.6;2.1) 0.1 (0.0;0.2)
0.15 53.8  (46.6;61.0) 94.8 (91.0;98.6) 2.3 (2.0;2.8) 0.1 (0.1;0.2)
0.20 60.1  (52.567.7) 93.1 (89.2;97.0) 3.0 (2.4;3.7) 0.1 (0.1;0.3)
0.25 63.1  (55.1;71.1) 90.4 (86.1,94.7) 3.4 (2.7:44) 0.2 (0.1;0.3)
0.30 66.7 (58.5;74.9) 88.5 (84.0;,93.0) 4.0 (3.0;5.3) 0.3 (0.2;0.4)
0.35 69.5  (61.2;77.8) 88.0 (83.592.5) 4.5 (3.4:6.2) 0.3 (0.2;0.4)
0.40 718  (63.4;80.2) 87.0 (82.491.6) 5.1 (3.7;7.1) 0.3 (0.2;0.4)
0.45 76.2  (67.9;845) 86.6 (82.191.1) 6.4 (4.49.4) 03 (0.2;0.4)
0.50 784  (70.2;86.6) 86.4 (81.9;90.9) 7.2 (4.8;10.9) 0.3 (0.2;0.4)
0.55 81.1  (73.0;89.2) 855 (80.9;90.1) 8.6 (5.4;13.7) 0.3 (0.3;0.5)
0.60 86.7  (79.0,94.4) 83.1 (78.4;87.8) 13.0  (7.1;,24.0) 0.4 (0.3;0.5)
0.65 86.8 (78.8;94.8) 81.2 (76.4;86.0) 13.3 (7.0;25.3) 0.5 (0.4;0.6)
0.70 88.3  (80.2;96.4) 795 (74.6;84.4) 152  (7.3;31.6) 0.5 (0.4;0.6)
0.75 87.0 (78.0,96.0) 77.7 (72.7;82.7) 134  (6.4,28.0) 0.6 (0.5;0.7)
0.80 87.2  (77.6,96.8) 76.0 (70.9;81.1) 13.8  (6.2;30.6) 0.6 (0.5;0.7)
0.85 86.5 (75.5;97.5) 73.7 (68.6;78.8) 12.6 (56.3;30.1) 0.7 (0.6;0.8)
0.90 85.7  (70.7;100.7) 70.4 (65.2;75.6) 12.1  (3.9;37.6) 0.8 (0.8;0.9)
0.95 90.0  (71.4;108.6) 685 (63.3;73.7) 17.0  (2.4;,120.6) 0.9 (0.9;1.0)

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LRP: cociente de verosimilitud
positivo; LRN: cociente de verosimilitud negativo
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6 DISCUSION
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6 DISCUSION

Nuestro estudio identific6 cinco variables asociadas a un mayor riesgo de
desarrollar DPPC/empiema en pacientes hospitalizados con NAC: la duracién
del intervalo pretratamiento (es decir, los dias transcurridos desde el inicio de
los sintomas hasta la presentacion en urgencias), el indice de Charlson, el
dolor pleuritico, la afectacion radioldégica multilobar y un recuento leucocitario
anormal. La administracion de corticosteroides sistémicos al ingreso se asocio
a una disminucién del riesgo. La capacidad discriminativa del modelo
multivariable obtenido presenta una precision moderada/alta para el desarrollo

de DPPC/empiema.

6.1 EPIDEMIOLOGIA

De las 2357 neumonias incluidas en el estudio, 106 (4,5%) desarrollaron
DPPC/empiema. Algunos estudios®'%1¥)han descrito un aumento de la
incidencia de DPPC/empiema en pacientes con NAC, posiblemente
relacionado con la mejora de los métodos diagndsticos y de deteccidn clinica y
con la mayor longevidad de la poblacion. Falguera®®” et al. analizaron 4715
NAC en dos hospitales durante un periodo de 13 afios (febrero de 1996 a
diciembre de 2008), encontrando 261 pacientes (5,5%) que desarrollaron
DPPC/empiema.Chalmers®®®et al. comunicaron una tasa aun mayor, con 92
de 1269 (7,2%) pacientes incluidos que desarrollaron DPPC/empiema. El

menor porcentaje observado en nuestra muestra puede deberse a mejoras
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tanto en el diagnéstico como en el tratamiento de la NAC en la ultima década,
ya que nuestro periodo de estudio es mas reciente que el de los estudios de
Falguera *? y Chalmers™®. La administracién de corticosteroides al ingreso
también puede haber desempefado un papel protector. Por otra parte, algunos
de los pacientes excluidos podrian haber tenido DPPC, por lo que no podemos
descartar cierta subestimacion de la incidencia acumulada. No se sometieron a
toracocentesis aquellos pacientes donde el derrame era minimo, se resolvio
con tratamiento antibiético o el paciente tenia un diagndstico claro de IC.
Tampoco se realizd toracocentesis, en pacientes en los que su estado basal
impedia la realizacion de un procedimiento de drenaje. El estudio de
Falguera®”se realiz6 en dos hospitales de referencia, lo que también puede

explicar las mayores tasas observadas de DPPC/empiema en su cohorte.

La mayoria de nuestros pacientes eran hombres joévenes, y los casos que
desarrollaron DPPC/empiema eran mas joévenes Yy tenian menos
comorbilidades que los controles, lo que concuerda con articulos
previos@5137138) - Este hallazgo puede atribuirse a una menor respuesta
inflamatoria en las personas mayores. Sin embargo, otros estudios informan de
una mayor incidencia en personas mayores de 65 afios**®. Ademas, al igual
que Falguera®®” y Chalmers®®, observamos una mayor proporcién de
varones que de mujeres que desarrollaron DPPC/empiema, aunque la razén de
esta aparente diferencia no esta clara*®. En general, la incidencia de infeccién
de la cavidad toracica es el doble en los hombres que en las mujeres“?; sin
embargo, la bibliografia revisada no contiene ninguna explicacion

fisiopatologica para ello.
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Algunos estudios han observado una mayor prevalencia de diabetes, ingesta
excesiva de alcohol a largo plazo, consumo de drogas inyectables y artritis
reumatoide en pacientes con DPPC/empiema que en aquellos con NAC no

al’4%142).  sin  embargo, nuestros datos no corroboran estos

complicad
resultados.A diferencia de otros autores 37138 140-142) ' ha50tros no observamos
una asociacion significativa con la ingesta de alcohol, el uso de drogas por via

parenteral, la EPOC o la hiponatremia.

6.2 SITUACION CLINICA AL INGRESO

El dolor pleuritico arrojé una OR elevada, lo cual es l6gico ya que la inflamacién
pleural produce dolor y a veces es el primer signo de que el paciente puede

(137) I

estar desarrollando DPPC/empiema. En el estudio de Falguera a

presencia de dolor también fue significativa.

6.3EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

La albumina mostré una asociacion significativa en nuestro estudio, pero se
excluyd del modelo debido a la elevada tasa de omisiones. Las anomalias en
los leucocitos, el aumento de la PCR y las plaguetas también pueden reflejar
un mayor grado de inflamacién que en la NAC no complicada. La afectaciéon
multilobar no se ha evaluado en otros estudios, pero es evidente que también

puede estar relacionada con una mayor gravedad.
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El nimero de cultivos positivo fue bajo en las diferentes muestras y los
aislamientos heterogéneos. Algunas muestras podrian haber sido tomadas una
vez iniciado el tratamiento antibidtico lo que justificaria su baja rentabilidad.
Streptococcus pneumoniae fue el patdgeno mas aislado en los hemocultivos y
cultivos de esputo y Streptococcus constellatus el mas aislado en el liquido
pleural. EI haber podido disponer de datos de biologia molecular

probablemente hubiera incrementado el diagndstico etiologico

Aungue durante el periodo epidémico se realizaron PCR para gripe y VRS, no
se incluyeron neumonias viricas. El estudio es retrospectivo y abarca hasta
2019, periodo anterior a la pandemia de COVID-19, por lo que no se
incluyeronpacientes con neumonia por COVID. Durante el periodo de la
pandemia no se registré ningin DPPC/empiema en los dos hospitales incluidos

en el estudio. Ningun paciente con neumonia por COVID desarroll6 EP/DPPC.

Nuestro estudio confirma algunos de los resultados de estudios previos al
destacar la importancia de parametros clinicos como el dolor pleuritico y de

laboratorio como la PCR, los leucocitos y las plaquetas (3”139,

6.4 PAPEL DE LOS CORTICOIDES

La novedad del estudio es el papel protector que parecen desempefar los

corticosteroides y la asociacion con la afectacidén multilobar en la NAC.

El uso previo de glucocorticoides inhalados para la EPOC o el asma se ha
asociado a una menor incidencia de DPPC ®*®. Se desconoce el motivo de

esta asociacion inversa, aunque una posible explicacion es una respuesta
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inflamatoria anormal a los glucocorticoides inhalados. No observamos una
asociacion con los corticosteroides inhalados, pero los corticosteroides
sisttmicos al ingreso se asociaron con una menor presencia de
DPPC/empiema en nuestra muestra, posiblemente debido a la disminucion de
la respuesta inflamatoria a nivel pleural. Estudios previos no han analizado esta

cuestion*37:138)

y, de hecho, el uso de corticosteroides en la NAC es
controvertido. La Infectious Diseases Society of America (IDSA)**los
recomienda sélo en pacientes con shock séptico refractario a farmacos
vasoactivos, mientras que las guias europeas proponen su uso en pacientes
con shock en general™®.En un reciente ensayo clinico de fase Ill 40 se
evaluaron los efectos de la hidrocortisona frente a placebo en la mortalidad a
28 dias en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos con NAC
grave pero sin shock séptico. Los pacientes que recibieron hidrocortisona
presentaban un menor riesgo de muerte a los 28 dias que los que recibieron

placebo; sin embargo, el desarrollo de derrame pleural no figuraba entre los

resultados evaluados.

En un pequefio estudio piloto multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo (STOPPE)™”, los pacientes con NAC y derrame
pleural fueron aleatorizados (2:1) para recibir dexametasona intravenosa (4 mg
dos veces al dia durante 48 h) o placebo, con un seguimiento de 30 dias. Los
investigadores evaluaron una amplia gama de resultados clinicos, serologicos y
de imagen, pero no hallaron ningln beneficio preliminar de los corticosteroides

sistémicos en adultos con derrames paraneumaonicos.
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En nuestro estudio, una alta proporcion de pacientes fueron tratados con
corticoides desde el ingreso, bien por broncoespasmo o0 porque este
tratamiento esta incluido en la via clinica de nuestro hospital para la NAC,
concretamente en pacientes con FINE > IV o CURB-65 > 3 a dosis de 0,5
mg/kg de metilprednisolona cada 12 horas. Este tratamiento precoz puede
haber promovido un efecto antiinflamatorio temprano y protegido contra el
desarrollo de derrame pleural. En el estudio STOPPE®*" 148 se administraron
corticosteroides a pacientes que ya habian tenido un derrame pleural, y luego
se evalub su efecto sobre distintos parametros clinicos. Por tanto, nuestros
resultados plantean posibilidades interesantes, aunque seria necesario un

estudio prospectivo multicéntrico para verificar el efecto protector.

6.5 MODELO MULTIVARIANTE

La capacidad discriminativa de nuestro modelo multivariable presenta un AUC
moderada/alta. La utilidad de este modelo, junto con el célculo de la
probabilidad de desarrollar DPPC/empiema mediante la ecuacion logistica y los
calculos de diferentes medidas de precision para cada posible punto de corte,
es de gran relevancia para la practica clinica. Segun la interpretacién de estos
pardmetros, un punto de corte de 0,50 maximiza la sensibilidad y especificidad

del modelo predictivo para DPPC/empiema.

En la practica, si un paciente ingresa con NAC, se medirian las variables del
modelo obtenido y se introducirian en la ecuacion, clasificAandose entonces al

paciente como de alto o bajo riesgo de desarrollar DPPC/empiema. El clinico
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podria contrastar cada punto de corte con toda la gama de medidas de

exactitud predictiva.

Aunque la toracocentesis sigue siendo necesaria en la sospecha de
DPPC/empiema, tanto para el diagndstico correcto como para la decision de
drenaje, el modelo aqui presentado puede ayudar a seleccionar a los pacientes
con alto riesgo de DPPC/empiema, que deberian ser objeto de un seguimiento
mas estrecho. Este grupo de pacientes podria beneficiarse de un tratamiento

inicial con corticosteroides.

6.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Se llevd a cabo en soélo dos
hospitales, por lo que sus resultados deben corroborarse en otros contextos.
Sin embargo, pueden ser Utiles en hospitales similares al nuestro. Al tratarse de
un estudio retrospectivo, la recogida de datos se limitd a los disponibles en las
historias clinicas, pudiendo faltar algunos de ellos. No obstante, todas las
variables incluidas en el modelo multivariable estaban presentes antes de la
apariciéon del DPPC/empiema. Ademas, soélo se incluyeron los pacientes con
NAC ingresados en el hospital debido a la imposibilidad de recoger todos los
datos en los tratados de forma ambulatoria. Esta decision podria dar lugar a
una subestimacion de la incidencia. También se excluyeron los pacientes con
derrames pleurales pero sin toracocentesis, lo que podria conllevar un sesgo
de seleccion. El riesgo de sesgo de seleccion en los controles se minimizo

mediante el emparejamiento para el mismo periodo de ingreso en el que se
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incluyeron los casos.

Nuestro estudio no pretendia identificar la etiologia microbiolégica de la NAC.
Su caracter retrospectivo hizo que no se dispusiera de estudios microbiol6gicos
de todos los pacientes. Sin embargo, se realizé cultivo de liquido pleural en
todos los casos, y el numero de cultivos positivos en las diferentes muestras
fue bajo. En el caso de DPPC/empiema, la negatividad puede estar
condicionada por el tratamiento antibidtico previo. Dado que el objetivo era
determinar los factores predictivos al ingreso, el momento de los cultivos
(obtenidos cuando la DPPC/empiema ya se habia desarrollado) supone una
limitacion. A pesar de ello, inicialmente se introdujeron en el andlisis estadistico
las variables procedentes de estudios microbiolégicos, sin encontrar resultados

significativos.

Son necesarios estudios con un disefio prospectivo para confirmar los

resultados de los modelos predictivos.
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7 CONCLUSIONES

Respecto al objetivo principal:

Los factores que se asociaron con el desarrollo de DPPC/empiema fueron
duracion prolongada de los dias de clinica antes de la consulta, un indice de
Charlson elevado, dolor pleuritico al ingreso, afectacion radiolégica multilobar, y
leucocitosis. La administracion de corticoides se mostr6 como un factor

protector.

Respecto a los objetivos secundarios.

En nuestro estudio, el perfil del paciente ingresado por NAC que desarrolla
DPPC/empiema es una persona menor de 60 afios, con dolor pleuritico, mayor
puntuacion en las escalas prondsticas de la NAC, afectacion radiologica

multilobar, recuento elevado de leucocitos y plaguetas, y PCR elevada.

Se ha obtenido un modelo multivariable, que muestra una capacidad
discriminativa moderada/alta. Este modelo puede ser relevante para la practica
clinica a la hora de explicar el desarrollo de DPPC/empiema en pacientes

ingresados por NAC.
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Abstract: Objectives: To identify factors associated with complicated parapneumonic
pleural effusion/empyema (CPPE/empyema) in inpatients with community-acquired
pneumonia (CAP) and to build a mathematical model for CPPE/empyema. Methods:
This is an observational case—control study nested within a retrospective cohort, based on
clinical practice, and including adults hospitalized with CAF from 2009 to 2019. Cases and
controls were defined according to diagnosis of CPPE/empyema during admission. For
each case, two controls were randomly selected and matched for the period of admission
to avoid seasonality bias. Explanatory variables included demographic, analytical, clinical,
and radiological data; treatment with corticosteroids on admission; prognostic and CAP
severity scales; comorbidity; and the interval between symptoms onset and admission.
Results: Of 4372 pneumonias reviewed, 2015 were excluded due to pleural effusion,
blunting of the costophrenic angle without thoracentesis, or heart failure. Of the remaining
2357 patients, 106 developed CPFE/empyema (cases), and 212 were selected as controls.
Factors associated with CPPE/empyema were pleuritic pain (odds ratio [OR] 7.42, 95%
confidence interval [CI] 3.83-14.38), multilobar radiological involvement (OR 4.48, 95%
CI 2.26-8.88), and leukocytosis (OR 4.12, 95% CI 1.94-8.76). Corticosteroids showed a
protective effect (OR 0.24, 95% CI 0.09-0.61). Age (OR 0.99, 95% CI 0.97-1.02; p = 0.56)
and sex (OR 1.91, 95% CI 0.94-3.88; p = 0.074) were adjustment variables. The area under
the receiver operating characteristic curve was (.847 (95% CI 0.772-0.921). Conclusions:
Pleuritic pain, multilobar radiological involvement, and leukocytosis are associated with
CPPE/empyema in inpatients with CAP. Treatment with corticosteroids upon admission
seems to be a protective factor. The discriminative capacity of the resulting multivariable
model presents moderate /high accuracy.

Keywords: empyema; complicated parapneumonic pleural effusion; community-acquired
pneumonia

1. Introduction

Community-acquired pneumonia (CAP) continues to be a significant medical problem
and is one of the most prevalent pathologies in hospitalized patients. About 40% of inpa-

. (in. Med. 2025, 14, 1739
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tients with pneumonia will develop parapneumonic pleural effusion (PFPE) [1,2]. Thoracic
empyema, characterized by the presence of purulent fluid in the pleural space, remains an
important clinical problem with considerable morbidity and mortality. Complicated PFE
(CPPE) appears in the context of CAF with bacterial or other microbial infections, and it
requires a thoracostomy tube for resolution. Characteristic findings include an exudative
effusion with a high white blood cell count, pH <7.20, glucose < 2.2 mmol/L (<40 mg/dL),
and lactate dehydrogenase (LDH) > 1000 IU/L [3]. When frank pus is found in the pleural
space, the clinical entity is known as empyema [3-5] (Table 1). The characteristics of pleural
fluid may vary in different fluid pockets/loculations.

Table 1. Staging of pleural effusion.

Stage 1:
Simple or uncomplicated
parapneumonic effusion

The fluid is free flowing and has exudative features with a protein content greater than

0.5 of the serum value and/or a lactate dehydrogenase (LDH) level greater than 0.6 that
in serum (but usually <1000 international units [IU]/L). The leukocyte count is variable
but neutrophils usually predominate. The fluid will have a normal pH and glucose level

and there will be no evidence of infection by microorganisms.

Stage 2:

Complicated
parapneumonic
Effusion and empyema

It is a fibrinopurulent stage, where bacterial invasion stimulates an inflammatory
response resulting in fibrin deposition and loculations within the pleural space.

The fluid characteristics are exudative with an elevated leukocyte count, pH < 7.20,
glucose < 2.2 mmol/ L (<40 mg/dL), and LDH > 1000 IU/L. If there is no pus, it is
referred to as complicated parapneumon.ic effusion, but if there is frank pus, it is referred
to asempyema.

Stage 3:
Chronic organization

In the most advanced stage, the pleural fluid becomes organized, resulting in the
appearance of a fibrous layer that envelops the lung, hindering complete lung expansion,
impairing lung function, and increasing the possibility of further infection.

Although the overall incidence of CPPE/empyema decreased significantly with the
advent of effective antibiotic treatments, epidemiological studies suggest that this trend is
slowly reversing [6,7]. Despite major advances in the field of antibiotics and new surgical
techniques, the disease continues to be associated with high mortality rates, prolonged
hospital stays and significant healthcare costs. Therapeutic options consist of empiric,
broad-spectrum antibiotics, fibrinolytics, and a technique to drain the cavity [8,9]. The
mortality rate of PPEs requiring pleural drainage ranges from 7% to 10%, and that of
empyema ranges from 14% to 20% [2].

Few studies have analyzed the risk factors for developing CPPE, probably because
the existing reports (conditioned by the low incidence of the disease) are generally small
series. Thus, additional research is necessary to validate the results of previous studies and
to propose lines of work that advance current knowledge. Although nowadays we have
better diagnostic techniques and new treatments that can improve outcomes, predictive
models are still necessary to prevent CPPE/empyemn, optimize its treatment, and reduce
complications. This study aims to identify factors associated with the development of
CPPE/empyema in hospita].ized paﬁents with CAP, to assess the effect of corticosteroids
in CAP patients, and to build a predictive model of CPPE/empyema in patients with

pneumonia.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Population

This is an observational case—control study nested within a retrospective cohort, based
on clinical practice, and including all patients over 18 years of age who were hospitalized
with a diagnosis of CAP from January 2009 to December 2019. CAP was defined as the

presence of compatible symptoms (cough, expectoration, pleuritic pain, fever) together
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with evidence of a recent infiltrate on ilnagi.ng test (chest X-ray, ultrasound, computed
tomography [CT]) in a person who was not hospitalized, had not been hospitalized in the
10 days prior to the onset of symptoms, or was hospitalized but presented acute infection
in the 2448 h following admission. The hospital discharge database was searched for diag-
noses coded as CAP (International Classification of Diseases, 10th revision [ICD-10] J18.9),
PPE (ICD-10J90) and empyema (ICD-10J86.9), and 4372 consecutive medical records were
reviewed. Patients presenting CAP and PPE or blunting of the costophrenic angle who did
not undergo thoracentesis, or who had heart failure (HF), were excluded. Patients were also
excluded if they had Pediatric pne umonia or CPPE/empyema, healthcare-associated, or
viral pneumonia; active neoplasia; chronic pleural pathology, tuberculosis, or opportunistic
pathogen infections; were being treated with immunosuppressants, including systemic
corticosteroids for more than 30 days, methotrexate, azathioprine, or anti-TNF; had a his-
tory of solid organ transplant or empyema; or were in palliative care. Patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) under treatment with inhaled corticosteroids and
HIV patients with a CD4 count of over 350 cells/ mm® and good virological control (not
meeting criteria for AIDS) were not excluded.

Microbiological studies included antigen determinations for Legionella and pneumo-
coccus in urine, Gram stain and sputum culture in patients from whom sputum of good
quality could be obtained, and blood cultures in most patients presenting with fever on
admission. All pleural fluids were cultured. D’uri.ng the epidemic period, PCR for influenza
and respiratory syncytial virus (RSV) was performed. Since the study is retrospective and
covers the period from 2009 to 2019, syndromic PCR results of respiratory samples were
not available for the entire period and were therefore not included.

Cases and controls were defined according to the development (or not) of CPPE/
empyema during admission in patients hospitalized for CAP. The date of diagnosis of
CPPE/empyema was defined as the date of the thoracentesis. For each case, two controls
were randomly selected and matched for the period of admission to avoid seasonality bias.

A chest X-ray was performed in all pﬂtients within 24 h of admission. If indicated,
the patient underwent a second X-ray, CT scan, or thoracic ultrasound. Thoracentesis was
performed in all patients with pleural effusion unless the procedure was considered unsafe,
the effusion was small, or the patient had HE The pleural fluid was analyzed to determine
pH, proteins, LDH, g]ucose, Gram stain, culture, and c_\_-'tology.

2.2. Variables

Baseline explanatory variables were demographic characteristics (age and sex); comor-
bidities (heart disease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), liver disease, kidney
disease, cerebrovascular disease, and psychiatric disease); toxic habits (smoking, alcohol
intake, and parenteral drug use); and antibiotic treatment in the previous three months.

Clinical-analytical variables comprised symptoms on presentation to the emergency
department (ED), including cough, expectoration, dyspnea, chest pain, and sepsis criteria
(as the inclusion of patients began in 2009, the 2012 Surviving Sepsis Campaign criteria were
applied [10]). Data from the physical examination in the ED were also collected: systolic
and diastolic blood pressure (BP), temperature, heart rate, and O; saturation. Variables from
complementary examinations included serum hemoglobin, leukocytes, platelets, C-reactive
protein (CRP), procalcitonin (PCT), blood glucose, urea, creatinine, albumin, sodium,
potassium, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), and arterial
blood gases (ABG), including pH, partial pressure of oxygen (Pa0,), partial pressure of
carbon dioxide (PCO,), bicarbonate (HCO;), and lactate. Values were considered abnormal
if they were above the reference values, except in the case of albumin and hemoglobin,

which were considered abnormal if they were below, and sodium, potassiu.m, leukocyte,
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and platelet counts, which were considered abnormal both above and below the reference
values.

Microbiological variables consisted of Legionella and pneumococcus antigens in urine,
sputum culture and Gram stain, blood cultures, pleural fluid culture, and PCR for influenza
and RSV (in epidemic periods).

Radiological variables were presence of pleural effusion, unilobar or multilobar pul-
monary consolidation, and loculation of pleural effusion on chest X-ray and/or CT.

Other variables included the Charlson index, treatment with systemic corticosteroids
on admission (either due to application of the hospital’s clinical pathway or at the discretion
of the attending clinician), CURB-65 [11], and FINE/PSI [12] scales, the American Tho-
racic Society (ATS) CAP severity scale [13], and the pre-treatment interval (days between
symptoms onset and presentation to the ED).

2.3. Ethics

The ethics and clinical trials committee of Elda General University Hospital approved
the study (no. P12019/17), which was performed under conditions of real-world clinical
practice.

2.4. Sample Size

A multivariable model was necessary to identify factors associated with the develop-
ment of CPPE/empyema. With the obtained sample size of 318 paﬁents (106 cases and
212 controls), a multivariable logistic regression model could be fitted with a maximum of
10 variables, according to the rule of 10 cases for each variable in the model [14].

2.5. Statistical Analysis

Imputation was performed using the mean value for analytical variables with less than
1% missingness (systolic and diastolic BF, heart rate, glucose, urea, creatinine, potassium,
and ALT) and for alcohol intake, due to its greater frequency. The analytical variables were
categorized as normal or abnormal, with a third category created for variables with more
than 1% missingness.

A descriptive analysis of all variables was performed by calculating frequencies for
categorical variables, and range, mean, and standard deviation for quantitative ones. The
normality of the quantitative variables was verified using the Kolmogorov-Smirnov test.

Factors associated with the presence of CPPE /empyema were analyzed using contin-
gency tables, applying the chi-squared test for categorical variables and the student’s t-test
for quantitative variables. To estimate the magnitude of the associations, multivariable
logistic regression models were fitted. Results were expressed as odds ratios (OR) and their
95% confidence intervals (Cls). A stepwise variable selection procedure was undertaken
according to the Akaike information criterion. Indicators of goodness-of-fit and discrimi-
native capacity are shown using the results of the likelihood ratio test (LRT) and the area
under the receiver operating characteristic curve (AUC), with their 95% Cls. An internal
bootstrap validation was performed using 200 simulations, obtaining the honest AUC with
its 95% CL All analyses were performed with SPSS (v.28) and R (v.4.0.2) software.

3. Results

Of the 4372 patients admitted with CAP from 2009 to 2019, 2015 were excluded because
no thoracentesis was performed, as it was considered unsafe, the effusion was small, or be-
cause the effusion was considered secondary to HF (Figure 1). Of the 2357 remaining
patients with CAF, 106 developed CPPE/empyema and were considered cases, and
212 controls with CAP but without CPPE/empyema were selected and matched with
cases for the admission period (Figure 1).
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4372 patients admitted with CAP
(from 2009 to 2019)

2015 pati were excluded b ne
thoracentesis was performed, as it was
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was small, or because the effusion was
considered secondary to HF

2357 patients were included in the
study

106 developed
CPPE/empyema

2251 didn't develop
CPPE/empyema

212 controls {CAP without

CPPEfempyema) were sclected

Figure 1. Patient flow chart.

Tables 2 and 3 compare cases and controls according to different explanatory variables.
The sample was predominantly made up of men (68.2%), with no significant differences
between patients with and without CPPE/empyema. In the crude analysis, variables
associated with CPPE/empyema were alcohol intake (drinker/ex-drinker) (p = 0.041),
heart disease (p < 0.001), pleuritic pain (p < 0.001), radiological involvement (p < 0.001),
treatment with corticosteroids on admission (p < 0.001), CURB-65 score (p < 0.001), heart
rate (p = 0.005), leukocyte count (p < 0.001), and platelet count (p < 0.001). Results of the
microbiological analyses are shown in Table 4.

Patients with CPPE/empyema were younger (p < 0.001) and had less comorbid-
ity (p=0.003) and a longer pre-treatment interval (p<0.001) than controls without
CPPE/empyema (Table 5).

Six variables (pre-treatment interval, Charlson index, pleuritic pain, radiological
involvement, leukocytes, and treatment with corticosteroids) were included in the mul-
tivariable model, as these showed the most significance in the crude model and had no
missing values.

Those that were independently associated with CPPE/empyema were pleuritic pain
(OR7.42), multilobar radiological involvement (OR4.48), and leukocytosis (OR4.12). Corti-
costeroids showed a protective effect (OR 0.24). Age (p = 0.56) and sex (p = 0.074) acted as
adjustment variables (Table 6).

This model obtained an AUC of 0.889 (95% CI 0.852-0.927, p < 0.001). After boot-
strapping validation with 200 simulations, the AUC was 0.847 (95% CI 0.772-0.921). The
discriminative capacity of the multivariable model with the six included variables presents

moderate/high accuracy.
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Table 2. Bivariable analysis of the association between CPPE/empyema and demographics, co-
morbidities, clinical and radiological variables, infectious origin, and corticosteroids treatment on

admission.
Total Controls Cases
. (No CPPE/Empyema) (CPPE/Empyema)
Variables N =318 N= 212})}’9 N= 1]62: p Value
N % n % n %o
Sex Female 101 (31.8) 73 (72.3) 28 (27.7) 0.15
Male 217 (68.2) 139 (64.1) 78 (35.9)
Alcohol intake Drinker/ 73 (858) 188 (68.9) 85 @G11) 0041
© ex-drinker : : - : .
Never 45 (14.2) 24 (53.3) 21 (46.7)
Heart disease No 247 (777) 152 (61.5) 95 (38.5) <0.001
Yes 71 (22.3) 60 (84.5) 11 (15.5)
COPD No 265  (83.3) 173 (65.3) 92 (347) 0.24
Yes 53 (16.7) 39 (73.6) 14 (26.4)
Antibiotics in pre\.rious 3 No 265 (83.3) 182 (68.7) 83 (31.3) 0.089
months Yes 53 (16.7) 30 (56.6) 23 (43.4)
Dyspnea No 152 (47.8) 101 (66.4) 51 (33.6) 0.94
Yes 166 (52.2) 111 (66.9) 55 (33.1)
Cough No 96 (30.2) 58 (60.4) 38 (39.6) 0.12
Yes 222 (69.8) 154 (69.4) 68 (30.6)
Expectoration No 164  (51.6) 103 (62.8) 61 (37.2) 0.13
Yes 154 (484) 109 (70.8) 45 (29.2)
Pleuritic pain No 192 (604) 163 (84.9) 29 (15.1) <0.001
Yes 126 (39.6) 49 (38.9) 77 (61.1)
Sepsis No 269  (84.6) 184 (68.4) 85 (31.6) 0.12
Si 49 (15.4) 28 (57.1) 21 (42.9)
Pleural effusion No 210 (66.0) 210 (100) 0 (0.0) <0.001
Yes 108  (34.0) 2 (1.9) 106 (98.1)
Radiological involvement Unilobar 220 (69.2) 169 (76.8) 51 (23.2) <0.001
Multilobar 98 (30.8) 43 (43.9) 55 (56.1)
Corticosteroids No 254 (79.9) 156 (61.4) 98 (38.6) <0.001
Yes 64 (20.1) 56 (87.5) 8 (12.5)

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, CPPE: complicated parapneumonic pleural effusion.

Table 3. Bivariable analysis of the association between CPPE/empyema and scales, physical exami-
nation parameters, and biological variables.

Total Controls Cases
_ (No CPPE/Empyema) (CPPE/Empyema)
Variables N=318 N=212 No 108 p Value
n (%col) N (Yorow) n (%row)
<2 18 (37.1) 67 (56.8) 51 (43.2)
CURB65 =2 174 (547) 135 (77.6) 39 @24) <0001
Missing 26 82% 10 (38.5) 16 (61.5)
<90 204 (642) 132 (64.7) 72 (35.3)
FINE =00 114 (358) 80 (70.2) 34 (29.8) 032
o Normal 134 (421 82 61.2) 52 (38.8)
Sb{::‘:iﬁ B}P <120 19 (37.4) 82 (68.9) 37 (311) 017
g >140 65 (204) 48 (73.8) 17 (26.2)

174



. Qin. Med. 2025, 14, 1739 7015
Table 3. Cont.
Total Controls Cases
(No CPPE/Empyema) (CPPE/Empyema)
Variables N=318 N=o212 N =106 p Value
n (%col) N (Yarow) n (%row)
o Normal 24 (704) 143 (63.8) 81 (36.2)
D'(i‘;::"]_; ?P <60 39 (123) 31 (79.5) 8 (20.5) 0.15
8 >80 55 (17.3) 38 (69.1) 17 (30.9)
_ Normal 21 (72.6) 146 (63.2) 85 (36.8)
T‘*"‘E‘f&‘;““* <36 2 (69) 15 (68.2) 7 (31.8) 0.069
38 65 (204) 51 (785) 14 (21.5)
Heart rate Normal 219 (68.9) 157 717) 62 (28.3) 0005
(bpm) Abnormal 9 (3L1) 55 (55.6) u (44.4) -
) Normal 150 (50.0) 08 (61.6) 61 (38.4)
O, sat (%) Abnormal 159 (500) 114 717) 45 (283) 0.057
Normal 131  (412) 87 (664) 4 (33.6)
pH (ABG) Abnormal 132 (415) 92 (69.7) 40 (30.3) 0.44
Missing 55 (17.3) 33 (60.0) 2 (40.0)
_ Normal 33 (104) 20 (60.6) 13 (39.4)
PaO; (QBG) Abnormal 219 (686) 152 (69.4) 67 (30.6) 0.31
(mmHg) Missing 66 (20.8) 40 (60.6) 26 (39.4)
Normal 49 (46.9) 105 (705) 14 (29.5)
P({?gil{ﬁﬁ)c) Abnormal 15 (362) 75 (65.2) 40 (34.8) 0.30
& Missing 51 (17.0) 32 (59.3) 2 (40.7)
3 Normal 103 (324) 70 (68.0) 33 (32.0)
Bicarbonate Abnormal low (<22 mmol/L) 89 28.0) 60 67.4) 29 (32.6)
0.45
(ABG) Abnormal high (526 mmol/L) 69 (217 49 71.0) 20 {29.0) -
g
(mmol/L) Missing 57 (179) 33 (57.9) 24 (42.1)
Lactate Normal 77 (243) 47 (61.0) 30 (39.0)
(me/dl) Abnormal 45 (142) 39 (867) 6 {13.3) 0.008
Missing 195  (6L5) 125 (64.1) 70 (35.9)
Glucose Mormal B0 (252) 49 (61.3) 31 (38.8) 0.24
(mg/dL) Abnormal 238 (74.8) 163 (68.5) 75 (31.5) :
Normal 189 (59.4) 121 (64.0) 68 (36.0)
Urea (mg/dL) Abnormal 120 (40.6) 01 (70.5) 38 (29.5) 0.23
Creatinine Normal 244 (767 158 (64.8) 86 (35.2) 0.19
(mg/dL) Abnormal 7 (23.3) 54 (73.0) 20 (27.0) o
. Normal 41 (129) 34 (82.9) 7 17.1)
‘d’{lb/“é'l‘_l}“ Abnormal 2 (6.9) 3 (13.6) 19 (864)  <0.001
& Missing 254 (80.1) 174 (68.5) 80 (31.5)
Sodium Normal 25 (708) 153 (68.0) 72 (32.0) 04
(mEq/L) Abnormal 93 (292) 59 (634) 34 (36.6) -
Potassium Normal 274 (B6.2) 188 (68.6) 86 (31.4) 0.066
(mEq/L) Abnormal 4 (138) 24 (545) 20 (45.5) -
Normal 235 (739) 160 (68.1) 75 (31.9)
AST (IU/L) Abnormal 60 (189) 36 (60.0) 24 (40.0) 0.47
Missing 23 (7.2) 16 (69.6) 7 (30.4)
Normal 235 (73.9) 158 (67.2) 77 (32.8)
)]

ALT (IU/L) Abnormal 83 (261) 54 (65.1) 29 (349) 0.72
Hemoglobin Normal 210 (66.0) 146 (69.5) 64 (30.5) 013
(g/dL) Abnormal 108 (34.0) 66 (61.1) a2 (38.9) :
Leukocytes Normal 111 (349) 96 (86.5) 15 (13.5) 0001

(cells/ L) Abnormal 207 (65.) 116 (56.0) 01 (o) <™

175



J. Qin. Med. 2025, 14, 1739 8 of 15
Table 3. Cont.
Total Controls Cases
N (No CPPE/Empyema) (CPPE/Empyema) Val
Variables =318 N=212 N =106 p Value
n  (%col) N (%arow) n (Yarow)
Platelets Normal 243 (76.4) 168 (69.1) 75 (30.9)
' ?]f /e y Abnormal low (<150,000) 0 (126 a1 (77.5) 9 (225) <0.001
(cells/uL) Abnormal high (>450,000) 35 (11.0) 13 (37.1) 2 (62.9)
Normal 10 (3.1) 8 (80.0) 2 (20.0)
CRP (mg/L) Abnormal 308 (96.9) 204 (66.2) 104 (33.8) 0.51
Normal 174 (347) 118 (67.8) 56 (32.2)
PCT (ng/mL) Abnormal 55 (17.3) 31 (56.4) 24 (43.6) 0.18
Missing 89 (28.0) 63 (70.8) 26 (29.2)
ABG: Arterial blood gases, ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate aminotransferase, BP: blood pressure,
bpm: beats per minute, CPPE: complicated parapreumonic pleural effusion, CRP: C-reactive protein, Pa0O,:
partial pressure of oxygen, PCO,: partial pressure of carbon dioxide, PCT: procalcitonin,
Table 4. Microbiological characteristics of cases and controls.
Microbiological Study Cases (N = 106) Controls (N = 212) r
Antigens in urine, n (%) performed 72 (67.9%) 164 (77.3%)
Total 10 (13.9%) 13 (7.9%)
Legionella 0 1 0.67
Preumococcus 10 12 0.10
Blood tests, n (%) performed 66 (62.3%) 79 (37.3%)
Total 5(7.6%) 8(10.1%) 0.59
Coagulase-negative staphylococci 1
Streptococcus preumoniae 3 1
Streptococcus mitis 1
Staphylococcus aureus 1 1
Staphylococcus epidermidis 1
Staphylococcus hominis 1
Bacteroides 1
Corymebacterium 1
Enterococcus faecium 1
Sputum cultures, n (%) performed 51 (48.1%) 75 (35.4%)
Total 10 (19.6%) 20 (26.7%) 0.36
S. pneumoniae 3 1
Haemophylus influenzeae 2 5
Enterococcus aefogens 1
Stenotrophomonas maltophilia 1
Pseudmmonas aerugimosa 1 2
Serratia marcescens 1
Moraxella catarrhalis 1
5. mureus 4
Klebsiella pneumoniae 2
Escherichia coli 1
Alcaligens 1
Corynebacterium 1
Shewanella 1
Enterobacter cloacae 1
Citrobacter youngae 1
Pleural fluid culture, n (%) Performed 106 (100%) -
Total 33 (31.1%)
Streptococcus constellatus 12
S. pneumoniae 6
Streptococcus viridans 2
Streptococcus pyogenes 2
Streptococcus anginosus 1
Staphylococcus mtermedius 1
Staphylococcus aureus 3
Staphylococcus epidermidis 2
E. doaecae 1
Gemella 1
Peptoestreptococcus 1
Fusobacterium nucleatum 1
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Table 5. Bivariable analysis of quantitative variables.
Controls
(No CPPE/Empyema) Cases (CPPE/Empyema)
Quantitative Variables N=1212 N =106 p Value
Mean SD Mean SD
Age in years 67.91 18.92 59.41 17.43 <0.001
Charlson index 3.62 233 276 2.64 0.003
Pre-treatment interval 5.50 7.56 13.17 14.78 <0.001

CPPE: complicated parapreumonic pleural effusion, SD: standard deviation.

Table 6. Variables associated with the development of CPPE/empyema according to the multivariable
logistic regression model.

OR 95% CI p Value
Male sex 1.91 (0.94-3.88) 0.074
Age 0.99 (0.97-1.02) 0.56
Pre-treatment interval 1.08 (1.04-1.12) <0001
Charlson index 1.01 (0.82-1.23) 0.95
Pleuritic pain 742 (3.83-14.38) <0.001
. L Unilobar 1
Radiological involvement Multilobar 148 (2.26-8.88) <0.001
Leukocytes Normal 3800-11,500 1
Abnormal 412 (1.94-8.76) <0.001
Corticosteroid treatment No 1
Yes 0.24 (0.09-0.61) 0.003

N =318; CPPE/empyema = 106; LRT = 156.3 (p < 0.001); area under the ROC curve = 0.889 (95% CI 0.852-0.927).

The equation of the multivariable logistic model is as follows:
Probability of having CPPE/empyema =1/1+ A

where A = exp[3.5256 — 0.6466 x sex + 0.0082 x age — 0.0759 x pre-treatment interval
— 0.0064 x Charlson index — 2.0043 x pleuritic pain — 1.5001 » multilobar radiological
involvement — 1.4164 x leukocytes + 1.4297 x corticosteroids].

The items in the equation are sex (1= male, 0 = female), age (vears), pre-treatment inter-
val (days from symptoms onset to presentation to the ED), Charlson index (Charlson index
score), pleuritic pain (1 = present, 0 = absent), radiological involvement (1 = multilobar,
0= unilobar), leukocytes (blood leukocytes: 0 = normal [3800-11,500], 1 = abnormal
[«3800 or »11,500], and corticosteroids (treatment with corticosteroids on admission:
1 =vyes, 0 =no).

A probability cutoff point can be chosen to classify a new patient admitted for CAP as
“will have CPPE/empyema” or “will not have CPPE/empyema” during hospital admission.
Tables 7 and 8 present the different cutoff points to estimate the probability in the model,
along with their 95% validity indicators (sensitivity and specificity, Youden index, accuracy
rate, positive and negative predictive values, and the probability ratios) for each cutoff.

According to the Youden index, the cutoff point that maximizes sensitivity and speci-
ficity is 0.50. Another cutoff of interest may be 0.30, which yields a sensitivity and speciﬁcity
of nearly 80%. For the model to classify a new patient as having empyema during hospital
admission, the model’s probability must be equal to or greater than the chosen cutoff.
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Table 7. Measures of diagnostic accuracy at different cutoffs of the predictive model for complicated
parapneumonic pleural effusion/empyema.

Sensitivity Specificity Youden Total
Cutoff % (95% CI) % (95% CI) Index Accuracy %

0.05 98.1 (95.5-100.7) 325 (26.2-38.8) 0.306 544
0.10 96.2 (92.6-99.8) 472 (40.5-53.9) 0.434 63.5
0.15 93.4 (88.7-98.1) 599 (53.3-66.5) 0.533 711
0.20 89.6 (83.8-95.4) 703 (64.1-76.5) 0.599 767
0.25 84,0 (77.0-91.0) 755 (69.7-81.3) 0.595 783
0.30 79.2 (71.5-86.9) 802 (74.5-85.6) 0.594 70.9
0.35 774 (69.4-85.4) 83.0 (77.9-88.1) 0.604 81.1
0.40 745 (66.2-82.8) 854 (80.6-90.2) 0.599 81.8
0.45 726 (64.1-81.1) 887 (84.4-93.0) 0.613 83.3
0.50 TLY (63.1-80.3) 90.1 (86.1-94.1) 0.618 B84.0
0.55 68.9 (60.1-77.7) 920 (883-957) 0.609 843
0.60 613 (52.0-70.6) 953 (92.5-98.1) 0.566 84.0
0.65 55.7 (46.2-65.2) 95.8 (93.1-98.5) 0515 824
0.70 50.0 (40.5-59.5) 967 (94.3-99.1) 0.467 81.1
0.75 43 (34.8-53.8) 967 (94.3-99.1) 0.410 792
0.80 387 (29.4-48.0) 07.2 (95.0-99.4) 0.350 777
0.85 30.2 (21.5-38.9) 07.6 (95.5-99.7) 0.278 752
0.90 17.0 (9.8-24.2) 98.6 (97.0-100.2) 0.156 714
0.95 8.5 (3.2-13.8) 99.5 (98.6-100.4) 0.080 69.2

Table 8. Predictive values and likelihood ratios of the predictive model for complicated parapneu-
monic pleural effusion/empyema.

Cutoff PPV (95% CI) NPV (95% CI) LR+ (95% CI) LR— (95% CI)
0.05 421 (35.9-48.3) 97.2 (93.4-101.0) 14 (1.3-1.6) 0.1 (0.0-0.2)
0.10 477 (41.0-54.4) 9.2 (92.5-99.9) 18 (1.6-2.1) 0.1 (0.0-0.2)
015 53.8 (46.6-61.0) 948 (91.0-98.6) 23 (2.0-2.8) 0.1 (0.1-0.2)
020 60.1 (52.5-67.7) 031 (89.2-97.0) 3.0 (2.4-37) 0.1 (0.1-0.3)
025 63.1 (55.1-71.1) 90.4 (86.1-94.7) 34 (27-44) 0.2 (0.1-0.3)
030 66.7 (58.5-74.9) 88.5 (84.0-93.0) 40 (3.0-5.3) 0.3 (0.2-04)
035 69.5 (61.2-77.8) 88.0 (83.5-92.5) 45 (3.4-6.2) 0.3 (0.2-0.4)
0.40 718 (63.4-80.2) §7.0 (82.4-91.6) 5.1 (37-7.1) 0.3 (0.2-0.4)
045 76.2 (67.9-84.5) 86.6 (82.1-91.1) 6.4 (4.4-9.4) 0.3 (0.2-0.4)
0.50 78.4 (70.2-86.6) 86.4 (81.9-90.9) 7.2 (4.8-10.9) 0.3 (0.2-0.4)
055 811 (73.0-89.2) 85.5 (80.9-90.1) 8.6 (5.4-13.7) 0.3 (0.3-05)
0.60 86.7 (79.0-94.4) 83.1 (78.4-87.8) 13.0 (7.1-24.0) 04 (0.3-05)
065 86.8 (78.8-94.8) 81.2 (76.4-86.0) 133 (7.0-25.3) 0.5 (0.4-0.6)
070 88.3 (80.2-96.4) 79.5 (74.6-84.4) 152 (7.3-31.6) 0.5 (0.4-0.6)
075 87.0 (78.0-96.0) 7.7 (72.7-82.7) 134 (6.4-28.0) 0.6 (0.5-0.7)
0.80 87.2 (77.6-96.8) 76.0 (70.9-81.1) 13.8 (6.2-30.6) 0.6 0.5-07)
0.85 86.5 (75.5-97.5) 73.7 (68.6-78.8) 12.6 (5.3-30.1) 0.7 (0.6-0.8)
0.90 857 (707-100.7) 704 (65.2-75.6) 121 (3.9-37.6) 0.8 (0.8-0.9)
095 90.0 (71.4-108.6) 68.5 (63.3-73.7) 17.0 (2.4-1206) 0.9 (0.9-1.0)

PPV: Positive predictive value; NFV: negative predictive value; LR+: positive likelihood ratio; LR—: negative
likelihood ratio.

4. Discussion

Our study identified five variables associated with an increased risk of developing
CPPE/empyem n hospitalized paﬁents with CAP: the lengrh of the pre-treatment in-
terval (that is, the days from symptoms onset to Presentation to the ED), the Charlson
index, Pleuritic pain, multilobar radiological involvement, and an abnormal leukocyte
count. The administration of systemic corticosteroids on admission was associated with a
decreased risk. The discriminative capacity of the obtained multivariable model presents
moderate/high accuracy for the development of CPPE/empyema.
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Of the 2357 pneumonias included in the study, 106 (4.5%) developed CPPE/empyema.
Some studies [7,8,15] have reported an increase in the incidence of CPPE/empyema in
patients with CAF, possibly related to improvements in diagnostic methods and clinical
detection and to the greater longevity of the population. Falguera et al. [15] analyzed
4715 CAPs in two hospitals over a 13-year period (February 1996 to December 2008), finding
261 patients (5.5%) who developed CPPE/empyema. Chalmers et al. [16] reported an even
higher rate, with 92 out of 1269 (7.2%) included patients developing CPPE/empyema.
The lower percentage observed in our sample may be due to improvements in both the
diagnosis and treatment of CAFP in the last decade, as our study period is more recent
than those of the studies by the Falguera [15] and Chalmers [16]. The administration of
corticosteroids upon admission may have also played a protective role. On the other hand,
some of the excluded patients might have had complicated effusions, so we cannot rule out
some underestimation of the cumulative incidence. That said, in the patients who did not
undergo thoracentesis, the effusion was minimal, it was resolved with antibiotic treatment,
or the patient had a clear HF diagnosis. In some patients, their baseline condition precluded
the performance of a drainage procedure. The study by Falguera [15] took place in two
reference hospitals, which may also explain the higher observed rates of CPPE/empyema
in their cohort.

Most of our patients were younger men, and the cases that developed CPPE/empyema
were younger and had fewer comorbidities than the controls, which is consistent with
previous reports [15-17]. This finding may be attributable to a lower inflammatory response
in older people. However, other studies report a higher incidence in people over 65 years of
age [7]. Furthermore, like Falguera [15] and Chalmers [16], we observed a higher proportion
of men compared to women who developed CPPE/empyema, although the reason for this
apparent difference is not clear [18]. In general, the incidence of chest cavity infection is
twice as high in men as in women [14]; however, the literature reviewed does not contain
any pathophysiological explanation for this.

Some studies have observed a higher prevalence of diabetes, long-term excessive alco-
hol intake, injection drug use, and rheumatoid arthritis in patients with CPPE/empyema
than in those with uncomplicated CAP [19-21]; however, our data do not corroborate these
results

Pleuritic pain yielded a high OR, which is logical since pleural inflammation produces
pain and is sometimes the first sign that the patient may be developing CPPE/empyema.
In Falguera’s study [15], the presence of pain was also significant. Unlike other au-
thors [15,16,19-21], we did not observe a significant association with alcohol intake, par-
enteral drug use, COPD, or hyponatremia. A retrospective study identified several risk
factors for the development of pleural effusion in elderly patients with CAP, including low
serum albumin and low blood sodium levels [22]. Albumin showed a significant associa-
tion in our study, but it was excluded from the model due to the high rate of missingness.
Abnormalities in leukocytes, increased CRP, and platelets may also reflect a greater degree
of inflammation than in uncomplicated CAP. Multilobar involvement has not been assessed
in other studies, but it is evident that it may also be related to greater severity.

Although PCR for influenza and RSV were performed duri.ng the epidem.ic periocl,
no viral pneumonias were included. The study is retmspective and covers up to 2019, a
period predat'ing the COVID-19 pandem.ic, S0 no patients with COVID pneu.mon.ia were
included. Duri.ng the period of the COVID pandem.ic, no CPPE/ empyema was recorded
in the hospitals included in the study. No patient with COVID pneumonia developed
CPPE/ empyema.

Our study confirms some of the results of previous studies in highlighting the im-

portance of clinical parameters like pleuritic pain and laboratory parameters such as CRF,
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leukocytes, and platelets [15,16]. The novelty of the study is the protective role that corti-
costeroids seem to play and the association with multilobar involvement in CAP.

Prior use of inhaled glucocorticoids for COPD or asthma has been associated with a
lower incidence of CPPE [23]. The reason for this inverse association is unknown, although
an abnormal inflammatory response to inhaled glucocorticoidsis one possible explanation.
We did not observe an association with inhaled corticosteroids, but systemic corticosteroids
on admission were associated with a lower presence of CPPE/empyema in our sample,
possibly because of the decreased inflammatory response at the pleural level. Previous
studies have not analyzed this question [15,16], and in fact, the use of corticosteroids in
CAF is controversial. The Infectious Diseases Society of America [24] recommend them
only in paﬁents with septic shock refractory to vasoactive drugs, while European guidelines
propose their use in patients with shock in general [25]. A recent phase III clinical trial [26]
assessed the effects of hydrocortisone versus placebo on 28-day mortality in patients
admitted to the intensive care unit with severe CAP but without septic shock. Patients
receiving hydrocortisone had a lower risk of death by day 28 than those receiving placebo;
however, the development of pleural effusion was not among the outcomes evaluated.

In a small, multicenter, double-blind, randomized placebo-controlled pilot study
(STOPPE) [27], patients with CAP and pleural effusion were randomized (2:1) to receive
either intravenous dexamethasone (4 mg twice daily for 48 h) or placebo, with 30-day follow-
up. Investigators assessed a wide range of clinical, serological, and imaging outcomes,
but they did not find any preliminary benefit for systemic corticosteroids in adults with
parapneumonic effusions.

In our study, a high proportion of patients were treated with corticosteroids from ad-
mission, either due to hmnchospasm or because this treatment is included in our hospital’s
clinical pathway for CAP, specifically in patients with FINE > IV or CURB-65 > 3 at a dose
of 0.5 mg /kg of methylprednisolone every 12 h. This early treatment may have promoted
an early anti-inflammatory effect and protected against the development of pleural effusion.
In the STOPPE study [27,28], corticosteroids were administered to patients who had already
had a pleural effusion, and their effect on different clinical parameters was then assessed.
Our results therefore raise interesting possibilities, although a prospective multicenter
study would be necessary to verify the protective effect.

The discriminative capacity of our multivariable model presents a moderate/ high
AUC. The usefulness of this model, together with the calculation of the probability of
developing CPPE/empyema through the logistic equation and the calculations of different
accuracy measures for each Possible cutoff, is of great relevance for clinical practice. Ac
cording to the interpretation of these parameters, a cutoff of (.50 maximizes the sensitivity
and spen:ificit)-r of the predictive model for CPPE/empyema.

In practice, if a patient is admitted with CAF, the variables of the obtained model
would be measured and entered into the equation, and the paﬁent would then be classified
as being at high or low risk for developing CPPE/empyema. The clinician could contrast
each cutoff point with the full range of measures of predictive accuracy.

Although thoracentesis is still necessary in suspected CPPE/empyema, both for the
correct diagnosis and for the drainage decision, the model presented here can help select
patients at high risk of CPPE/empyema, who should be monitored more closely. This
group of patients could benefit from initial treatment with corticosteroids.
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Our study has some limitations. It took place in just two hospitals, so the results need
to be corroborated in other contexts. However, they may be useful in hospitals similar to
ours. As the study was retrospective, data collection was limited to that available in the
medical records, some of which may have been missi.ng. Nevertheless, all the variables
included in the multivariable model were present before the onset of CPPE/empyema.
In addition, we included only patients with CAP who were admitted to the hospital due
to the impossibility of collecting all the data in those treated on an outpatient basis. This
decision could result in an underestimation of the incidence. Patients with effusions but
without thoracentesis were also excluded, which may entail a selection bias. The risk of
selection bias in controls was minimized by matching for the same admission period in
which the cases were included.

In addition, our study did not aim to identify the microbiological eticlogy of CAP. Its
retrospective nature meant that microbiological studies were not available for all patients.
However, pleural fluid culture was performed in all cases, and the number of positive
cultures in the different samples was low. In the case of CPPE/ empyema, the negativity may
be conditioned by previous antibiotic treatment. As the aim was to determine the predictive
factors on admission, the timing of the cultures—obtained when the CPPD/empyema had
already developed—represents a limitation. Despite this, variables from micmbiological
studies were initially introduced into the statistical analysis, without finding any significant
results.

Studies with a prospective design are necessary to confirm the results from predictive
models.

5. Conclusions

In our study, the profile of the pal‘ient admitted for CAP who develops CPPE/e mpyema
is a person under 60 years of age, with pleuritic pain, CAP severity criteria, multilobar
radiological involvement, a high leukocyte and platelet count, and elevated CRF. The
administration of corticosteroids is associated with a lower presence of CPPE/empyema.
The multivariable model obtained, which shows a moderate /h.igh discriminative capac-
ity, may be relevant for clinical practice when it comes to explaining the development of
CPPE/empyema in patients admitted for CAP.
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Abbreviations

CAP community-acquired pneumonia
PPE parapneumonic pleural effusion
CPPE  complicated parapneumonic pleural effusion

E empyema

LDH  lactate dehydrogenase

CcT computed tomography

ICD International Classification of Diseases
HF heart failure

COPD  chronic obstructive pulmonary disease
HIV human immunodeficiency virus
AIDS  acquired immune deficiency syndrome
RSV respiratory syncy tial virus

ED emergency department

BP blood pressure

CRP C-reactive protein

PCT procalcitonin

AST aspartate aminotransferase

ALT alanine aminotransferase

ABG arterial blood gases

PaD2  partial pressure of oxygen

PCO2  partial pressure of carbon dioxide
HCO3  bicarbonate

ATS American Thoracic Society

OR odds ratios

Cls confidence intervals

LRT likelihood ratio test

AUC  area under the curve

sD standard deviation

PPV positive predictive value

NPV negative predictive value

LR+ positive likelihood ratio

LR— negative likelihood ratio
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ANEXO I. FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

Cadigo del paciente:

Servicio de ingreso:

Sexo:

Edad (Fecha de nacimiento):

Fecha de ingreso:

Fecha de alta:

Diagnostico:

ANTECEDENTES PERSONALES

Tabaquismo:

Habito endlico:

UDVP:

Otras drogas:

Factores de risgo de aspiracion:

Boca séptica:

HTA: DM:
Cardiopatia: IC:

EPOC: Hepatopatia:
Nefropatia: ACVA:

Enfermedad psiquiatrica:

indice de Charlson:

Vacuna de neumococo:

Vacuna de la gripe:

Antecedente de neumonia los ultimos 3
meses:

Antibiético previos los Gltimos 3 meses:

CLINICA

Dias de clinica:

Disnea:

Tos:

Expectoracion:

Dolor pleuritico:

EXPLORACION FiSICA

Confusion:

Glasgow:

Frecuencia respiratoria:

Frecuencia cardiaca:

TAS:

TAD:

Temperatura:

Saturacién O2:
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ESCALAS DE SEVERIDAD

FINE: CURB65:
RAPID: SEPSIS:
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Laboratorio

Hemoglobina: Plaguetas:
Leucocitos. Glucosa:
Urea: Creatinina:
Albumina: Proteinas totales:
Sodio: Potasio:
GOT: GPT:
LDH: PCR:
PCT: HbAlc:
Bicarbonato: Lactato:
pH: pO2:
pCO2: INR:

pH liquido pleural:

Glucosa liquido pleural:

LDH liquido pleural:

Proteinas liquido pleural:

Leucaocitos liquido pleural:

Neutrdfilos liquido pleural:

ADA liquido pleural:

Empiema/DPPC:

Fecha diagnostico empiema:

Empiema/DPPC precoz:

Empiema/DPPC tardio:
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Microbiologia

Ag Legionella:

Ag neumococo:

Hemocultivos:

Microorganismo HC:

Gram esputo:

PCR virus respiratorios:

Cultivo esputo:

Microorganismo esputo

VIH:

VHB:

VHC:

Cultivo liquido pleural:

Técnicas imagen:

Derrame pleural:

Afectacion radioldgica:

Loculacion:

TRAMIENTO

Tratamiento antibidtico:

Inicio precoz antibioterapia:

Cambio tratamiento antibiotico:

Corticoides:

Duracion tratamiento antibiotico:

Drenaje toracico:

Drenaje toracico precoz:

Drenaje tor4cico tardio:

Uso fibrinoliticos:

Toracoscopia:

Tratamiento quirargico:

EVOLUCION

Duracion del ingreso:

Ingreso en UCI:

Reingreso por neumonia:

Reingreso por otra causa:

Mortalidad intrahospitalaria:

Mortalidad extrahospitalaria:
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ANEXO Il. VARIABLES RECOGIDAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

NOMBRE DE LA
VARIABLE

Sexo

Edad (Fecha de
nacimiento)
Servicio de ingreso

Fecha de ingreso

Fecha de alta

Diagnostico

Factores de riesgo
de aspiracion
Boca séptica

Tabaquismo

Habito endlico

Otras drogas

UbDPV

HTA

DM

Cardiopatia

IC

EPOC

Hepatopatia

Nefropatia

DEFINICION

Sexo del paciente.

Edad. Fecha de nacimiento del
paciente.

Servicio donde ingresa el
paciente.

Fecha de ingreso hospitalario del
paciente.

Fecha de alta del paciente

Empiema o neumonia

Riesgo de broncoasiracién
Boca séptica del paciente

Fumador de cualquier cantidad de
tabaco.

Mayor o igual a 4 UBE (Unidad de
Bebida Estandar)

Cualquier otro toxico.

Usuario de drogas por via
parenteral

TAS > 140 y/o TAD 90 mmHg o
tratamiento para HTA.

Historia de DM, tratamiento con
antidiabético/insulina o HbAlc
>6,5%

Cualquier tipo de cardiopatia.
Estar diagnosticado de
insuficiencia cardiaca.

Estar diagnosticado de EPOC.
Estar diagnosticado de
hepatopatia.

Estar diagnosticado de ERC (FG

189

FORMATO

Numeérico (1: hombre, 2:
mujer)

Numérico (afios). Fecha
(dd/mm/aa)

Categdrica (1: Medicina
Interna, 2: UEI, 3:
Neumologia, 4: Otros)

Fecha (dd/mm/aa)

Fecha (dd/mm/aa)

Categoérica ( Empiema: 1,
Neumonia: 2)

Categorica ( 1: S, 2: NO)

Categorica ( 1: SI, 2: NO)

Categorica (1: SlI, 2: NO)

Categorica (1: :NO)

Categorica (1: :NO)
Categorica (1: :NO)
Categorica (1: :NO)

Categorica (1: :NO)

Categorica (1: :NO)

Categorica (1: :NO)
Categorica (1: :NO)
Categorica (1: :NO)

Categorica (1: :NO)



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

ACVA

Enfermedad
psiquiéatrica
Indice de Charlson

Vacuna de
neumococo
Vacunade la gripe
Antecedente de
neumonia

Antecedente de
antibiéticos
Dias de clinica

Disnea

Tos
Expectoracion
Dolor pleuritico
Confusién
Glasgow
Frecuencia
respiratoria
TAS

TAD
Temperatura

Frecuencia cardiaca

Saturacion de O2

<60 ml/min).

Antecedentes de ictus isquémico
0 hemorragico.

Antecedentes de patologia mayor
(esquizofrenia, TOC)

Puntuacion del indice de Charlson

Vacunacién del neumococo en los
tltimos 5

Vacunacion de la gripe en el afio
en curso

Antecedente de neumonia los
tltimos 3 meses:

Toma de antibioticos los Ultimos 3
meses:

Dias de duracién de los sintomas
antes del ingreso hospitalario

Presencia de disnea al ingreso

Presencia de tos al ingreso

Presencia de expectoracion al
ingreso

Presencia de dolor pleuritico al
ingreso o durante la estancia

Nivel de estado mental en
urgencias

Puntuacion de la escala de
Glasgow

Numero de respiraciones por
minuto (rpm) en urgencias

Cifra de TAS en mmHg en
urgencias

Cifra de TAD en mmHg en
urgencias

Cifra de temperatura en grados
centigrados.

NUmero de latidos por minuto
(Ipm) en urgencias

Saturacion de O2 en urgencias

190

Categorica (1:

Categorica (1:

NUmerica

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Numérica

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

NUmerica

Numérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

pO2

pCO2

Bicarbonato

Lactato

Glucosa
Urea

Creatinina

Albumina

Proteinas totales

Sodio
Potasio
GOT
GPT
LDH

Leucocitos

Plaguetas
Hemoglobina

PCR

PCT

INR

HbAlc

Cifra de pH en la gasometria
arterial.

Cifra de presion de oxigeno en
mmHg en la gasometria arterial.

Cifra de presién de dioxido de
carbono en mmHg en la
gasometria arterial.

Cifra de bicarbonato en mEg/L en
la gasometria arterial.

Cifra de lactato en mmol/L en la
gasometria arterial.

Cifra sérica de glucosa en mg/dL.

Cifra sérica de urea en mg/dL.

Cifra sérica de creatinina en
mg/dL.

Cifra sérica de Albumina en g/dL

Cifra sérica de proteinas totales
en g/DI

Cifra sérica de sodio en mEq/L.

Cifra sérica de potasio en mEq/L.

Cifra sérica de GOT en UI/L.

Cifra sérica de GPT en UI/L.

Cifra sérica de LDH en UI/L

Cifra de leucocitos en unidades
/microlitro

Cifras de plaquetas.

Cifra de hemoglobina en g/dl

Cifra sérica de la proteina C
reactiva en mg/L.

Cifra sérica de la procalcitonina
en ng/mL.

Cifra de INR.

Porcentaje de hemoglobina
glicosilada.
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Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

CURBG65

FINE

RAPID
SEPSIS

Antigenuria de
Legionella

Antigenuria de
neumococo

Hemocultivos

Microorganismo HC

Gram esputo

Cultivo de esputo
Microorganismo de
esputo

PCR virus

respiratorios

VIH

VHB

Puntuacion en la escala de CURB
65

Puntuacion en la escala de FINE
(laVv)

Puntuacién escala RAPID

Criterios de sepsis

Deteccion de antigeno de
Legionella neumophila serotipo 1
en orina.

Deteccion de antigeno de
Neumococo en orina.

Aislamiento de uno o varios
microorganismos en
hemocultivos.

Género y especie del
microorganismo aislado en
hemocultivos.

Visualizacién de microorganismos
en la tincion Gram del esputo.

Aislamiento de uno o varios
microorganismos en cultivo de
esputo.

Género y especie del
microorganismo aislado en cultivo
de esputo.

Deteccion de material genético de
virus por la técnica de PCR.

Deteccion de anticuerpos frente a
VIH por serologia.

Deteccion de anticuerpos frente a
VHB por serologia.
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Numérica

Numérica

Numérica
Categorica (1: Sl, 2: NO)

Categodrica (1: SI, 2: NO)

Categodrica (1: Sl, 2: NO)

Categorica (1: SlI, 2: NO)

Categorica (patdgeno
concreto)

Categoérica (1: muestra
inadecuada, 2: ausencia
de microorganismos, 3:
gramnegativos, 4:
grampositivos, 5: flora
mixta)

Categorica (1: SI, 2: NO)

Categérica (patégeno
concreto)

Categorica (1: no
realizada, 2: negativa, 3:
gripe A, 4: gripe B, 5: VRS,
6: infeccién mixta)

Categorica (1: no
realizada, 2: positivo, 3:
negativo)

Categorica (1: no
realizada, 2: no
inmunizado, 3:
inmunizacion por
vacunacion, 4: infeccion
pasada, 5: infeccion activa)



76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

VHC

Derrame pleural

pH de liquido
pleural
glucosa en liquido

pleural

LDH en liquido
pleural

Proteinas en liquido
pleural

Leucocitos en
liguido pleural

Neutrofilos en
liguido pleural

ADA en liquido
pleural

Empiema/DPPC

Empiema/DPC
precoz
Empiema/DPT

Cultivo

Afectacion
radiolégica

Loculacién

Tratamiento
antibiotico

Deteccion de anticuerpos frente a
VHC por serologia.

Presencia de derrame pleural
objetivado por radiografia de
térax.

pH de liquido pleural

glucosa en liquido pleural en
mg/dl

LDH en liquido pleural en Ul/I

Proteinas en liquido pleural en
mg/dI

Leucocitos en liquido pleural
(células/mm?®)

Neutrdfilos en liquido pleural (%
de leucocitos)

Adenosindeaminasa el liquido
pleural en U/|

Presencia de 1 6 més de las
siguientes condiciones en LP: pH
< 7,20; glucosa < 40 mg/dl; LDH >
1000 U/L; Gram o cultivo positivo;
pus en la visualizacién
macroscoépica.

Desarrollo de empiema/DPC < 72
horas desde el ingreso

Desarrollo de empiema/DPT> 72
horas desde el ingreso

Género y especie del
microorganismo aislado en el
liquido pleural

Distribucién del infiltrado
neumonico en la radiografia de
térax.

Presencia de derrame loculado
por ecografia o TAC

Régimen de antibioterapia
recibida durante el ingreso
hospitalario.
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Categorica (1: no
realizada, 2: positivo, 3:
negativo)

Categodrica (1: SI, 2: NO)

Categorica (1: < 7,2,
2:>7,2)

Categodrica (1: < 60 mg/dl
2:>60 mg/dl)

Namerica

Categérica (1: > 3 mg/dl
2:< 3 mg/dl)

Numérica

Numérico

Numeérico

Categorica (1: > 18 U/l, 2:<
18 U/)

Categorica (1: Sl, 2: NO)

Categorica (1: S, 2: NO)

Categorica (1: SI, 2: NO)

Categorica (patdgeno
concreto)

Categorica (1: unilobar, 2:
bilobar, 3: multilobar o
bilateral)

Categorica (1: SlI, 2: NO)

Categorica (1:
betalactamicos méas
macrélido, 2: quinolona, 3:



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Inicio precoz
antibioterapia

Cambio antibiético

Corticoides

Duracion del
tratamiento
antibiético
Drenaje toréacico

Drenaje toréacico
precoz

Drenaje toréacico
tardio

Uso de fibrinoliticos

Toracoscopia

Tratamiento
quirargico

Ingreso en
uUcCl

Duracion del
ingreso

Reingreso
por neumonia

Reingreso
por otra causa

Mortalidad
intrahospitalaria

Mortalidad

extrahospitalaria

Inicio precoz de la antibioterapia,
definida por su inicio <4h desde el
diagnéstico.

Cambios en el tratamiento
antibiético inicial.
Tratamiento al ingreso con
corticoides sistémicos

Duracion del tratamiento
antibiotico en dias

Colocacion de drenaje toracico en
el hospital

Colocacion de tubo de drenaje <
12 horas desde el diagndstico de
empiema

Colocacién de tubo de drenaje >
12 horas desde el diagndstico

Utilizacién de
uroquinasa/estreptetoquinasa
intrapleural

Necesidad de toracoscopia

Necesidad de drenaje quirargico

Necesidad de ingreso en UCI por
criterios de gravedad de la NAC o
inestabilidad.

Duracion del ingreso hospitalario

Reingreso hospitalario<30 dias
atribuible a neumonia

Reingreso por otra causa,
independiente de la neumonia.

Exitus letalis durante el ingreso
hospitalario.

Existusletalis>1 mes tras el alta
hospitalaria.
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betalactamico mas
quinolona, 4: otra

combinacion)

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

< 7 dias)

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Numeérica

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

Categorica (1:

SI, 2: NO)

SI, 2: NO)

SI, 2: NO)

> 7 dias, 2:

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

:NO)

NO, 2: SI

por NAC, 3: Sl por otra

causa)
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