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CAPITULO 1
Protocolos de Transfusion

Sanguinea Restrictiva y Monitoreo
Hemodinamico en Hemorragia
Digestiva Alta No Variceal

Haylis Elizabeth Vasquez Naranjo

PROTOCOLOS DE TRANSFUSION
SANGUINEA RESTRICTIVAY MONITOREO
HEMODINAMICO EN HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA NO VARICEAL

Dra. Haylis Elizabeth Vasquez Naranjo

Meédica, Universidad de Cuenca

Médico General en Funciones Hospitalarias

Centro Clinico Quirurgico Ambulatorio Hospital del Dia IESS
Macas

DEFINICION

La hemorragia digestiva alta (HDA) no variceal se define como
el sangrado originado en el tracto gastrointestinal proximal al
ligamento de Treitz, cuya etiologia no corresponde a ruptura
de varices esofagogastricas. Constituye una de las emergencias
médicas mas frecuentes en los servicios de urgencias vy
hospitalizacion a nivel mundial, con una incidencia anual
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estimada entre 48 y 160 casos por cada 100.000 habitantes (1,
2).

Las principales causas incluyen la tulcera péptica
gastroduodenal (responsable de aproximadamente el 40-60%
de los casos), las erosiones gastroduodenales, el sindrome de
Mallory-Weiss, la esofagitis erosiva, las lesiones vasculares tipo
angiodisplasia y, con menor frecuencia, las neoplasias del tracto
gastrointestinal superior (3).

En el contexto del manejo hospitalario actual, dos pilares
terapéuticos han demostrado impacto significativo en los
desenlaces clinicos: la estrategia de transfusion sanguinea
restrictiva y el monitoreo hemodinamico continuo, cuya
aplicacién protocolizada permite reducir mortalidad,
complicaciones y estancia hospitalaria (4).

EPIDEMIOLOGIA

A nivel global, la HDA no variceal presenta una mortalidad
hospitalaria que oscila entre el 2% y el 15%, condicionada por
la edad del paciente, la presencia de comorbilidades y la
disponibilidad de atencién endoscopica oportuna (5). Estudios
latinoamericanos reportan mortalidades que pueden superar el
10% en centros con recursos limitados.

En Ecuador, los datos epidemiologicos especificos sobre HDA
no variceal son limitados. Segin registros del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) y del Ministerio de
Salud Puablica (MSP), las enfermedades del sistema digestivo
representan una proporcion significativa de los egresos
hospitalarios. La tlcera gastrica y duodenal figura entre las
primeras causas de hospitalizacion por patologia digestiva
aguda, con mayor prevalencia en poblaciéon adulta mayor de 50



anos y en usuarios cronicos de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) e inhibidores de agregacién plaquetaria (6).

La infeccion por Helicobacter pylori, con una prevalencia
estimada del 60-70% en poblacién ecuatoriana segiin datos del
MSP, constituye el principal factor etiopatogénico de la tlcera
péptica en el pais, lo que explica en parte la alta incidencia de
HDA de origen ulceroso en esta poblacion (6, 7).

Factores de riesgo identificados en la literatura incluyen: edad
avanzada (> 60 anos), uso de AINE y/o acido acetilsalicilico,
terapia anticoagulante o antiagregante, antecedente de tlcera
péptica, cirrosis hepatica no complicada por varices, y consumo
de alcohol (2, 5).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la HDA no variceal involucra la disrupcion
de la barrera mucosa gastrointestinal con exposicion de los
vasos submucosos al contenido luminal. En el caso de la tlcera
péptica, el mecanismo central es el desequilibrio entre factores
agresivos (acido clorhidrico, pepsina, H. pylori, AINE) y
factores protectores de la mucosa (prostaglandinas, moco,
bicarbonato, flujo sanguineo submucoso) (3, 8).

La erosiéon de un vaso arterial o venoso en el lecho ulceroso
desencadena el sangrado. Cuando se compromete la arteria
gastroduodenal o sus ramas, el sangrado puede ser masivo e
incontrolable sin intervenciéon endoscopica o quirtrgica. La
respuesta hemodinamica inicial incluye vasoconstriccion
periférica, taquicardia compensatoria ¢ incremento de las
resistencias vasculares sistémicas en un intento de mantener la
perfusion de 6rganos vitales (8).



La pérdida aguda de volumen sanguineo activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpatico. Con pérdidas superiores al 30-40% de la volemia
(Clase III-IV de shock hemorragico), la compensacion
hemodinamica se agota y aparece hipotension arterial, oliguria,
acidosis lactica y signos de hipoperfusién tisular. La
hemoglobina puede no reflejar de forma inmediata la magnitud
del sangrado en las primeras horas, dado que el equilibrio entre
el espacio intravascular y el extravascular requiere tiempo (8, 9).
La isquemia de la mucosa intestinal secundaria a la
hipoperfusiéon puede perpetuar el sangrado al deteriorar aun
mas los mecanismos protectores locales. Adicionalmente, la
coagulopatia dilucional resultante de la administracion de
grandes volimenes de cristaloides o de la propia pérdida de
factores de coagulacion empeora el pronostico hemostatico (9).

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de la HDA no variceal varia segtn la
magnitud del sangrado, la velocidad de la pérdida y las
caracteristicas del paciente. Las manifestaciones mas frecuentes
son (1, 5):

*  Hematemesis: vomito de sangre roja fresca o en "posos
de café", indicativa de sangrado activo proximal al
ligamento de Treitz.

*  Melena: deposiciones negras, brillantes y de olor fétido,
caracteristicas del sangrado alto con transito digestivo
preservado.

*  Hematoquezia: sangre roja por el recto, presente en un
5-15% de HDA masivas con transito acelerado.

* Sintomas de hipovolemia: mareo, lipotimia, diaforesis,
taquicardia, hipotensién ortostatica o manifiesta.

*  Dolor epigastrico: frecuente en ulcera péptica, aunque
puede estar ausente en pacientes con consumo cronico

de AINE.



* Sincope o compromiso del estado de consciencia:
indicativo de sangrado masivo con compromiso
hemodinamico severo.

En la evaluacion inicial es fundamental determinar el grado de
compromiso hemodinamico mediante la clasificacién del shock
hemorragico (Clase I-IV), que orienta la reposiciéon de volumen
y la indicacion transfusional. La exploracion abdominal puede
revelar sensibilidad epigastrica, aunque generalmente es
inespecifica (3).

DIAGNOSTICO
Evaluacién inicial y estratificacion de riesgo
El diagnéstico de HDA no variceal es fundamentalmente
clinico y endoscopico. La evaluacion inicial debe incluir historia
clinica completa (antecedentes de dulcera, uso de AINE,
anticoagulantes, alcohol), examen fisico con énfasis
hemodinamico, y la solicitud inmediata de examenes
complementarios (1, 10):
* Biometria hematica completa (hemoglobina,
hematocrito, plaquetas).
*  Pruebas de coagulacion (TP, TTP, INR).
*  Quimica sanguinea (BUN, creatinina, glucosa).
* Gasometria arterial con lactato (en casos con
inestabilidad hemodinamica).
+ Tipificacion y pruebas cruzadas.
* Electrocardiograma en pacientes mayores de 60 anos o
con cardiopatia conocida.

La relacion BUN/creatinina > 30 tiene valor predictivo

positivo para HDA, orientando al clinico en ausencia de
endoscopia inmediata (10).
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Endoscopia digestiva alta

La endoscopia digestiva alta es el estandar de oro diagnoéstico y
terapéutico. Debe realizarse idealmente dentro de las primeras
24 horas en pacientes hemodinamicamente estables, o de forma
urgente (< 12 horas) en aquellos con inestabilidad
hemodinamica, hematemesis activa o signos de sangrado
masivo (11).

La clasificacién de Forrest permite estratificar el riesgo de
resangrado y guia la decision terapéutica endoscopica:

Tabla 1. Clasificacion de Forrest para lesiones
endoscopicas en HDA no variceal

Clase Descripcion Riesgo de resangrado

Forrest (%)

Ia Sangrado en chorro 80-90%
activo

Ib Sangrado en sdbana 50-60%

ITa Vaso visible no 40-50%
sangrante

IIb Coagulo adherido 20-30%

Ilc Mancha hematica 5-10%
plana

1T Base limpia fibrinosa < 5%

Fuente: Laine L, Barkun AN, Saltzman JR, et al. ACG Chinical Guideline:
Upper Gastrointestinal and Ulcer Bleeding. Am J Gastroenterol.
2021;116(5):899-917 (11).

Score de Rockall

El score de Rockall combina variables clinicas y endoscopicas
para predecir mortalidad y resangrado. Permite identificar a
pacientes de bajo riesgo (puntuacion < 2) que podrian ser
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manejados de forma ambulatoria u hospitalizados en sala
general, versus pacientes de alto riesgo (puntuacién = 5) que
requieren manejo en unidad de cuidados intensivos (UCI) o
area de cuidados intermedios (12):

Tabla 2. Score de Rockall para estratificacion de
riesgo en HDA

Variable 0 puntos 1 punto 2 puntos
Edad < 60 anos 60-79 afios = 80 afios
Shock No shock FC>100, PAS < 100
(PAS>100, PAS>100 mmHg
FC<100)
Comorbilidad Sin ICC, IRC,
comorbilida cardiopatia  cirrosis,
d mayor isquémica  cancer
Diagnostico Sin lesion,  Ulcera Cancer GI
endoscopico Mallory- péptica,
Weiss erosion
Estigmas endoscopicos  Base limpia — Sangrado
o0 mancha activo,
oscura coagulo,

vaso visible

Fuente: Rockall TA, Logan RE Devlin HB, Northfield TC. Risk assessment afier acute
upper gastromntestinal haemorrhage. Gut. 1996;38(3):316-321. Adaptado en: Stanley
AT etal. Gut. 2021;70(3):481-490 (12).

TRATAMIENTO

Resucitacion inicial y estabilizacion hemodinamica

El manejo inicial de la HDA no variceal debe seguir el
protocolo ABCDE. Se deben asegurar dos vias venosas
periféricas de calibre grueso (= 18G), monitoreo continuo de
signos vitales, oximetria de pulso, y acceso a via aérea en casos
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de encefalopatia o hematemesis masiva con riesgo de
broncoaspiracion (1, 9).

La reposicion de volumen con cristaloides (solucion salina
normal o Ringer Lactato) es la medida inicial en pacientes con
inestabilidad hemodinamica, con el objetivo de restaurar la
presion arterial media = 65 mmHg y la diuresis = 0.5 mL/kg/
h. Sin embargo, la administracién excesiva de cristaloides debe
evitarse para no incrementar el riesgo de resangrado por
diluciéon de factores de coagulaciéon y coagulopatia dilucional

(9).

Protocolo de transfusion sanguinea restrictiva

La evidencia actual, basada en el ensayo clinico de Villanueva
et al. (2013) y confirmada por multiples metaanalisis
posteriores, respalda de forma soélida la estrategia de transfusion
restrictiva en HDA no variceal en pacientes
hemodinamicamente estables (4, 13). Los principios del
protocolo son los siguientes:

* Umbral de transfusion: iniciar transfusion cuando
hemoglobina (Hb) < 7 g/dL en pacientes sin cardiopatia
isquémica activa.

* Umbral modificado: en pacientes con cardiopatia
isquémica activa, sindrome coronario agudo o
insuficiencia cardiaca descompensada, el umbral se
eleva a Hb <8 g/dL.

*  Meta post-transfusion: mantener Hb entre 7-9 g/dL,
evitando la sobretransfusion.

* Unidades por transfusion: administrar 1 unidad de
concentrado eritrocitario y reevaluar antes de
transfundir la siguiente unidad.

* No transfundir exclusivamente por sintomas si la Hb es
2 7 g/dL en pacientes estables.
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Tabla 3. Comparacion entre estrategia transfusional

restrictiva y liberal en HDA

Parametro Estrategia
Restrictiva

Umbral de <7g/dL

transfusion Hb

Meta post- 7-9 g/dL

transfusion Hb

Indicacién en Solo st Hb < 7 g/dL

paciente estable

Indicacion en Hb < 8 g/dL

cardiopatia

isquémica

Mortalidad a 45 5% (restrictiva)
dias (Villanueva et
al.)

Resangrado 10%
(Villanueva et al.)

Estrategia Liberal

<9-10 g/dL

9-10 g/dL

Hb < 9-10 g/dL

Hb < 10 g/dL

9% (liberal)

16%

Fuente: Villanueva G, Colomo A, Bosch A, et al. Transfusion strategies for acute
upper gastrowntestinal bleeding N Engl f Med. 2013;368(1):11-21 (4).

La estrategia restrictiva reduce la mortalidad a 45 dias (5% vs
9%), la tasa de resangrado (10% vs 16%) y las complicaciones
totales en comparaciéon con la estrategia liberal, sin
comprometer la perfusion tisular en pacientes sin cardiopatia

severa activa (4, 13).

Terapia farmacoloégica

El tratamiento farmacologico de la HDA no variceal incluye (1,

14):
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* Inhibidores de la bomba de protones (IBP): omeprazol
80 mg IV en bolo, seguido de infusién continua a 8 mg/
h por 72 horas en lesiones de alto riesgo endoscopico
(Forrest Ia, Ib, IIa, IIb). En lesiones de bajo riesgo, se
puede utilizar IBP oral.

* Antibidticos en cirrosis: en pacientes cirroticos con HDA
no variceal, la profilaxis con norfloxacino o ceftriaxona
reduce el riesgo de infeccion bacteriana y mejora la
supervivencia.

« Acido tranexamico: su uso rutinario en HDA no variceal
no esta recomendado segun la evidencia actual (ensayo
HALT-IT), dado que no reduce mortalidad y puede
incrementar eventos tromboembdlicos.

* Suspensién de anticoagulantes y antiagregantes: debe
individualizarse segun el riesgo trombotico del paciente,
con evaluacion interdisciplinaria.

Tratamiento endoscopico

El tratamiento endoscopico es la intervencion terapéutica de
eleccién en la HDA no variceal con lesiones de alto riesgo
(Forrest I, IIa, IIb). Las técnicas mas utilizadas incluyen la
inyecciéon de adrenalina (epinefrina 1:10.000), la coagulacién
térmica (electrocoagulaciéon bipolar, heater probe, argon
plasma) y la hemostasia mecanica (clips hemostaticos). La
terapia combinada (inyecciéon + técnica ablativa o mecanica) es
superior a cualquier técnica en monoterapia (11).

La endoscopia de segunda mirada ("second look") no se
recomienda de forma rutinaria, sino uUnicamente en casos
seleccionados de alto riesgo o cuando la hemostasia inicial fue
suboptima (11).
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Tratamiento quirurgico y radiolégico intervencionista
La cirugia de urgencia esta reservada para los casos con
sangrado incontrolable por endoscopia, hemodinamicamente
inestables o con recurrencia del sangrado tras dos intentos
endoscopicos. La embolizacién angiografica transarterial es
una alternativa menos invasiva cuando se dispone de radiologia
intervencionista, con tasas de éxito técnico del 70-90% (15).

MONITOREO HEMODINAMICO EN HDA NO
VARICEAL

El monitoreo hemodinamico continuo es fundamental para
guiar la reposicion de volumen, la indicacién transfusional y
detectar precozmente el deterioro clinico. Los parametros que
deben monitorizarse son:

Tabla 4. Parametros de monitoreo hemodinamico en
HDA no variceal

Parametro Valores Normales Interpretacion en
HDA

Frecuencia cardiaca 60-100 Ipm > 100 lpm sugiere
hipovolemia

Presion arterial 70-100 mmHg < 65 mmHg: shock

media hemorragico

Presion arterial 90-140 mmHg < 90 mmHg:

sistolica inestabilidad
hemodinamica

Saturacion O2 95-100% < 94%: indicacién de
oxigenoterapia

Lactato sérico < 2 mmol/L > 4 mmol/L:

hipoperfusiéon grave
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Hematocrito 38-50% < 25%: considerar
transfusion urgente

Diuresis horaria 0.5-1 mL/kg/h < 0.5 mL/kg/h:

hipoperfusion renal

Fuente: Elaboracion propia basada en: Laine L, et al. Am J Gastroenterol.
2021;116(5):899-917; Barkun AN, et al. Ann Intern Med.
2019;171(11):805-822 (10, 11).

En pacientes de alto riesgo o con inestabilidad hemodinamica
persistente, se recomienda monitoreo invasivo con catéter
venoso central (presion venosa central), linea arterial para
presion arterial continua y evaluacion de la respuesta a la
precarga mediante variabilidad del volumen sistolico o prueba
de elevacion pasiva de piernas (9).

El lactato sérico serial es un marcador sensible de hipoperfusion
tisular; su depuracion (clearance de lactato = 10% por hora)
indica adecuada respuesta a la resucitaciéon y se asocia con
mejor pronostico (9).

PRONOSTICO

El pronéstico de la HDA no variceal ha mejorado
significativamente en las udltimas décadas gracias a la
endoscopia terapéutica, el uso de IBP de alta dosis y la
implementacién de protocolos basados en evidencia. La
mortalidad global se sitia actualmente entre el 2% y el 15%,
dependiendo de las comorbilidades del paciente y la
disponibilidad de recursos (5).

Los principales predictores de mortalidad y resangrado

incluyen: edad avanzada, shock al ingreso, comorbilidades
graves (insuficiencia renal, cirrosis, neoplasias), hallazgos
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endoscopicos de alto riesgo (Forrest Ia-IIa), y la necesidad de
cirugia de emergencia (12).

El score de Rockall = 5 se asocia con una mortalidad
aproximada del 24%, mientras que un score < 2 tiene una
mortalidad menor al 0.1%. La implementaciéon de protocolos
de transfusion restrictiva ha demostrado reducir la mortalidad a
45 dias del 9% al 5% en comparacion con estrategias liberales

(4, 12).

RECOMENDACIONES

* Aplicar protocolos de transfusion restrictiva (umbral Hb
< 7 g/dL) en todos los pacientes con HDA no variceal
hemodinamicamente estables.

* Realizar endoscopia digestiva alta dentro de las
primeras 24 horas del ingreso en todos los pacientes, y
de forma wurgente (< 12 horas) en pacientes con
inestabilidad hemodinamica o sangrado activo.

* Iniciar IBP intravenoso en dosis de carga y
mantenimiento en todos los casos con endoscopia
pendiente o lesiones de alto riesgo.

* Estratificar el riesgo con el score de Rockall para
orientar el nivel de cuidado (sala general, UCI) y la
politica de alta hospitalaria.

*  Monitorizar el lactato sérico de forma seriada en
pacientes con compromiso hemodinamico como
marcador de perfusion tisular.

* Investigar y erradicar H. pylori en todos los pacientes
con ulcera péptica como causa de HDA, confirmando la
erradicacion a las 4-6 semanas.

* Capacitar al personal de salud en centros de atencion
secundaria del Ecuador en el reconocimiento temprano
del shock hemorragico y la aplicaciéon de protocolos de
transfusion restrictiva.
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CAPITULO 2

Terapia Antibidtica Intravenosa de
Espectro Reducido Guiada por
Cultivos En Infecciones del Tracto
Urinario Complicadas

Daniela Camila Tapra Valarezo

DEFINICION

La infeccién del tracto urinario complicada (ITUc) se define como
aquella que ocurre en presencia de factores estructurales, funcionales
o del huésped que incrementan el riesgo de fracaso terapéutico,
recurrencia o progresion a formas graves como la urosepsis. A
diferencia de las ITU no complicadas —que se presentan
tipicamente en mujeres jovenes sanas con anatomia y funciéon
urinaria normales—, las I'T'Uc engloban un espectro heterogéneo de
situaciones clinicas: obstrucciéon del tracto urinario, litiasis renal,
cateterismo urinario permanente, instrumentacién reciente,
anomalias anatémicas, iInmunosupresion, trasplante renal, embarazo,
diabetes mellitus y sexo masculino.

En el contexto de la medicina hospitalaria, la terapia antibidtica
intravenosa de espectro reducido guiada por cultivos —también
denominada desescalada antibiética— consiste en iniciar tratamiento
empirico de amplio espectro ante la sospecha clinica fundada de
ITUc grave y, una vez obtenidos los resultados del urocultivo con
antibiograma (habitualmente entre 48 y 72 horas), ajustar el esquema
al antibiético de menor espectro que demuestre eficacia in vitro
contra el patogeno identificado. Esta estrategia es un pilar del
programa de gestion de antibidticos (Antimicrobial Stewardship
Program, ASP) recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud y adoptado progresivamente en los sistemas de salud
latinoamericanos.
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EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones urinarias constituyen la segunda causa de infecciéon
bacteriana extrahospitalaria a nivel mundial y la primera causa de
infeccion del tracto urinario de adquisicién nosocomial en América
Latina. Segtin la Organizacién Mundial de la Salud, representan
aproximadamente el 40 % de todas las infecciones asociadas a la
atencion de salud (IAAS) en los hospitales de la region.

En Ecuador, los datos del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica del Ministerio de Salud Publica (MSP) indican que
las infecciones urinarias se encuentran consistentemente entre las
diez primeras causas de morbilidad en consulta externa e internaciéon
hospitalaria. El Anuario de Estadisticas de Salud 2022 reporté mas
de 180.000 egresos hospitalarios por enfermedades del aparato
genitourinario, con una proporcién significativa atribuible a
infecciones urinarias. La prevalencia de bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en aislamientos
urinarios de E. coli oscila entre el 15 y el 30 % en hospitales de tercer
nivel del pais, cifra que justifica la implementacién rigurosa de
estrategias de desescalada basadas en cultivo.

A nivel latinoamericano, el estudio SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program ha documentado tasas de resistencia a
fluoroquinolonas en E. coli urinaria superiores al 25-35 % en varios
paises de la region, incluyendo Colombia, Pert y Ecuador. Estos
datos refuerzan la necesidad de obtener urocultivo antes de iniciar
tratamiento empirico en cualquier caso de ITUc hospitalaria,
evitando el uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro.

Tabla 1. Factores de riesgo para infeccion del tracto
urinario complicada

Factor de Riesgo Ejemplo Clinico
Obstruccion del tracto Litiasis, estenosis uretral,
urinario HBP
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Factor de Riesgo Ejemplo Clinico

Instrumentacion o Sonda Foley, cistoscopia,
cateterismo urinario ureteroscopia
Inmunosupresion Diabetes mellitus, VIH,

trasplante, quimioterapia

Anomalias estructurales Rinén poliquistico, reflujo
vesicoureteral

Embarazo Pielonefritis gestacional

Gérmenes resistentes / Tratamiento antibiotico

infecciones previas reciente, I'TU recurrente

Fuente: Adaptado de Bonkat G et al. EAU Guidelines on Urological Infections.
European Association of Urology, 2023.

FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la I'TUc integra dos dimensiones: la virulencia del
microorganismo y la vulnerabilidad del huésped. En condiciones
normales, el tracto urinario esta dotado de mecanismos de defensa
eficientes: el flujo urinario unidireccional, la osmolaridad extrema de
la orina, el pH acido, las proteinas de Tamm-Horsfall y la respuesta
inmune de la mucosa vesical. En la ITUc, alguno de estos
mecanismos se encuentra comprometido.

El patégeno mas frecuente, Escherichia coli uropatogénica (UPEC),
expresa fimbrias tipo 1 y fimbrias P que facilitan la adhesion al
urotelio, seguida de invasiéon intracelular y formacién de
comunidades bacterianas intracelulares (IBC) que confieren
resistencia a la respuesta inmune del huésped y a ciertos antibioticos.
Las cepas BLEE producen enzimas que hidrolizan cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion, reduciendo drasticamente las opciones
terapéuticas orales.
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En el contexto hospitalario, la presencia de cuerpos extranos —
sondas vesicales, catéteres ureterales, nefrostomias— favorece la
formacion de biofilm. El biofilm es una comunidad bacteriana
embebida en una matriz extracelular polimérica que incrementa
hasta 1.000 veces la concentracién inhibitoria minima (CIM)
necesaria para erradicar el patégeno, lo que explica la recurrencia
frecuente en pacientes cateterizados y la necesidad de retirar el
dispositivo como parte del tratamiento.

La progresion desde una I'TUc al sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y eventualmente a la sepsis o shock séptico de origen
urinario ocurre cuando la bacteriuria evoluciona a bacteriemia. La
liberacion de lipopolisacarido (LPS) de gramnegativos activa la
cascada del complemento, la coagulacién y la liberacién masiva de
citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1f, IL-6), con las
consecuencias hemodinamicas propias de la urosepsis.

Tabla 2. Microorganismos mas frecuentes en ITU
complicadas y perfil de resistencia

Microorganism | Frecuencia (%) |Perfil de

o Resistencia
Notable

Escherichia coli 50-65 % BLEE, resistencia
a fluoroquinolonas

Klebsiella 10—-15 % KPC, BLEE

pneumoniae

Enterococcus spp. | 5-10 % VRE
(vancomicina-
resistente)

Pseudomonas 5-8 % Multirresistente

aeruginosa (MR)
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Microorganism | Frecuencia (%) |Perfil de

o Resistencia
Notable

Proteus mirabilis 3-5 % Resistencia a
ampicilina

Candida spp. 2-5 % (huésped Resistencia a

iInmunocomp.) fluconazol (C.

glabrata)

Fuente:  Elaboracion  propia basada en datos del SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program 20202024 y MSP Ecuador 2022.

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de la ITUc es heterogénea y depende del
segmento comprometido, la virulencia del agente causal y el estado
inmunolégico del paciente. En la cistitis complicada, el paciente
refiere disuria, polaquiuria, urgencia miccional, hematuria
macroscopica y dolor supraptbico, sin fiebre o con febricula. En la
pielonefritis complicada, el cuadro incluye fiebre alta (= 38,5 °C),
escalofrios, dolor lumbar o en fosa renal, nauseas, vomitos y deterioro
del estado general.

Debe prestarse especial atenciéon a los pacientes con sonda vesical
permanente, en quienes los sintomas clasicos pueden estar ausentes o
ser inespecificos; en este grupo, la fiebre sin otro foco identificado
obliga a considerar la ITUc asociada a catéter (CAUTI). En adultos
mayores y pacientes inmunocomprometidos, la presentacion puede
ser atipica: confusion, deterioro funcional, hipotension o sepsis sin
sintomas urinarios francos.

Los signos de alarma que obligan a hospitalizacién y tratamiento
intravenoso incluyen: fiebre > 38,5 °C sostenida, escalofrios intensos,
dolor lumbar con pufiopercusién positiva, alteraciones
hemodinamicas (hipotension, taquicardia), deterioro de la funciéon
renal, vomitos que impidan la via oral, inmunosupresiéon severa,
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embarazo con pielonefritis o cualquier evidencia de obstruccién del
tracto urinario superior.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de la ITUc requiere la confluencia de criterios clinicos,
analiticos y microbiolégicos. No debe iniciarse tratamiento
antibidtico sin haber obtenido previamente una muestra adecuada
para urocultivo, excepto en situaciones de inestabilidad
hemodinamica que requieran acciéon inmediata.

Diagnoéstico clinico y analitico

El examen fisico debe incluir evaluacién de signos vitales, estado
hemodinamico, pufiopercusiéon lumbar bilateral, examen abdominal
y valoracién del estado mental. Los estudios de laboratorio minimos
en toda ITUc hospitalaria son: biometria hematica completa,
proteina G reactiva (PCR), procalcitonina sérica, glucemia, funcién
renal (creatinina, BUN, TFG estimada), electrolitos, analisis de orina
con microscopia y, de forma imprescindible, urocultivo con
antibiograma. La procalcitonina sérica > 0,5 ng/mL orienta hacia
infeccién bacteriana sistémica y su elevacién correlaciona con mayor
probabilidad de bacteriemia.

Urocultivo y antibiograma

El urocultivo constituye la piedra angular del diagnodstico y de la
estrategia de desescalada. La muestra debe obtenerse por micciéon
media espontanea con técnica de chorro medio limpio, o por
cateterismo urinario limpio en pacientes con sonda vesical. Se
considera positivo un recuento = 10° UFC/mL de un tnico
uropatoégeno en muestras de micciéon espontanea, o = 10* UFG/mL
en muestras obtenidas por catéter o puncién suprapubica. El
antibiograma debe incluir prueba de sensibilidad a aminoglucésidos,
cefalosporinas de tercera generacién, fluoroquinolonas,
carbapenémicos, fosfomicina y cotrimoxazol, asi como cribado de
BLEE y carbapenemasas.
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Diagnéstico por imagen

La ecografia del tracto urinario debe solicitarse precozmente en todo
paciente hospitalizado con I'TUc para descartar obstruccién, absceso
perirrenal, litiasis y anomalias estructurales. La tomografia
computarizada (TC) de abdomen y pelvis con contraste esta indicada
en piclonefritis severa sin respuesta clinica adecuada a las 48-72
horas, sospecha de absceso renal o perirrenal, y en el contexto de
sepsis de origen urinario sin foco obstructivo identificado por
ecografia.

TRATAMIENTO

Principios de la terapia antibidtica guiada por cultives
(desescalada)

La desescalada antibidtica es una intervencién sistematica que
comprende dos fases: (a) inicio de tratamiento empirico de amplio
espectro, ajustado a los patrones de resistencia locales (ecologia
microbiana institucional), ante sospecha fundada de ITUc grave o
urosepsis; y (b) ajuste a espectro reducido (antibidético de menor
espectro activo contra el patégeno identificado) una vez disponibles
los resultados del urocultivo y antibiograma, habitualmente a las 48—
72 horas.

Esta estrategia ha demostrado reducir la mortalidad relacionada con
infeccién, disminuir la presiéon selectiva sobre flora bacteriana
hospitalaria, preservar la eficacia de antibiéticos de tltimo recurso y
reducir costos de internacion. La desescalada no esta contraindicada
en pacientes gravemente enfermos; por el contrario, en ellos el
impacto es mayor porque el tratamiento empirico inicial suele ser
mas intensivo.

Tratamiento empirico inicial

La seleccion del esquema empirico debe basarse en: gravedad clinica,
factores de riesgo para gérmenes resistentes (hospitalizacion reciente,
antibidticos en los altimos 90 dias, instrumentacién urologica previa),
epidemiologia local y categoria de la ITUc. En la pielonefritis
complicada sin factores de riesgo para BLEE, la ceftriaxona 1-2 g IV
cada 24 horas es el esquema de eleccion. En presencia de factores de
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riesgo para gérmenes productores de BLEE o en el paciente séptico,
el meropenem 1 g IV cada 8 horas es el estandar.

Debe evitarse el uso empirico de fluoroquinolonas como primer
escalon en I'TUc hospitalaria dado que las tasas de resistencia de E.
coli a ciprofloxacino superan el 25 % en Ecuador. Los
aminoglucosidos (amikacina, gentamicina) pueden considerarse en
esquemas combinados para pacientes criticos, con vigilancia estrecha
de funcién renal.

Desescalada guiada por cultivo

Una vez obtenido el antibiograma, el médico debe revisar
activamente el resultado y documentar la decisiéon de desescalada o
de mantenimiento del esquema actual, con justificaciéon clinica
explicita en la historia. Se considera que la desescalada es factible
cuando el patégeno es sensible a un antibiético de menor espectro, el
paciente muestra respuesta clinica favorable (afebril, mejoria de
marcadores inflamatorios), y no existe evidencia de bacteriemia
persistente ni complicaciones supuradas.

Tabla 3. Desescalada antibiética segun patégeno
identificado en ITU complicada

Germen Tratamient | Desescalad | Duracion
o Empirico |a Total
Inicial Recomenda
da
E. coli Ceftriaxona | Ciprofloxacin | 7—14 dias
sensible 1-2¢/24 h 0 500 mg VO
v c/12h
E. coli BLEE | Meropenem | Ertapenem 1 | 10—14 dias
1g/8h1IV g/24h1V/
VO segin
CIM
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Germen Tratamient | Desescalad | Duracion
o Empirico |a Total
Inicial Recomenda
da
Klebsiella Meropenem | Fosfomicina | 10-14 dias
BLEE 1g/8h 1V IV o TMP-
SMX st
sensible
Enterococcus | Ampicilina 2 | Amoxicilina | 7-10 dias
VSE g/6h IV 500 mg VO
c/8h
Pseudomonas | Cefepima 2 | Mantener IV | 14-21 dias
MR g/8hIVo segiin
pip-taz antibiograma

Fuente: Adaptado de Bonkat G et al. EAU Guidelines on Urological Infections
2023 y Guias IDSA 2022.

Manejo de la obstruccion y control del foco

En la ITUc asociada a obstruccion del tracto urinario, el drenaje
quirargico o endoscopico urgente es parte fundamental del
tratamiento y no debe demorarse en espera de mejoria clinica con
antibioticos. La nefrostomia percutanea o la colocacién de catéter
doble J son procedimientos de primera linea en la pielonefritis
obstructiva. Mientras la obstruccién no sea resuelta, el tratamiento
antibiético tiene eficacia limitada. Del mismo modo, en la CAUTI
debe retirarse o sustituirse el catéter vesical tan pronto como sea
clinicamente posible.

Duracion del tratamiento

La duracién 6ptima del tratamiento antibidtico en I'TUc varia segin
el microorganismo, la gravedad clinica y la resoluciéon del factor
predisponente. En pielonefritis complicada sin bacteriemia, 10-14
dias son suficientes. En infecciones asociadas a bacteriemia
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demostrada, se recomienda extender a 14—21 dias. En pacientes con
absceso renal o perirrenal, la duracion debe individualizarse segin
respuesta clinica y radiolégica. No se recomienda extender
innecesariamente la terapia intravenosa una vez que el paciente
tolera la via oral y muestra mejoria clinica sostenida.

PRONOSTICO

El pronoéstico de la ITUc depende fundamentalmente de cuatro
factores: oportunidad en el inicio del tratamiento antibi6tico
adecuado, resoluciéon del factor predisponente, presencia de
complicaciones (urosepsis, bacteriemia, absceso) y estado basal del
paciente. En ausencia de complicaciones y con tratamiento guiado
por cultivo, la tasa de curacion clinica y microbioldgica supera el 85—
90 % alos 14 dias. La tasa de mortalidad de la urosepsis en unidades
de cuidados intensivos oscila entre el 20 y el 40 % en series
latinoamericanas, lo que contrasta con la mortalidad inferior al 5 %
de la pielonefritis complicada tratada oportunamente.

Los factores de mal pronéstico incluyen: inicio tardio del tratamiento
adecuado (> 6 horas en el paciente séptico), resistencia a
carbapenémicos, ausencia de desescalada oportuna, persistencia de la
obstruccién, infeccibn por microorganismos multirresistentes
(Pseudomonas aeruginosa MDR, Klebsiella KPC) y comorbilidades
severas (insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus descompensada,
inmunosupresion profunda).

Tabla 4. Criterios de respuesta clinica y alarma en ITU
complicada bajo tratamiento antibiético IV

Criterio Respuesta Alarma / Fallo
Adecuada Terapéutico

Fiebre Defervescencia < Persistencia > 72 h
48-72 h 0 Treascenso
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Criterio

Respuesta
Adecuada

Alarma / Fallo
Terapéutico

Leucocitosis

Tendencia a
normalizacién en

48-72 h

Progresion >
20.000/mm? o
desviacion izq.

Funcién renal Estabilidad o Incremento = 0,3
mejoria de mg/dL respecto a
creatinina basal

Cultivo de control | Esterilizacion Persistencia del
urocultivo a las patégeno o
48-72 h emergencia MR

Estado general

Mejoria clinica
progresiva

Deterioro,
bacteriemia
secundaria, sepsis

Fuente: Elaboracion propia basada en criterios de la Surviving Sepsis Campaign

2021 y EAU Guidelines 2023.

RECOMENDACIONES

Se recomiendan las siguientes medidas para optimizar el manejo de

las I'TUc en el contexto hospitalario:

1. Obtener urocultivo con antibiograma antes de iniciar cualquier
antibiético en toda ITUc hospitalaria, salvo inestabilidad
hemodinamica. En ese caso, tomar hemocultivos y urocultivo
simultaneamente antes de la primera dosis.

2. Implementar un programa institucional de gestion de
antibiéticos (ASP) con revisiéon activa de cultivos a las 48-72
horas y decision documentada de desescalada o justificacion de

mantenimiento del espectro amplio.

3. No utilizar fluoroquinolonas como tratamiento empirico de
primera linea en I'TUc hospitalaria en contextos con tasas de

resistencia > 20 % documentadas localmente.
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Resolver la obstruccién del tracto urinario de forma urgente; el
drenaje es parte integral del tratamiento, no un paso opcional.
Retirar o sustituir el catéter vesical en toda CAUTI tan pronto
como sea posible.

No prolongar la terapia antibiética intravenosa si el paciente
tolera la via oral y la respuesta clinica es favorable; la transicién
oral precoz reduce dias de hospitalizaciéon y riesgo de
complicaciones asociadas al acceso venoso.

Vigilar la funcién renal durante toda la terapia, especialmente
con aminoglucosidos o en pacientes con nefropatia preexistente.
Registrar y notificar los aislamientos de microorganismos
multirresistentes al equipo de epidemiologia hospitalaria para
actualizacion continua del mapa de resistencias institucional.
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CAPITULO 3

Manejo Escalonado con Diuréticos
de Asa en Ifusion Continua Vs.
Bolos en Insuficiencia Cardiaca
Descompensada con Resistencia
Diurética

Ana Lucia Aucancela Yapud

DEFINICION

La insuficiencia cardiaca descompensada (ICD) se define como el
deterioro agudo o subagudo de los sintomas y signos de insuficiencia
cardiaca que requiere evaluacién y tratamiento urgente,
generalmente con necesidad de hospitalizacion. La congestion
sistétmica y/o pulmonar constituye la manifestaciéon clinica
predominante en mas del 90% de los casos (1).

La resistencia diurética (RD) se conceptualiza como la incapacidad
de alcanzar una descongestiéon clinica adecuada a pesar de la
administraciéon de dosis crecientes de diuréticos de asa hasta su dosis
techo. Desde una perspectiva operativa, se ha definido como la falla
en lograr una natriuresis y diuresis suficientes para aliviar la
sobrecarga de volumen, el edema o la congestién, con dosis de
furosemida iguales o superiores a 80 mg una o dos veces al dia (o
dosis equivalentes de otros diuréticos de asa) (2,10).
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El manejo escalonado con diuréticos de asa comprende la estrategia
terapéutica mediante la cual se intensifica progresivamente la terapia
diurética, incluyendo la modificacién de la via de administracion (de
bolos intermitentes a infusién continua intravenosa), el incremento de
la dosis y la adicién de diuréticos con mecanismo de accién en
segmentos distintos de la nefrona, conocida como bloqueo secuencial

del nefron (2,13).

EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia cardiaca representa un problema de salud publica a
escala global, con una prevalencia estimada del 1 al 3% en la
poblacion general adulta, cifra que asciende a mas del 10% en
personas mayores de 70 anos. A nivel mundial, se estima que
aproximadamente 64 millones de personas padecen esta condicion, y
constituye la principal causa de hospitalizacién en mayores de 65
afos (3).

En Ecuador, las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de mortalidad, representando el 24 al 26% del total de
defunciones. Segin la encuesta STEPS de 2018, el 25,8% de la
poblacién ecuatoriana entre 18 y 69 afos presenta tres o mas factores
de riesgo para enfermedades cronicas no transmisibles, incluyendo
hipertensién arterial, hiperglicemia y dislipidemia, todos ellos factores
predisponentes para el desarrollo de insuficiencia cardiaca (14,15).
Entre 2018 y 2021, el pais registr6 aproximadamente 91.000
defunciones por complicaciones cardiovasculares, siendo la
insuficiencia cardiaca una de las cinco entidades con mayor
mortalidad, aunque se reconoce un importante subregistro (15).

La resistencia diurética se presenta en el 20 al 30% de los pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca descompensada. Un estudio
del Registro Espafiol de Insuficiencia Cardiaca (RICA) reportéd que la
RD, definida como rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca a
pesar de recibir mas de 80 mg diarios de furosemida, se present6 en
mas del 21% de los pacientes ingresados, y se asocié6 con un
incremento significativo de la mortalidad a un aflo, con un hazard
ratio de 1,37 (13). Factores de riesgo asociados a la RD incluyen
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creatinina sérica elevada, presion arterial sistolica baja, hipocloremia,
edad avanzada y sexo femenino (9,10).

FISIOPATOLOGIA

Mecanismo de accion de los diuréticos de asa

Los diuréticos de asa actian inhibiendo el cotransportador Na*/K"/
2CI" (NKCC2) localizado en la membrana luminal de la rama
ascendente gruesa del asa de Henle, segmento responsable de la
reabsorcion del 20 al 30% del sodio filtrado. Al bloquear este
transportador, se inhibe la reabsorcion de sodio, potasio, cloro, calcio
y magnesio, promoviendo la natriuresis y la diuresis. La furosemida,
el diurético de asa mas utilizado, tiene una biodisponibilidad oral
variable del 10 al 100% y una vida media de 2 a 3 horas; por su
parte, la bumetanida y la torasemida presentan biodisponibilidad mas
predecible (80-100%) y, en el caso de la torasemida, una vida media
mas prolongada de aproximadamente 6 horas (2,11).

Los diuréticos de asa exhiben una curva dosis-respuesta sigmoidal
con una dosis umbral (por debajo de la cual no se logra efecto
natriurético significativo) y una dosis techo (por encima de la cual no
se obtiene natriuresis adicional). En la insuficiencia cardiaca, esta
curva se desplaza hacia la derecha y hacia abajo, lo que implica que
se requieren dosis mayores para alcanzar un efecto diurético
comparable al de individuos sanos (2,9).

Mecanismos de resistencia diurética
La resistencia diurética es un fenémeno multifactorial que involucra

mecanismos farmacocinéticos, neurohormonales y renales (10):

Tabla 1. Mecanismos fisiopatologicos de la resistencia
diurética en insuficiencia cardiaca

Categoria Mecanismo
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Farmacocinétic Biodisponibilidad oral variable de furosemida

os (10-100%); absorcion intestinal reducida por
edema de pared intestinal; hipoalbuminemia
que disminuye el transporte tubular del
farmaco

Neurohormona Activacién del sistema renina-angiotensina-

les aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso
simpatico; retencién compensatoria post-
diurética de sodio; vasoconstriccion renal

Renales Tolerancia tubular aguda (fenémeno de

intrinsecos frenado); hipertrofia del tibulo contorneado
distal con aumento de reabsorcién
compensatoria; reduccion de la tasa de
filtracion glomerular por congestiéon venosa
renal (tamponamiento renal)

Metabolicos Alcalosis metabdlica hipoclorémica e
hipopotasémica; hiponatremia dilucional

Externos Ingesta excesiva de sodio; uso concomitante de
AINEs; incumplimiento terapéutico

Fuente: Elaboracion propia basada en Wilcox et al. (10), Horiuchi y Wettersten
(9), vy Amar et al. (15).

Fundamento farmacocinético: infusién continua vs. bolos
La administracién en bolos intermitentes de diuréticos de asa
produce picos plasmaticos elevados seguidos de periodos prolongados
de 6 a 8 horas con concentraciones subterapéuticas del firmaco a
nivel renal, durante los cuales se produce reabsorcién compensatoria
de sodio que contrarresta parcialmente el efecto natriurético logrado.
Este fenémeno, conocido como retencion post-diurética de sodio, es
especialmente relevante en pacientes con restriccién inadecuada de
sodio en la dieta (2,10).
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La infusién continua, por el contrario, mantiene concentraciones
plasmaticas estables del farmaco por encima del umbral natriurético,
evitando los periodos de sub-exposicién y teéricamente reduciendo la
estimulacién neurohormonal asociada a las fluctuaciones del
volumen intravascular. Adicionalmente, la infusién continua
proporcionaria una entrega mas eficiente y constante de diurético a
la nefrona, lo que podria resultar en mayor gasto urinario neto,
menor incidencia de efectos adversos dosis-dependientes (como
ototoxicidad) y menor activaciéon del SRAA (4,6,8).

CUADRO CLINICO

El paciente con insuficiencia cardiaca descompensada y resistencia
diurética se presenta tipicamente con signos y sintomas de congestion
sistémica y/o pulmonar refractarios al tratamiento diurético
convencional. Las manifestaciones clinicas incluyen (1,3):

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la insuficiencia
cardiaca descompensada con resistencia diurética

Dominio clinico Manifestaciones

Congestion Disnea progresiva (de esfuerzo, ortopnea,
pulmonar disnea paroxistica nocturna), crepitantes
bibasales, hipoxemia, derrame pleural

Congestion Edema periférico bilateral que no responde

sistémica a diuréticos, ingurgitacién yugular,
hepatomegalia congestiva, ascitis, reflujo
hepatoyugular positivo

Bajo gasto Fatiga, intolerancia al ejercicio,

cardiaco hipoperfusion periférica (extremidades frias,
llenado capilar lento), confusién mental,
oliguria
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Datos de Diuresis < 100-150 mL/h en las primeras

resistencia 2-6 h post-diurético IV; sodio urinario en

diurética muestra puntual < 50 mEq/L a las 2 h;
ganancia de peso a pesar de tratamiento
diurético intensivo

Fuente: Elaboracion propia basada en Mullens et al. (1) y Felker et al. (2).

Es fundamental que el médico hospitalario identifique
tempranamente los signos de resistencia diurética para escalar
oportunamente la terapia. La evaluaciéon de la respuesta diurética
debe realizarse entre las 2 y 6 horas posteriores a la administraciéon
del diurético intravenoso, utilizando la medicién del gasto urinario v,
cuando esté disponible, la determinacién de sodio urinario puntual
como marcadores de eficacia terapéutica (2,13).

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de insuficiencia cardiaca descompensada con
resistencia diurética se establece mediante la integracion de criterios
clinicos, bioquimicos y de respuesta terapéutica (1-3):

Evaluacién clinica

El examen fisico dirigido debe evaluar sistematicamente los signos de
congestion: presion venosa yugular, presencia de crepitantes, edema
periférico, hepatomegalia y reflejo hepatoyugular. La clasificacion de
Stevenson (perfiles hemodindmicos tibio-himedo, frio-htimedo, tibio-
seco y frio-seco) permite orientar la estrategia terapéutica inicial (3).

Biomarcadores

El péptido natriurético tipo B (BNP > 400 pg/mL) o su fragmento
amino-terminal (NT-proBNP > 900 pg/mL en menores de 50 anos,
> 1.800 pg/mL en mayores de 75 afios) confirman la
descompensacién. Su descenso durante la hospitalizaciéon (reducciéon
> 30% respecto al ingreso) se correlaciona con mejor prondstico.
Adicionalmente, la creatinina sérica, el nitrégeno ureico, los
electrolitos (con especial atencién al cloro sérico como predictor de
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resistencia) y la gasometria arterial complementan la evaluaciéon

(1,3,10).

Evaluacion de la respuesta diurética

El diagnéstico de resistencia diurética se confirma cuando, tras la
administraciéon de dosis adecuadas de diurético de asa intravenoso,
no se alcanza la meta de descongestion. Los criterios operativos
incluyen (2,13):

Tabla 3. Criterios para evaluar la respuesta diurética y
diagnosticar resistencia

Parimet Respuesta Respuesta
arametro adecuada inadecuada (RD)
Gasto urinarioalas 2h > 150 mL/h < 100-150 mL/h

Sodio urinario puntual > 50-70 mEq/L <50 mEq/L
alas2h

Pérdida de peso diaria > 0,5-1 kg/dia < 0,5 kg/dia o
ganancia
Diuresis neta en 24 h > 3-5L (en < 1-2 L pese a dosis
pacientes techo
hipervolémicos)

Fuente: Elaboracion propia basada en Felker et al. (2) y Mullens et al. (1).

Estudios complementarios

Se recomienda ecocardiografia para evaluar la funcién sistélica y
diastOlica, presion sistolica de la arteria pulmonar, volumen de
cavidades y presencia de valvulopatias. La ecografia pulmonar (lineas
B) permite la cuantificacion de la congestion pulmonar y el
seguimiento objetivo de la respuesta al tratamiento. La ecografia de
la vena cava inferior y las venas intrarrenales aporta informacion
sobre la congestion venosa (1,3).
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TRATAMIENTO

Principios generales

El tratamiento de la ICD con RD sigue un abordaje escalonado que
prioriza la descongestion agresiva mientras se monitoriza la funcién
renal y el estado electrolitico. Los pilares terapéuticos incluyen:
restriccién de sodio (< 2 g/dia), restricciéon hidrica cuando existe
hiponatremia dilucional (< 130 mEq/L), optimizaciéon
hemodinamica y escalamiento de la terapia diurética (1-3).

Estrategia de dosificacion de diuréticos de asa

Las guias AHA/ACC/HFSA 2022 recomiendan iniciar el
tratamiento con diuréticos de asa intravenosos a una dosis igual o
superior a la dosis oral cronica del paciente (recomendacion clase I,
nivel de evidencia B). La administracién puede ser en bolos cada 12
horas o en infusién continua (3). La estrategia de escalamiento se
resume en la siguiente tabla:

Tabla 4. Algoritmo escalonado de tratamiento diurético en
ICD con resistencia diurética

Paso Intervencion Monitorizacién
. . . . +
1 Furosemida I'V: dosis Gasto urinario y Na
equivalente o superior a urinario a las 2 h

dosis oral crénica. Bolos ¢/
12 h o infusién continua

2 Si respuesta inadecuada: Reevaluar a las 2-6 h.
duplicar dosis (max. 200-300 Creatinina y electrolitos
mg equivalentes de c/12-24 h

furosemida por bolo o 20-40
mg/h en infusién)

42



3 Bloqueo secuencial del Control estricto de K,
nefréon: agregar tiazida Na*, CI", Mg?" y funcién
(clortalidona 25-50 mg o renal
metolazona 2,5-10 mg) o
acetazolamida (500 mg IV

c/24 h)
4 Considerar iISGLT?2 Balance hidrico estricto,
(empagliflozina, hemoglobina, perfusiéon

dapagliflozina), tolvaptan en  tisular
hiponatremia refractaria, o
ultrafiltracién si la terapia
farmacolégica fracasa

Fuente: Elaboracion propia basada en Heidenreich et al. (3), Felker et al. (2), y
Amar et al. (13).

Infusion continua vs. bolos: evidencia comparativa

El ensayo DOSE (Diuretic Optimization Strategies Evaluation),
publicado en 2011 por Felker et al., constituye el estudio de
referencia. Este ensayo multicéntrico, prospectivo, doble ciego, con
disefio factorial 2X2, aleatoriz6 a 308 pacientes con ICD a recibir
furosemida IV en bolos cada 12 horas vs. infusiéon continua, y a dosis
baja (equivalente a la dosis oral cronica) vs. dosis alta (2,5 veces la
dosis cronica). No se encontraron diferencias significativas entre bolos
e infusiéon continua en la evaluacién global de sintomas ni en el
cambio de creatinina a 72 horas. La estrategia de dosis alta mostr6
una tendencia (no significativa) hacia mayor alivio sintomatico a
expensas de un deterioro renal transitorio (5).

La revision Cochrane de 2024, realizada por Rasoul et al., que
incluy6 ensayos clinicos aleatorizados hasta febrero de 2024,
concluy6é que la evidencia actual es insuficiente para demostrar la
superioridad de una estrategia sobre otra, y recomienda que los
clinicos adapten su abordaje segun la experiencia y las condiciones

disponibles (4).
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No obstante, varios metaanalisis han mostrado hallazgos que
sugieren beneficios potenciales de la infusién continua. El
metaanalisis de Ahmad et al. (2023), que incluy6 9 ensayos y 713
pacientes, encontré mayor reduccion del peso corporal con infusién
continua, aunque sin diferencias en gasto urinario a 24 horas,
mortalidad, estancia hospitalaria ni incidencia de hipopotasemia (8).
El metaanalisis de Ng y Yap (2018), con un enfoque mas amplio,
también report6 tendencias favorables a la infusién continua en gasto
urinario y menor deterioro de la funcién renal (7).

Tabla 5. Resumen de la evidencia: infusién continua vs.

bolos en ICD

Diseiio  Resultado

Estudio /N ol Conclusion
DOSE (Felker, ECA, Sin diferencias en  No superioridad
2011) n=308 sintomas ni de ninguna

creatininaa 72 h  modalidad
entre bolos e

infusién
Cochrane Revision  Evidencia Individualizar
(Rasoul, 2024) sistematic insuficiente para  segin contexto
ade preferir una sobre  clinico
ECAs otra
Ahmad et al., Metaanal Mayor reduccion  No superioridad
2023 1sis, 9 de peso con clara en efecto
ECAs, infusion; sin diurético global
n=713 diferencias en

mortalidad ni
diuresis 24 h
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Palazzuoliet  ECA, Mayor deterioro ~ Bolos podrian ser
al., 2014 n=82 de creatinina y mMAs seguros para
menor eGFR con  funcién renal
infusién continua;
sin diferencias en
BNP
Weng et al., Cohorte ~ Mayor gasto Infusién continua
2023 retrospect urinario por dosis mas eficiente en
(MIMIC-III)  iva, con infusién UCI
n=484 continua; sin
(PSM) diferencia en LRA

ECA: ensayo clinico aleatorizado; eGIFR: tasa de filtracion glomerular estimada;
BNP: péptido natriurético tipo B; LRA: lesion renal aguda; PSM: propensity
score matching; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Fuente: Elaboracion propia basada en referencias (4-8,12).

Estrategias complementarias para superar la resistencia
diurética

Cuando la monoterapia con diuréticos de asa resulta insuficiente, el
bloqueo secuencial del nefréon representa la estrategia de primera
linea. La acetazolamida, un inhibidor de la anhidrasa carbénica que
actta en el tdbulo proximal, demostré eficacia en el ensayo ADVOR
(2022), donde la adicién de acetazolamida 500 mg IV diarios a los
diuréticos de asa mejor6 significativamente la descongestién a 3 dias

9,13).

Las tiazidas y tiazida-like (clortalidona, metolazona,
hidroclorotiazida) actian en el tabulo contorneado distal,
bloqueando la reabsorcién compensatoria que constituye uno de los
principales mecanismos de resistencia. La metolazona tiene la ventaja
de conservar su eficacia incluso con tasa de filtraciéon glomerular
reducida. Los inhibidores de SGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina)
aportan un efecto natriurético y osmotico adicional en el tabulo
proximal y han demostrado beneficios cardiovasculares y renales en
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insuficiencia cardiaca, independientemente de la presencia de
diabetes (2,9,11).

La ultrafiltracién mecanica se reserva para casos refractarios a toda
terapia farmacologica escalonada y debe considerarse en el contexto
de un equipo multidisciplinario (3).

PRONOSTICO

La resistencia diurética en la insuficiencia cardiaca descompensada se
asocia con un pronostico adverso significativo. Los pacientes que
presentan RD tienen mayor riesgo de rehospitalizacién, estancias
hospitalarias mas prolongadas y mortalidad incrementada a corto y
mediano plazo. Estudios observacionales han demostrado que la
presencia de RD es un predictor independiente de mortalidad, con
un incremento del riesgo de muerte que oscila entre el 30 y el 50%
comparado con pacientes con respuesta diurética adecuada (9,10,13).

La evaluaciéon temprana de la eficiencia diurética mediante la
relacion entre la dosis de diurético administrada y el sodio urinario
excretado (eficiencia diurética natriurética) es un marcador
prondstico emergente que permite identificar precozmente a los
pacientes con peor evoluciéon y escalar oportunamente la terapia

2,11).

La implementacién de protocolos escalonados de diuréticos, con
monitorizacion protocolizada de la respuesta mediante gasto urinario
y sodio urinario, ha mostrado resultados superiores a las estrategias
basadas exclusivamente en el juicio clinico individual, favoreciendo
una descongestion mas rapida y potencialmente mejorando los
desenlaces clinicos (1,13).

RECOMENDACIONES

A la luz de la evidencia actual, se proponen las siguientes
recomendaciones para el manejo escalonado con diuréticos de asa en
el contexto hospitalario:
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1. Iniciar el tratamiento con furosemida IV a dosis igual o superior a
la dosis oral crénica del paciente. No existe evidencia robusta que
favorezca la infusiébn continua sobre los bolos; la eleccion debe
individualizarse segin el contexto clinico, la disponibilidad de
monitorizacion y la experiencia del equipo tratante (3-5).

2. Evaluar la respuesta diurética a las 2-6 horas de la administracion
mediante gasto urinario (meta > 150 mL/h) y/o sodio urinario
puntual (meta > 50 mEq/L). Si la respuesta es inadecuada, duplicar
la dosis del diurético de asa (2,13).

3. Ante resistencia persistente tras alcanzar la dosis techo de
diuréticos de asa, implementar el bloqueo secuencial del nefron con
la adicién de tiazidas (metolazona o clortalidona) o acetazolamida,
con monitorizacion estrecha de electrolitos y funcién renal (9,13).

4. Considerar la infusién continua de diuréticos de asa en pacientes
que requieren dosis altas y en el contexto de cuidados intensivos,
donde la monitorizacién hemodinamica continua permite un ajuste
mas preciso de la velocidad de infusién (4,12).

5. Optimizar concomitantemente la terapia de base de la
insuficiencia cardiaca (IECA/ARA-II/ARNI, betabloqueantes,
antagonistas mineralocorticoides, 1SGLT2) y corregir factores
contribuyentes como la ingesta excesiva de sodio, el uso de AINEs y
los desequilibrios electroliticos (1,3).

6. Implementar protocolos institucionales estandarizados de
escalamiento diurético que incluyan la evaluacién protocolizada de la
respuesta terapéutica, con el objetivo de mejorar la eficiencia del
proceso de descongestion y reducir la variabilidad en la practica
clinica (2,11,13).
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CAPITULO 4

Oxigenoterapia de Alto flujo y Ventilacion
Mecanica no invasiva en Exacerbacion Severa
de Epoc Con Retencion de CO2

Andrea Elizabeth Ramirez Cervantes

DEFINICION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una
condicién respiratoria heterogénea caracterizada por sintomas
respiratorios cronicos (disnea, tos, producciéon de esputo y/o
exacerbaciones) debidos a anomalias de las vias aéreas (bronquitis,
bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que causan obstruccién
persistente y a menudo progresiva del flujo aéreo. La exacerbacién
aguda de la EPOC (EAEPOC) se define como un evento
caracterizado por aumento de la disnea y/o tos con esputo que
empeora en menos de 14 dias, frecuentemente acompanado de
taquipnea y/o taquicardia, asociado a un incremento de la
inflamacién local y sistémica.

La exacerbacién severa de EPOC con retenciéon de CO: constituye
una emergencia médica en la que la insuficiencia ventilatoria
conduce a hipercapnia aguda (PaCO: > 45 mmHg) con acidosis
respiratoria (pH < 7,35). En este contexto, dos modalidades de
soporte ventilatorio no invasivo han adquirido protagonismo: la
oxigenoterapia de alto flujo mediante canula nasal (CNAF u HFNC,
por sus siglas en inglés) y la ventilacién mecanica no invasiva (VNI o
NIV). Ambas estrategias buscan mejorar el intercambio gaseoso,
reducir el trabajo respiratorio y evitar la necesidad de intubaciéon
endotraqueal y ventilacién mecanica invasiva.

La oxigenoterapia de alto flujo (HFNC) consiste en la administracion
de una mezcla de aire-oxigeno calentada a 37 °C y humidificada (44
mg/L de H20) a flujos de hasta 60 L/min a través de una canula
nasal de gran calibre. La VNI, por su parte, utiliza presion positiva
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en la via aérea mediante una interfaz no invasiva (mascarilla
oronasal, nasal o casco) con modalidad BiPAP (presién positiva en
dos niveles), proporcionando presion inspiratoria (IPAP) y presion
espiratoria (EPAP) para asistir la ventilacion alveolar.

EPIDEMIOLOGIA

La EPOC es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Segin la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), esta enfermedad afecta a mas de 250 millones de
personas y es responsable de aproximadamente 3,23 millones de
muertes anuales, posicionandose como la tercera causa de muerte
global. En América Latina, el estudio PLATINO reporté una
prevalencia del 15% en adultos mayores de 40 anos, con variaciones
significativas entre paises.

En Ecuador, si bien no se cuenta con estudios poblacionales de
prevalencia de EPOC de gran escala, los registros del Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC) documentan que las
enfermedades cronicas de las vias respiratorias inferiores constituyen
una causa importante de mortalidad, particularmente en adultos
mayores de 60 anos. La exposiciéon al humo de biomasa (lefia) para
cocinar en zonas rurales representa un factor de riesgo adicional al
tabaquismo, especialmente relevante en la Sierra y la Amazonia
ecuatorianas. Se estima que la prevalencia de EPOC en Ecuador
oscila alrededor del 10% en poblaciéon adulta, cifra consistente con
los promedios regionales.

Las exacerbaciones agudas son la principal causa de muerte en
pacientes con EPOC y generan una carga hospitalaria considerable.
Aproximadamente el 20-30% de las exacerbaciones moderadas a
severas requieren soporte ventilatorio, y la mortalidad
intrahospitalaria por exacerbaciones con insuficiencia respiratoria
aguda hipercapnica oscila entre el 10% vy el 25%, dependiendo de la
severidad y el acceso a unidades de cuidados intermedios o
intensivos. La tasa de reingreso al afio posterior a una hospitalizaciéon
por exacerbacién alcanza el 60-80%, y la mortalidad al primer afio
tras el egreso se sitta entre el 30% y el 49%.
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FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la retencién de COz en la exacerbacion severa de
EPOC involucra mdultiples mecanismos interrelacionados que
conducen a un desequilibrio entre la produccién de CO: y la
capacidad ventilatoria alveolar para eliminarlo.

Hiperinsuflacion dinamica y atrapamiento aéreo

Durante la exacerbacién, el aumento de la inflamacién bronquial, la
hipersecrecién mucosa y el broncoespasmo incrementan la resistencia
al flujo aéreo espiratorio. El paciente no logra exhalar
completamente antes de que comience la siguiente inspiracion,
generando atrapamiento aéreo progresivo e hiperinsuflaciéon
dindmica. Esto genera auto-PEEP (presiéon positiva al final de la
espiracion intrinseca), que impone una carga umbral adicional a los
musculos inspiratorios: el paciente debe generar una presion
inspiratoria negativa equivalente a la auto-PEEP antes de iniciar el
flujo inspiratorio.

Fatiga muscular respiratoria

La hiperinsuflaciéon aplana el diafragma y lo sitia en desventaja
mecanica, reduciendo su capacidad de generar presiéon. La
combinaciéon de aumento de la carga (resistencia elevada + auto-
PEEP) y disminucién de la capacidad muscular respiratoria establece
un desequilibrio oferta-demanda que, si no se corrige, progresa a
fatiga diafragmatica y fallo ventilatorio.

Desigualdad ventilacion-perfusion (V/Q)

El cierre prematuro de las vias aéreas pequenas y la redistribucion del
flujo sanguineo hacia zonas mal ventiladas incrementan la relaciéon
espacio muerto/volumen corriente (VD/VT). Esto es
particularmente relevante en pacientes con EPOC, donde la ratio
VD/VT puede superar el 50%, comprometiendo gravemente la
eficiencia de eliminaciéon de COes.

Mecanismos de accion de la HFNC
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La HFNC ejerce sus efectos terapéuticos a través de varios
mecanismos fisiologicos: genera un efecto de lavado del espacio
muerto faringeo (que representa aproximadamente el 30% del
espacio muerto anatéomico total), lo cual es particularmente
beneficioso en pacientes con elevada ratio VD/V'T; produce una
presion faringea positiva de hasta 8 cmH=0 durante la espiracién que
puede contrarrestar parcialmente la auto-PEEP; proporciona gas
calentado y humidificado que preserva la funcién ciliar, reduce la
respuesta inflamatoria epitelial asociada a gases frios y secos, y
mantiene la hidrataciéon de las secreciones bronquiales; y reduce la
resistencia inspiratoria de las vias aéreas superiores al proporcionar
un flujo que iguala o supera el flujo inspiratorio maximo del paciente.

Mecanismos de accion de la VNI

La VNI en modalidad BiPAP actia mediante: la IPAP que
proporciona asistencia inspiratoria, descargando los musculos
respiratorios y aumentando el volumen corriente, lo que mejora la
ventilaciéon alveolar y la eliminacion de COe; la EPAP que
contrabalancea la auto-PEEP, facilitando el disparo del ventilador y
reduciendo el trabajo inspiratorio; y la mejora del reclutamiento
alveolar y la oxigenacion a través de la presion positiva continua.

CUADRO CLINICO

El paciente con exacerbacion severa de EPOC con retenciéon de GOz
presenta un cuadro clinico caracteristico que refleja la insuficiencia
ventilatoria aguda o aguda sobre crénica. Los hallazgos clinicos
pueden organizarse en manifestaciones respiratorias, cardiovasculares
y neurologicas.

Manifestaciones respiratorias: disnea progresiva que limita la
capacidad de completar frases, taquipnea (frecuencia respiratoria >
24 respiraciones/min), uso de musculatura accesoria
(esternocleidomastoideo, intercostales, supraclaviculares), respiraciéon
paraddjica abdominal en casos avanzados, sibilancias difusas,
disminucién del murmullo vesicular, espiracién prolongada, tos
productiva con esputo purulento o mucopurulento, y cianosis central
o periférica.
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Manifestaciones cardiovasculares: taquicardia sinusal, hipertension
arterial reactiva (por descarga simpatica), arritmias
supraventriculares, y en casos severos con cor pulmonale agudo:
ingurgitaciéon yugular, hepatomegalia congestiva y edema periférico.
Manifestaciones neurolédgicas (por hipercapnia): cefalea, somnolencia
progresiva, asterixis (flapping tremor), confusion, desorientacion,
agitaciéon paraddjica, y en casos extremos, coma hipercapnico. La
severidad de las manifestaciones neurologicas guarda relacion directa
con la velocidad de instauracién y el grado de elevacion de la PaCOx
mas que con su valor absoluto.

Tabla 1. Clasificacion de severidad de la exacerbacion de
EPOC segﬁn gasometria arterial

> 17,35 7,30 7,35 <7,30
PaCO:q 45— 55 55-170 >70
(mmHg)
Estado mental Normal Somnolencia  Estupor/Coma
leve
Frecuencia 20—-24 25-30 > 30
resp.
Uso musc. No Moderado Severo/
accesoria Paradoja

Fuente: Adaptado de las guias ERS/ATS 2017 y GOLD 2024.

Diagnéstico

El diagnéstico de la exacerbacion severa de EPOC con retenciéon de
CO:2 se fundamenta en la integracién de la evaluacién clinica,
gasométrica y complementaria. No debe retrasarse el inicio del
soporte ventilatorio en espera de resultados de laboratorio cuando la
presentacion clinica es clara.
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Gasometria arterial

Es la piedra angular del diagndstico y monitoreo. Debe obtenerse al
ingreso y repetirse a los 30-60 minutos de iniciado el soporte
ventilatorio para evaluar respuesta. Los criterios diagnosticos de
insuficiencia respiratoria hipercapnica incluyen: PaCO: > 45 mmHg
con pH =< 7,35 (acidosis respiratoria aguda) o PaCOs elevada con
bicarbonato elevado y pH cercano a la normalidad (hipercapnia
crénica compensada con agudizaciéon). El gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno ayuda a diferenciar la hipoventilaciéon pura de la
desigualdad V/Q.

Evaluacién complementaria

Los estudios complementarios incluyen: radiografia de térax (para
descartar neumonia, neumotérax, derrame pleural u otras
complicaciones), hemograma completo y proteina C reactiva
(evaluaciéon de componente infeccioso), electrolitos séricos
(especialmente potasio y magnesio por riesgo de arritmias),
procalcitonina (orientacién sobre etiologia bacteriana),
electrocardiograma (descartar arritmias, isquemia, signos de cor
pulmonale), y espirometria previa o reciente si esta disponible (para
establecer severidad basal de la EPOC).

TRATAMIENTO

El manejo de la exacerbacién severa de EPOGC con retencién de COx
requiere un abordaje escalonado que integra el tratamiento
farmacolégico estandar con estrategias de soporte ventilatorio no
invasivo. El objetivo terapéutico central es mejorar la ventilaciéon
alveolar, corregir la acidosis respiratoria, aliviar la disnea y prevenir la
intubacién endotraqueal.

Tratamiento farmacolégico de base

El tratamiento farmacolégico debe iniciarse simultaneamente con el
soporte ventilatorio e incluye: broncodilatadores inhalados de acciéon
corta (salbutamol 2,5 mg + bromuro de ipratropio 0,5 mg
nebulizados cada 4-6 horas, o segun necesidad); corticosteroides
sistémicos (prednisona 40 mg/dia via oral por 5 dias, o equivalente
intravenoso en pacientes que no toleran la via oral);
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antibioticoterapia cuando existen criterios de Anthonisen (aumento
de disnea, aumento del volumen del esputo y purulencia del esputo),
utilizando como primera linea amoxicilina/4cido clavulanico,
macroélidos o fluoroquinolonas respiratorias segin el perfil de riesgo;
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular; y
oxigenoterapia controlada con objetivo de SpO2 88-92%.

Ventilacion mecanica no invasiva (VNI)

La VNI con presiéon positiva en dos niveles (BiPAP) es la piedra
angular del tratamiento de la exacerbaciéon severa de EPOC con
insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda. Las guias ERS/ATS y
GOLD 2024 la recomiendan con alto nivel de evidencia
(recomendacion fuerte, certeza alta) como primera linea de soporte
ventilatorio cuando el pH < 7,35 y PaCO: > 45 mmHg, con
frecuencia respiratoria > 20-24 respiraciones por minuto, a pesar de
la terapia médica estandar.

* Indicaciones de VNI: acidosis respiratoria (pH < 7,35 con PaCOsq
> 45 mmHg) a pesar de tratamiento médico 6ptimo; disnea severa
con signos clinicos de aumento del trabajo respiratorio; hipoxemia
persistente a pesar de oxigenoterapia suplementaria controlada.

* Contraindicaciones absolutas de VINI: paro respiratorio o cardiaco;
inestabilidad hemodinamica severa (shock); incapacidad de
proteger la via aérea; secreciones excesivas que no pueden
manejarse; cirugia facial o gastrointestinal alta reciente;
traumatismo craneofacial.

* Parametros iniciales recomendados: IPAP 10-14 ¢cmH20 (titular
hasta 20-25 cmH:20 segin tolerancia y respuesta); EPAP 4-6
cmH20 (ajustar para contrarrestar auto-PEEP); FiO: titulada para
SpO2 88-92%; frecuencia respiratoria de respaldo (backup rate) de
14-16 respiraciones/minuto.

La evaluacion de la respuesta debe realizarse mediante gasometria
arterial a los 30-60 minutos y a las 4-6 horas. Los criterios de éxito
incluyen mejoria del pH (incremento > 0,03 unidades en la primera
hora), reduccion de la PaCO2, disminucién de la frecuencia
respiratoria, mejoria del estado mental y reduccién del uso de
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musculatura accesoria. La VNI reduce la mortalidad (RR 0,63; IC
95%: 0,46-0,87) y la necesidad de intubacién (RR 0,41; IC 95%:
0,33-0,52) en comparacioén con el tratamiento estandar.

Tabla 2. Comparacion entre HFNC y VNI en exacerbacion
de EPOC con hipercapnia

HFNC VNI (BiPAP)
ca

Interfaz Canula nasal de gran Mascarilla oronasal/
calibre nasal/casco
Flujo maximo Hasta 60 L/min Variable segin demanda
FiO: 21-100% 21-100%
Presion Hasta 8 cmH20 IPAP 10-25 / EPAP 4-8
generada (espiratoria) cmH-20
Lavado Si (efecto principal) Indirecto
espacio
muerto
Tolerancia Superior Variable (20-30%
intolerancia)
Nivel Emergente (no- Fuerte (recomendacion
evidencia inferioridad debatida) A)
EPOC
hipercapnica
Indicacién Hipercapnia leve- Acidosis respiratoria pH
principal moderada; intolerancia < 7,35
a VNI

Fuente: Elaboracion propia basada en revision bibliogrdfica.

Oxigenoterapia de alto flujo (HFNC)
La HFNC ha emergido como una alternativa terapéutica en
pacientes con exacerbacion de EPOC. Proporciona gas calentado a
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37 °C y humidificado al 100% de humedad relativa, con FiO:
ajustable entre 21% vy 100% y flujos de hasta 60 L/min. Sus
beneficios fisiologicos en pacientes con EPOC incluyen: lavado del
COz2 del espacio muerto faringeo, generacién de presién positiva
espiratoria que puede contrarrestar la auto-PEEP, mejora del patron
respiratorio con reduccién de la frecuencia respiratoria, y
preservacion de la funciéon mucociliar y facilitacién del aclaramiento
de secreciones.

Un ensayo clinico aleatorizado de no-inferioridad publicado en
Critical Care en 2024 (Tan et al.) comparé HFNC versus VNI como
estrategia ventilatoria inicial en pacientes con EAEPOGC e
insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda-moderada. Los
resultados mostraron que la HFNC no alcanz6 el umbral de no-
inferioridad frente a la VNI, con una mayor incidencia de fracaso
terapéutico en el grupo HFNGC, siendo la retencién de COq la causa
mas frecuente de fracaso. Sin embargo, los valores de pH fueron
comparables entre ambos grupos en todos los puntos de medicion.

Un estudio retrospectivo argentino publicado en Frontiers in
Medicine en 2025 compard ambas intervenciones en pacientes con
EAEPOC e insuficiencia respiratoria hipercapnica moderada,
reportando resultados similares entre HFNC y VNI en términos de
desenlaces clinicos. Adicionalmente, estudios fisiologicos han
demostrado que la HFNC puede reducir significativamente la PaCOx
en pacientes con hipercapnia aguda que recibian oxigenoterapia
convencional, siendo la magnitud de la reduccién proporcional al
nivel inicial de PaCOa.

* Parametros iniciales recomendados para HFNC: flujo de 30-50 L/
min (titular segin confort y respuesta); temperatura 37 °C; FiOq
titulada para SpO: 88-92%. Se recomienda monitorizaciéon
estrecha con gasometria a los 60-120 minutos, y transicién a VNI si
no se observa mejoria del pH o si se desarrollan criterios de fracaso.

Criterios de fracaso y escalamiento

Los criterios de fracaso del soporte ventilatorio no invasivo incluyen:

empeoramiento o no mejoria del pH tras 1-2 horas de VNI o 2-4
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horas de HFNC; deterioro del nivel de consciencia; inestabilidad
hemodinamica; incapacidad de manejar secreciones; agitacién severa
o intolerancia a la interfaz; y parada respiratoria. La tasa de fracaso
de la VNI en exacerbaciones de EPOC se sitia entre el 20% vy el
30%, y ante su presencia se debe proceder a intubacion endotraqueal
y ventilaciéon mecanica invasiva de forma expedita.

Tabla 3. Algoritmo de decision terapéutica en EAEPOC con
retencion de CO:

Escenario clinico Estrategia recomendada

pH > 7,35 con PaCO:  Oxigenoterapia controlada + tratamiento
> 45 mmHg farmacolégico. Considerar HFNC si
disponible. Monitorizar gasometria.

pH 7,30 — 7,35 con Iniciar VNI (BiPAP) como primera linea.
PaCO2 > 45 mmHg HFNC como alternativa si intolerancia a
VNI. Gasometria control a 30-60 min.

pH < 7,30 con PaACO:2 VNI urgente con monitorizacién

> 45 mmHg estrecha. Preparar para intubacién si no
hay respuesta en 1-2 horas. No usar
HFNC como primera linea.

pH < 7,25 o deterioro ~ Considerar intubacion directa. VNI solo

rapido si intubaciéon no disponible de inmediato
y el paciente esta consciente y
colaborador.

Fuente: Adaptado de guias GOLD 2024, ERS/ATS 2017 y evidencia reciente.

Destete de 1a VNI

El proceso de destete de la VNI puede iniciarse cuando el paciente
cumple los siguientes criterios de estabilidad durante al menos 24
horas: pH = 7,35, normalizacién de la frecuencia respiratoria (< 25
respiraciones/min), ausencia de uso de musculatura accesoria,
estabilidad hemodinamica y resolucion de la causa desencadenante.
El destete se realiza mediante reduccion gradual de las sesiones
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diarias de VINI y las presiones, monitorizando la tolerancia clinica y
gasométrica. Se mantiene la SpO2 objetivo de 88-92% con oxigeno
suplementario a través de mascarilla Venturi durante los periodos sin
VNI

PRONOSTICO

El pronéstico de los pacientes con exacerbacion severa de EPOC con
retencion de CO:z depende de multiples factores, siendo los mas
determinantes la severidad de la acidosis al ingreso, la respuesta al
tratamiento en las primeras 1-2 horas, la presencia de
comorbilidades, y el estado funcional previo del paciente.

Los pacientes que responden favorablemente a la VNI en la primera
hora (mejoria del pH > 0,03, reduccién de la frecuencia respiratoria,
mejoria del nivel de consciencia) tienen significativamente mejor
pronédstico que aquellos que no responden. La mortalidad
intrahospitalaria con VNI exitosa se sita entre el 5% y el 10%,
mientras que en aquellos que requieren intubacién tras fracaso de

VNI asciende al 25-30%.

A largo plazo, las exacerbaciones severas con insuficiencia
respiratoria marcan un punto de inflexién en la historia natural de la
EPOC. Tras la hospitalizaciéon, la mortalidad al afio oscila entre el
30% vy el 49%, y la probabilidad de reingreso es del 60-80%. La
hipercapnia persistente después de la resoluciéon de la exacerbaciéon
aguda se asocia a mayor mortalidad y reingreso temprano, y estos
pacientes son candidatos a evaluaciéon para VNI domiciliaria
nocturna, cuya implementacién se recomienda reevaluar 2-4
semanas después de la resolucién del episodio agudo.

RECOMENDACIONES

A partir de la revision de la evidencia disponible, se formulan las
siguientes recomendaciones para el manejo de la exacerbacion severa
de EPOC con retencién de CO:2 en el contexto de la medicina
hospitalaria:

60



1. Primera. La VNI con BiPAP debe ser la primera linea de soporte
ventilatorio en pacientes con EAEPOC y acidosis respiratoria
(pH =< 7,35, PaCO: > 45 mmHg) que no presenten
contraindicaciones, inicidndola precozmente sin esperar
deterioro adicional.

2. Segunda. La HFNC puede considerarse como alternativa en
pacientes con hipercapnia leve a moderada sin acidosis
significativa, o como opcién para pacientes que no toleran la
VNI, con monitorizacién gasométrica estrecha y bajo umbral
para transicionar a VNI.

3. Tercera. Todo hospital que maneje exacerbaciones de EPOC
debe disponer de equipos de VNI y personal capacitado en su
aplicacion, considerando que la experiencia del equipo de salud
es un factor determinante del éxito terapéutico.

4. Cuarta. La gasometria arterial debe ser el eje del monitoreo, con
evaluaciones a los 30-60 minutos del inicio del soporte
ventilatorio y a las 4-6 horas. La ausencia de mejoria del pH en
las primeras 1-2 horas debe activar la evaluacién para
intubacion.

5. Quinta. Se debe realizar una evaluacién integral al egreso que
incluya: optimizaciéon del tratamiento farmacolégico inhalado,
educacién sobre técnica inhalatoria, valoracién de rehabilitacion
pulmonar, evaluacién de hipercapnia persistente para potencial
VNI domiciliaria, cesacién tabaquica, y plan de seguimiento
ambulatorio estructurado.

6. Sexta. En Ecuador, se recomienda fortalecer la disponibilidad de
equipos de VNI y HFNC en hospitales de segundo y tercer nivel,
asi como implementar programas de capacitacion del personal
de salud en el manejo de soporte ventilatorio no invasivo para
EPOC, considerando el impacto potencial en la reduccion de
mortalidad y costos asociados a la ventilacién mecanica invasiva.
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CAPITULO 5

Intervencion Farmacologica Aguda
con Corticosteroides Intravenosos
en Crisis Asmatica Refractaria a
Broncodilatadores

Daniella Estefania Torres Banda

DEFINICION

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
aéreas caracterizada por hiperreactividad bronquial, obstrucciéon
variable del flujo aéreo y remodelacién de la pared bronquial. Las
exacerbaciones o crisis asmaticas representan episodios agudos de
deterioro progresivo de los sintomas respiratorios —disnea,
sibilancias, opresién toracica y tos— que requieren modificacion
urgente del tratamiento habitual.

La crisis asmatica refractaria a broncodilatadores se define como
aquella exacerbacién severa que no responde adecuadamente a tres
ciclos de [32-agonistas inhalados de acciéon corta (SABA)
administrados cada 20 minutos durante la primera hora, asociados o
no a bromuro de ipratropio. En este escenario clinico, la intervenciéon
farmacolégica con corticosteroides intravenosos constituye un pilar
fundamental del manejo agudo, dado que su efecto antiinflamatorio
reduce la obstrucciéon bronquial mediada por edema, secrecion de
moco e infiltracion celular.

Segin la Global Initiative for Asthma (GINA) en su actualizaciéon de
2024, los corticosteroides sistémicos deben administrarse dentro de la
primera hora de presentaciéon al servicio de urgencias en toda
exacerbacion moderada a severa, prefiriendo la via intravenosa
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cuando el paciente presenta compromiso respiratorio significativo,
vomitos o imposibilidad de tolerar la via oral.

EPIDEMIOLOGIA

El asma afecta aproximadamente a 400 millones de personas en el
mundo, con una mortalidad anual estimada en 365.000 defunciones
a nivel global y 3.624 en Estados Unidos. La forma severa refractaria
compromete entre el 1% y el 5% de todos los pacientes asmaticos,
pero genera costos desproporcionados al sistema de salud al
concentrar la mayor parte de las hospitalizaciones, visitas a urgencias
y uso de recursos de cuidados intensivos.

En el contexto ecuatoriano, los datos epidemiologicos disponibles
muestran que la prevalencia de asma en el pais se sitaa alrededor del
7% de la poblacién segin estimaciones del Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC). Un estudio transversal realizado en
Quito con metodologia del Global Asthma Network (GAN) reportd
una prevalencia de sibilancias recientes del 6,3% en adultos y una
prevalencia de diagnéstico médico de asma del 1,6%, cifras
relativamente bajas en comparacién con otros paises de América
Latina como Brasil, donde la prevalencia alcanza el 12%. Sin
embargo, las provincias de Manabi y Pichincha concentran el mayor
numero de casos registrados a nivel nacional.

En adolescentes de Quito, un estudio comparativo que utilizé la
metodologia GAN (sucesora del ISAAC) identificé una prevalencia
de diagnostico médico de asma del 3,4%, con una tendencia a la
disminucién respecto a mediciones previas realizadas en 2003. A
pesar de esta tendencia favorable, las exacerbaciones severas
contintan siendo una causa importante de morbimortalidad
prevenible, particularmente en poblaciones con acceso limitado a
terapias de mantenimiento con corticosteroides inhalados.

A nivel global, estudios observacionales han documentado que solo el
50,4% de los pacientes con asma no controlada son referidos a un
especialista, lo que contribuye a una alta tasa de exacerbaciones
severas y visitas recurrentes a urgencias.
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FISIOPATOLOGIA

Mecanismos inflamatorios en la crisis asmatica

La fisiopatologia de la crisis asmatica involucra tres componentes
principales que actian de manera sinérgica: broncoespasmo del
musculo liso bronquial, edema inflamatorio de la mucosa vy
taponamiento mucoide intraluminal. En la exacerbaciéon aguda, la
exposicion a desencadenantes como infecciones virales, alérgenos,
contaminantes ambientales o farmacos activa una cascada
inflamatoria mediada por linfocitos Th2, eosinéfilos, mastocitos,
basofilos y neutroéfilos.

Los mediadores liberados —histamina, leucotrienos, prostaglandinas
y citoquinas como IL-4, IL-5 e IL-13— producen vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular, hipersecrecion de moco y
contraccién sostenida del musculo liso bronquial. El resultado es una
reducciéon critica del flujo aéreo espiratorio, atrapamiento aéreo
progresivo e hiperinsuflacién dindmica, que en casos severos conduce
a insuficiencia respiratoria hipoxémica e hipercapnica.

Fenotipos inflamatorios y respuesta a corticosteroides

El asma se clasifica en tres fenotipos inmunopatologicos principales:
eosinofilico, neutrofilico y paucigranulocitico. El fenotipo eosinofilico,
predominante en pacientes atopicos, se caracteriza por una excelente
respuesta a los corticosteroides, que suprimen la transcripciéon de
genes proinflamatorios a través de la activacion del receptor de
glucocorticoides citoplasmatico. El fenotipo neutrofilico, mas
frecuente en pacientes con asma severa, tabaquismo activo o
infecciones bacterianas, tiende a responder de manera subdptima a
los corticosteroides.

Los biomarcadores inflamatorios tipo 2 —eosinéfilos en sangre y

fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO)— pueden estratificar la
respuesta esperada a los corticosteroides sistémicos durante una
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exacerbacion, lo que respalda un enfoque de medicina personalizada
en el manejo agudo.

Mecanismo de accion de los corticosteroides IV

Los corticosteroides sistémicos ejercen su efecto antiinflamatorio a
través de multiples mecanismos: (a) supresion de la transcripcion de
genes que codifican citoquinas proinflamatorias, quimioquinas y
moléculas de adhesion; (b) induccién de la apoptosis de eosindfilos; (c)
reduccioén de la permeabilidad vascular y del edema de la mucosa; (d)
potenciacién de la sensibilidad del receptor [-adrenérgico a los
broncodilatadores, contrarrestando la taquifilaxia. El inicio de acciéon
clinica de los corticosteroides IV es de aproximadamente 4 a 6 horas,
lo que fundamenta su administracién precoz.

CUADRO CLINICO

El paciente con crisis asmatica refractaria a broncodilatadores
presenta un cuadro clinico de gravedad progresiva que incluye:
disnea severa en reposo con imposibilidad para completar frases, uso
de musculatura accesoria (esternocleidomastoideo, intercostales,
retracciones supraclaviculares), taquipnea superior a 30 respiraciones
por minuto, taquicardia mayor a 120 latidos por minuto, diaforesis y
agitacion. Las sibilancias pueden ser audibles en ambas fases
respiratorias, aunque su ausencia (“torax silente”) constituye un signo
ominoso que indica obstrucciéon bronquial critica con flujo aéreo
practicamente nulo.

Los signos de alarma que indican paro respiratorio inminente
incluyen: movimiento toracico paradojal, bradipnea o patréon
respiratorio irregular, bradicardia, cianosis central, alteracion del
estado de conciencia (confusiéon, somnolencia) y pulso paraddjico
mayor a 25 mmHg La gasometria arterial en estas circunstancias
muestra hipoxemia severa (PaO2 <60 mmHg), hipercapnia (PaCO2
>42 mmHg) y acidosis respiratoria.

Tabla 1. Clasificacion de la severidad de la exacerbacion
asmatica.
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Al hablar

Disnea

Frecuencia
respiratoria

Uso de
musculatura
accesoria

Sibilancias

Frecuencia
cardiaca

FEV1 o PEF
(%o predicho)

SpO2
PaCO2

Al caminar

Aumentada

No

Moderadas

5
espiratorias

<100 Ipm
>70%
>95%

<42
mmHg

Aumentada

Habitual

Audibles

100-120
Ipm

40-69%

90-95%

<492
mmHg

En reposo

>30 rpm

Habitual

Audibles en
ambas fases

>120 lpm

<40%

<90%

>49
mmHg

Fuente: Adaptado de GINA 2024 y NAEPP Guidelines.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico de la crisis asmatica refractaria es fundamentalmente
clinico y se establece mediante la evaluacién sistematica de la
severidad de la obstruccion al flujo aéreo y la respuesta al tratamiento
inicial. Los elementos diagnosticos clave incluyen:

Incapaz de

hablar

Bradipnea
o irregular

Movimient
0
paradojico

Ausentes
(térax
silente)

Bradicardia
No medible
<90%

>49
mmHg

* Historia clinica dirigida: antecedentes de asma,
hospitalizaciones previas, intubaciones, uso crénico de

corticosteroides orales,
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mantenimiento, factores desencadenantes identificados y
comorbilidades (rinitis, sinusitis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico). Es fundamental establecer si el paciente ya recibi6
broncodilatadores antes de la consulta.

* Examen fisico: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, uso
de musculatura accesoria, presencia y caracteristicas de sibilancias,
capacidad para hablar, estado de conciencia y btusqueda de signos
de complicaciones (neumotérax, neumomediastino).

* Oximetria de pulso: SpO2 <90% indica exacerbaciéon severa y
necesidad de oxigenoterapia inmediata.

* Flujo espiratorio pico (PEF) o espirometria: cuando sea
factible, un FEV1 o PEF <40% del predicho confirma
exacerbacion severa; valores <25% definen crisis con riesgo vital.
La medicion seriada permite evaluar la respuesta al tratamiento.

* Gasometria arterial: indicada en exacerbaciones severas con
SpO2 <92% o sospecha de fatiga respiratoria. Una PaCO2 normal
o elevada en un paciente taquipnéico es un signo de alarma que
indica agotamiento muscular inminente.

* Radiografia de térax: no es necesaria de rutina, pero se
recomienda ante sospecha de neumotérax, neumonia, insuficiencia
cardiaca u otra patologia que explique la disnea.

El criterio de refractariedad se establece cuando, tras 60 minutos de
tratamiento Optimo con broncodilatadores inhalados y
corticosteroides sistémicos, el paciente no alcanza un FEV1 o PEF
>50% del predicho, persiste con disnea significativa o muestra
deterioro gasimétrico.

TRATAMIENTO

Principios generales del manejo agudo

El manejo de la crisis asmatica refractaria en el ambito hospitalario
sigue un enfoque escalonado que busca revertir la obstruccion
bronquial, corregir la hipoxemia y prevenir la progresiéon a
insuficiencia respiratoria. La oxigenoterapia suplementaria debe
iniciarse inmediatamente para mantener una SpO2 entre 93% vy
95% en adultos.
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Corticosteroides intravenosos: piedra angular de la
intervencion

Los corticosteroides sistémicos representan la intervenciéon
farmacologica mas importante después de los broncodilatadores en la
crisis asmatica. La evidencia actual indica que la via intravenosa y la
via oral tienen biodisponibilidad y eficacia equivalentes en la mayoria
de las exacerbaciones; sin embargo, la via IV es imprescindible
cuando el paciente presenta obstruccién severa, vomitos,
compromiso del estado de conciencia o incapacidad para la
deglucion.

Las opciones de corticosteroides IV incluyen:

* Metilprednisolona: 1-2 mg/kg IV cada 6 horas (maximo 125
mg por dosis). Es el agente mas utilizado en el contexto hospitalario
por su perfil de potencia intermedia, minima actividad
mineralocorticoide y amplia experiencia clinica.

* Hidrocortisona: 100-200 mg IV cada 6 horas. Alternativa
cuando la metilprednisolona no esta disponible. Su mayor actividad
mineralocorticoide limita su uso prolongado.

* Dexametasona: 12-16 mg IV cada 24 horas. Su vida media
prolongada permite dosificacién menos frecuente, lo que puede
mejorar la adherencia en la transicién al alta. Carece de actividad
mineralocorticoide.

La administracién precoz de corticosteroides sistémicos —dentro de
la primera hora de presentacién al servicio de urgencias— ha
demostrado reducir la necesidad de hospitalizacién en pacientes con
exacerbacion severa (NNT 8) y prevenir recaidas (NNT 10). La
duracion habitual del tratamiento con corticosteroides sistémicos es
de 5 a 7 dias, con transiciéon a la via oral tan pronto como sea posible.
No se requiere disminucion gradual si la duracion total es menor a 14
dias.
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Tabla 2. Comparacion de corticosteroides intravenosos en
crisis asmatica.

Corticost | Dosis IV | Potencia Actividad
eroide relativa mineraloc
orticoide
Metlpredni 1-2 mg/kg 5 18-36 Minima
Hidrocortis  100-200 mg 1 8-12 Significativ
Dexametas 12-16 mg  25-30 36-54 Nula

Fuente: Elaboracion propia basada en farmacologia clinica y guias GINA 2024.
Terapias complementarias en la crisis refractaria

* Sulfato de magnesio intravenoso: una dosis tnica de 2 g IV
administrada en 20 minutos ha demostrado eficacia como terapia
adyuvante en exacerbaciones severas refractarias. El magnesio
actia como relajante del musculo liso bronquial al competir con el
calcio en los sitios de unién del musculo liso.

* Epinefrina intramuscular: 0,3-0,5 mg IM cada 20 minutos
hasta tres dosis. Reservada para pacientes con exacerbacién severa
que no responden a otras terapias. La via IM en el muslo
anterolateral es preferida sobre la via subcutanea en pacientes con
compromiso hemodinamico.

* Ketamina: agente disociativo con propiedades broncodilatadoras
que ha sido utilizado como terapia de rescate en status asmatico.
Sin embargo, la GINA 2025 recomienda precaucién con sedantes
durante las exacerbaciones debido al riesgo de depresion
respiratoria.

* Aminofilina IV: puede considerarse en pacientes que no
responden al manejo estandar después de 24 horas, con dosis de
carga de 5-6 mg/kg seguida de infusion continua de 0,5-0,9 mg/
kg/h. Su uso es controvertido por el estrecho margen terapéutico.
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* Ventilacion no invasiva: puede considerarse como puente en
pacientes con hipercapnia progresiva antes de la intubacién
orotraqueal.

Tabla 3. Algoritmo escalonado de manejo de la crisis
asmatica refractaria.

m Intervencion Criterio / Observacion

1 SABA nebulizado Primera linea en toda crisis
(salbutamol 5 mg ¢/20 min  asmatica. Evaluar respuesta
x 3 dosis) + bromuro de a los 60 minutos

ipratropio nebulizado

2 Corticosteroides sistémicos  Administrar dentro de la
IV: metilprednisolona 1-2 primera hora. Reducen
mg/kg o hidrocortisona 200 hospitalizaciones (NN'T' 8)
mg

3 Sulfato de magnesio IV 2 g Si refractariedad a
en 20 minutos broncodilatadores +

corticosteroides. FEV1
<25-30% al ingreso

4 Considerar: ketamina, Terapias de rescate en status
epinefrina IM 0.3-0.5 mg ¢/ asmatico. Monitoreo
20 min, aminofilina IV continuo en UCI

5 Ventilacién mecanica no Fallo respiratorio inminente.
invasiva o invasiva Hipercapnia progresiva.

Alteracion del sensorio

Fuente: Elaboracion propia basada en GINA 2024, ABEM Practice Advance y
CHEST Cnitical Care 2024.

Biolégicos en la exacerbacion aguda

Existe interés creciente en el uso de agentes biologicos durante las
exacerbaciones asmaticas, dado su inicio de accidon relativamente
rapido (dias). Un ensayo clinico aleatorizado demostr6 que
benralizumab administrado en urgencias redujo la tasa de
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exacerbaciones recurrentes durante las 12 semanas siguientes. Sin
embargo, la evidencia es atn limitada y su uso rutinario en la crisis
aguda no estd recomendado por las guias actuales. En el manejo
cronico del asma severa, los bioloégicos han demostrado una
reduccién del 44% en la tasa anualizada de exacerbaciones y del
60% en hospitalizaciones.

PRONOSTICO

El pronoéstico de la crisis asmatica refractaria depende de la rapidez
del reconocimiento clinico, la prontitud en la administracion de
corticosteroides sistémicos y la disponibilidad de monitoreo en
unidades de cuidados intensivos. Los factores asociados a mayor
mortalidad incluyen: antecedente de intubacién previa, multiples
hospitalizaciones en el altimo afio, uso crénico de corticosteroides
orales, mala adherencia al tratamiento de mantenimiento con
corticosteroides inhalados, comorbilidad psiquiatrica y bajo nivel
socioeconoémico.

Los pacientes con asma severa refractaria experimentan una pérdida
acelerada de la funcién pulmonar a lo largo del tiempo y presentan
tasas de mortalidad significativamente mayores durante las
exacerbaciones comparados con aquellos con formas mas leves de la
enfermedad. La referencia oportuna a un especialista en asma severa
y la evaluacién para terapia biolégica pueden modificar
sustancialmente la trayectoria de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

Basado en la evidencia actual y las guias internacionales vigentes, se
formulan las siguientes recomendaciones para la practica clinica
hospitalaria:

1. Administracién precoz de corticosteroides: Todo paciente con
exacerbaciéon moderada a severa debe recibir corticosteroides
sistémicos dentro de la primera hora de presentacion. La
metilprednisolona IV a 1-2 mg/kg es la primera opcién en pacientes
con imposibilidad de via oral.
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2. Evaluacion objetiva de la severidad: Realizar medicion del PEF o
espirometria al ingreso y de forma seriada para guiar las decisiones
terapéuticas y evaluar la respuesta al tratamiento.

3. Uso de terapias adyuvantes: El sulfato de magnesio IV debe
considerarse tempranamente en pacientes con FEV1 <25-30% del
predicho que no responden al manejo broncodilatador estandar.

4. Transicion segura al alta: Antes del egreso, garantizar la
prescripciéon de corticosteroides orales por 5-7 dias, verificar la
técnica inhalatoria, optimizar el tratamiento de mantenimiento con
corticosteroides inhalados y programar seguimiento ambulatorio en
las primeras 48-72 horas.

5. Referencia a especialista: Todo paciente con exacerbaciones
recurrentes, uso frecuente de corticosteroides orales o asma no
controlada pese a terapia de mantenimiento 6ptima debe ser referido
a un especialista en asma severa para evaluacion de terapia biologica.
6. Fenotipificacion: Considerar la mediciéon de biomarcadores tipo 2
(eosindfilos en sangre, FeNO) para guiar la terapia personalizada y
predecir la respuesta a corticosteroides.

7. Educacién del paciente: Reforzar la importancia de la adherencia
al tratamiento controlador, el reconocimiento temprano de sintomas
de exacerbacion y la evitacion de factores desencadenantes.
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