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Enfermedad Renal Cronica

Victor Hugo Samaniego Zambrano

Introduccion y relevancia clinica

La enfermedad renal crénica (ERC) representa uno de los desafios de
salud publica mas formidables del siglo XXI, caracterizado por una
morbimortalidad desproporcionada, un impacto devastador en la
calidad de vida y costos sanitarios astronomicos [1]. El estudio
Global Burden of Disease (GBD) estima que mas de 843 millones de
personas a nivel mundial padecen ERC, lo que se traduce en una
prevalencia global aproximada del 9.1% al 10.4% [2]. En las ultimas
dos décadas, la ERC ha escalado rapidamente en la lista de causas
principales de muerte; actualmente se proyecta que para 2040 sera la
quinta causa principal de afos de vida perdidos en todo el mundo [3].

La relevancia clinica de la ERC radica no solo en el riesgo de
progresion hacia la insuficiencia renal que requiere terapia de
reemplazo renal (TRR) —dialisis o trasplante—, sino, de manera
mas critica, en su papel como multiplicador exponencial del riesgo
cardiovascular. Los pacientes con ERC tienen una probabilidad
significativamente mayor de fallecer por eventos cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, muerte subita)
que de alcanzar la necesidad de TRR [4].
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El impacto econdmico es colosal. Segun el informe anual del United
States Renal Data System (USRDS) de 2023, el gasto de Medicare
en pacientes con ERC que no requieren dialisis superd los 85.4 mil
millones de dolares, mientras que el cuidado de la enfermedad renal
en etapa terminal (ERET) consumié mas de 37.3 mil millones de
dolares, representando cerca del 7% del presupuesto total de
Medicare a pesar de que esta poblacion constituye apenas el 1% de
los beneficiarios [5]. La identificacion temprana y el manejo integral
basado en la evidencia son imperativos categoricos para mitigar esta
inmensa carga global.

2. Definicién y clasificacion actualizada

De acuerdo con la guia de practica clinica de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2024, la ERC se define como
la presencia de anormalidades en la estructura o funcioén renal con
implicaciones para la salud, que persisten por mas de 3 meses [6].

Los criterios diagnosticos estructurales y funcionales incluyen, entre
otros: albuminuria (tasa de excrecion de albumina > 30 mg/24 horas
o cociente alblimina/creatinina [CAC] > 30 mg/g), anormalidades en
el sedimento urinario, trastornos electroliticos por disfuncion tubular,
anomalias detectadas por histologia, alteraciones estructurales en
estudios de imagen, o antecedentes de trasplante renal. El criterio
funcional principal es una Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
menor a 60 mL/min/1.73 m? [6].

La clasificacion de la ERC se estratifica bidimensionalmente segiin
la TFG (categorias G1 a G5) y la albuminuria (categorias Al a A3).
Esta matriz CGA (Causa, TFG, Albuminuria) es el estandar de oro
para determinar el riesgo de progresion a insuficiencia renal,
mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular [6]. Las
guias KDIGO 2024 enfatizan una transicion de la estadificacion
rigida hacia un enfoque de prediccion de riesgo continuo,
recomendando encarecidamente la determinaciéon sistematica del
riesgo a través de ecuaciones validadas. Es importante aclarar que las
recomendaciones especificas sobre meta de presion arterial sistolica
< 120 mmHg en pacientes con ERC provienen de la guia
complementaria KDIGO 2021 sobre Manejo de la Presion Arterial en
ERC [6a], y no del documento KDIGO 2024.
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Tabla 1. Clasificacion KDIGO de ERC por categorias de TFG y
Albuminuria (Mapa de Calor y Riesgo)

TFG

Catego (mL/ Al: Normala A2: A3:
ateg . levemente Moderadament Severamente

ria min/

TFG  1.73m? aumentada ¢ aumentada aumentada
) (<30 mg/g) (30-299 mg/g) (=300 mg/g)

Riesgo Bajo (si
<l hay otro Riesgo
%Igoalirtze)l 290 marcador de Moderado Ve /Al
dafio)

(G2 ﬁiesgo Bajo (si

Ligera ay otro Riesgo .

mente 60 - 89 marcador de Moderado Riesgo Alto

dism.) dafio)

G3a

(Ligera ) Riesgo . Riesgo Muy

-mod A=) Moderado g Al Alto

dism.)

G3b

(Mod- . Riesgo Muy Riesgo Muy

sev 30 - 44 Riesgo Alto Alio Alto

dism.)

G4

(Severa 15-29 Riesgo Muy Riesgo Muy Riesgo Muy

mente Alto Alto Alto

dism.)

G5

(Insufic <15 Riesgo Muy Riesgo Muy Riesgo Muy

iencia Alto Alto Alto

renal)

Adaptado de KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
CKD [6]



3. Epidemiologia

La prevalencia de la ERC varia sustancialmente segun la demografia,
el desarrollo socioecondmico y la incidencia de enfermedades
cronicas no transmisibles. A nivel global, se estima una prevalencia
del 9.1% [2]. En Latinoamérica, las cifras son alarmantes debido al
aumento explosivo de la diabetes tipo 2 y el envejecimiento
poblacional. La Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e
Hipertension (SLANH) reporta que la prevalencia de ERC oscila
entre el 10% y el 12% en la poblacion adulta de la region [7].

En la subregion andina, y particularmente en Ecuador, los datos
epidemiologicos disponibles sugieren una carga de enfermedad
creciente. Estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y registros regionales sefialan un incremento sostenido en la
incidencia de ERET que requiere hemodialisis durante la tltima
década, aunque la magnitud exacta del aumento varia segun la fuente
y debe interpretarse con cautela ante la heterogeneidad metodologica
de los registros nacionales [§]. La prevalencia de ERC en Ecuador se
estima en torno al 9-10%, observandose una mayor concentracion de
casos en la region costera —particularmente la provincia de Guayas
—, asociada a elevadas tasas de sindrome metabdlico, diabetes y
barreras en el acceso primario al control de enfermedades cronicas
[8]. Las disparidades regionales también se observan en las tasas de
trasplante renal, las cuales siguen siendo insuficientes para satisfacer
la demanda de la lista de espera, dependiente predominantemente del
donante cadavérico.

4. Etiologia y factores de riesgo

La etiologia de la ERC es heterogénea, pero globalmente, dos
patologias dominan el espectro: la diabetes mellitus (DM) y la
hipertension arterial sistémica (HTA). La enfermedad renal diabética
(ERD) es la causa principal de ERC en el mundo desarrollado y en la
mayoria de paises de renta media, representando hasta el 40-50% de
los incidentes de ERET [9]. Le siguen la nefroangioesclerosis
hipertensiva, las glomerulopatias primarias (destacando la nefropatia
por IgA y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria) y las
enfermedades quisticas hereditarias, principalmente la enfermedad
renal poliquistica autosomica dominante (ERPAD) [9].



Es crucial destacar el reconocimiento de etiologias regionales no
tradicionales. En la region centroamericana y el sur de México, la
Nefropatia Mesoamericana (ERC de causa no tradicional o CKDnT)
ha emergido como una epidemia devastadora [10]. Afecta
primariamente a trabajadores agricolas jovenes expuestos a estrés
térmico severo, deshidratacion cronica, exposicion a agroquimicos y
metales pesados. Clinicamente se presenta como una nefritis
tubulointersticial crénica progresiva con minima proteinuria y
ausencia de hipertension temprana [10].

Los factores de riesgo para el desarrollo y progresion de la ERC se
dividen en modificables y no modificables:

¢ Modificables: Mal control glucémico, hipertensién arterial
sistémica, obesidad, tabaquismo, dislipidemia, exposicion a
nefrotdxicos (AINEs, contrastes yodados), hiperuricemia y
dietas hiperproteicas [11].

. No modificables: Edad avanzada, sexo masculino, etnicidad
(las poblaciones afrodescendientes e hispanas tienen mayor
riesgo, mediado en parte por variantes en el gen APOLI en
afrodescendientes), historia familiar de ERC, bajo peso al
nacer y episodios previos de lesion renal aguda (LRA) [11].

5. Fisiopatologia

La patogenia de la ERC es una amalgama de los insultos primarios
especificos de la etiologia (ej. daflo mediado por complejos inmunes
en glomerulonefritis, glucotoxicidad en DM) y mecanismos
secundarios de progresion que son comunes ¢ independientes del
desencadenante inicial. La base de esta progresion es la respuesta
maladaptativa a la pérdida de nefronas [12].
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El concepto clasico de hiperfiltracion propuesto por Brenner, Meyer
y Hostetter en 1982 establece que, ante la reduccion de la masa
nefronal funcional, las nefronas remanentes sufren vasodilatacion de
la arteriola aferente y vasoconstriccion de la eferente [12]. Esto es
mediado por la sobreactivacion del Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA), que incrementa la presion hidrostatica
intraglomerular para mantener la TFG global. Sin embargo, esta
hipertension capilar glomerular sostenida induce estrés mecanico
(barotrauma) sobre las células endoteliales y los podocitos [13].

El rol del podocito: Los podocitos, células epiteliales viscerales
terminalmente diferenciadas sin capacidad de division, sufren
desprendimiento ante la tension mecanica, lo que genera areas de
denudacién en la membrana basal glomerular, formaciéon de
sinequias con la capsula de Bowman, microtrombosis, proteinuria y
eventual glomeruloesclerosis segmentaria y global [13]. La
proteinuria misma es nefrotoxica; la sobrecarga de reabsorcion
tubular de proteinas activa cascadas inflamatorias en las células
epiteliales tubulares, liberando citocinas profibroticas (como TGF-f,
MCP-1) que reclutan fibroblastos y macrofagos, culminando en
fibrosis tubulointersticial, el correlato histologico mas fiel de la
progresion de la ERC [14].

Nuevas vias patogénicas: En la Gltima década, se ha elucidado el
papel del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en el tibulo
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contorneado proximal. La hiperreabsorcion de glucosa y sodio
reduce el suministro de sodio a la macula densa, inhibiendo el
feedback tubuloglomerular y exacerbando la hiperfiltracion [15].
Asimismo, la hiperactivacion del receptor mineralocorticoide (RM)
en el rifidn y corazon impulsa el estrés oxidativo, la remodelacion
vascular y la fibrosis, independientemente de los niveles sistémicos
de aldosterona o angiotensina II. Por su parte, la endotelina-1,
fuertemente regulada al alza en la ERC, promueve vasoconstriccion
eferente, inflamacion y fibrosis [15].

6. Evaluacion diagnéstica

El diagnoéstico y monitorizacion de la ERC requieren una estimacion
precisa de la TFG y la cuantificacion del dafio renal, primariamente a
través de la albuminuria.

Estimacion de la TFG: La medicion directa (ej. aclaramiento de
inulina o iohexol) es el patron oro, pero es poco practica en la clinica
diaria. Se utilizan ecuaciones de estimacion basadas en
biomarcadores endogenos, principalmente la creatinina sérica.
Histdricamente, las ecuaciones MDRD y CKD-EPI 2009 incluian un
coeficiente multiplicador para la raza negra, basado en suposiciones
erroneas sobre la masa muscular que perpetuaban disparidades
raciales [16]. En 2021, la National Kidney Foundation y la American
Society of Nephrology recomendaron universalmente el uso de la
ecuacion CKD-EPI 2021 refit sin variable de raza [16].

Adicionalmente, KDIGO sugiere el uso de la Cistatina C (una
proteina producida por todas las células nucleadas, menos afectada
por la masa muscular o la dieta) en pacientes donde la creatinina es
imprecisa (amputados, cirrosis, sarcopenia severa) [6]. La ecuacion
combinada CKD-EPI creatinina-cistatina C proporciona la
estimacion mas exacta del filtrado glomerular.

Tabla 2. Comparativo de Ecuaciones de Estimacion de TFG

Variables

Ecuacion e
utilizadas

Ventajas Limitaciones
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Subestima TFG en

MDRD g;zgtlselig’ Validada en ERC niveles normales
(1999) raza ’ > |avanzada (>60); usa variable de
raza
Creatinina, Mas precisa que .
CKD-EPI edad, sexo, MDRD en TFG Sesgo ?a.“al
2009 sistematico
raza altas
(Ehimire La Menor precision en
CKD-EPI Creatinina, variable P
C oL extremos de masa
2021 edad, sexo biologicamente
) muscular
inexacta de raza
Patrén oro en
CKD-ppy  Creatinina, - estimacion Costo y disponibilidad
, Cistatina C, actual; altisima )
Cis-CCr de la cistatina C

edad, sexo correlacion
pronostica

Cuantificacion de Albuminuria: La recoleccion de orina de 24
horas ha sido reemplazada por el cociente albiimina/creatinina
(CAC) en la primera orina de la mafiana o en una muestra aislada,
ofreciendo excelente correlacion clinica [6].

Diagnostico Diferencial e Imagen: Todo paciente con sospecha de
ERC debe contar con un ecosonograma renal para evaluar simetria,
ecogenicidad cortical (normalmente aumentada en ERC) y descartar
uropatia obstructiva. La biopsia renal esta indicada ante un rapido
deterioro de la TFG sin causa obvia, sospecha de glomerulonefritis
primaria o sistémica (lupus, vasculitis), o proteinuria en rango
nefrético sin diabetes mellitus concurrente o retinopatia diabética
[17]. Es imperativo diferenciar la ERC de una LRA o una LRA
superpuesta a ERC (LRA/ERC), basandose en la trayectoria historica
de la creatinina sérica
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7. Tratamiento integral basado en evidencia

El abordaje terapéutico de la ERC ha experimentado una revolucion
paradigmatica en los ultimos cinco afios, pasando de un enfoque
puramente hemodinamico (bloqueo del SRAA) a una modulacion
multimecanistica orientada a la proteccion cardiorrenal.

Figura 1 Descripcion del Algoritmo Terapéutico en ERC
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Stepwise Therapeutic Algorithm for CKD

_patients with CKD

+ eGFR > 20
* UACR>200mg/g | | &

preferred

increasing therapeutic intensity / residual cardiorenal risk

a) Control de la causa subyacente y Bloqueo del SRAA

Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)
o los Antagonistas del Receptor de Angiotensina II (ARA-II) son la
piedra angular en pacientes con albuminuria > 300 mg/g y
fuertemente recomendados en albuminuria > 30 mg/g [6]. Su eficacia
se establecio en los historicos ensayos clinicos RENAAL y IDNT en
2001, los cuales demostraron una reduccion del 16% al 20% en el
riesgo de duplicacion de creatinina, ERET o muerte en pacientes con
nefropatia diabética [18, 19]. La dosis debe titularse hasta el maximo
tolerado, monitorizando estrechamente el potasio y aceptando una
caida inicial de la TFG de hasta un 30%, que es reflejo de la
resolucion de la hiperfiltracion eferente, no de nefrotoxicidad.
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b) Inhibidores de SGLT2 (iSGLT2)

Los iSGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina) han
reescrito las guias clinicas. El ensayo DAPA-CKD (NEJM, 2020)
evalué dapagliflozina en 4,304 pacientes (con y sin diabetes) con
TFG de 25-75 y CAC de 200-5000. El estudio se detuvo
prematuramente por eficacia rotunda: reduccion del 39% (HR 0.61;
IC 95%, 0.51 a 0.72) en el desenlace primario compuesto (caida del
50% de TFG, ERET, o muerte CV/renal), con una reduccioén
significativa en la mortalidad por todas las causas del 31% (HR 0.69;
IC 95%, 0.53 a 0.88) [20]. El ensayo EMPA-KIDNEY (NEJM, 2023)
amplio esta evidencia utilizando empagliflozina en una cohorte atn
mas amplia, incluyendo pacientes con TFG desde 20 y albuminuria
negativa o baja, demostrando una reduccion del 28% en el riesgo de
progresion de la enfermedad renal o muerte cardiovascular (HR 0.72;
IC 95%, 0.64 a 0.82) [21]. Los iSGLT2 son clase de recomendacion
1A en pacientes con ERC con TFG > 20 mL/min/1.73m?
independientemente del estatus diabético [6].

¢) Antagonistas no esteroideos del RM (Finerenona)

La finerenona ofrece un bloqueo selectivo y potente del receptor
mineralocorticoide con menor incidencia de hiperpotasemia
comparado con espironolactona. Los estudios gemelos FIDELIO-
DKD y FIGARO-DKD evidenciaron que la finerenona reduce el
riesgo de progresion de la enfermedad renal (HR 0.82) y eventos
cardiovasculares (HR 0.86) en pacientes con ERC y diabetes tipo 2,
ya optimizados con dosis maximas de [ECA/ARA-II [22, 23]. Es el
tercer pilar farmacologico en la ERD.

d) Agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1)

Recientemente, el ensayo FLOW (NEJM, 2024) evaluo el efecto de
semaglutida 1.0 mg frente a placebo en pacientes con DM2 y ERC.
Demostr6 una reduccion del 24% (HR 0.76; IC 95%, 0.66 a 0.88) en
el compuesto primario de deterioro de la funcion renal, inicio de
TRR, y muerte por causas cardiovasculares o renales, cimentando el
uso de arGLP-1 no solo para control glucémico o pérdida de peso,
sino como agentes nefroprotectores primarios [24].

16



Tabla 3. Resumen de Ensayos Clinicos Pivotales en ERC

Ensayo Interve HR
say i ‘s Desenlace (Ic
(Afio, ncion vs Poblacion Primario 959,
Revista)  Placebo ) ?
DAPA- . o 0.61
ckD  D2Plf pre (1rG 2575, cAc DORTTG o5)
(2020, 10 m 200-5000), con/sin DM vV /re’nal -0.72
NEJM) & )
E;/][)I%\IAI%Y Empagli ERC (TFG 20-45 o Progresion ?0762 4
(2023 flozina 'TFG 45-90 con CAC  |ERC o muerte _0' 82
NEJM) 10 mg >200), con/sin DM CvV )
FIDELIO- Insuf. renal 0.82
DKD Fineren ERC (TFG 25-75, CAC | 4881 / TeFG’ (0.73
(2020, ona 30-5000) y DM2 ’ > -0.93

NEJM) muerte renal )

FLOW Semaglu ERC (TFG 50-75 + Insuf. renal, 0.76

. CAC >300 o TFG 150% TFG, (0.66
S](E)?IA\‘/E) Elda 1.0 25-50 + CAC>100)y muerte CV/ -0.88
g DM2 renal )

e) Control de Presion Arterial

Basandose en los hallazgos del ensayo clinico SPRINT (NEJM,
2015), que demostr6 beneficios significativos en morbimortalidad al
apuntar a cifras tensionales mas bajas, la guia KDIGO 2021 sobre
Manejo de la Presion Arterial en ERC estipula que el objetivo de
presion arterial sistolica debe ser < 120 mmHg en pacientes con ERC
(sin diabetes o con ella), siempre que la medicion sea estandarizada
(oficina, con reposo previo de 5 min) y el paciente la tolere sin
hipotension ortostatica o sintomas [6a, 25].

f) Manejo de Complicaciones
¢  Anemia: Mediada por deficiencia de eritropoyetina (EPO) y
hepcidina elevada. Los Agentes Estimulantes de
Eritropoyesis (AEE) mantienen hemoglobina entre 10-11.5 g/
dL (evitar >13 g/dL por riesgo de trombosis/ACV).
Recientemente, los inhibidores de la prolil-hidroxilasa del
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factor inducible por hipoxia (HIF-PHi), como roxadustat, han
surgido como opciones orales que, ademas de estimular EPO
endogena, mejoran el metabolismo del hierro suprimiendo
hepcidina [26].

. Trastorno Mineral y Oseo (CKD-MBD): Caracterizado por
hiperfosfatemia, hipocalcemia, déficit de vitamina D activa
(calcitriol) e hiperparatiroidismo secundario. El manejo inicia
con restriccion dietética de fosforo, quelantes de fosforo
(sevelamer, lantano o basados en calcio cuidando de no
generar calcificacion vascular) y calcimiméticos (cinacalcet)
o vitamina D activa segln el perfil de PTH y calcio [27].

e Acidosis Metabélica: Comun con TFG <30. El
mantenimiento del bicarbonato sérico >22 mEq/L mediante
suplementacion oral (bicarbonato de sodio) retrasa la
progresion de la ERC y mitiga el catabolismo proteico
muscular [6].

g) Terapia de Reemplazo Renal

La derivacion para planificacion de TRR o trasplante anticipado (pre-
emptive) debe ocurrir idealmente cuando la TFG decae a <20 o el
riesgo estimado de ERET a 2 afios es >10%. No existe un limite
estricto de TFG para iniciar dialisis; la decision se basa en la
aparicion de sintomas urémicos (pericarditis, encefalopatia, prurito
intratable), sobrecarga hidrica refractaria, o hiperpotasemia
inmanejable. La fistula arteriovenosa (FAV) sigue siendo el acceso
vascular de eleccion en hemodialisis por su mayor supervivencia y
menor tasa de infecciones [28].

8. ERC en poblaciones especiales

Adulto Mayor: El envejecimiento se acompafia de
glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial fisioldgicas. En geriatria, el
enfoque se desplaza de la prevencion estricta de la progresion hacia
la preservacion de la funcién cognitiva y el estado funcional. La
toma de decisiones compartida sobre iniciar didlisis vs manejo
médico conservador (cuidados paliativos renales) es mandatoria
frente a fragilidad severa [29].

Embarazo y ERC: Las mujeres con ERC tienen un alto riesgo de
preeclampsia, parto prematuro y restriccion del crecimiento
intrauterino. IECA/ARA-II son teratogénicos y deben suspenderse de
inmediato ante embarazo planificado o confirmado, sustituyéndose

18



por metildopa, labetalol o nifedipino [30]. Se requiere
monitorizacion intensiva multidisciplinaria (Obstetricia de alto riesgo
y Nefrologia).

Enfermedad Cardiovascular y Sindrome Cardiorrenal: La
interaccion bidireccional entre el corazon y el rifion determina que la
disfuncion aguda o cronica en un organo induzca disfuncion en el
otro. En el fenotipo cronico (Tipo 4), el manejo agresivo de la
sobrecarga de volumen con diuréticos de asa (a menudo en infusion
continua o combinados con tiacidas por resistencia diurética) y el uso
precoz de iSGLT2 son determinantes en la sobrevida del paciente
[31].

9. Pronéstico y modelos predictivos

La estratificacion individual del riesgo supera a las clasificaciones
generales. La Kidney Failure Risk Equation (KFRE), desarrollada
por Tangri et al. (2011), es un modelo multivariado validado
globalmente que estima la probabilidad de que un paciente requiera
TRR alos 2 y 5 afos [32].

La version clinica de cuatro variables utiliza: edad, sexo, TFG
estimada (CKD-EPI) y logaritmo del CAC.

Aplicacién clinica: Las guias sugieren utilizar la KFRE en la
atencion primaria. Un riesgo calculado a 5 afios > 3-5% amerita la
referencia temprana al nefrélogo, optimizando la preparacidon para
dialisis o el acceso a un trasplante de donante vivo [32].

10. Prevencion y atencién primaria

La deteccion temprana en el primer nivel de atencion es la barrera
mas efectiva contra la pandemia de ERC. No se recomienda el
tamizaje universal, sino un tamizaje oportunista anual en grupos de
alto riesgo: diabéticos, hipertensos, pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida y personas con historia familiar de
enfermedad renal. El tamizaje debe incluir: medicion de la presion
arterial, creatinina sérica para calcular la TFG, y un cociente
albumina/creatinina en orina [6].

La remision a Nefrologia estd indicada ante: TFG <30 mL/min/
1.73m? (G4-G5), proteinuria grave (CAC >300 mg/g o tira reactiva
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+2 de forma sostenida), hematuria microscopica de origen
glomerular, progresion rapida (caida de TFG sostenida de >5 ml/min/
afio) o hipertension resistente [6].

11. Puntos clave (Take-home messages)

1.

10.

La ERC se define por alteraciones estructurales o funcionales
renales sostenidas por mas de 3 meses, siendo la TFG y la
albuminuria (Matriz KDIGO) los ejes centrales para su
clasificacion y pronostico.

El riesgo primario de la ERC no es solo la progresion a
dialisis, sino el aumento logaritmico del riesgo de
morbimortalidad cardiovascular.

La estimacion de la funcion renal debe realizarse mediante la
ecuacion CKD-EPI 2021, eliminando el multiplicador de raza
para evitar inequidades en el acceso a la atencion médica.

La ERC es asintomatica hasta etapas avanzadas; el cribado
sistematico con creatinina y relacion albumina/creatinina en
grupos de riesgo (DM, HTA) es indispensable.

El control estricto de la presion arterial, con meta sistolica
<120 mmHg (guiado por SPRINT y KDIGO 2021), ralentiza
la progresion y reduce eventos cardiovasculares.

El bloqueo del SRAA con dosis maximas toleradas de IECA
o ARA-II sigue siendo fundacional en la presencia de
albuminuria.

Los inhibidores de SGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina)
representan el avance terapéutico mas significativo de la
década, modificando radicalmente la historia natural de la
ERC con o sin diabetes (evidencia 1A).

La finerenona y los agonistas GLP-1 (semaglutida) se
consolidan como pilares protectores cardiorrenales
adicionales frente al riesgo residual en pacientes con
enfermedad renal diabética.

La preparacion para la terapia de reemplazo renal o trasplante
debe iniciar tempranamente, apoyandose en calculadoras de
riesgo validadas como la KFRE de Tangri (>5% riesgo a 5
afnos).

El manejo integral de la ERC requiere un esfuerzo
coordinado multidisciplinario, involucrando atencion
primaria, nefrologia, cardiologia y endocrinologia.
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12. Cuadro Clinico: Caso ilustrativo

Presentacion: Varon de 62 afos, afrodescendiente, originario de la
provincia del Guayas (Ecuador). Antecedentes de hipertension
arterial mal controlada (15 afios de evolucion) y diabetes mellitus
tipo 2 (10 afios). Acude a consulta de medicina interna para control
rutinario. Se encuentra asintomatico. Al examen fisico: PA 148/92
mmHg, IMC 31 kg/m?. Resto sin alteraciones de relevancia.

Laboratorios: Glucosa en ayuno 152 mg/dL, HbAlc 8.2%.
Creatinina sérica 1.8 mg/dL. Se calcula TFG mediante CKD-EPI
2021: 41 mL/min/1.73m2. Cociente albimina/creatinina en orina de
primera mafiana: 850 mg/g. K sérico: 4.8 mEq/L.

Diagnéstico: Enfermedad Renal Cronica estadio G3b A3 secundaria
a probable nefropatia mixta (diabética/hipertensiva). Segun
clasificacion KDIGO, se encuentra en categoria de Riesgo Muy Alto.

Discusion y Abordaje: El paciente estd asintomatico, lo cual es la
regla en ERC G3b, pero presenta un riesgo cardiovascular e
inminencia de progresion alarmantes. EI manejo debe ser
multifactorial e intensivo.

1. Presion Arterial: La meta es <120 mmHg. Se inicia ARA-II
(ej. Losartan 50 mg/dia titulando hacia 100 mg), advirtiendo
al paciente sobre un posible ligero aumento inicial de la
creatinina.

2. Nefroproteccion directa: Basado en los ensayos DAPA-
CKD/EMPA-KIDNEY, es mandatorio iniciar un iSGLT?2
(Dapagliflozina o Empagliflozina 10 mg/dia).

3. Control Metabdlico: Considerando la obesidad y la HbAlc
fuera de rango, se asocia un agonista GLP-1 (respaldado por
el ensayo FLOW) que brindara control de peso, control
glucémico y reduccion del riesgo CV y progresion renal.

4. Bloqueo adicional del receptor mineralocorticoide: Dado
que el paciente presenta DM2, CAC marcadamente elevada
(850 mg/g) y potasio normal (4.8 mEq/L), estd indicado el
inicio de finerenona como cuarto pilar farmacologico,
conforme a la evidencia de los ensayos FIDELIO-DKD vy
FIGARO-DKD, una vez optimizada la dosis del ARA-II y
confirmada la estabilidad del potasio.
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Se debe revaluar en 4 semanas para controlar potasio,
creatinina y presion arterial. Se calcula un riesgo KFRE a 5
aflos; debido a la baja TFG y altisima proteinuria, amerita
también referencia al nefrélogo clinico.
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CIRROSIS HEPATICA

Monica Nataly Uvidia Parra

Introduccion y Epidemiologia
Definicion conceptual e histopatologica

La cirrosis hepatica representa el estadio final de un continuo de
dafio hepatico cronico, caracterizada histopatologicamente por la
pérdida de la arquitectura hepatica normal, la formacion de nddulos
de regeneracion y el desarrollo de septos fibroticos difusos.
Conceptualizada tradicionalmente como una condicion estatica y
terminal, la evidencia contemporanea la define como un proceso
dinamico, bidireccional y, en etapas tempranas o tras la erradicacion
del agente etiologico, potencialmente reversible.
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Carga global de la enfermedad

Segun los datos del Global Burden of Disease (GBD) 2019-2023, la
cirrosis y las enfermedades hepaticas cronicas causan
aproximadamente 2 millones de muertes anuales a nivel mundial (1
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millon por complicaciones de la cirrosis y 1 milléon por carcinoma
hepatocelular y hepatitis viral aguda), constituyendo la undécima
causa principal de muerte en el mundo. La carga de Afios de Vida
Ajustados por Discapacidad (DALYs) supera los 46 millones
anuales, afectando predominantemente a poblaciones en edad
econdmicamente activa (30-60 afios).

Cambios epidemiologicos y nueva nomenclatura

El panorama epidemiologico ha experimentado una transicion
drastica en la ultima década. Mientras que la incidencia de cirrosis
por el virus de la hepatitis C (VHC) ha mostrado un declive
sostenido gracias a los antivirales de accion directa (AAD), la
enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabolica
(MASLD, previamente NAFLD) y la enfermedad hepatica asociada
al alcohol (ALD) han emergido como las principales causas globales
de hepatopatia avanzada.

En 2023, un consenso Delphi de multiples sociedades (AASLD,
EASL, ALEH) introdujo una nomenclatura actualizada,
reemplazando NAFLD por MASLD (Metabolic dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease). Este cambio subraya el
componente patogénico del sindrome metabdlico, eliminando la
estigmatizacion y la definicion de exclusion previa. Asimismo, se
establecido la categoria MetALD para describir a pacientes con
MASLD que presentan un consumo de alcohol mayor al limite
patoldgico pero menor al umbral estricto para ALD pura (140-350 g/
sem [20-50 g/d] en mujeres; 210-420 g/sem [30-60 g/d] en hombres).

Puntos clave:

. La cirrosis es una enfermedad dinamica y, en estadios
tempranos sin hipertension portal clinicamente significativa,
potencialmente reversible.

. MASLD vy el alcohol son actualmente las principales causas
incidentes de cirrosis en paises occidentales.

Errores frecuentes en la practica clinica:

. Asumir que la cirrosis es un diagndstico irreversible que no
justifica tratamiento etiologico.

. Continuar utilizando el término NAFLD/NASH en lugar de
MASLD/MASH, ignorando los criterios metabolicos
afirmativos actuales.
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2. Etiologia y Factores de Riesgo

La identificacion etiologica es el primer paso critico en el manejo de
la cirrosis, dictando la terapia modificadora de la enfermedad. A
menudo, multiples factores de riesgo coexisten, exacerbando la
progresion de la fibrosis a través de vias sinérgicas (por ejemplo, la
combinacion de sindrome metabdlico, consumo de alcohol y
portacion del VHB).

Tabla 1. Etiologias principales de la Cirrosis Hepatica

Categoria Etiologias Especificas
Metabolica/ MASLD (MASH), Enfermedad hepatica asociada al alcohol
Toéxica (ALD), MetALD, Farmacos (amiodarona, metotrexato).

Virus de la Hepatitis B (VHB), Virus de la Hepatitis C

Infecciosa (VHC), Hepatitis D (VHD).
Autoinmune Hepatitis Autoinmune (HAI).
Colestasica Colangitis Biliar Primaria (CBP), Colangitis Esclerosante
Primaria (CEP), Colangiopatia isquémica.
Genética/ Hemocromatosis hereditaria, Enfermedad de Wilson, Déficit
Hereditaria de al-antitripsina.
Sindrome de Budd-Chiari, Insuficiencia cardiaca derecha
Vascular . . . ,
cronica (cirrosis cardiaca).
. ] Cirrosis sin etiologia identificable tras estudio exhaustivo
Criptogénica

(muchas corresponden a MASH "quemado" o burn-out).

La sinergia entre co-factores es clinicamente relevante. La obesidad y
el consumo cronico de alcohol actiian sinérgicamente para acelerar la
fibrogénesis en pacientes con infeccion viral cronica. El sindrome
metabolico por si solo incrementa el riesgo de descompensacion y
carcinoma hepatocelular (CHC) independientemente de la etiologia
subyacente.

Puntos clave:
. El diagnostico etiologico debe ser exhaustivo, incluso en
pacientes con consumo activo de alcohol, para descartar co-
factores genéticos o virales.
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Errores frecuentes en la practica clinica:

. Etiquetar una cirrosis como criptogénica sin haber evaluado
previamente marcadores metabolicos histéricos o
polimorfismos genéticos (ej. PNPLA3) que sugieran
MASLD en fase burn-out.

3. Fisiopatologia

La patogénesis de la cirrosis involucra una compleja interaccion
entre dafio celular, inflamacion y remodelacion de la matriz
extracelular (MEC).

Cascada Fibrogénica

El insulto hepatico crénico (estrés oxidativo, lipotoxicidad, antigenos
virales) provoca la apoptosis y necrosis de los hepatocitos. Esto
libera patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs), activando
las células de Kupffer (macrofagos residentes). Estas células secretan
citocinas profibrogénicas (principalmente TGF-f1 y PDGF), las
cuales inducen la transdiferenciacion de las células estrelladas
hepaticas (HSC), ubicadas en el espacio de Disse, desde un fenotipo
inactivo almacenador de vitamina A hacia miofibroblastos
contractiles y secretores de colageno (tipos I y III). La acumulacién
de esta MEC densa distorsiona la arquitectura sinusoidal,
capilarizando los sinusoides y creando nddulos de regeneracion.

Fisiopatologia de la Hipertension Portal (HTP)
La HTP (gradiente de presion venosa hepatica [HVPG] > 5 mmHg)
es el motor de las complicaciones cirroticas. Su génesis es dual:

1.  Aumento de la resistencia intrahepatica: Un componente
estructural (fibrosis y noédulos) y un componente dinamico
(contraccion de miofibroblastos mediada por endotelina-1 y
déficit local de 6xido nitrico [NO] por disfunciéon endotelial
hepética).

2. Hiperflujo esplacnico: La HTP induce angiogénesis y
liberacion de vasodilatadores sistémicos (exceso de NO
esplacnico mediado por eNOS y VEGF), generando una
circulacion hiperdinamica que aumenta el flujo portal,
exacerbando la presion.
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Pathophysiology of Portal Hypertension in Liver Cirrhosis
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Disfuncion circulatoria e inflamacion sistémica

La vasodilatacion esplacnica extrema conduce a una disminucion del
volumen arterial efectivo. Esto activa mecanismos neurohormonales
compensadores (Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona [SRAA],
sistema nervioso simpatico y secrecion de vasopresina), resultando
en retencion de sodio y agua (ascitis) y vasoconstriccion renal
(sindrome hepatorrenal).

Ademas, la HTP altera la barrera intestinal, permitiendo la
translocacion bacteriana de PAMPs al torrente sanguineo. Esto
desencadena un estado de inflamacion sistémica persistente que
agota las reservas inmunolodgicas (inmunoparesia) y predispone a
falla multiorganica, siendo la base del sindrome de Insuficiencia
Hepatica Aguda sobre Croénica (ACLF) bajo el concepto PIRO
(Predisposicion, Infeccion/Insulto, Respuesta, Organo-falla).

Puntos clave:
. La hipertension portal tiene un componente dinamico
reversible, objetivo de terapias vasodilatadoras intrahepaticas
en investigacion y de los B-bloqueadores no selectivos a
nivel esplacnico.
Errores frecuentes en la practica clinica:
. Ignorar que la disfuncion endotelial en la cirrosis es
paraddjica: hay un déficit de NO intrahepatico
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(vasoconstriccion) pero un exceso de NO esplacnico y
sistémico (vasodilatacion).

4. Manifestaciones Clinicas y Clasificacion
El espectro clinico se divide dicotdmicamente en fase compensada y
descompensada, marcadas por el desarrollo de complicaciones
derivadas de la HTP o la insuficiencia hepatocelular.
Estadios de D'Amico y Baveno VII
D'Amico clasificé la cirrosis en estadios pronosticos basados en
mortalidad al afio:
. Compensada: Estadio 1 (sin varices, sin ascitis; mortalidad
<1%); Estadio 2 (varices, sin ascitis; mortalidad 3-4%).
. Descompensada: Estadio 3 (ascitis £ varices; mortalidad
20%); Estadio 4 (hemorragia variceal; mortalidad 57%);
Estadio 5 (infecciones/sepsis y falla multiorganica).

El consenso de Baveno VII (2022) acufi6 el término Enfermedad
Hepatica Crénica Avanzada Compensada (cACLD) para reflejar
el continuo de fibrosis severa a cirrosis compensada, y definio la
Hipertensiéon Portal Clinicamente Significativa (CSPH) como un
HVPG >10 mmHg. La presencia de CSPH es el hito que marca el
riesgo inminente de descompensacion.

Sistemas de Puntuacion Pronoéstica

Tabla 2. Clasificacion de Child-Pugh-Turcotte

Parametro 1 punto 2 puntos 3 puntos

Encefalopatia Ausente Grado I-11 Grado 1II-IV
Leve/

Ascitis Ausente Moderada Tensa/Refractaria
(controlada)
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Bilirrubina (mg/dL) < 2.0 2.0-3.0 >3.0

Albumina (g/dL) >3.5 2.8-35 <28

INR <1.7 1.7-2.2 >22

Clase A: 5-6 puntos
(compensada);
Clase B: 7-9
puntos; Clase C:
10-15 puntos
(descompensada).

MELD 3.0 (Model for End-Stage Liver Disease)

Adoptado en 2022 por la OPTN, el MELD 3.0 optimiza la equidad
en el trasplante al incluir el sexo femenino (otorga +1.33 puntos a
mujeres para compensar las diferencias de masa muscular en la
creatinina) y la albiimina, ademas de recalibrar los coeficientes del
sodio, bilirrubina e INR.

Tabla 3. Variables del MELD 3.0

Componentes MELD 3.0

Bilirrubina total, INR, Creatinina sérica, Sodio sérico, Albimina sérica, Sexo
biologico

(Rango de puntuacion: 6 a 40).

Fragilidad y Sarcopenia
La pérdida de masa muscular y la reduccion de la capacidad fisica
son predictores independientes de mortalidad. El Liver Frailty Index
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(LFT), que evalia la fuerza de prension, el tiempo para levantarse de
una silla y el equilibrio, se ha integrado en la evaluacion clinica
rutinaria del paciente en lista de espera (Lai JC, et al. Hepatology
2017; ref. 26).
Puntos clave:

. La transicion de estadio 1-2 (compensada) a 3-5
(descompensada) disminuye la mediana de supervivencia de
>12 afios a <2 afios.

Errores frecuentes en la practica clinica:

. Utilizar exclusivamente el Child-Pugh para priorizar
trasplante, ignorando la mayor precisidon matematica y
objetividad del MELD 3.0.

5. Diagnostico
El paradigma diagndstico ha transitado de la biopsia hepatica
obligatoria a los métodos no invasivos (NITs).

Evaluacion Clinica y Laboratorial

Los estigmas periféricos de hepatopatia cronica (eritema palmar,
telangiectasias aracnoideas, contractura de Dupuytren, ginecomastia)
sugieren fuertemente el diagnostico pero tienen baja sensibilidad. El
laboratorio suele evidenciar trombocitopenia (el indicador temprano
mas sensible de HTP), hipoalbuminemia, prolongacion del INR y
alteracion de las transaminasas (a menudo AST > ALT en etapas
avanzadas y ALD).

Métodos No Invasives (NITs) e Imagen
La elastografia transitoria controlada por vibracion (VCTE o
FibroScan®) es el estandar de oro no invasivo.
Baveno VII propone la Regla de los 5 para la rigidez hepatica (LSM)
por VCTE (asumiendo ausencia de elevacion severa de ALT,
colestasis o congestion):

. <5 kPa: Normal.

. < 10 kPa: Excluye cACLD.

. 10 - 15 kPa: cACLD sugerida.

. > 15 kPa: cACLD altamente sugestiva.

. > 20 kPa: CSPH diagnosticada.
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. > 25 kPa: CSPH de alto riesgo (asociada a mayor riesgo de
descompensacion).

Cribado Endoscépico de Varices: Regla de Baveno VII
Tradicionalmente, todo cirrotico requeria una endoscopia digestiva
alta (EDA) de cribado. Baveno VII establece que se puede omitir la
EDA de cribado de forma segura si ¢l paciente con cACLD cumple
la Regla 5/20:
. LSM por VCTE <20 kPa 'Y
. Recuento de plaquetas > 150,000/mm?.
(Estos pacientes tienen un riesgo <5% de tener varices que
requieran tratamiento).

Figura 1. (Descripcion textual: Algoritmo diagndstico de
Hipertension Portal - Baveno VII)

Diagnostic Algorithm for Portal
Hypertension — Baveno VII

START
Patient with suspected
chronic liver disease

STEP 1
Perform VCTE (FibroScan) +
Complete Blood Count (Platelets)

STEP 2
LSM >15 kPa (or >10 kPa with clinical signs)
— Diagnosis of cACLD (compensated
advanced chronic liver disease)

STEP 3
Assess variceal risk
(Baveno VIl Rule 5/20)

LSM <20 kPa LSM >20 kPa
AND OR
Platelets >150,000/mm? Platelets <150,000/mm?
-> Action: OMIT —> Action: PERFORM
screening endoscopy screening upper endoscopy
— Repeat non-invasive - Initiate prophylaxis
tests (NITs) annually according to findings

Adapted from Baveno VIl Consensus, de Franchis R, et al. J Hepatol 2022;76:959-974
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Papel actual de la Biopsia Hepatica
Queda reservada para dudas diagnoésticas (ej. HAI sobrepuesta a
MASH), discordancia severa entre pruebas no invasivas, o en
ensayos clinicos.
Puntos clave:
. La elastografia transitoria y el recuento de plaquetas
permiten estratificar el riesgo de HTP y evitar endoscopias

innecesarias.
Errores frecuentes en la practica clinica:
. Realizar un FibroScan en pacientes con ascitis macroscopica

masiva o transaminasas >5x LSN, lo cual arrojard falsos
positivos en la rigidez hepatica.

6. Complicaciones y Manejo

6.1. Ascitis

La ascitis es la complicacion descompensante mas frecuente. El
gradiente albumina suero-ascitis (GASA) >1.1 g/dL confirma el
origen portal.

Manejo escalonado (Guias AASLD 2021 / EASL 2018):

1. Ascitis no complicada (grado 2): Restriccion moderada de
sodio (2 g/dia o 88 mmol/dia). Terapia diurética combinada:
espironolactona (100 mg/dia) y furosemida (40 mg/dia) con
incrementos proporcionales hasta 400 mg y 160 mg diarios,
respectivamente.

2. Ascitis grado 3 (Tensa): Paracentesis evacuadora de gran
volumen (PEGV). Si se extraen >5 litros, es imperativa la
reposicion con albiimina humana (8 gramos por cada litro
extraido) para prevenir la disfuncién circulatoria inducida
por paracentesis (PICD).

3.  Ascitis Refractaria: (Resistente o intratable con diuréticos).
Las opciones incluyen PEGV seriadas, derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) en
pacientes seleccionados (MELD <18, sin encefalopatia
severa ni disfuncién cardiaca), y sistemas de bomba
implantables (alfapump) en fase de investigacion/uso
compasivo.
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Algoritmo de manejo de ascitis cirrdtica

Paso 1: Confirmar ascitis clinicamente evidente -> Realizar
paracentesis diagndstica (descartar PBE y calcular GASA).

Paso 2: Si ascitis grado 2 -> Dieta hiposddica + Espironolactona
100mg/Furosemida 40mg.

Paso 3: Si ascitis tensa (grado 3) -> Paracentesis evacuadora (>5L
requiere Albtiimina 8g/L) seguida de inicio de diuréticos.

Paso 4: Si refractariedad -> Evaluar contraindicaciones para TIPS. Si
es apto -> TIPS. Si no es apto -> PEGV a demanda o evaluacién
temprana para trasplante.

6.2. Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE)
Infeccion del liquido ascitico sin foco intraabdominal evidente,
mediada por translocacion bacteriana.

. Diagnostico: Recuento de neutrofilos (PMN) en liquido
ascitico >250/mm?®.

. Tratamiento agudo: Cefotaxima o ceftriaxona (3.?
generacion) iv. En nosocomiales, ajustar segin resistencia
local (piperacilina-tazobactam o carbapenémicos). La
infusion concomitante de albamina (1.5 g/kg el dia 1, y 1.0
g/kg el dia 3) es mandatoria si bilirrubina >4 mg/dL o
creatinina >1 mg/dL para prevenir el sindrome hepatorrenal.

. Profilaxis secundaria: Indefinida con norfloxacino (400
mg/dia) o ciprofloxacino tras el primer episodio.

6.3. Lesion Renal Aguda y Sindrome Hepatorrenal (HRS-AKI)
El club internacional de la ascitis (ICA) aline6 el diagndstico de falla

renal con KDIGO, abandonando el umbral estricto de Cr >1.5 mg/
dL.

Tabla 4. Criterios Diagnosticos ICA para HRS-AKI

Criterios

1. Cirrosis con ascitis

2. Diagnostico de AKI: Incremento de CrS >0.3 mg/dL en 48h o aumento >50%
de la basal en 7 dias
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3. Ausencia de respuesta (CrS no regresa a niveles pre-AKI) tras al menos 48h
de retiro de diuréticos y expansion de volumen con Albimina (1 g/kg/dia)

4. Ausencia de shock

5. Ausencia de uso reciente de nefrotoxicos

6. Ausencia de dafio estructural renal (proteinuria <500 mg/d, microhematuria
<50 hematies/campo, ecografia normal)

Tratamiento: En septiembre de 2022, la FDA aprobd la
Terlipresina (agonista de vasopresina) para el HRS-1 (actualmente
HRS-AKI), basada en el ensayo pivotal CONFIRM (publicado en
NEJM 2021). Se administra en bolos (1-2 mg c/4-6h) o infusion
continua, siempre junto con albumina (20-40 g/dia), vigilando
estrechamente la isquemia periférica y la sobrecarga hidrica
pulmonar.

6.4. Hemorragia Variceal
La ruptura de varices esofagogastricas (VEG) es una urgencia
médica grave.

Profilaxis primaria: Baveno VII y AASLD 2024
recomiendan Carvedilol (iniciar 6.25 mg/dia, titular hasta
12.5 mg/dia) como terapia de primera linea, preferida sobre
el propranolol y la ligadura endoscopica con banda (LEB)
por su efecto alfa-bloqueador adicional, que logra una mayor
reduccion del HVPG y previene la descompensacion clinica
(estudio PREDESCI); el beneficio en mortalidad global
frente a LEB no estd consistentemente demostrado. La
profilaxis esta indicada si hay varices grandes o de alto
riesgo, o incluso en varices pequefias con signos rojos o
Child C.

Manejo agudo: Requiere reanimacion hemodinamica
restrictiva (meta Hb 7-8 g/dL), antibidticos profilacticos
(ceftriaxona), y farmacos vasoactivos (terlipresina,
somatostatina u octreotida) iniciados antes de la endoscopia,
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la cual debe realizarse en <12 horas para proceder con la
LEB.

. TIPS preventivo (Early-TIPS): Indicado en las primeras
72h (ideal <24h) en pacientes con alto riesgo de fracaso del
tratamiento endoscopico (Child-Pugh C <14 puntos o Child
B con sangrado activo en la EDA).

6.5. Encefalopatia Hepatica (EH)

Disfuncion neuropsiquiatrica reversible inducida por neurotoxinas
(amoniaco) derivadas del intestino que cruzan la barrera
hematoencefalica. Clasificada por los criterios de West Haven
(grados I-1V).

. Manejo: Identificar y corregir desencadenantes (infeccidn,
sangrado, deshidratacidon, estreflimiento). Disacaridos no
absorbibles (Lactulosa) con titulacion para lograr 2-3
deposiciones blandas al dia. En prevencion secundaria tras
un episodio de EH evidente, se afiade Rifaximina (550 mg/
12h). La suplementacion con L-ornitina-L-aspartato (LOLA)
tiene un rol complementario en episodios severos.

6.6. Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF)

Sindrome caracterizado por la descompensacion aguda de la cirrosis
acompanada de fallo de organos (escala CLIF-SOFA) y alta
mortalidad a corto plazo (28 dias). Es desencadenado por PBE,
sepsis, dafio por alcohol severo cronico y agudo, o hepatitis viral
sobreafiadida. Su abordaje requiere cuidados intensivos inmediatos,
soporte de organos (dialisis, ventilacion) y consideracion urgente de
trasplante.

6.7. Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Todo paciente con cirrosis (y ciertos grupos con F3) debe someterse
a cribado de CHC mediante ecografia hepatica semestral, con o sin
alfa-fetoproteina (AFP). El diagnédstico es frecuentemente
radiologico mediante TC multifasica o RM, observando el patron
clasico de realce arterial (wash-in) y lavado venoso (wash-out). El
manejo esta guiado por el algoritmo BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer) actualizacion 2022, que clasifica a los pacientes desde
estadio muy temprano (reseccion/ablacion) hasta estadio avanzado
(terapia sistémica con Atezolizumab + Bevacizumab o
Tremelimumab + Durvalumab).
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Puntos clave:

El carvedilol es el tratamiento de eleccion para la profilaxis
primaria de la hemorragia variceal y la prevencion de la
descompensacion en pacientes con cACLD y CSPH.

El diagnostico de HRS-AKI ya no requiere esperar a que la
creatinina alcance 1.5 mg/dL; se basa en la cinética del
cambio (aumento dindmico).

Errores frecuentes en la practica clinica:

Retrasar la administracion de vasoactivos y antibioticos en la
hemorragia digestiva alta variceal hasta tener confirmacion
endoscodpica.

Transfundir agresivamente en hemorragia variceal (meta Hb
>9 g/dL), lo cual exacerba la hipertension portal y precipita
el resangrado.

7. Tratamiento Etiolégico y Modificador de la Enfermedad
El pilar terapéutico para detener e incluso revertir la fibrogénesis en
fases tempranas es el tratamiento de la causa subyacente.

MASLD/MASH: Histéricamente huérfano de terapia
farmacologica, en marzo de 2024 la FDA aprobo el
Resmetirom (agonista selectivo del receptor beta de
hormona tiroidea [THR-B]), basado en el ensayo de fase 3
MAESTRO-NASH. Esta indicado en pacientes con MASH y
fibrosis F2-F3, logrando resolucion del MASH y mejora de
la fibrosis sin empeoramiento de la esteatosis. Este hito se
suma a la imperativa pérdida de peso (objetivo >10%)
mediante dieta, ejercicio, o agonistas del GLP-1/GIP, aunque
estos ultimos requieren precaucidon en cirrosis
descompensada por el riesgo de sarcopenia.

Hepatitis Virales: Los AAD (ej. sofosbuvir/velpatasvir,
glecaprevir/pibrentasvir) logran una Respuesta Viral
Sostenida (RVS) >95% en el VHC, deteniendo la progresion
de la enfermedad. En VHB, el uso cronico de entecavir o
tenofovir (TDF o TAF) suprime la carga viral, disminuyendo
la descompensacion y el riesgo de CHC.

Alcohol: La abstinencia absoluta es obligatoria. Terapias
farmacologicas de apoyo (baclofeno, que es seguro en
cirrosis, a diferencia del acamprosato o naltrexona en
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descompensados) deben integrarse con soporte psiquiatrico
multidisciplinario.

. CBP y HAI: Acido ursodesoxicélico (UDCA) vy, en
refractarios, acido obeticolico o fibratos para la CBP.
Inmunosupresion (corticoides y azatioprina) en HAI.

Puntos clave:

. La erradicacion del VHC disminuye, pero no elimina por
completo, el riesgo de CHC; el cribado ecografico debe
continuar si el paciente ya presentaba cirrosis establecida
(F4) o fibrosis avanzada (F3) al momento de la RVS,
conforme a la guia AASLD 2023 (ref. 9).

Errores frecuentes en la practica clinica:

. Suspender el cribado de CHC tras la curacion del VHC en

pacientes con cirrosis basal confirmada.

8. Trasplante Hepatico
El trasplante ortotopico de higado (TOH) es la Unica terapia curativa
para la cirrosis descompensada y la insuficiencia hepatica aguda.

. Indicaciones y Asignacion: Indicado en pacientes con
complicaciones de la cirrosis que afectan severamente la
supervivencia o la calidad de vida, con un MELD
generalmente >15. La priorizacion actual utiliza el MELD
3.0, como se menciond, que mitiga la disparidad de género
en el acceso.

. CHC y Trasplante: Pacientes con CHC pueden ser
trasplantados si cumplen los Criterios de Milan (un tumor
<5 cm, o hasta tres tumores <3 cm, sin Iinvasion
macrovascular ni diseminacidén extrahepatica). Estos
pacientes reciben "puntos de excepcion”" (exception points)
en su MELD para igualar sus posibilidades de trasplante.
Algunos centros emplean criterios expandidos (UCSF, up-to-
seven) combinados con downstaging mediante terapias loco-
regionales (TACE, Y90).

. Resultados: Los datos recientes de la OPTN (EE. UU.) y
ELTR (Europa) muestran tasas de supervivencia post-TOH
excelentes: ~90% a 1 aflo y >75% a 5 aflos, gracias a la
mejora en la técnica quirdrgica, la seleccion de candidatos y
el manejo inmunosupresor (basado en inhibidores de
calcineurina como tacrolimus, micofenolato y corticoides de
retiro rapido).
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Puntos clave:
. El trasplante hepatico ofrece una excelente supervivencia a
largo plazo; la derivaciéon temprana a un centro de trasplante
(ej. primera descompensacion o MELD >15) es vital.

9. Pronéstico y Cuidados Paliativos

La trayectoria clinica de la cirrosis descompensada es
frecuentemente impredecible, jalonada por descompensaciones
agudas que deterioran progresivamente la reserva funcional hepatica
y la calidad de vida del paciente.

La integracion temprana de cuidados paliativos hepatoldgicos es
fundamental, y no debe reservarse solo para el final de la vida. A
diferencia de las neoplasias solidas avanzadas, donde el declive es
lineal, la cirrosis tiene una trayectoria de "declive con picos de
crisis", que requiere un manejo ambulatorio proactivo del dolor
(evitando AINEs, ajustando dosis de paracetamol a max 2g/dia,
precaucion extrema con opioides por riesgo de encefalopatia),
control sintomatico de la ascitis refractaria (PEGV paliativas),
prurito, disnea y apoyo psicosocial integral para el paciente y los
cuidadores, abordando directrices anticipadas y ordenes de no
reanimacion (DNR) cuando el trasplante no es una opcion.

10. Conclusiones y Perspectivas Futuras

La gestion de la cirrosis hepatica ha entrado en una era
transformadora, alejandose del nihilismo terapéutico hacia
intervenciones dirigidas y precisas. El reconocimiento de MASLD
como la pandemia hepatologica del siglo XXI y el reciente
advenimiento de terapias dirigidas como resmetirom cambian el
paradigma preventivo.

En los préximos afios, el enfoque investigativo continuara centrado
en:

1. Terapias antifibroticas y moduladoras del microbioma:
Ensayos en curso con agentes que modifican la flora
intestinal y la barrera mucosa para mitigar la translocacion
bacteriana y prevenir el ACLF.

2. Biopsias liquidas y biomarcadores 6micos: Desarrollo de
paneles transcriptomicos y protedmicos sanguineos para
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Insuficiencia Cardiaca

Angel Ivan Indio Zambrano

1. Introduccion y relevancia clinica
La insuficiencia cardiaca (IC) representa uno de los mayores desafios

para la salud publica global en el siglo XXI, constituyendo la via
final comtin de la gran mayoria de las enfermedades
cardiovasculares. A nivel mundial, se estima que la IC afecta a mas
de 64 millones de personas, con una prevalencia que oscila entre el
1% y el 2% de la poblacion adulta en paises desarrollados,
ascendiendo a mas del 10% en individuos mayores de 70 afios [1]. La
carga global de la enfermedad (Global Burden of Disease) demuestra
un aumento sostenido en los afios de vida ajustados por discapacidad
(DALYs) debido al envejecimiento poblacional y a la mayor
supervivencia tras eventos agudos como el infarto agudo de
miocardio [2].

En Latinoamérica, la epidemiologia de la IC presenta matices
particulares. A los factores de riesgo tradicionales (hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad y cardiopatia isquémica) se
suman etiologias endémicas como la cardiopatia chagésica, y
disparidades socioecondomicas que limitan el acceso temprano a
terapias modificadoras del curso de la enfermedad. Registros
regionales como BREATHE y REPORT-HF han evidenciado que los
pacientes latinoamericanos con IC tienden a ser mas jovenes en el
momento de la presentacion, con una alta proporcion de etiologia no
isquémica y una tasa alarmante de rehospitalizaciones a los 30 y 90
dias posalta [3, 4].

El impacto clinico y econémico de la IC es colosal. Representa la
principal causa de hospitalizaciéon en mayores de 65 afios. A pesar de
los avances farmacologicos, la mortalidad a 5 afios tras el diagnostico
inicial sigue rondando el 50%, un pronostico peor que el de muchos
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canceres prevalentes [5]. Las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca aguda o descompensada consumen entre el 60% y el 70%
del gasto sanitario total destinado a esta patologia [6]. Por lo tanto, el
paradigma moderno del manejo de la IC no solo se centra en la
prolongacidn de la supervivencia, sino en la prevencion de ingresos
hospitalarios, la atenuacion del declive funcional y la mejora en la
calidad de vida relacionada con la salud. El dominio de las guias de
practica clinica contempordneas es, por consiguiente, una
competencia indispensable para el internista y el cardidlogo clinico.

2. Definicién y clasificacion actual

Historicamente, la IC fue conceptualizada de multiples formas, lo
que generaba heterogeneidad en el diagnostico clinico y en la
inclusion de pacientes en ensayos clinicos. En 2021, un consenso
internacional propuso la Definicion Universal de Insuficiencia
Cardiaca, estableciéndola no como un diagndstico patoldgico unico,
sino como un sindrome clinico [7].

Segtin este documento, la IC se define por la presencia de sintomas o
signos tipicos de insuficiencia cardiaca causados por una anomalia
cardiaca estructural o funcional, corroborada por al menos uno de los
siguientes:

1. Elevacion de péptidos natriuréticos (PN).

2. Evidencia objetiva de congestion cardiogénica sistémica o
pulmonar (mediante imagen, evaluacion hemodinamica
invasiva o no invasiva) en reposo o con estrés [7].

Clasificacion basada en la Fraccion de Eyeccién del Ventriculo
Izquierdo (FEVI)

La clasificacion fenotipica predominante se basa en la FEVI, ya que
dicta el pronostico y la respuesta a las terapias farmacologicas [8, 9]:

e HFrEF (IC con fraccion de eyeccion reducida): FEVI <
40%. Se caracteriza tipicamente por un problema de
contraccion sistélica (remodelado excéntrico).
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HFmrEF (IC con fraccién de eyeccion ligeramente
reducida): FEVI entre 41% y 49%. Anteriormente Ilamada
"rango medio", este grupo se comporta epidemiologicamente
mas como la HFrEF y se beneficia de muchas de sus terapias.
HFpEF (IC con fraccion de eyeccion preservada): FEVI >
50%. Caracterizada primariamente por disfuncion diastolica,
alteraciones en el llenado ventricular y aumento de las
presiones de llenado (remodelado concéntrico).

HFimpEF (IC con fracciéon de eyeccion mejorada):
Pacientes con FEVI basal < 40% que, con tratamiento,
documentan un incremento > 10 puntos porcentuales y
alcanzan una FEVI > 40%. Es crucial mantener la terapia
médica optima en este grupo [7].

Estadios Evolutivos y Capacidad Funcional

Las guias ACC/AHA/HFSA 2022 reafirman los estadios evolutivos
para enfatizar la prevencion [9]:

Estadio A: En riesgo de IC (hipertension, diabetes, obesidad,
genopatias) sin dafio estructural ni biomarcadores.

Estadio B: Pre-IC. Dafio estructural (hipertrofia, dilatacion),
disfuncion ventricular o biomarcadores elevados, pero sin
sintomas previos o actuales.

Estadio C: IC sintomatica. Anomalia estructural/funcional con
sintomas actuales o pasados.

Estadio D: IC avanzada. Sintomas severos en reposo que
interfieren con la vida diaria, refractarios a terapia maxima,
requiriendo intervenciones avanzadas (trasplante, asistencia
ventricular, inotrépicos paliativos).

Esta clasificacion se complementa con la escala de la NYHA (I al
IV), que estratifica la severidad sintomatica y el grado de limitacion
a la actividad fisica, siendo una variable dindmica frente a los
estadios AHA que son unidireccionales.
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Adicionalmente, se reconocen fenotipos clinicos basados en la
lateralidad (IC izquierda, derecha aislada, biventricular) y en la
temporalidad (aguda vs. cronica, de novo vs. descompensacion de
una IC croénica).

Tabla 1. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca: definicion
universal, estadios ACC/AHA y clases funcionales NYHA

Sistema de
Clasificaci
on

Definicion
Universal
(Fenotipos
basados en
FEVI)

Categoria /
Clase

HFrEF (IC
con fraccion
de eyeccion
reducida)

HFmrEF
(IC con
fraccion de
eyeccion
ligeramente
reducida)

HFpEF (IC
con fraccion
de eyeccion
preservada)

HFimpEF
(IC con
fraccion de
eyeccion
mejorada)

Definicion y Caracteristicas Clinicas

FEVI < 40%. Se caracteriza tipicamente por un
problema de contraccion sistdlica (remodelado
excéntrico).

FEVI entre 41% y 49%. Se comporta
epidemiologicamente mas como la HFTEF y se
beneficia de muchas de sus terapias.

FEVI > 50%. Caracterizada primariamente por
disfuncion diastélica, alteraciones en el llenado
ventricular y aumento de las presiones de llenado
(remodelado concéntrico).

Pacientes con FEVI basal < 40% que, con
tratamiento, documentan un incremento > 10
puntos porcentuales y alcanzan una FEVI > 40%.
Es crucial mantener la terapia médica dptima.
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Estadios

Evolutivos

(Guias Estadio A

ACC/ (En riesgo de

AHA/ 10)

HFSA

2022)
Estadio B
(Pre-IC)
Estadio C
ac
sintomatica)
Estadio D
ac
avanzada)

Capaf:ldad Clases I al

Funcional v

(NYHA)

En riesgo de IC (hipertension, diabetes, obesidad,
genopatias) sin dafio estructural ni biomarcadores.

Dafio estructural (hipertrofia, dilatacion),
disfuncioén ventricular o biomarcadores elevados,
pero sin sintomas previos o actuales.

Anomalia estructural/funcional con sintomas
actuales o pasados.

Sintomas severos en reposo que interfieren con la
vida diaria, refractarios a terapia maxima,
requiriendo intervenciones avanzadas.

Estratifica la severidad sintomatica y el grado de
limitacion a la actividad fisica. Es una variable
dinamica frente a los estadios AHA que son
unidireccionales.

3. Etiologia y fisiopatologia

La IC es una entidad sindromica de etiologia heterogénea. La
identificacion de la causa subyacente es un paso mandatorio, pues
existen etiologias con terapias especificas (amiloidosis, miocarditis,
valvulopatias, taquimiocardiopatia). Clasicamente, se divide en
causas isquémicas (enfermedad coronaria epicardica, microvascular,
infarto previo) y no isquémicas (hipertensiva, valvular, tdxica
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-incluyendo antraciclinas y alcohol-, infecciosa -enfermedad de
Chagas, miocarditis viral-, genética/hereditaria y metabolica) [10].

Mecanismos Neurohormonales y Remodelado Ventricular
(Paradigma HFrEF)

La fisiopatologia de la HFrEF se fundamenta en el modelo
neurohormonal. Tras un dafio miocardico indice (ej. infarto) o
sobrecarga hemodindmica, se produce una caida en el gasto cardiaco
y en la perfusion tisular. Esto desencadena mecanismos
compensatorios que, a corto plazo, mantienen la homeostasis
cardiovascular, pero a largo plazo resultan deletéreos [11]:

1. Sistema Nervioso Simpatico (SNS): La activacion
adrenérgica aumenta la contractilidad y la frecuencia cardiaca,
pero induce toxicidad directa sobre el miocito por sobrecarga
de calcio intracelular, apoptosis, arritmogénesis y aumento de
la poscarga.

2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA): La
hipoperfusion renal libera renina, culminando en la produccion
de Angiotensina Il (potente vasoconstrictor, estimulador de
hipertrofia y fibrosis) y Aldosterona (retencion hidrosalina,
fibrosis miocardica y disfuncion endotelial).

3. Sistema de Péptidos Natriuréticos: El estiramiento de los
miocitos auriculares y ventriculares libera ANP y BNP. Estos
péptidos son mecanismos contrarreguladores "benéficos" que
inducen vasodilatacion, natriuresis y antifibrosis mediante la
activacion del GMP ciclico. Sin embargo, en la IC cronica, su
efecto se ve superado y son degradados rapidamente por la
enzima neprilisina [11].

Este desequilibrio neurohormonal conduce al remodelado
ventricular izquierdo: cambios gendmicos, moleculares, celulares e
intersticiales que se manifiestan como dilatacion progresiva de la
cavidad, adelgazamiento de la pared, esfericidad del ventriculo y

50



pérdida de la funcidn contractil (remodelado excéntrico).

Fisiopatologia de la HFpEF: Un Paradigma Inflamatorio
Sistémico

La HFpEF difiere radicalmente de la HFrEF. Actualmente se postula
un paradigma sistémico impulsado por comorbilidades (obesidad,
diabetes, hipertension, EPOC) que inducen un estado proinflamatorio
sistémico [12]. Esta inflamacion provoca disfuncion endotelial
microvascular coronaria, reduciendo la biodisponibilidad de 6xido
nitrico (NO).

La caida del NO miocardico reduce la actividad de la proteina cinasa
G (PKG), lo que lleva a hipofosforilacion de la titina (una proteina
sarcomérica gigante que actia como el "resorte" del miocito),
incrementando la rigidez celular. Paralelamente, la inflamacion
estimula la transformacién de fibroblastos en miofibroblastos,
depositando colageno intersticial. El resultado es un ventriculo
izquierdo rigido (remodelado concéntrico), con alteracion de la
relajacion activa y disminucion de la distensibilidad pasiva, lo que
eleva exponencialmente las presiones telediastolicas ante pequefios
incrementos de volumen [12, 13].

4. Manifestaciones clinicas y evaluacion inicial

El diagnostico de la IC descansa sobre una anamnesis meticulosa y
un examen fisico exhaustivo. La presentacion clinica oscila desde
sintomas sutiles con el ejercicio hasta shock cardiogénico profundo.

Sintomas Cardinales

La disnea es el sintoma pivote. Sin embargo, su diagndstico
diferencial es amplio. La ortopnea (disnea al decubito que se alivia
al sentarse) y la disnea paroxistica nocturna (DPN) son altamente
especificas de congestion pulmonar cardiogénica. Un sintoma
recientemente caracterizado es la bendopnea (disnea al inclinarse
hacia adelante, ¢j. al atarse los zapatos), que refleja un aumento de
las presiones de llenado biventriculares en pacientes con enfermedad

51



avanzada [14]. La fatiga, la debilidad muscular profunda y la
intolerancia al ejercicio traducen bajo gasto cardiaco e hipoperfusion
del musculo esquelético, a menudo acompaiiadas de caquexia
cardiaca en estadios D.

Signos Clinicos y Exploracion Fisica

La evaluacion debe buscar signos de retencion de liquidos
(congestion) y de hipoperfusion.

e Congestion izquierda: Crepitantes inspiratorios bilaterales
(ausentes en muchos pacientes con IC crénica debido al
aumento del drenaje linfatico compensatorio), derrame pleural
(frecuentemente derecho).

e Congestion derecha: Ingurgitacion yugular (presion venosa
central elevada), reflujo hepatoyugular, hepatomegalia
congestiva, ascitis y edema con fovea en zonas declive
(miembros inferiores o region sacra en encamados) [15].

e Signos cardiacos: El impulso apical puede estar desplazado
lateralmente en la HFrEF (cardiomegalia). La auscultacion
puede revelar un tercer ruido (S3), que indica sobrecarga de
volumen y llenado ventricular rapido restrictivo (alta
especificidad para presiones de llenado elevadas y HFrEF), o
un cuarto ruido (S4) asociado a contraccidon auricular contra un
ventriculo rigido (frecuente en HFpEF). Soplos de
regurgitacion mitral o tricuspidea funcional son habituales por
dilatacion del anillo valvular.

Los Criterios de Framingham, aunque clasicos (requieren 2
criterios mayores o 1 mayor y 2 menores), mantienen vigencia
clinica por su accesibilidad a pie de cama, integrando la semiologia
basica para fundamentar la sospecha clinica ante el diagndstico
diferencial de disnea (EPOC, TEP, neumonia, anemia) [16]. Los
criterios mayores incluyen disnea paroxistica nocturna, ingurgitacion
yugular, crepitantes, cardiomegalia radiologica, edema agudo de

pulmoén, S3, presion venosa > 16 cmH,0, reflujo hepatoyugular y
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pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias con tratamiento; los menores
comprenden edema bilateral de miembros inferiores, tos nocturna,
disnea de esfuerzo, hepatomegalia, derrame pleural, taquicardia >
120 Ipm y disminucion de la capacidad vital. La integracion con
biomarcadores y ecocardiografia actuales mejora sustancialmente el
rendimiento diagndstico cuando se combinan con la semiologia
clasica.

5. Diagnostico

El abordaje diagndstico debe ser algoritmico, guiado por la
probabilidad pretest, buscando confirmar la presencia del sindrome,
determinar el fenotipo (FEVI) e identificar la etiologia.

Algoritmo Diagnostico de la ESC 2021
Las guias europeas proponen un flujograma escalonado [8]:

1. Sospecha clinica (factores de riesgo, sintomas, signos o ECG
anormal).

2. Medicion de péptidos natriuréticos (si estan disponibles).

3. Ecocardiograma transtoracico (ETT).

Biomarcadores: Péptidos Natriuréticos

El BNP y el NT-proBNP son el estandar de oro bioquimico. Poseen
un alto valor predictivo negativo (VPN) para descartar IC.

e Escenario ambulatorio (cronico): Umbrales para descartar
IC: BNP < 35 pg/mL, NT-proBNP < 125 pg/mL.

e Escenario agudo (urgencias): Umbrales para descartar IC:
BNP < 100 pg/mL, NT-proBNP < 300 pg/mL [8, 9].
Es imperativo ajustar la interpretacion segun el contexto
clinico: la edad avanzada, la insuficiencia renal y la fibrilacion
auricular (FA) elevan basalmente los niveles de PN. Por el
contrario, la obesidad produce niveles desproporcionadamente
bajos de BNP/NT-proBNP, exigiendo el uso de umbrales hasta
un 50% menores en pacientes con IMC > 30 kg/m? [17].
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Tabla 2. Puntos de corte de péptidos natriuréticos y factores
que modifican su interpretacion

Conteix?? / Umbral Qb rale Interpretacion y Consideraciones
S de BNP NT- Clinicas
Clinica proBNP
Escenario ) <35 pg/ <125 pg/ Valores utilizados para desgar.tar IC
ambulatori mL mL gracias a su alto valor predictivo
o (crénico) negativo (VPN).
Eslclt(air:)ano <100 pg/ <300 pg/ Valores utilizados para descartar [C
(frgencias) mL mL de forma aguda.
Edad
?r:’:unff:i::ll,ci Estas condiciones elevan
— N/A N/A basqlmqlte los niveles de péptidos
fibrilacién natriuréticos, por lo que es .
auricular imperativo ajustar la interpretacion.
(FA)

Produce niveles
Obesidad desproporcionadamente bajos de
(IMC > 30 N/A N/A BNP/NT-proBNP. Exige el uso de
kg/m?) umbrales hasta un 50% menores

para una correcta interpretacion.
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Imagenologia Cardiaca

El ecocardiograma transtoracico bidimensional y Doppler es el
pilar diagnoéstico. Evalua:

Diametros y volimenes cavitarios.

Funcion sistolica (FEVI biplano de Simpson, fraccion de
acortamiento).

Funcion diastélica (relacion E/A, relacion E/e', velocidad de
regurgitacion tricuspidea, volumen auricular izquierdo).
Anatomia valvular y estimacion de presiones pulmonares [18].

Estudios Complementarios

ECG de 12 derivaciones: Rara vez es completamente normal
en la IC. Puede mostrar ondas Q (isquemia previa), hipertrofia
ventricular, bloqueos de rama (BRI, crucial para terapia de
resincronizacion) y arritmias (FA).

Radiografia de térax: Util para evaluar cardiomegalia,
congestion venosa pulmonar, lineas B de Kerley, edema
alveolar y derrames pleurales.

Resonancia Magnética Cardiaca (RMC): El gold standard
para la evaluacion de volumenes, masa y FEVI. Es
indispensable en la caracterizacion tisular (realce tardio de
gadolinio) para distinguir etiologias no isquémicas
(miocarditis, amiloidosis, sarcoidosis, miocardiopatias
genéticas) de la cicatriz isquémica [19].

Coronariografia o AngioTC coronaria: Indicada para
descartar enfermedad coronaria susceptible de
revascularizacién en pacientes con probabilidad pretest
intermedia-alta o angina.

Diagnostico Especifico de HFpEF: Scores H,FPEF y HFA-PEFF

El diagnostico de HFpEF es desafiante ya que la FEVI es normal y el
paciente puede estar asintomatico en reposo. Se recomiendan dos
sistemas de puntuacion validados:
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1. H,FPEF (Clinico-Ecocardiografico): Valora Obesidad
(Heavy), Hipertension, Fibrilacion Auricular, Hipertension
Pulmonar, Edad (Elderly) y presiones de llenado (Filling
pressures) por ecocardiograma [20].

2. HFA-PEFF (ESC): Evaluacion escalonada que incluye paso
Pretest (P), Echocardiographic & Natriuretic Peptide score (E),
Functional testing (F - eco de estrés diastdlico o
hemodinamica invasiva) y Final aetiology (F) [21]. Un puntaje
> 5 es diagnostico de HFpEF.

6. Tratamiento de la IC con fraccion de eyeccion reducida
(HFrEF)

La ultima década ha presenciado una revolucion en el tratamiento de
la HFrEF. El paradigma historico del tratamiento escalonado ha sido
reemplazado por la implementacion rapida y simultanea de la
"Cuadruple Terapia" fundacional, demostrando reducciones
aditivas y sinérgicas en la mortalidad cardiovascular y
hospitalizaciones. Estos cuatro pilares deben iniciarse tan pronto
como sea seguro, independientemente de la presencia o no de
diabetes [8, 9, 22].

Los Cuatro Pilares Fundacionales

1. Inhibidores del receptor de angiotensina y neprilisina

(ARNI) / IECA / ARA-II:

o ARNI (Sacubitrilo/Valsartan): Es la terapia de primera
linea preferida sobre los IECA/ARA-IIL. El estudio pivotal
PARADIGM-HF demostro una reduccion relativa del
riesgo del 20% en mortalidad cardiovascular u
hospitalizacion por IC en comparacion con enalapril [23].
Actua bloqueando simultineamente el SRAA y la
degradacion de péptidos natriuréticos.

o [ECA/ARA-II: Alternativas si los ARNI no son tolerados o
estan contraindicados. Enalapril, ramipril, lisinopril
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(ensayos SOLVD, CONSENSUS).

Diagnéstico de HFrEF (FEVI <40%) - Iniciar los 4 pilares simultaneamente tan pronto como sea seguro

ARNI Betabloqueador ARM iSGLT2

(sacubitrilo/valsartan) — (bisoprolol / carvedilol / (espironolactona (dapagliflozina o
alternativa: IECA o ARA-II metoprolol succinato) 0 eplerenona) empagliflozina)

Dosis objetivo Dosis objetivo Dosis objetivo Dosis objetivo
Titulacion Titulacién Titulacion Titulacion

Inicio Inicio Inicio Inicio

[ Titulacién a dosis maxima tolerada en 2-4 STRONG-HF) con revision clinica + PA + FC + funcion renal + potasio + NT-proBNP )

[ Terapias aiiadidas si persisten sintomas: ]

Hierro IV (carboximaltosa/derisomaltosato) si déficit de hierro - Ivabradina si FC 270 Ipm en ritmo sinusal - Vericiguat si empeoramiento reciente
Hidralazina + dinitrato de i ida en pacientes i i ia a IECA/ARNI - Digoxina en FA con respu i rapida.

Terapia con dispositivos (reevaluar tras >3 meses con TMO): TRC si QRS =150 ms con BRIHH y FEVI
<35% - DAI prevencion primaria si FEVI <35% y iva de vida >1 afio.

IC avanzada (estadio D / I-NEED-HELP / INTERMACS 1-3) -> Derivar a centro especializado: trasplante cardiaco,

asistencia ventricular de larga duracion (LVAD), cuidados paliativos.

Figura 2. Algoritmo terapéutico de IC con FEVI reducida (HFIEF): estrategia STRONG-HF de inicio simultaneo y titulacién rapida
Adaptado de las guias ESC 2021/2023 y AHA/ACC/HFSA 2022; estrategia de titulacion basada en Mebazaa A et al. Lancet 2022;400:1938-1952 (STRONG-HF).
TMO: tratamiento médico 6ptimo; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; DAI: desfibrilador automatico implantable.

2. Betabloqueadores (BB):

o Revierten la toxicidad simpatica. Solo tres BB tienen
evidencia incuestionable en HFrEF: Bisoprolol (CIBIS
II), Carvedilol (COPERNICUS, COMET) y Metoprolol
succinato de liberacion prolongada (MERIT-HF).
Nebivolol es una alternativa aceptada en ancianos
(SENIORS). Deben iniciarse en euvolemia clinica [24].

3. Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide (ARM):

o Espironolactona (RALES) y Eplerenona (EMPHASIS-
HF). Reducen la fibrosis miocardica y la retencion de
sodio por la aldosterona. Requieren monitorizacion
estricta de potasio y funcion renal [25].

4. TInhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

(iSGLT2):

o Dapagliflozina (DAPA-HF) y Empagliflozina
(EMPEROR-Reduced). Inicialmente antidiabéticos, han
demostrado beneficios cardiovasculares extraordinarios
independientes del estado glucémico. Reducen la
mortalidad y hospitalizaciones en un 25-30% a través de
mecanismos pleiotropicos: diuresis osmotica/natriuresis,
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reduccion de la precarga y poscarga, mejoria del
metabolismo energético miocardico e inhibicion del
intercambiador Na+/H+ [26, 27].

Estrategia de Titulacion: El Paradigma STRONG-HF

Historicamente, la titulacion a dosis maximas toleradas tomaba
meses. El ensayo STRONG-HF revoluciono6 esto al demostrar que
una estrategia de alta intensidad (titulacion rapida de las terapias
orales al 100% de la dosis objetivo en las primeras 2 semanas tras el
alta por IC aguda, con seguimiento clinico estricto y biomarcadores)
es segura y reduce significativamente la mortalidad a 180 dias en
comparacion con la atencion habitual [28].

Terapias Farmacologicas Adicionales

Ivabradina: Inhibidor de la corriente If del nodo sinusal.
Indicado en pacientes con ritmo sinusal y frecuencia cardiaca
> 70 lpm, ya tratados con dosis maximas toleradas de BB. El
estudio SHIFT evidencid reduccion de hospitalizaciones [29].
Vericiguat: Estimulador de la guanilato ciclasa soluble (sGC).
El estudio VICTORIA demostr6 beneficios en pacientes con
HFrEF de alto riesgo que han tenido un evento reciente de
empeoramiento de su IC, promoviendo la via del GMP ciclico
independientemente del 6xido nitrico [30].

Hidralazina y Dinitrato de isosorbida: Recomendado para
pacientes afrodescendientes con sintomas persistentes a pesar
de terapia médica optima (A-HeFT [45]), o en aquellos que no
toleran ARNI/IECA/ARA-II por disfuncion renal severa.
Omecamtiv Mecarbil: Activador selectivo de la miosina
cardiaca. En el ensayo GALACTIC-HF, mostré una
reduccion modesta del endpoint primario compuesto (HR 0,92;
IC 95% 0,86-0,99) sin aumentar el consumo de oxigeno
miocardico, con beneficio relativo mayor en pacientes con
FEVI mas deprimida [31]. Sin embargo, la FDA rechazo su
aprobacion en 2023 por considerar el efecto clinicamente
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marginal, y las guias ESC 2023 y AHA/ACC no lo
recomiendan de forma rutinaria; actualmente no esta
disponible comercialmente.

e Digoxina: Rol relegado a control de frecuencia en FA o
sintomas refractarios. No reduce mortalidad (estudio DIG).

Dispositivos y Terapia Eléctrica

e Terapia de Resincronizaciéon Cardiaca (TRC): Indicada en
pacientes sintomaticos con FEVI < 35%, ritmo sinusal y QRS
ancho (idealmente morfologia de bloqueo de rama izquierda y
QRS > 150 ms) bajo terapia médica optima [32].

e Desfibrilador Automaitico Implantable (DAI): Prevencion
primaria de muerte subita arritmica en etiologia isquémica (al
menos 40 dias post-IAM) o no isquémica, con FEVI <35% y
expectativa de vida con buena calidad > 1 afio [33].

Manejo de Comorbilidades: El Rol del Hierro Intravenoso

El déficit de hierro (con o sin anemia) es una comorbilidad frecuente
que empeora la capacidad funcional y el prondstico. Estudios como
AFFIRM-AHF ¢ IRONMAN han posicionado a la carboximaltosa
férrica y al derisomaltosato férrico intravenoso como
recomendaciones clase I (ESC 2023) para aliviar sintomas y reducir
rehospitalizaciones en pacientes sintomaticos con ferritina < 100 ng/
mL o 100-299 ng/mL con saturacion de transferrina < 20% [34, 35].

7. Tratamiento de HFpEF y HFmrEF

Hasta la llegada de los iISGLT2, el manejo de la HFpEF se basaba en
el control empirico de sintomas con diuréticos y el manejo riguroso
de las comorbilidades. Los ensayos con IECA, ARA-II y
espironolactona (TOPCAT, PARAGON-HF) no lograron beneficios
consistentes en el objetivo primario de mortalidad.

El Quiebre del Paradigma: iSGLT2 en HFpEF
Los ensayos pivotales EMPEROR-Preserved (empagliflozina) y
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DELIVER (dapagliflozina) fueron hitos historicos al demostrar por
primera vez un beneficio inequivoco en pacientes con FEVI > 40%.
Ambos estudios mostraron una reduccion del 21% y 18%
respectivamente en el riesgo de muerte cardiovascular u
hospitalizacion por IC, un beneficio que fue consistente en todo el
espectro de la FEVI, incluyendo la HFmrEF y la verdadera HFpEF
[36, 37]. Como resultado, las guias AHA/ACC 2022 y ESC 2023
otorgan recomendacion Clase I y la respectivamente para el uso de
1SGLT?2 en todos los fenotipos de IC [9, 34].

Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide: Finerenona

Recientemente, en 2024, el ensayo de fase 3 FINEARTS-HF evaluo
la finerenona (un ARM no esteroideo y altamente selectivo) en
pacientes con HFpEF y HFmrEF. La finerenona demostré una
reduccion estadisticamente significativa de los eventos de IC total y
muerte cardiovascular. Si bien la incidencia de hiperpotasemia (K >
5,5 mmol/L) fue mayor que con placebo (9,7% vs 4,2%), las tasas de
discontinuacion por este efecto fueron bajas; la presunta ventaja
respecto a los ARM esteroideos en términos de seguridad idnica
proviene de comparaciones indirectas, no de un ensayo cabeza a
cabeza [38]. Esto afiade un nuevo pilar fundamental al tratamiento
modificador de la enfermedad para los pacientes con FEVI > 40%.

Manejo General

e Diuréticos de asa: Para el alivio de la congestion.

e Control de comorbilidades: Estricto control de la
hipertensiéon, manejo del peso corporal, tratamiento de la
apnea del suefio y control del ritmo/frecuencia en la fibrilacion
auricular (la ablacion de FA estd ganando traccion en HFpEF
temprana).

8. Insuficiencia cardiaca aguda y descompensada

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un sindrome clinico de
rapido empeoramiento que requiere intervencion urgente.
Fisiopatologicamente, se asocia a sobrecarga de presion o de

60



volumen, con redistribucion de fluidos (falla vascular) o acumulacion
progresiva (falla cardiaca).

Clasificacion Clinica: Perfiles de Stevenson

El abordaje inicial a pie de cama se rige por la evaluacion
bidimensional de la congestién ("htiimedo" vs "seco") y la perfusiéon

r

periférica ("caliente" vs "frio") [39]:

Congestion
SECO (sin congestion) HUMEDO (congestionado)

CALIENTE
(perfusion
adecuada)

Perfusién

FRIO
(hipoperfusion)

Estratificacion complementaria SCAI del shock cardiogénico: Estratificacion complementaria SCAI del shock cardiogénico:
A (en riesgo) — B (hipotensién sin hipoperfusién) — C A (en riesgo) — B (hipotension sin hipoperfusién) — C (hipoperfusion
clasica) — D (deterioro pese a soporte) — E (extremis). cléasica) — D (deterioro pese a soporte) — E (extremis).

Adaptado de Stevenson LW. Circulation 2003;108(4):367-372 [cite: 283]; estratificacion SCAI segiin Baran DA et al. Catheter Cardiovasc Interv 2019;94(1):29-37.

e C(Caliente y Hiumedo (El mas frecuente, ~80%): Bien
perfundido, pero congestionado. Manejo: Diuréticos
intravenosos y vasodilatadores.

e Frio y Humedo (~15%): Mal perfundido y congestionado
(Shock cardiogénico incipiente). Manejo: Inotropicos,
vasopresores, diuréticos (cuando se recupere la perfusion),
soporte mecanico circulatorio temporal (baléon de
contrapulsacion, Impella, ECMO-VA). Ingreso obligatorio a
UCI.

e Frio y Seco (<5%): Hipoperfundido sin congestion evidente
(frecuentemente secundario a sobretratamiento diurético
previo). Manejo: Carga cuidadosa de fluidos, ajuste de
inotropicos.
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Caliente y Seco: Paciente compensado.

Manejo Farmacolégico en Urgencias

1.

Diuréticos de asa IV: Piedra angular (furosemida,
torasemida). Las guias recomiendan iniciar con una dosis IV
equivalente a 1-2 veces la dosis oral diaria del paciente en
aquellos con tratamiento cronico previo; en pacientes naive a
diuréticos, la dosis inicial recomendada es furosemida 20-40
mg [V (ESC 2021, Clase I-C). El ensayo DOSE demostré que
la administracion en bolos intermitentes o infusién continua
son equivalentes. La respuesta diurética debe monitorizarse
precozmente (natriuresis > 50-70 mEq/L a las 2 horas y
diuresis > 100-150 mL/h a Ias 6 horas) [8].

Terapia Secuencial de la Nefrona (Resistencia Diurética):
Si la respuesta inicial es pobre, se debe bloquear la nefrona en
multiples sitios. El ensayo ADVOR demostré que la adicion
temprana de acetazolamida (inhibidor de la anhidrasa
carbonica en el tiibulo proximal) a los diuréticos de asa mejora
significativamente las tasas de descongestion exitosa a los 3
dias [40]. Alternativas incluyen tiazidas o metolazona.
Vasodilatadores: Nitroglicerina, nitroprusiato. Utiles en
pacientes normo o hipertensos (crisis hipertensiva aguda con
edema agudo de pulmoén) para reducir rapidamente la poscarga
y las presiones de llenado.

Soporte Mecanico Circulatorio y Criterios de Ingreso a UCI

Los pacientes con shock cardiogénico (perfil frio-himedo SCAI B-
D), inestabilidad hemodinamica (PAS < 90 mmHg con signos de
hipoperfusion), insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva, arritmias ventriculares sostenidas o
necesidad de soporte inotropico/vasopresor deben ingresar a una
Unidad de Cuidados Intensivos cardiovasculares. La estratificacion
SCAI (Society for Cardiovascular Angiography and Interventions)
clasifica el shock en cinco estadios (A: en riesgo; B: hipotension sin
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hipoperfusion; C: hipoperfusion cléasica; D: deterioro pese a soporte
inicial, E: extremis) y guia la escalada de soporte. El soporte
mecanico circulatorio temporal incluye el balon de contrapulsacion
intraadrtico (BCIA, beneficio incierto en shock isquémico tras el
ensayo IABP-SHOCK 1II), el dispositivo Impella (axial
transvalvular), el TandemHeart (LA-femoral) y la oxigenaciéon por
membrana extracorpdérea veno-arterial (ECMO-VA), reservada para
shock refractario con compromiso respiratorio asociado. El ensayo
DanGer Shock (2024) demostrd por primera vez una reduccion de
mortalidad a 180 dias con Impella CP en shock cardiogénico
relacionado a infarto de miocardio en pacientes seleccionados. La
indicacién, momento y eleccion del dispositivo deben
individualizarse en equipos multidisciplinarios (Heart Team de
shock).

Transicion al Alta

El periodo de vulnerabilidad post-alta requiere asegurar la euvolemia
clinica antes del egreso, implementar tempranamente la terapia
médica guiada por guias (GDMT) como evidencido el estudio
STRONG-HF, y programar una revision médica dentro de los
primeros 7-14 dias [28].

9. Pronéstico y seguimiento

La evaluacion prondstica permite adecuar la intensidad terapéutica y
planificar el futuro, incluyendo decisiones sobre terapias avanzadas y
cuidados paliativos.

Escalas Prondsticas
Herramientas validadas ayudan a predecir la mortalidad a 1 y 3 afios.

e MAGGIC Score: Utiliza 13 variables clinicas (edad, FEVI,
creatinina, NYHA, etiologia, etc.) y es aplicable tanto a HFrEF
como a HFpEF [41].
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e Seattle Heart Failure Model (SHFM): Incorpora
medicaciones y parametros de laboratorio. Muy ttil en clinicas
especializadas para evaluar el impacto de las intervenciones.

Criterios de Derivacion a Centro Especializado

Se utiliza la mnemotecnia I-NEED-HELP para identificar
tempranamente la IC avanzada (Inotrdpicos, clase NYHA IIIb-1V,
End-organ dysfunction, Ejection fraction baja, Defibrillator shocks,
Hospitalizaciones multiples, Edema persistente, Low blood pressure,
Prognostic meds intolerability) [42]. Estos pacientes deben ser
referidos para evaluacion de Asistencia Ventricular Mecénica
(LVAD) o Trasplante Cardiaco Ortotopico. La estratificacion
INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) clasifica la severidad pretrasplante en siete
perfiles (1: shock critico bajo inotropicos -“crash and burn”-; 2:
deterioro progresivo a pesar de inotropicos; 3: estable pero
dependiente de inotropicos; 4: sintomas en reposo en domicilio; 5:
intolerancia al esfuerzo; 6: limitacion al esfuerzo; 7: NYHA III
avanzada). Los perfiles 1-3 tienen indicacion urgente de soporte
mecanico de larga duracion o trasplante. Los criterios de candidatura
a trasplante incluyen consumo pico de oxigeno (VO, pico) < 14 mL/
kg/min (< 12 si recibe betabloqueador) en prueba de esfuerzo
cardiopulmonar, score VE/VCO; > 35, FEVI < 25%, dependencia de
inotropicos o arritmias ventriculares refractarias, en ausencia de
contraindicaciones absolutas (hipertension pulmonar fija con
resistencias vasculares pulmonares irreversibles > 5 unidades Wood,
neoplasia activa, enfermedad sistémica con expectativa de vida
limitada).

Cuidados Paliativos

Los cuidados paliativos deben integrarse no solo al final de la vida,
sino tempranamente en la trayectoria de la enfermedad. El enfoque se
centra en el manejo de sintomas refractarios (disnea continua, dolor,
depresion), directrices anticipadas y desactivacion de terapias
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eléctricas (DAI) en la fase terminal.

10. Perspectivas futuras

La investigacion en insuficiencia cardiaca avanza rapidamente hacia
terapias de precision y medicina gendmica.

1.

Agonistas de los receptores GLP-1: El ensayo pivotal STEP-
HFpEF demostré que la semaglutida mejora dramaticamente
los sintomas y la capacidad de ejercicio en pacientes con
HFpEF y obesidad, posicionando a la modulaciéon metabodlica
y del peso corporal como un blanco terapéutico directo y
modulador de la inflamacion sistémica en la IC [43].
Moduladores del Sarcomero: Siguiendo la estela del
omecamtiv mecarbil en HFrEF, el Mavacamtén (un inhibidor
de la miosina cardiaca) ha revolucionado el tratamiento de la
miocardiopatia hipertrofica obstructiva (estudio EXPLORER-
HCM) y abre la puerta a su estudio prospectivo en ciertos
fenotipos de HFpEF hipertrofica.

Terapia Génica y Edicion CRISPR: En el campo de las
amiloidosis cardiacas por transtiretina (ATTR), la terapia de
edicion génica in vivo con CRISPR-Cas9 (NTLA-2001) ha
mostrado en ensayos de fase 1 una reduccion drastica y
sostenida en los niveles de proteina TTR mutada, prometiendo
detener la progresion de la infiltracion amiloidea miocardica
de manera definitiva [44].

Inteligencia Artificial (IA): Los algoritmos de aprendizaje
profundo en ECG y ecocardiogramas estan demostrando
capacidad para predecir fenotipos de riesgo, deterioro de la
FEVI de forma preclinica, y guiar la optimizacion
farmacologica a nivel poblacional de manera automatizada.

11. Puntos clave / Conclusiones

1.

Definicion universal: La IC es un sindrome clinico
objetivable por biomarcadores (péptidos natriuréticos) o
evidencia imagenologica de presiones de llenado elevadas/
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congestion.

Cambio de paradigma en HFrEF: Se abandona la escalada
secuencial lenta. La implementacion rapida y simultanea de la
"Cuadruple Terapia" (ARNI, BB, ARM, iSGLT2) mejora
dréasticamente el pronostico (estrategia STRONG-HF).

Los iSGLT2 como pilares universales: Dapagliflozina y
Empagliflozina han demostrado eficacia transversal en reducir
eventos CV en todo el espectro de la FEVI (HFrEF, HFmrEF,
HFpEF).

Reevaluacion de la FEVI: Pacientes con "FEVI mejorada"
(HFimpEF) no estan curados; requieren el mantenimiento
indefinido de la terapia modificadora de enfermedad para
evitar la recaida del remodelado.

Déficit de hierro: La carboximaltosa o derisomaltosato férrico
intravenoso es mandatorio en pacientes ferropénicos
sintomdaticos para mejorar capacidad funcional y evitar
reingresos.

Avances en HFpEF: Ademas de los iSGLT2, ensayos
recientes (FINEARTS-HF) respaldan el uso de finerenona,
modificando finalmente la historia natural de un fenotipo
histéricamente huérfano de tratamientos.

Descongestion aguda: La natriuresis precoz guia la terapia
aguda. La combinacion temprana de acetazolamida con
diuréticos de asa (ADVOR) es una estrategia segura y eficaz
frente a la resistencia diurética.

El futuro es metabdlico y genético: La modulacion de la
obesidad (GLP-1 en HFpEF) y la edicion genética (CRISPR
para ATTR) redefiniran los subgrupos de tratamiento en la
proxima década.
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico
refractaria a inhibidores de la bomba
de protones

Joseph Alexander Veloz Rodriguez

1. Introduccién y relevancia epidemiologica

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es el trastorno
gastrointestinal superior mas prevalente a nivel mundial. Aunque los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) son el pilar terapéutico,
aproximadamente del 30% al 40% de los pacientes reportan un
control sintomatico subdptimo, configurando lo que clinicamente se
denomina "sintomas refractarios"! 2.

Diferenciacion conceptual y definiciones operativas
Es imperativo, desde la perspectiva traslacional y clinica, diferenciar
los conceptos segin el Consenso de Lyon 2.0 y las guias de la
American College of Gastroenterology (ACG) 20223 *:

. Sintomas refractarios: Término paraguas que describe la
queja del paciente de sintomas persistentes (esofdgicos o
extraesofdgicos) a pesar de la terapia con IBP. No asume una
etiologia mecanicista.

. ERGE refractaria (ERGE-r): Define a un subgrupo de
pacientes con sintomas persistentes en los que se ha
documentado evidencia objetiva de reflujo patolégico
persistente (tipicamente mediante pH-impedanciometria)
como causa subyacente, descartando otras etiologias.

2. Epidemiologia

La prevalencia global de los sintomas semanales de ERGE se estima
en 13.98% segun el metaandlisis de Eusebi et al., con variaciones
regionales sustanciales y una prevalencia en América Latina que
oscila entre el 11.9% y el 31.3% dependiendo de la definicion
utilizada’. La carga de la refractariedad es sustancial; se estima que

71



en la préctica gastroenteroldgica especializada, hasta el 60% de las
consultas por ERGE corresponden a pacientes con respuesta
incompleta a esquemas de IBP simples o dobles, lo que genera un
profundo impacto en la calidad de vida y altos costos directos e
indirectos para los sistemas de salud®.

3. Fisiopatologia de la refractariedad
La refractariedad no es un evento patogénico tnico, sino el resultado

de fenotipos superpuestos que exigen una deconstruccion
mecanicista detallada.

o Metabolismo ultra-rapido

6 Reflujo débilmente 4cido
por CYP2C19 [cite: 29]

o biliar [cite: 31, 33]

Refluxate ,d:g; S
HO* "OH

Bajo la terapia de IBP, el contenido
se tiempe riente débilmenble 4cido
Gastrico (pH 4.0-7.0) 0 alcalino. Las sales

“acid pocket” biles activan activan receptores
nociceptivs mucosales [cite: 31, 33].

S0

o ppl

Metabolizadors rapido/ultrafasta hann
chortado, la vida de izmidad de IBP y
insuficiente supresion 4cido [cite: 29].

4-cm sliding

hiatal hernia gy y1otifidad esofagica ineficaz
(MEI) - Chicago v4.0 [cite: 37]

Relajaciones transitorias
del EEI (RTEEI) [cite: 35]

Diapragmtic

Mecanismo primario de
eventos de reflux [cite: 35] —
Prolonga la ondas onuas
exposicion mucosa al
material refluxado [cite: 37]

(asmall pocket post-
prandial fluid layer)

. pere . ) ‘\
6 Hipersensibilidad visceraly |
espacios intercelulares dilatados [cite: 40] ! 6 Hernia hiatal y aclaramiento
E ) defectuoso [cite: 38]
Esofageal y, »
mucosa zoom |/ \ a
( ’
| o) -
\ 4.cm ¢m sliding
hiatal herna
Exposicion crénica altera la permeabilidad, Hernias >3 ¢cm son blurran la
permiting widena sus iones y barriera antireflux y reducen
nociceptores con estimulan los aferentes reducen el aclaramiento
\sensoriales espinal vagales [cite: 40]. ) kexpanuaje mecanico [cite: 38].)
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3.1 Adherencia subéptima y polimorfismo del CYP2C19

La falta de adherencia al horario preprandial (30-60 minutos antes de
la comida) es la causa nimero uno de fallo terapéutico aparente.
Adicionalmente, el metabolismo hepético de los IBP convencionales
depende primariamente del citocromo P450, especificamente la
isoenzima CYP2C19. Los metabolizadores rdpidos o ultrarrdpidos
(con mayor prevalencia en poblaciones caucdsicas y algunas
latinoamericanas) presentan una vida media acortada del firmaco,
resultando en supresién 4cida insuficiente, especialmente nocturna’
8

3.2 Reflujo no acido, débilmente acido y biliar

Bajo terapia continua con IBP, el contenido géstrico cambia de dcido
a débilmente dcido (pH 4.0 - 7.0) o débilmente alcalino. Aunque el
dcido se neutraliza, el volumen del reflujo y sus componentes lesivos
(pepsina, sales biliares, lisolecitina) persisten. El reflujo
duodenogastroesofagico (DGER), mediado por sales biliares, activa
receptores nociceptivos (como los canales PAR-2 y TRPV1) en la
mucosa esofdgica, desencadenando neuroinflamacién y percepcion
sintomética a pesar de la supresién dcida profunda®.

3.3 Trastornos motores y aclaramiento esofagico defectuoso

Las relajaciones transitorias del esfinter esofdgico inferior (RTEEI)
siguen siendo el principal mecanismo del evento de reflujo. Sin
embargo, en la ERGE-r, cobran relevancia los defectos del
aclaramiento volumétrico y quimico. La Clasificaciéon de Chicago
v4.0 destaca que la motilidad esofdgica ineficaz (MEI) y la ausencia
de contractilidad prolongan la exposicién mucosa al material
refluido!®. La presencia de hernia hiatal mayor de 3 cm desdibuja el
mecanismo de barrera antirreflujo (crura diafragmética y EEI) y
atrapa el reflujo en el saco herniario, reduciendo severamente la
eficacia del aclaramiento mecéanico!!.
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3.4 Hipersensibilidad visceral y trastornos funcionales (Roma
1V)

El eje cerebro-intestino juega un papel cardinal. La exposicion
crénica al 4cido y a la inflamacidn local altera la permeabilidad de
las uniones estrechas intercelulares (espacios intercelulares
dilatados), permitiendo que los iones H+ y otros nociceptores
estimulen directamente las aferencias sensoriales vagales espinales'2.
Esto induce sensibilizacién periférica y central. Bajo los criterios de
Roma IV, gran parte de la ERGE-r a IBP en realidad corresponde a
pirosis funcional (ausencia de reflujo patolégico, sin correlacién
sintomdtica) o hipersensibilidad al reflujo (exposicién dcida
fisiolégica, pero con Indice Sintomitico y Probabilidad de
Asociacion Sintomadtica positivos para eventos débilmente 4cidos)'3.

4. Aproximaciéon diagnéstica escalonada

El abordaje del paciente con ERGE-r debe ser sistemético, evitando
el escalamiento farmacoldgico ciego o la derivacién prematura a
cirugia'®.

Paso 1: Reevaluacion clinica y optimizacion

Se debe confirmar el cumplimiento terapéutico. Evaluar el IMC (la
obesidad central aumenta el gradiente de presion gastroesofagico) y
el uso de farmacos que disminuyan el tono del EEI (calcio-
antagonistas, nitratos).

Paso 2: Endoscopia Digestiva Alta (EDA) con biopsias

La EDA debe realizarse sin suspender el IBP para documentar
esofagitis refractaria (rara) o complicaciones (Barrett). Es
mandatorio tomar biopsias esofdgicas escalonadas para descartar
Esofagitis Eosinofilica (EoE), que puede imitar la ERGE-r
clinicamente (requiere = 15 eosindfilos por campo de gran
aumento)ls.

Paso 3: Fisiologia esofagica (MII-pH y Manometria)
. pH-impedanciometria de 24 horas (MII-pH): Es la piedra

angular diagnéstica.
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° MII-pH OFF PPI (Sin IBP): Indicada en pacientes
con sintomas refractarios sin evidencia objetiva
previa de ERGE (EDA normal). Evalia si el paciente
realmente tiene ERGE patoldégica. Requiere
suspender el IBP 7 dias antes.

° MII-pH ON PPI (Con IBP): Reservada para
pacientes con ERGE previamente comprobada (Lyon
2.0: grado C/D, Barrett o AET previo >6%). Busca
documentar reflujo débilmente &4cido residual o
correlacién sintomaética.

Métricas avanzadas (Lyon 2.0): Mis alld del AET (>6%
definitivamente patoldgico, <4% definitivamente normal), se
incorpora la Impedancia Basal Nocturna Media (MNBI).
Conforme al Consenso de Lyon 2.0, valores de MNBI <
1500 €2 son francamente patologicos, valores > 2292 € se
consideran normales, y los valores intermedios constituyen
una zona limitrofe que debe interpretarse en conjunto con el
resto de las métricas. El Indice de Onda Peristaltica
Inducida por Deglucion Post-Reflujo (PSPW) es un
marcador del aclaramiento quimico salival (PSPW index <
50% es patolégico; valores > 61% se consideran normales)!®.
Manometria Esofigica de Alta Resolucion (MAR): Se
realiza segun el protocolo de Chicago v4.0. No diagnostica
ERGE, pero es imprescindible antes de terapias invasivas
para localizar el borde superior del EEI para posicionar la
sonda de pH, y excluir trastornos motores mayores
(Acalasia, Obstruccion del Tracto de Salida de la Unién
Esofagogistrica - EGI00)!°.

Tabla 1. Criterios Diagnosticos de ERGE (Consenso de Lyon 2.0)

Evidencia Concluyente de Criterios Limitrofes

Evidencia en

. Contra de
ERGE (Borderline) ERGE
Endoscépica: Esofagitis LA Endoscépica:
grado C o D, Eséfago de Endoscépica: Esofagitis LA E“ p oscopica:
Barrett (>1 cm), Estenosis grado A o B. n OSTOPIa
péptica. normat.

75



Ambulatoria (pH-MII): AET
> 6%.

Ambulatoria (pH-MII): AET Ambulatoria:
4% - 6%, Numero de episodios 'AET < 4%,
de reflujo > 80. Episodios < 40.

Métricas adjuntas: MNBI Métricas

Meétricas adjuntas: MNBI < 1500-2292 Q, PSPW 50-61%, | adjuntas: MNBI
1500 Q, PSPW < 50%. Asociacién sintomatica > 2292 Q, PSPW

positiva. >61%.

(AET: Tiempo de exposicion dcida; LA: Clasificacion de Los Angeles; MNBI:
Impedancia basal nocturna media; PSPW: Onda peristdltica inducida por deglucion
post-reflujo).

5. Tratamiento

El paradigma de tratamiento ha transicionado de una estrategia
empirica centrada en el 4cido a una terapia mecanicista guiada por
fenotipos (AET, motilidad, sensibilidad).

5.1 Optimizacion farmacolégica e innovaciéon (P-CABs)

IBP de segunda generacion: En casos de polimorfismo
CYP2C19, el cambio a rabeprazol o IBP de liberacién dual
como el dexlansoprazol, que proporcionan una cobertura de
24 horas y superan las brechas nocturnas de acidez (NAP),
ha mostrado eficacia marginal pero clinicamente util en
subgrupos especificos!” .

Bloqueadores de acido competitivos del potasio (P-
CABs): Representan el avance farmacoldgico mas
significativo en la dltima década. El vonoprazdn y el
tegoprazdn compiten reversiblemente con los iones de
potasio en la H+ K+-ATPasa. Sus ventajas farmacodindmicas
incluyen: inicio de accién rdpido (médxima supresion dcida el
dia 1), no requieren activacién en medio &4cido, son
independientes de la ingesta de alimentos y tienen una vida
media plasmadtica prolongada, logrando un pH intragéstrico >
4 por més de 20 horas diarias!'®.

Evidencia Pivotal (Ensayo PHALCON-EE): Laine,
DeVault, Katz et al. demostraron en un ensayo fase 3 doble
ciego, aleatorizado y multicéntrico publicado en
Gastroenterology (2023), que el vonoprazan (20 mg) es no
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inferior y superior al lansoprazol (30 mg) en la curacién
de esofagitis erosiva, con beneficio especialmente marcado
en los grados severos (LA C/D) tanto a la semana 2 y 8§,
como en el mantenimiento de la curacién a los 24 meses!®.
En pacientes con esofagitis severa resistente a IBP, los P-
CABs deben considerarse el farmaco de eleccion, de estar
disponibles.

5.2 Terapias adyuvantes

Alginatos-Antiacidos: Forman una balsa de gel de pH
neutro que flota sobre el bolsillo &4cido (acid pocket)
postprandial, actuando como una barrera mecdnica. Tienen
recomendacién fuerte en las guias ACG 2022 para el manejo
de sintomas episédicos y avance postprandial de pirosis®.
Baclofeno: Agonista de los receptores GABA-B. Reduce
significativamente las RTEEI y los episodios de reflujo no
acido. Su uso estd limitado por efectos adversos a nivel del
SNC (somnolencia, vértigo), recomenddndose iniciar a dosis
muy bajas (5 mg nocturnos) y titular lentamente?’.
Neuromoduladores: Indicados categéricamente en el
fenotipo de hipersensibilidad al reflujo o pirosis funcional
superpuesta?!.

° Antidepresivos triciclicos (ATC): Amitriptilina,
imipramina (10-25 mg nocturnos). Actian
modulando las vias aferentes espinales y
normalizando los espacios intercelulares dilatados.

° Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) / IRSN: Fluoxetina, citalopram,
venlafaxina. De eleccién si existe comorbilidad
psiquidtrica (ansiedad/depresion).

Tabla 2. Farmacoterapia dirigida en fenotipos de sintomas
refractarios a IBP

Fenotipo . .
(Diagnostico MII- F?rmaco’ de Alternativa / Dosis sugerida
pH/MAR) primera linea Adyuvante
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P-CAB Vonoprazéan 20mg/dia;

INGIEAE (LR (Vonoprazan) o Algmatos. Dexlansoprazol 60mg/
(AET > 6%) postprandiales P
Dexlansoprazol dia
. Procinéticos (si
Reflujo débilmente Baclofeno hay MEI Baclofeno 5-10mg TID

acido recurrente

asociada)

Hipersensibilidad  ISRS (Fluoxetina, | ATC dosis baja  Fluoxetina 20mg/dia;

al reflujo

Pirosis Funcional | (Amitriptilina,

Citalopram) nocturna Citalopram 20mg/dia

ATC
Melatonina, Anmitriptilina 10-25mg/

Nortriptilina) Gabapentinoides noche

5.3 Modificaciones del estilo de vida

La pérdida de peso (incluso reducciones del 5-10% del IMC) y la
elevacion de la cabecera de la cama tienen la evidencia mas robusta
(Nivel GRADE: moderado). Evitar comidas tardias (3 horas previas
al decubito) es fundamental para reducir la carga de reflujo
nocturno”.

5.4 Opciones Endoscopicas y Quirurgicas

Terapias Endoscépicas: La fundoplicatura transoral sin
incisiones (TIF 2.0), la ablacién por radiofrecuencia (Stretta)
y los métodos de reseccion mucosa antirreflujo (ARMS/
ARMA) ofrecen beneficios en pacientes altamente
seleccionados: hernia hiatal < 2 cm, incompetencia del EEI
leve-moderada y rechazo o intolerancia a IBP. TIF ha
demostrado en metaandlisis recientes mejorar la calidad de
vida y reducir el requerimiento de IBP a mediano plazo,
aunque el AET rara vez se normaliza por completo? 23.
Cirugia Antirreflujo Laparoscépica (Fundoplicatura
Nissen / Toupet): Sigue siendo el estdndar de oro para el
tratamiento invasivo. Seleccién del paciente: Es imperativa
la demostracién de AET patolégico. Pacientes con respuesta
parcial a IBP con predominio de volumen (regurgitacion
severa), gran hernia hiatal o reflujo no 4cido correlacionado
sintométicamente son los candidatos ideales?*.
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Aumento Magnético del Esfinter (LINX): Dispositivo de
cuentas de titanio magnético colocado alrededor del EEI.
Muestra eficacia comparable a la fundoplicatura,
preservando la capacidad de eructar y vomitar, minimizando
el sindrome de gas bloat?®.

Cirugia Bariatrica: En pacientes con obesidad moérbida
(IMC > 35) y ERGE-r, ¢l Bypass Gastrico en Y de Roux
(RYGB) es la intervencién de eleccién, logrando el control
tanto del peso como de los eventos de reflujo. La
gastrectomia en manga (sleeve) es desaconsejada —pero
no formalmente contraindicada segtn las guias SAGES 2021
e IFSO— en presencia de ERGE severa o esofagitis erosiva
grado C/D, dada su asociacion con empeoramiento del
reflujo y riesgo aumentado de Barrett de novo; debe
evaluarse caso a caso y discutirse con el paciente?®.

Tabla 3. Criterios de derivacion a terapia intervencionista
(Cirugia/Endoscopia)

Criterios a favor de intervencion Contraindicaciones o seiiales de alarma

Predominio de sintomas de volumen Ausencia de evidencia objetiva de reflujo
(regurgitacion crénica severa). (MII-pH negativa).

Evidencia de hernia hiatal > 3 cm (para

cirugia).

Manometria: Acalasia, espasmo
esofdgico, esclerodermia o ausencia total
de contractilidad.

Esofagitis erosiva severa persistente a  Fenotipo exclusivo de pirosis funcional
pesar de IBP a dosis mdxima / P-CABs. | (riesgo de exacerbacién de sintomas).

Correlacion sintomdtica positiva con Sintomas predominantemente
reflujo débilmente 4cido durante MII- | extraesofdgicos sin confirmacién
pH con IBP. mecanicista esofdgica.

6. Poblaciones especiales

Embarazo: La progesterona reduce el tono del EEI y el
tutero gravido altera los gradientes de presion. Los antidcidos
y el sucralfato son de primera linea. Los IBP (omeprazol,
pantoprazol) se consideran de uso aceptable durante la
gestacion cuando los sintomas son severos y no responden a
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medidas no farmacoldgicas. Cabe sefialar que la FDA
eliminé las antiguas categorias de riesgo en embarazo (A/B/
C/D/X) en 2015, sustituyéndolas por la Pregnancy and
Lactation Labeling Rule (PLLR), que requiere un resumen
narrativo de riesgos. La gufa ACG 2022 sobre ERGE
respalda el uso de IBP durante el embarazo cuando estd
clinicamente justificado, priorizando la menor dosis
efectiva?’.

Adulto Mayor: Presentan mayor prevalencia de motilidad
ineficaz, polifarmacia y hernia hiatal. Se debe ser cauteloso
con las cirugias derivativas y priorizar la optimizacién
médica y la deteccion temprana de eséfago de Barrett.
Manifestaciones extraesofagicas (tos cronica, laringitis,
asma): Las guias AGA 2022 estipulan que no se debe iniciar
IBP empirico doble dosis si no hay sintomas tipicos
acompanantes. El diagndstico requiere MII-pH previa al
tratamiento. Si se documenta reflujo proximal, la cirugia
antirreflujo tiene tasas de éxito menores (50-60%) en
comparacién con las manifestaciones tipicas?®.

Eséfago de Barrett: Los pacientes con ERGE-r y Barrett
asociado requieren un control dcido estricto, dado que el
fenotipo inflamatorio aumenta el riesgo de progresion a
displasia. Se justifica el uso crénico de P-CABs o IBP a dosis
altas, evaluando terapia quirtrgica si el reflujo alcalino es
incontrolable?.

7. Seguridad a largo plazo de IBP y P-CABs

El impacto mediatico sobre la seguridad de los IBP ha generado una
"IBP-fobia" injustificada que compromete la adherencia. Miiltiples
metaandlisis y, de forma destacada, el subestudio de seguridad del
ensayo COMPASS (Moayyedi et al., Gastroenterology 2019) —que
evalué pantoprazol 40 mg/dia vs. placebo en pacientes con
enfermedad cardiovascular estable bajo rivaroxabdn/aspirina, durante
una mediana de 3 afios— han ayudado a contextualizar las
asociaciones observacionales previas®®. Es importante sefialar que
COMPASS no fue diseiiado primariamente para evaluar
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desenlaces como demencia, enfermedad renal cronica avanzada o
fracturas con potencia estadistica especifica, aunque si
proporciona la mejor evidencia aleatorizada disponible sobre
seguridad global. Los hallazgos pueden resumirse asi:

Demencia y enfermedad cardiovascular: No se ha
establecido una relacion causal en datos aleatorizados; las
sefiales provienen de estudios observacionales con confusién
residual significativa.

Enfermedad renal crénica: Existe una asociacion
epidemioldgica débil, posiblemente mediada por nefritis
intersticial aguda idiosincratica; el riesgo absoluto es bajo.
Infecciones entéricas y C. difficile: La supresion acida
profunda altera el microbioma géastrico, aumentando
levemente el riesgo relativo de sobrecrecimiento bacteriano
(SIBO) ¢ infecciones entéricas.

Riesgo de fracturas / hipomagnesemia: Solo se
recomienda monitoreo anual de magnesio en pacientes con
diuréticos concomitantes. No se requiere suplementacion
rutinaria de calcio.

P-CABs: A largo plazo (> 3 afios), inducen niveles de
gastrina mds altos que los IBP, generando preocupacion
tedrica sobre hiperplasia de células ECL y pdlipos de
gldndulas fundicas; los datos actuales de seguimiento
extendido no evidencian incremento en displasia géstrica o
tumores neuroendocrinos clinicamente relevantes?!.

8. Algoritmo de manejo integrado
Descripcion del Algoritmo Clinico (AGA/ACG adaptado):

1.
2.

3.

Sintomas refractarios a IBP a dosis estandar.
Optimizacién: Corregir adherencia, horario preprandial,
dieta, peso. Doblar dosis a BID por 8 semanas.

Persistencia tras optimizacion — Realizar Endoscopia
Digestiva Alta con biopsias escalonadas.

Si la endoscopia evidencia esofagitis severa (LA C/D),
Barrett o estenosis péptica: ERGE-r confirmada por
criterios endoscépicos.
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Realizar MII-pH ON PPI para caracterizar reflujo
residual (4cido, débilmente 4cido) y correlacion
sintomatica.

Rotar a P-CAB (vonoprazan) como primera
maniobra farmacolégica.

Si persiste refractariedad documentada y el fenotipo
lo justifica (regurgitacidon de volumen, hernia hiatal >
3 cm, AET on-PPI elevado): considerar cirugia
antirreflujo, LINX o TIF 2.0.

Si la endoscopia es normal (ERGE no probada):
Suspender IBP por 7-10 dias y realizar MII-pH OFF PPI +
Manometria de Alta Resolucion.

o

AET > 6%: ERGE confirmada — tratar como
ERGE verdadera (P-CAB; valorar cirugia si fenotipo
apropiado).

AET normal con correlacion sintomatica (+):
Hipersensibilidad al refluyjo — neuromoduladores
(ISRS/ATC) + IBP base.

AET normal con correlacion sintomatica (-):
Pirosis funcional — suspender IBP; iniciar
neuromoduladores; considerar terapia cognitivo-
conductual e hipnoterapia esofagica.
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Refractory GERD to PPI therapy
Paciente con sintomas de reflujo persistentes
[ tras 8 semanas de IBP doble dosis [cite: 3] ] ,ﬁ'bﬁ

Opti i ial, estilo de vida) [cite: 45] @
- Endoscopia dlgesllva alta (EDA) con biopsias [cite: 46, 48]
I

v 12

Endoscopia anormal (LA grado C o D, Endoscopia normal
Eséfago de Barrett, estenosis péptica) [cite: 6, 47] (Suspender IBP x 7 dias) [cite: 10, 51]

Mil-pH CON IBP [cite: 53] o Mil-pH SIN IBP + Manometria de Alta
[ i ] { m] [ Resolucién (chlcago V4.0) [cite: 51, 56] @

Rotar a P-CAB (vonoprazén) +
Normal AET + asociacion
sintomética (+) =
hipersensibilidad al reflujo
[cite: 41,124]
T

[cite: 69, 121)
2 2
P-CAB (Vonoprazan), Hlpersanslbllldad alreflujo: oo oo Pirosis Funcional:
% Dexiansoprazol o euromoduladores @pggxg&:wﬁffégﬁ&
Cirugia Antirreflujo/TIF/LINX |SRS /ATC) + IBP b:
EBE R YUY L7 ( /m ,’,J o P ualfHipnoterapia, Suspender IBP 2

Normal AET + asociacion
sintomatica (-) =
pirosis funcional

[cite: 41, 125)

ERGE verdadera
Considerar cirugia/LINX/TIF [cite: 121) ) [cite: 55, 123)

‘ AET > 6% =
[cite: 80, 84, 85, 121,123]
[cite: 80, 125]

9. Controversias actuales y horizonte terapéutico

El microbioma esofdgico es un campo de intensa investigacion. Se ha
descrito un cambio fenotipico en el eséfago inflamado, pasando de
un microbioma predominante de bacterias Gram-positivas (tipo 1) a
Gram-negativas (tipo II) que secretan lipopolisacdridos (LPS) y
promueven una cascada inflamatoria mediada por IL-8%2. Las
intervenciones dirigidas a la disbiosis esofdgica (probidticos topicos)
estdn en fases preclinicas.

Por otro lado, la inteligencia artificial (IA) se estd integrando en el
andlisis de trazados de MII-pH y manometria de alta resolucion,
automatizando la medicién de métricas como el MNBI y reduciendo
la variabilidad interobservador en el diagnéstico de MEI y fenotipos
limitrofes33 3*,

10. Conclusiones y mensajes para la practica

La ERGE refractaria a IBP es una entidad compleja que demanda un
cambio de paradigma: desde la prescripcion indefinida y ciega de
antisecretores hasta la fenotipificacion fisiol6gica rigurosa.
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Evitar la inercia clinica: No asuma que toda pirosis
refractaria es reflujo dcido fallido. Piense en EoE, trastornos
motores (acalasia oculta) y trastornos funcionales esofdgicos.
El diagnostico objetivo es innegociable: Antes de escalar a
cirugia o terapias endoscOpicas invasivas, la confirmacién de
exposicion acida patoldgica mediante MII-pH y la exclusion
de acalasia mediante manometria de alta resolucién son
éticamente mandatorias.

Adopcion de nuevas terapias: La incorporacion de
vonoprazan y los avances en neuromodulacidon permiten un
manejo personalizado, optimizando las tasas de curacion
mucosa y minimizando el impacto en la calidad de vida de
los pacientes.

Perlas Clinicas

Todo paciente con "ERGE refractaria" con disfagia o
impactacién alimentaria de nueva aparicidn,
independientemente de una endoscopia visualmente normal,
debe ser evaluado por Esofagitis Eosinofilica (biopsias
obligatorias).

La regurgitacién es un sintoma de volumen. Responde
pobremente a IBP, incluso a doble dosis. Su presencia severa
y limitante suele ser indicacién de terapia de barrera
(baclofeno, alginatos, TIF o cirugia antirreflujo).

En pacientes en quienes se va a descartar ERGE-r mediante
pH-impedanciometria OFF PPI, los IBP deben suspenderse
por 7 a 10 dias completos previos al estudio para evitar
falsos negativos por el efecto residual del formaco.

Errores Frecuentes (Pitfalls)

Derivar a cirugia antirreflujo empiricamente basado solo en
sintomas y una endoscopia que reporta "hernia hiatal leve" o
"eritema distal", sin confirmacién fisiolégica objetiva (pH-
metria/manometria). Esto resulta frecuentemente en
empeoramiento de la pirosis funcional o desarrollo de
disfagia severa post-quirdrgica.
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. Escalar IBP indiscriminadamente en presencia de sintomas
atipicos puros (ej. carraspera o globus faringeo) sin reflujo
dcido comprobado.

. Interpretar erréneamente la Manometria. La MAR
diagnostica trastornos motores, no diagnostica ERGE. Una
presion basal del EEI baja no es, por si sola, indicacion
quirtrgica.

Viiieta clinica de resolucion

Tras evidenciarse refractariedad verdadera a pesar de optimizacién
(AET 7.5%, correlacion positiva para eventos débilmente dcidos en
MII-pH ON PPI) y documentarse una hernia hiatal por deslizamiento
de 4 cm en la endoscopia, el paciente de 48 afios se someti6 a
Manometria de Alta Resolucion que descartd acalasia (peristalsis
intacta). Se discutié en junta multidisciplinaria, decidiéndose realizar
Fundoplicatura de Nissen laparoscépica. A los 6 meses de
seguimiento posoperatorio, el paciente se encuentra asintomatico, sin
requerimiento de IBP, con recuperacion total del ciclo del suefio y
ausencia de regurgitacion.
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Infecciones de Tejidos Blandos

Esteban Sebastian Vaca Auz

1. Introduccién y Epidemiologia

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB), también
denominadas en la literatura anglosajona como SSTI (Skin and Soft
Tissue Infections), representan uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en los servicios de urgencias y atencion primaria a nivel
global. Constituyen un espectro heterogéneo de entidades que varian
desde cuadros superficiales y autolimitados, como el impétigo, hasta
emergencias médicas fulminantes, como la fascitis necrotizante [1].

La carga global de las IPTB ha experimentado un incremento
sostenido en las Gltimas dos décadas. En Estados Unidos, se estima
que generan mas de 3 millones de visitas a urgencias anualmente [2].
En Latinoamérica, la situacion es igualmente alarmante, agravada
por sistemas de salud fragmentados y una alta prevalencia de
comorbilidades no controladas. Las tendencias de hospitalizacion en
la region muestran un aumento en la duracion de la estancia
hospitalaria y en los costos asociados, principalmente impulsados por
el fracaso del tratamiento empirico inicial y la necesidad de
intervenciones quirargicas [3].

El panorama epidemioloégico cambid radicalmente a finales de los
anos 90 con la emergencia del Staphylococcus aureus resistente a
meticilina de origen comunitario (SARM-CA). A diferencia de su
contraparte nosocomial (SARM-HA), el SARM-CA afecta
predominantemente a individuos jovenes y sin factores de riesgo
clasicos para adquisicion en el cuidado de la salud [4]. En América
Latina, diversos estudios multicéntricos documentan que SARM
causa entre el 20% y el 40% de las IPTB purulentas que requieren
hospitalizacion, con clonas especificas disemindndose regionalmente
(ej. clon USA300 variante latinoamericana) [5].
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Los factores de riesgo contemporaneos han modificado la historia
natural de estas infecciones. La pandemia de obesidad y diabetes
mellitus, el envejecimiento poblacional y el incremento en el uso de
terapias inmunosupresoras (incluyendo agentes biologicos anti-TNF
e inhibidores de JAK) predisponen a infecciones mas severas,
recurrentes y por gérmenes atipicos. Asimismo, la crisis de los
opioides y el uso de drogas intravenosas han disparado la incidencia
de abscesos profundos, bacteriemias secundarias y endocarditis
asociadas a IPTB [6].

2. Clasificacion Actualizada
La heterogeneidad de las IPTB exige sistemas de clasificacion

estandarizados que guien la toma de decisiones clinicas y el disefio
de ensayos clinicos.

Clasificacion de la IDSA 2014:

Las guias de practica clinica de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) estratifican las IPTB basandose en dos ejes
fundamentales: la presencia o ausencia de purulencia y la severidad
clinica del cuadro (Tabla 1) [7].

e Infecciones purulentas: Incluyen forinculos, antrax y
abscesos. Son causadas casi exclusivamente por S. aureus
(sensible o resistente a meticilina).

e Infecciones no purulentas: Comprenden la celulitis, erisipela
y fascitis necrotizante. Tradicionalmente atribuidas a
estreptococos beta-hemoliticos (principalmente Streptococcus
pyogenes).

e Severidad: Se clasifica en leve (terapia ambulatoria oral),
moderada (infeccion sistémica sin inestabilidad) y severa (falla
a la incision y drenaje o terapia oral, inestabilidad
hemodinamica, o sospecha de infeccion profunda/necrotizante)
(Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad; 1A).
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Tabla 1. Clasificaciéon IDSA de las Infecciones de Piel y Tejidos
Blandos [7]

Severidad Purulentas (Generalmente | No Purulentas (Generalmente
S. aureus) Streptococcus spp.)

Leve Absceso sin signos de Celulitis/erisipela sin toxicidad
toxicidad sistémica. sistémica.

Moderada Absceso con signos Celulitis/erisipela con signos
sistémicos de infeccion*. sistémicos*.

Severa Fracaso a incision/drenaje o Falla a terapia oral, SIRS,
antibidtico oral, SIRS o inmunosupresion, signos clinicos
inmunosupresion. de infeccion profunda/

necrotizante.

*Signos sistémicos: Temperatura >38°C o <36°C, taquicardia >90
Ipm, taquipnea >24 rpm, leucocitos >12,000 o <4,000/uL.

Clasificacion de la FDA (ABSSSI):

Para estandarizar los ensayos clinicos de nuevos antimicrobianos, la
FDA introdujo el término ABSSSI (Acute Bacterial Skin and Skin
Structure Infections). Se definen como celulitis/erisipela, abscesos
cutaneos mayores e infecciones de heridas con un area de eritema de
al menos 75 cm? (medida por el producto de su largo y ancho
maximos) [8].

Clasificacion Anatomica y Estratificacion de Riesgo para Fascitis
Necrotizante:

Anatomicamente, se dividen en superficiales (epidermis, dermis,
tejido celular subcutdneo) y profundas (fascia, musculo). Para
diferenciar una celulitis severa de una infeccion necrotizante (NSTI),
Wong et al. desarrollaron el Score LRINEC (Laboratory Risk
Indicator for Necrotizing Fasciitis) (Tabla 2) [9].
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Tabla 2. Score LRINEC para Fascitis Necrotizante [9]

Variable de Laboratorio | Valor Puntos
PCR (mg/L) <150/>=150 0/4
Leucocitos (x1073/uL) <15/15-25/>25 0/1/2
Hemoglobina (g/dL) >13.5/11-13.5/<11 0/1/2
Sodio (mEq/L) >135/<135 0/2
Creatinina (mg/dL) <141/>141 0/2
Glucosa (mg/dL) <180/> 180 0/1

Interpretacion: > 6
puntos: Alta sospecha de
fascitis necrotizante (VPP
92% en estudio original
de Wong 2004;
validaciones externas
posteriores reportan VPP
cercano al 57%).

CONTROVERSIA ACTUAL: El verdadero valor

del Score LRINEC

Multiples validaciones externas recientes han
demostrado que el Score LRINEC tiene una
sensibilidad inaceptablemente baja para descartar
NSTI, con una sensibilidad agrupada cercana al 50%
(rango 36-77% segun la cohorte estudiada en
metaanalisis recientes). Un LRINEC < 6 no debe
retrasar la exploracion quirargica si la sospecha clinica
es alta. Ademas, su rendimiento disminuye
significativamente en pacientes inmunocomprometidos
y en aquellos con enfermedad renal cronica basal [10,

11].
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3. Microbiologia y Mecanismos de Resistencia
El abordaje etiologico empirico debe basarse en el reconocimiento de

patrones patogénicos segun el escenario clinico.
Patdégenos por escenario clinico:

e Comunitario no complicado: S. pyogenes (Estreptococo del
Grupo A - EGA), seguido de S. aureus.

e Comunitario purulento: S. aureus (SARM-CA predominante
en muchas areas).

e Nosocomial / Post-quirtrgico: SARM-HA, bacilos Gram
negativos (BGN) incluyendo Pseudomonas aeruginosa, y
Enterococcus spp.

e Exposiciones especificas:Mordedura de perro/gato:
Pasteurella multocida, Capnocytophaga canimorsus.

o Mordedura humana: FEikenella corrodens, flora oral
anaerobia (Fusobacterium, Peptostreptococcus).
Agua dulce: Aderomonas hydrophila.
Agua salada: Vibrio vulnificus (altamente letal en
cirroticos), Mycobacterium marinum.

o Manipulacion de carne/pescado: Erysipelothrix
rhusiopathiae [12].

SARM-CA y Factores de Virulencia:

El SARM-CA suele portar el casete estafilococico cromosomico mec
(SCCmec) tipo IV o V, que le confiere resistencia a los
betalactamicos, pero preserva susceptibilidad a muchos antibidticos
no betalactamicos (clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol). Su
caracteristica patogénica clave es la produccion de la leucocidina de
Panton-Valentine (PVL), una citotoxina formadora de poros que
lisa neutréfilos e induce severa necrosis tisular, explicando la alta
propension a formar abscesos masivos [13].

Por otro lado, S. pyogenes (EGA) posee la proteina M (propiedades
antifagociticas) y produce exotoxinas pirogénicas estreptococicas
(SpeA, SpeB, SpeC), que actian como "superantigenos". Estos
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cruzan directamente el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase II con el receptor del linfocito T sin procesamiento
intracelular, desencadenando una liberacion masiva de citocinas
("tormenta de citocinas") y provocando el Sindrome de Shock Toxico
Estreptocdcico [14].

Datos de Resistencia Regional:

Segun los ultimos reportes de la Red Latinoamericana de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA) y OPS, la
resistencia de S. aureus a clindamicina (tanto intrinseca como
inducible - test D positivo) ha superado el 15-20% en varios paises
sudamericanos, lo que obliga a reconsiderar su uso empirico en
infecciones graves. Adicionalmente, las tasas de BGN productores de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en infecciones de pie
diabético superan el 30% en centros de referencia [15].

4. Cuadros Clinicos Especificos
4.1 Infecciones Superficiales y Purulentas
e Impétigo: Infeccion epidérmica comun en nifios. La variante
costrosa (costras melicéricas) es mixta (S. pyogenes y S.
aureus); la variante bullosa es producida por cepas de S.
aureus que secretan toxinas exfoliativas (ET-A y ET-B) que
clivan la desmogleina-1 [16].
e Ectima: Similar al impétigo pero penetra hasta la dermis,
formando ulceras en "sacabocados" con costras necroticas.
e Absceso cutineo, Foliculitis, Forinculo y Antrax
(Carbunco): Son parte del espectro purulento estafilococico.
El antrax estafilococico representa un conglomerado de
foranculos interconectados que drenan por miltiples tractos
sinusales; requiere drenaje amplio [7].

4.2 Erisipela y Celulitis
e [Erisipela: Infeccion de la dermis superficial con compromiso
linfatico prominente. Clinica distintiva: inicio abrupto, bordes

94



elevados y nitidamente demarcados del tejido sano, piel en
"piel de naranja". Causada clasicamente por EGA.

e Celulitis: Infeccion de la dermis profunda y tejido celular
subcutaneo. Bordes mal definidos que se expanden
progresivamente. Indolente en su instauracion respecto a la
erisipela.

PERLA CLINICA: Los "Mimetizadores" (Mimics)
de Celulitis

Hasta un 30% de los pacientes ingresados por celulitis de miembros
inferiores padecen realmente otra entidad (pseudocelulitis) [17]. La
dermatitis de estasis es el mimetizador mas frecuente: sospecharla
si hay compromiso bilateral (la celulitis bilateral es
extraordinariamente rara), ausencia de fiebre, y mejoria rapida con
elevacion del miembro. Otros incluyen: trombosis venosa profunda
(TVP), eritema migrans (Lyme), gota aguda y dermatitis de
contacto.

4.3 Infecciones de Heridas Quirurgicas (SSI)

Segun los CDC, se clasifican en superficiales (piel y subcutaneo),
profundas (fascia y musculo) y de o6rgano/espacio. Ocurren dentro de
los 30 dias post-operatorios (o hasta 90 dias si hay implante). El
manejo exige apertura de la herida, cultivos de tejido profundo e
inicio de antibioticos solo si hay eritema circundante >5 cm o signos
sistémicos [18].

4.4 Infecciones de Tejidos Blandos Necrotizantes (NSTI)
Condiciones letales que requieren un alto indice de sospecha. Se
dividen patogénicamente en:

e Tipo I (Polimicrobiana): Representa el 70-80% de los casos.
Afecta principalmente a pacientes diabéticos o ancianos.
Involucra flora mixta: anaerobios (Bacteroides, Clostridium),
enterobacterias y cocos Gram positivos. Incluye la Gangrena
de Fournier (fascitis perineal/escrotal) y la fascitis cervical
profunda (Angina de Ludwig).

e Tipo II (Monomicrobiana): Usualmente causada por EGA (a
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menudo asociada a shock téxico) o SARM. Ocurre en
individuos jovenes, sanos, tras traumas menores (incluso
contusos).

e Tipo III (Gangrena Gaseosa/Mionecrosis Clostridial):
Infeccion fulminante del musculo esquelético por Clostridium
perfringens tras trauma penetrante o C. septicum de forma
espontanea (altamente asociado a cancer de colon).

Eritema T D N is Cutdnea Afectacién Fascial
® " ® Violacea ® ® Profunda y Gas

ampollas Anestesia

ampollas hemorragicas cutdnea
hemorréagicas gas
subcutdneo

Arteria
Tibial Nervio | fascia
Anterior Peroneo necrética

e C(linica de alarma: Dolor desproporcionado (sintoma precoz),
rapida progresion, ampollas hemorragicas, anestesia cutanea
(destruccion de nervios periféricos), crepitacion (gas en
tejidos) y shock temprano [19].

4.5 Pie Diabético Infectado

Es una de las principales causas de amputacion no traumatica. La
patogenia es triadica: neuropatia, isquemia e inmunopatia. Las
directrices IWGDF/IDSA 2023 establecen que el diagndstico de
infeccion es clinico (presencia de >2 signos de inflamacion clésica o
secrecion purulenta).
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Tabla 3. Clasificacion IWGDF/IDSA 2023 para Infeccion de Pie
Diabético [20]. Nota: la guia vigente 2023 emplea la terminologia
descriptiva '""no infectada / leve / moderada / severa'; los grados
numéricos 1-4 se conservan en esta tabla con fines docentes y por
equivalencia con la nomenclatura IDSA 2012.

Grado Perfil Clinico Definicion

1 No infectado Ausencia de sintomas o signos de
infeccion.

2 Leve Infeccion local limitada a piel/

subcutaneo. Eritema >0.5 cm pero
<2 cm alrededor de la tlcera.

3 Moderada Infeccion local extensa. Eritema >2
cm, o infeccion de estructuras
profundas (absceso, osteomielitis,
artritis séptica, fascitis), sin signos de
SIRS.

4 Severa Infeccion local (cualquier grado) con
signos de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS).

5. Aproximacién Diagnostica

El diagnostico de las IPTB es eminentemente clinico. Sin embargo,
las pruebas de laboratorio e imagen son vitales en infecciones
moderadas/severas para identificar la etiologia, delinear la extension
anatomica y determinar intervenciones quirurgicas.

Microbiologia:

e Hemocultivos: Tienen un rendimiento pobre en celulitis no
complicada (<5%), pero deben solicitarse en infecciones
severas, fascitis necrotizante, inmunocompromiso, mordeduras
animales severas o inmersion acuatica (Grado 1B) [7].

e Cultivos de tejido: El hisopado superficial de ulceras o tejido
necrotico esta proscrito (solo aisla flora colonizante). El
estandar de oro es el cultivo de tejido profundo obtenido
durante el desbridamiento o biopsia (con sacabocados o
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curetaje) tras limpieza quirurgica exhaustiva [21].

e Aspirado con aguja fina: De la zona de mayor inflamacion
en celulitis o del borde de avance; tiene un rendimiento
moderado (20-30%) pero puede ser util si se sospecha un
germen atipico.

Imagenes Diagnésticas:

e FEcografia a la cabecera del paciente (POCUS): Herramienta
revolucionaria. Permite distinguir celulitis (imagen en
"empedrado" o cobblestone, que representa edema en la grasa
subcutanea) de un absceso (coleccion hipoecoica/anecoica con
refuerzo acustico posterior), modificando la conducta clinica
en hasta un 50% de los casos dudosos [22].

e Tomografia Computarizada (TC): La TC con contraste es la
imagen de eleccion inicial para evaluar extension profunda,
abscesos ocultos e infecciones necrotizantes. La presencia de
gas a lo largo de los planos fasciales es patognomonica de
NSTI, aunque su ausencia no la descarta.

e Resonancia Magnética (RM): Tiene la mayor sensibilidad
(90-100%) para NSTI y osteomielitis subyacente. Sin
embargo, el tiempo requerido para su realizacion a menudo
retrasa la cirugia, por lo que su uso se reserva para pacientes
hemodinamicamente estables con diagnostico incierto o
sospecha de osteomielitis espinal/pélvica secundaria [23].

Biomarcadores y Estratificacion de Riesgo:

La Proteina C Reactiva (PCR) y la Procalcitonina (PCT) ayudan a
discriminar infecciones bacterianas de mimetizadores inflamatorios y
a guiar la duracion del tratamiento. Un lactato sérico > 2 mmol/L es
un marcador de hipoperfusion celular que exige reanimacion hidrica
agresiva segun las guias Surviving Sepsis Campaign 2021 [24]. En
urgencias, herramientas como el qSOFA (FR >22, alteracion del
estado mental [Glasgow <14], PAS <100) y el SOFA completo son
esenciales para definir ingresos a Unidad de Cuidados Intensivos
(UCh.
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6. Tratamiento Antimicrobiano

El pilar del manejo médico es una adecuada seleccion antibidtica
empirica basada en la severidad clinica, el riesgo de SARM vy las
caracteristicas del huésped, seguida de desescalamiento dirigido por
cultivos.

Duracién de la terapia: Historicamente dictada por dogma (10-14
dias), estudios aleatorizados modernos y la iniciativa DOTS
(Duration of Therapy for Shortening) han demostrado
categoricamente que 5 a 7 dias son suficientes para la gran mayoria
de celulitis y abscesos no complicados si hay mejoria clinica (Grado
1A). Prolongar innecesariamente no mejora la curacion y aumenta el
riesgo de disbiosis e infeccion por C. difficile [25].

Cuando cubrir SARM empiricamente:

La IDSA y la WSES recomiendan cobertura empirica anti-SARM en
celulitis no purulenta SOLO si el paciente tiene: trauma penetrante,
infeccion por uso de drogas IV, SIRS/Sepsis, o infeccidn concurrente
en otra localizacion. Para las infecciones purulentas, la cobertura
anti-SARM empirica es obligatoria [7, 26].

Nuevos Antibidticos - Lipoglucopéptidos y otros:

La farmacoterapia ha avanzado con la llegada de lipoglucopéptidos
de accion prolongada (Dalbavancina y Oritavancina). Tienen vidas
medias que superan los 10 dias, permitiendo el tratamiento de
ABSSSI con una dosis tnica endovenosa. Esto evita la
hospitalizacion de pacientes estables que solo requieren antibidtico
1V, reduciendo drasticamente los costos (Grado 1B) [27]. Tedizolid
(oxazolidinona) ofrece un perfil de seguridad superior a linezolid
(menos mielosupresion, menos interacciones serotoninérgicas) con
curso de 6 dias. Delafloxacino es la tinica fluoroquinolona con
potente actividad anti-SARM y cobertura amplia para BGN y
anaerobios [28].
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Tabla 4. Esquemas Antimicrobianos Recomendados [7, 20, 26,

29]
Escenario Tratamiento de Alternativas / Duracién
Clinico Eleccion Consideraciones
Infeccion Leve Cefalexina 500mg | Alérgicos a 5-7 dias
(VO) ¢/6h o betalactamicos:

Clindamicina
(Celulitis tipica) Amoxicilina/ 300-450mg c/8h o
Clavulanico Macrolido (si
875/125mg ¢/12h | resistencia local
baja).
Purulenta Leve TMP-SMX 1-2 Clindamicina 5-7 dias
(VO) tab forte ¢/12h o (verificar Test D).
Linezolid 600mg
(Sospecha Doxiciclina c/12h.
SARM-CA) 100mg c¢/12h
Severa / Vancomicina IV Linezolid 600mg | 7-14 dias
Hospitalizado IV | (objetivo AUC/ ¢/12h IV/VO.
MIC 400-600
(Riesgo SARM) mg-h/L, Ceftarolina
asumiendo MIC 600mg c/12h IV.
de 1l mg/L) o
Daptomicina 4-6
mg/kg/dia IV
Fascitis Meropenem 1g ¢/ | Piperacilina/ 14-21 dias
Necrotizante 8h IV + Tazobactam 4.5g | (post tltimo
c/6h IV + debridamiento
(Polimicrobiana Vancomicina IV + | Vancomicina + )
Empirica) Clindamicina (rol
Clindamicina antitoxina).
900mg c/8h IV
Pie Diabético Pip/Tazo IV + Ertapenem + Seglin cirugia/
Severo Vancomicina [V Linezolid (si no osteomielitis
hay sospecha de
Pseudomonas).
Mordedura (Perro/ | Amoxicilina/ Levofloxacino + 7-14 dias
Gato/Humano) Clavulanico VO o | Metronidazol (si
Ampicilina/ alergia grave a
Sulbactam IV penicilina).
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PERLA CLINICA: La Clindamicina en Fascitis y
Shock Téxico

En infecciones severas por EGA (S. pyogenes) y estafilococos
productores de toxinas, el uso empirico de Clindamicina sumado al
betalactamico (ej. Penicilina o Meropenem) es crucial. A diferencia
de los betalactamicos (que actiian en la pared celular y dependen del
crecimiento bacteriano activo - efecto indculo de Eagle), la
clindamicina inhibe la subunidad ribosomal 50S, bloqueando
directamente la sintesis de superantigenos y enzimas como la
proteina M independientemente del inoculo bacteriano (Grado 1B)
[30].

7. Manejo Quiruargico y Multidisciplinario
La piedra angular en el tratamiento de los abscesos moderados/
severos y de todas las NSTI es el control del foco quirtrgico.

e Fascitis Necrotizante: El desbridamiento quirargico amplio,
agresivo y de emergencia (idealmente dentro de las primeras
6-12 horas desde la sospecha) es el factor independiente mas
importante para la supervivencia. La cirugia no debe retrasarse
por estudios de imagen. Usualmente se requieren
exploraciones secuenciales ("second look") cada 24-48 horas
hasta asegurar viabilidad tisular completa (Recomendacion
fuerte, evidencia moderada; 1B) [31].

e Inmunoglobulina Intravenosa (IGIV): Su uso en el
Sindrome de Shock Toxico Estreptococico se basa en la
neutralizacion de los superantigenos. Aunque los grandes
ensayos aleatorizados carecen de poder estadistico suficiente,
metaanalisis recientes sugieren un beneficio en reduccion de
mortalidad cuando se usa tempranamente a dosis de 1-2 g/kg
(Grado 2B) [32].

e Terapia de Presion Negativa (VAC): Tras la fase aguda y con
un lecho herida limpio, los sistemas de cierre asistido por
vacio promueven la angiogénesis, reducen el edema tisular y
preparan el lecho para injertos cutaneos o cierres por segunda
intencioén [33].
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8. Poblaciones Especiales

Inmunocomprometidos y Neutropénicos: Tienen un abanico
patogénico diferencial. Es clasico el Ectima gangrenoso por
Pseudomonas aeruginosa (maculas indoloras que evolucionan
a pustulas hemorragicas y tulceras gangrenosas, secundarias a
vasculitis bacteriana embolica). En pacientes bajo
quimioterapia o terapia biologica (anti-TNF, rituximab), las
IPTB pueden tener una presentacion sutil sin signos clasicos
de inflamacidon aguda, retrasando el diagnostico [34]. Es
mandatoria la cobertura amplia anti-pseudomonica temprana.
Enfermedad Renal Crénica (ERC) y Dialisis: Las fistulas
arteriovenosas y los catéteres de hemodialisis son puertas de
entrada frecuentes para SARM, con alto riesgo de bacteriemia
concomitante. La dosificacion de antibioticos (especialmente
vancomicina y betalactamicos) debe ajustarse por Tasa de
Filtracion Glomerular o administrarse post-didlisis guiada por
monitoreo terapéutico de drogas (TDM) [35].

Embarazo: La amoxicilina, cefalosporinas y clindamicina son
seguras. Las fluoroquinolonas y tetraciclinas (doxiciclina)
estan contraindicadas (teratogénesis cartilaginosa y dental,
respectivamente). Trimetoprim debe evitarse en el primer
trimestre (antagonista de folatos) [36].

9. Prevencion, Recurrencia y Seguimiento
Las celulitis e infecciones por SARM tienen tasas de recurrencia

alarmantes (hasta el 30-40% en un afio).

Descolonizacion de SARM: Para pacientes con abscesos
recurrentes a pesar de las medidas de higiene, se recomienda
un protocolo de 5 dias con pomada de mupirocina nasal al 2%
dos veces al dia y lavados corporales diarios con clorhexidina
al 4%. Es imperativo descontaminar también a los contactos
domiciliarios y fomites [37].

Profilaxis en Celulitis Recurrente: Los ensayos clinicos
PATCH 1 y II demostraron que en pacientes con >3 a 4
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episodios de celulitis de miembros inferiores al afio, la
profilaxis con Penicilina V potasica 250 mg VO cada 12
horas (o Penicilina G benzatinica 1.2 millones U IM mensual)
reduce significativamente la tasa de recurrencia mientras se
administra, aunque el efecto protector disminuye al suspender
el tratamiento. La piedra angular preventiva sigue siendo el
control del edema cronico mediante medias de compresion y el
tratamiento agresivo del tinea pedis (puerta de entrada
interdigital) [38].

10. Puntos Clave y Algoritmo Final

1.

La gran mayoria de las IPTB no purulentas son
estreptocdcicas, y las purulentas son estafilococicas (asumir
SARM-CA en abscesos hasta no probar lo contrario).

El diagnoéstico clinico impera; la erisipela se delimita
claramente, la celulitis es difusa.

Descartar siempre "mimetizadores", especialmente la
dermatitis de estasis venosa en cuadros bilaterales indoloros de
extremidades inferiores.

La ecografia POCUS a pie de cama es vital para diferenciar
celulitis de abscesos profundos no evidentes a la palpacion.

El Score LRINEC tiene baja sensibilidad; si la clinica sugiere
fascitis necrotizante (dolor desproporcionado, shock,
crepitacion), la interconsulta quirtrgica debe ser inmediata, sin
esperar tomografia o laboratorios.

En fascitis y shock tdéxico, combinar penicilinas con
clindamicina inhibe la sintesis de superantigenos.

Los esquemas cortos (5-7 dias) son efectivos y recomendados
para la celulitis no complicada, evitando toxicidades y
resistencias.

Nuevos lipoglucopéptidos (dalbavancina/oritavancina) evitan
hospitalizaciones con una dosis tnica IV.

Las recurrencias de celulitis de miembros inferiores requieren
tratar la tifia pedis, compresion venosa y considerar profilaxis
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prolongada con penicilina.
10. El control glucémico es indispensable para el prondstico y
cierre de la herida en el pie diabético infectado.

[ Sospecha de IPTB ]

v

[ ¢Signos de inestabilidad

RED PATH

sistémica (SIRS/qSOFA) o | _(emergency)

dolor desproporcionado?

Sospecha de Fascitis

GREEN PATH Necrotizante -
(no) Quiréfano inmediato
+ Hemocultivos +
Meropenem +g
Vancomicina +
Clindamicina IV
empiricos
PURULENTA:
Drenaje guiado por NO PURULENTA:
ecograffa POCUS; Ensmela/Cqulltls ->
cubrir SARM si SIRS Cefalexina o
o tamafio grande ~ Penicilina (leve) /
(TMP-SMX o /' Cefazolina IV
Vancomicina) (moderada)

Reevaluar 48-72 h:
si mejora - VO para
completar 5-7 dias

) 62

b/
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