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Resumen
La insuficiencia respiratoria aguda grave y el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) continúan siendo un

problema central en la medicina de urgencias y cuidados críticos. La coagulopatía pulmonar local, el depósito intraalveo-
lar de fibrina, la microtrombosis y la inflamación broncoalveolar han renovado el interés por terapias inhaladas capaces de
modular mecanismos intrapulmonares. Esta revisión narrativa sintetiza críticamente la evidencia fisiopatológica, preclínica
y clínica sobre heparina nebulizada en SDRA, COVID-19, injuria inhalatoria por humo o quemaduras y otros escenarios de
pacientes críticos ventilados. La evidencia mecanística respalda efectos anticoagulantes y antiinflamatorios locales, mien-
tras que los estudios clínicos muestran resultados heterogéneos: señales favorables en oxigenación, días libres de ventila-
dor o progresión a la intubación en fenotipos seleccionados, junto con estudios negativos o limitados en SDRA general e
injuria inhalatoria. La interpretación más consistente no es la de una terapia universal, sino la de una intervención adyu-
vante potencialmente útil en pacientes con coagulopatía alveolar, depósito de fibrina, microtrombosis, inflamación local u
obstrucción broncoalveolar. Su implementación requiere selección fenotípica, inicio oportuno, estandarización de dosis y
dispositivos, monitorización de seguridad y control de los circuitos ventilatorios.

Palabras clave: heparina nebulizada; heparina inhalada; insuficiencia respiratoria aguda; síndrome de dificultad respiratoria aguda; COVID-19;
injuria inhalatoria; cuidados críticos; medicina de urgencias.

Abstract
Severe acute respiratory failure and acute respiratory distress syndrome (ARDS) remain major challenges in emergency

medicine and critical care. Local pulmonary coagulopathy, intra-alveolar fibrin deposition, microthrombosis, and bron-
choalveolar inflammation have renewed interest in inhaled therapies aimed at modulating intrapulmonary mechanisms of
injury. This narrative review critically summarizes pathophysiological, preclinical, and clinical evidence regarding nebu-
lized heparin in ARDS, COVID-19, smoke inhalation injury, burn-related inhalation injury, and other scenarios involving
mechanically ventilated critically ill patients. Mechanistic evidence supports local anticoagulant and anti-inflammatory ef-
fects; however, clinical studies have shown heterogeneous results. Some trials and observational studies suggest favorable
signals in oxygenation, ventilator-free days, or progression to intubation in selected phenotypes, whereas studies in unselec-
ted ARDS populations and inhalation injury have reported neutral or limited findings. The most consistent interpretation is
not that nebulized heparin should be considered a universal therapy, but rather that it may represent a phenotype-directed
adjunctive intervention in patients with alveolar coagulopathy, fibrin deposition, microthrombosis, local inflammation, or
bronchoalveolar obstruction. Current evidence remains exploratory and insufficient to support generalized clinical use. Fu-
ture research should prioritize phenotype-based patient selection, standardized dosing and nebulization strategies, early
identification of appropriate candidates, rigorous safety monitoring, and clinically relevant outcomes before nebulized he-
parin can be incorporated into routine emergency or critical care practice.

Keywords: nebulized heparin; inhaled heparin; acute respiratory failure; acute respiratory distress síndrome; COVID-19; smoke inhalation injury;
critical care; emergency medicine.
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Introducción
La insuficiencia respiratoria aguda grave y el síndro-

me de dificultad respiratoria (SDRA) constituyen esce-
narios de alta complejidad clínica en servicios de ur-
gencias y unidades de cuidados intensivos. Su mane-
jo se basa en soporte respiratorio, tratamiento de la
causa desencadenante, ventilación protectora, optimi-
zación hemodinámica, posición prona en casos selec-
cionados y prevención de lesión inducida por ventila-
dor. Sin embargo, estas estrategias no actúan de mane-
ra directa sobre todos los mecanismos intrapulmonares
implicados en la progresión del daño alveolar [1, 2].

Uno de los mecanismos más relevantes es la interac-
ción entre inflamación y coagulación dentro del com-
partimiento pulmonar. En la lesión pulmonar aguda, la
activación del factor tisular, la generación local de trom-
bina, la inhibición de la fibrinolisis y el aumento del
inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 favore-
cen el depósito de fibrina intraalveolar y la microtrom-
bosis pulmonar. Estos fenómenos contribuyen a perdi-
da de compliance, aumento del espacio muerto, altera-
ción ventilación-perfusión, shunt e hipoxemia [3–5].

La heparina nebulizada surge en este contexto como
una intervención biológicamente plausible. A diferen-
cia de la anticoagulación sistémica, la administración
inhalada busca concentrar el efecto en el epitelio bron-
queoalveolar y limitar la exposición sistémica. Además
de su efecto anticoagulante, la heparina no fraccionada
ha demostrado propiedades antiinflamatorias, mucolí-
ticas y potencialmente antivirales en modelos experi-
mentales y estudios in vitro. Estos hallazgos deben in-
terpretarse como evidencia mecanística y no como de-
mostración directa de eficacia clínica [3, 6–8].

El interés clínico por esta estrategia se ha expandido a
distintos fenotipos de insuficiencia respiratoria: SDRA
y falla respiratoria aguda en UCI, neumonía viral por
SARS-CoV-2 con tromboinflamación, injuria inhalatoria
por humo o quemaduras con formación de moldes fi-
brinosos, y otros pacientes ventilados con componente
obstructivo o inflamatorio. Esta diversidad obliga a in-
terpretar la evidencia por fenotipos, ventanas de opor-
tunidad y desenlaces clínicamente relevantes, evitando
extrapolaciones universales [1, 6, 9–11].

Objetivo
Analizar críticamente la evidencia disponible sobre

racionalidad fisiopatológica, eficacia clínica, seguridad,
dosis, factibilidad operacional y aplicabilidad práctica
de la heparina nebulizada en insuficiencia respiratoria
aguda grave, con énfasis en su posible uso fenotipo-
dirigido en medicina de urgencias y cuidados críticos.

Metodología de la revisión narrativa
Se realizó una revisión narrativa no sistemática,

orientada por recomendaciones metodológicas para re-

visiones narrativas y por criterios SANDRA, con el pro-
pósito de integrar evidencia fisiopatológica, preclíni-
ca y clínica relevante. La búsqueda se efectuó en Pub-
Med/MEDLINE, Embase y LILACS, considerando pu-
blicaciones desde el año 2000 hasta septiembre de 2025.
Se incluyeron artículos en inglés o español relaciona-
dos con heparina nebulizada, heparina inhalada, insu-
ficiencia respiratoria aguda, SDRA, COVID-19, injuria
inhalatoria, quemadura de vía aérea y pacientes críticos
ventilados.

La estrategia combinó términos MeSH/DeCS y texto
libre relacionado con “heparin”, “nebulized heparin”,
“inhaled heparin”, “acute respiratory distress syndro-
me”, “acute respiratory failure”, “burn inhalation in-
jury”. Se revisaron además referencias relevantes iden-
tificadas en revisiones sistemáticas, metaanálisis y estu-
dios clínicos clave.

Se priorizaron estudios preclínicos con pertinencia fi-
siopatológica, estudios in vitro, ensayos clínicos alea-
torizados, estudios observacionales, series multicéntri-
cas, estudios de factibilidad, revisiones sistemáticas y
metaanálisis. Se excluyeron editoriales sin análisis críti-
co, cartas sin datos originales, estudios no relacionados
con administración inhalada o nebulizada, publicacio-
nes centradas exclusivamente en anticoagulación sisté-
mica y trabajos sin información aplicable a insuficien-
cia respiratoria, injuria pulmonar, ventilación mecánica
o medicina crítica.

La selección se realizó mediante lectura de títulos
y resúmenes, seguida de revisión de texto completo
cuando el artículo aportaba información sobre el me-
canismo, fenotipo clínico, dosis, dispositivos, seguri-
dad, desenlaces respiratorios o aplicabilidad en urgen-
cia/UCI. Dado el carácter narrativo de la revisión, no se
aplicó metaanálisis, evaluación formal de riesgo de ses-
go ni diagrama PRISMA. La síntesis final se organizó
por nivel de evidencia y fenotipo clínico para reducir el
riesgo de sobre interpretar datos mecanísticos o extra-
polar resultados de estudios heterogéneos.

Desarrollo temático

Evidencia mecanística, preclínica e in vitro

En modelos de lesión pulmonar aguda, la hepari-
na nebulizada ha mostrado reducción de alteraciones
procoagulantes e inflamatorias vinculadas a factor ti-
sular, NF-kB, reclutamiento celular y actividad de ma-
crófagos alveolares. Estos datos sustentan una hipótesis
fármaco-fisiológica: modular localmente la coagulación
e inflamación alveolar sin alcanzar necesariamente, el
perfil de exposición sistémica propio de la heparina in-
travenosa [4, 5].

En el contexto de SARS-CoV-2, estudios estructurales
e in vitro han sugerido interacción entre heparina y la
proteína Spike, con reducción de infectividad viral en
condiciones experimentales. Estos hallazgos fortalecen
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Tabla 1: Niveles de evidencia, tipología de estudios, aportes principales e interpretación editorial sobre el uso de
terapias pulmonares dirigidas
Nivel de evidencia Tipo de estudios Aporte principal Interpretación editorial

Preclínica e in vitro Modelos animales de lesión
pulmonar aguda; estudios
de interacción heparina-
Spike

Plausibilidad biológica: efecto
anticoagulante, antiinflamatorio y
posible interacción antiviral local

Útil para fundamentar hipótesis; no
demuestra eficacia clínica.

Observacional y se-
ries

Series multicéntricas, co-
hortes y estudios prospecti-
vos pequeños

Factibilidad, seguridad y señales
exploratorias en oxigenación o
progresión clínica

Riesgo de confusión, sesgo de selec-
ción y cointervenciones.

Ensayos clínicos pe-
queños

ECA unicéntricos o pilo-
tos en ARDS, COVID-19,
EPOC e injuria inhalatoria

Señales fisiológicas o clínicas en
fenotipos específicos

Bajo poder estadístico y heteroge-
neidad de dosis/dispositivos.

Fase 3, metaanálisis y
meta-ensayo

Dixon 2021; Zhang 2023;
van Haren 2025

Evidencia clínica de mayor peso;
resultados heterogéneos según
fenotipo

No respalda uso universal; apoya
investigación fenotipo-dirigida.

ECA: ensayos clínicos aleatorizados; ARDS: síndrome de dificultad respiratoria aguda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

la plausibilidad biológica en neumonía viral tromboin-
flamatoria, pero no constituyen por sí mismos prueba
de beneficio clínico, reducción de intubación o dismi-
nución de mortalidad [6–8].

Evidencia clínica en SDRA y falla respirato-
ria aguda grave

En SDRA y pacientes ventilados, la evidencia in-
cluye estudios de seguridad, ensayos aleatorizados y
metaanálisis. El estudio fase 1 de Dixon et al. apo-
yo la factibilidad inicial de la nebulización en lesión
pulmonar aguda. Olapour et al. reportaron mejoría de
PaO2/FiO2, reducción de shunt y menor duración de
ventilación mecánica; sin embargo, se trató de un es-
tudio pequeño y Unicentro por lo que sus resultados
deben interpretarse como señal exploratoria [9, 10].

El ensayo fase 3 de Dixon et al. en pacientes con o
en riesgo de SDRA, no mejoró el desenlace primario de
función física a 60 días. Aunque se observaron algunas
señales relacionadas con progresión de lesión pulmo-
nar, el resultado global no respalda su uso estándar en
SDRA no seleccionado [1].

El metaanálisis de Zhan et al. informó menos esta-
día en UCI, menor duración de ventilación mecánica y
mayor número de días libres de ventilador, sin reduc-
ción clara de mortalidad intrahospitalaria. La heteroge-
neidad de poblaciones, dosis, dispositivos, desenlaces y
gravedad basal limita la certeza de estas estimaciones y
refuerza la necesidad de interpretar la intervención por
fenotipos [2].

COVID-19 y neumonía viral hipoxémica

COVID-19 reactivo el interés por la heparina nebuli-
zada al integrar infección viral, tromboinflamación, da-
ño endotelial, microtrombosis y depósitos de fibrina.
El fundamento inicial combinó efectos anticoagulantes,
antiinflamatorios y potencialmente antivirales; sin em-
bargo, la relevancia clínica de cada mecanismo puede
variar según fase de la enfermedad, gravedad, estado
ventilatorio y tratamiento concomitante [6].

En estudios clínicos, Grillo et al. comunicaron me-
joría de parámetros respiratorios sin cambios relevan-
tes en coagulación, DeNucci et al. describieron seña-
les exploratorias favorables en un ensayo piloto abier-
to; y una serie multicéntrica aporto datos de seguridad
y factibilidad en pacientes hospitalizados con COVID-
19 [12–14].

Gupta et al. observaron mejoría de oxigenación en
COVID-19 con SDRA leve; mientras que su revisión sis-
temática confirmo heterogeneidad metodológica y clí-
nica [15, 16]. HEPANEBU exploró eficacia y seguridad
frente a profilaxis con heparina [19]. El estudio de Gong
et al. evaluó heparina junto con N-Acetil-cisteína, bu-
desónida e ipratropio, por lo que el efecto no puede
atribuirse solo a heparina [17]. El meta-ensayo interna-
cional de van Haren et al. reportó reducción de intu-
bación o muerte y de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes hospitalizados no intubados, sin señales ma-
yores de sangrado. Este estudio es uno de los apor-
tes clínicos más relevantes para la hipótesis de terapia
fenotipo-dirigida, particularmente en pacientes no in-
tubados con neumonía viral hipoxémica. Aun así, sus
resultados no justifican extrapolar la intervención a to-
do paciente con insuficiencia respiratoria aguda gra-
ve [18].
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Tabla 2: Estudios seleccionados por fenotipo clínico
Fenotipo Estudios clave Diseño/población Hallazgo principal Limitaciones

SDRA/falla
respiratoria

Dixon 2008; Ola-
pour 2021; Dixon
2021; Zhang 2023

Fase 1, ECA, fase 3 y
metaanálisis; pacien-
tes críticos ventilados
o en riesgo de SDRA

Señales sobre oxigenación,
días de ventilación y progre-
sión de lesión; sin beneficio
consistente en mortalidad o
función a largo plazo

Heterogeneidad de dosis, gra-
vedad basal, desenlaces y ta-
maño muestral.

COVID-
19/neumonía
viral

van Haren 2020;
Grillo 2024; De-
Nucci 2023; van
Haren 2022; Gong
2025; van Haren
2025

ECA, serie multicén-
trica, estudio combi-
nado y meta-ensayo;
hospitalizados no in-
tubados y pacientes
con gravedad variable

Meta-ensayo reportó menor
intubación o muerte; estudios
pequeños muestran señales
en oxigenación y seguridad

Diseños abiertos en varios es-
tudios, terapias concomitantes,
variantes virales y cambios del
estándar de cuidado.

Injuria inhalato-
ria/quemaduras

Elsharnouby 2014;
McIntire 2017;
Cox 2020; Glas
2020; Yahia 2025;
Risinger 2025

ECA pequeño, co-
hortes, estudio multi-
céntrico y ensayo de
factibilidad; pacientes
quemados con injuria
inhalatoria

Resultados conflictivos: algu-
nos estudios sugieren menor
ventilación; otros no mues-
tran beneficio

Controles históricos, confusión
por protocolos combinados,
problemas de filtro/circuito y
dosis omitidas.

EPOC ventilado Ashoor 2020 ECA doble ciego; pa-
cientes con exacerba-
ción grave de EPOC
ventilados

Mayor número de días libres
de ventilador con heparina
más salbutamol

Unicéntrico, tamaño muestral
reducido, seguimiento corto.

Fisiopatología
transversal

Chimenti 2017;
Camprubi-Rimblas
2020; Mycroft-
West 2020; Tree
2021

Modelos animales e in
vitro

Apoya efectos antiinflamato-
rios, anticoagulantes locales y
potencial interacción antiviral

No equivale a eficacia clínica;
riesgo de extrapolación excesi-
va.

ECA: ensayos clínicos aleatorizados; SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Injuria inhalatoria, quemaduras y fenotipos
ventilados con obstrucción broncoalveolar

En injuria inhalatoria por humo o quemaduras, el
fundamento terapéutico es reducir moldes fibrinosos,
secreciones espesas, edema bronquial e inflamación de
la vía aérea. Elsharnouby et al. sugirieron beneficios con
10.000 UI alternadas con N-Acetilcisteina frente a 5.000
UI; sin embargo, la cointervención con mucolíticos difi-
culta atribuir el efecto exclusivamente a heparina [20].

Los estudios HIHI y HIHI2 mostraron señales via-
bles en pacientes con injuria inhalatoria, mientras que
análisis posteriores, incluida la experiencia de Risinger
et al., no evidenciaron beneficios consistentes en ven-
tilación, mortalidad, neumonía o supervivencia. Estas
discrepancias pueden reflejar diferencias de gravedad,
controles históricos, dosis, adherencia protocolar y te-
rapias concomitantes [21–24, 26].

El ensayo HEPBURN fue detenido precozmente y
evidenció problemas de factibilidad, especialmente sa-
turación de filtros espiratorios y suspensión de nebuli-
zaciones. Este punto es central para medicina critica: un
tratamiento inhalado puede fracasar no solo por falta
de efecto farmacológico, sino también por entrega pul-

monar insuficiente, obstrucción del circuito, dosis omi-
tidas o interrupción por eventos adversos operaciona-
les [25].

En exacerbación grave de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica con ventilación mecánica, Ashoor et al.
encontraron más días libres de ventilador con hepari-
na nebulizada más salbutamol frente a salbutamol solo,
aunque sin diferencias claras en PaCO2, PaO2/FiO2 o
proteína C reactiva. Este resultado sugiere una posible
señal en fenotipos obstructivos ventilados, pero requie-
re confirmación en estudios más amplios [11].

Seguridad, dosis y factibilidad operacional

Las dosis reportadas varían entre 5.000, 10.000 y
25.000 UI por dosis, con frecuencias cada 4, 6, 8 o 12 ho-
ras, y combinaciones con N-Acetilcisteína, salbutamol,
albuterol, budesónida o ipratropio. Esta heterogenei-
dad limita la comparación entre estudios y dificulta de-
finir un régimen óptimo generalizable [2, 11, 17, 20, 25].

La mayoría de los estudios no muestra aumento con-
sistente de sangrado mayor atribuible a la vía inhala-
da. Sin embargo, el riesgo debe ponderarse según anti-
coagulación sistémica, trauma, quemaduras, hemopti-
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Tabla 3: Dosis y esquemas terapéuticos reportados según estudio y fenotipo clínico
Estudio Fenotipo Dosis/frecuencia Duración Comentarios

Dixon 2021 SDRA/riesgo de
SDRA

25.000 UI cada 6 h Hasta día 10 o
mientras ventila-
do

Malla vibratoria; fase 3; desenlace pri-
mario funcional negativo.

Olapour 2021 SDRA intubado 5.000 UI cada 12 h 7 días Dosis baja; señales en oxigenación y
destete.

van Haren 2022 COVID-19 5.000, 10.000 o 25.000
UI; cada 4-8 h

Mediana cercana a 6
días

Serie multicéntrica; seguridad y factibi-
lidad.

DeNucci 2023 COVID-19 25.000 UI cada 6 h Hasta alta o progre-
sión

ECA piloto abierto; no intubados.

Gong 2025 COVID-19 6.000 UI diaria 7 días Protocolo combinado con NAC, bude-
sonida e ipratropio.

Elsharnouby 2014 Injuria inhalatoria 5.000 o 10.000 UI cada
4 h

7 días Alternada con N-acetilcisteína cada 2
h.

Glas 2020 Injuria inhalatoria 25.000 UI cada 4 h Hasta 14 días o ex-
tubación

Detenido por factibilidad y saturación
de filtros.

Ashoor 2020 EPOC ventilado 25.000 UI + salbuta-
mol cada 6 h

Hasta 14 días o des-
tete

Evaluado en broncoobstrucción venti-
lada.

UI: unidades internacionales; h: horas; SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda; ECA: ensayo clínico aleatorizado; NAC:
N-acetilcisteína; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

sis, trombocitopenia o coagulopatía basal, procedimien-
tos invasivos recientes y dosis acumulada. En pacientes
con dosis altas o anticoagulación concomitante, puede
ser razonable monitorizar TTPa, plaquetas y signos clí-
nicos de sangrado [1, 14, 18, 25, 27].

En pacientes intubados, la saturación de filtros, el au-
mento de presión de vía aérea, el esputo hemático y las
dosis omitidas pueden condicionar el éxito o la suspen-
sión del protocolo. Por lo tanto, la factibilidad opera-
cional debe considerarse un desenlace clínicamente re-
levante, especialmente en urgencia, unidades de cuida-
dos intensivos y servicios con alta carga asistencial [25].

Implicancias prácticas para el médico de ur-
gencias e intensivista

Desde una perspectiva clínica, la heparina nebuliza-
da no debe considerarse una intervención de uso ruti-
nario para toda la insuficiencia respiratoria aguda gra-
ve. Su eventual aplicación debería limitarse a protoco-
los institucionales, investigación clínica o decisiones in-
dividualizadas en pacientes con justificación fisiopato-
lógica clara y monitorización estrecha.

Los pacientes potencialmente candidatos son aque-
llos con fenotipos donde la coagulopatía alveolar, el
depósito de fibrina, la tromboinflamación local o la
obstrucción broncoalveolar tengan plausibilidad domi-
nante. Esto incluye pacientes hospitalizados no intuba-
dos con neumonía viral hipoxémica y alto componen-
te tromboinflamatorio, injuria inhalatoria con secrecio-

nes espesas o moldes bronquiales, y pacientes ventila-
dos seleccionados con sospecha de obstrucción bron-
coalveolar o depósito fibrinoso. La evidencia más con-
sistente para desenlaces clínicos proviene de pacientes
hospitalizados no intubados con COVID-19; en cambio,
en SDRA no seleccionado e injuria inhalatoria; los resul-
tados siguen siendo heterogéneos [1, 18, 21–26].

Las principales situaciones de cautela o contraindica-
ción relativa incluyen hemoptisis activa, sangrado ma-
yor reciente, trombocitopenia significativa, coagulopa-
tía no corregida, trauma pulmonar con riesgo hemorrá-
gico, cirugía reciente de alto riesgo, anticoagulación sis-
témica plena con alto riesgo de sangrado y obstrucción
recurrente del circuito atribuible a la nebulización.

La monitorización práctica debería incluir sangrado
clínico, hemoptisis o esputo hemático, recuento plaque-
tario, TTPa cuando se utilicen dosis altas o anticoagula-
ción concomitante, presión de vía aérea, resistencia del
circuito, saturación de filtros espiratorios, dosis omiti-
das, respuestas de oxigenación, necesidad de intuba-
ción o escalamiento ventilatorio, y criterios explícitos
de suspensión. En pacientes ventilados, la coordinación
con enfermería, kinesiología respiratoria y equipo mé-
dico es esencial para reducir fallas de administración y
eventos operacionales [14, 25, 27].

Discusión
La evidencia disponible muestra una tensión central:

plausibilidad biológica robusta frente a resultados clí-
nicos variables. La pregunta clínica más relevante no es
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Tabla 4: Implicaciones prácticas, seguridad y monitorización de la terapia
Aspecto Síntesis práctica Monitorización o acción sugerida

Candidatos potenciales Fenotipos con tromboinflamación local, coagulo-
patía alveolar, depósito de fibrina u obstrucción
broncoalveolar; mayor señal clínica en COVID-19
hospitalizado no intubado.

Considerar solo en protocolos, investigación
o decisión individualizada.

Cautela/contraindicación
relativa

Hemoptisis activa, sangrado mayor reciente, trom-
bocitopenia significativa, coagulopatía no corregi-
da, trauma pulmonar sangrante o anticoagulación
plena con alto riesgo hemorrágico.

Evaluar balance riesgo-beneficio y docu-
mentar justificación clínica.

Sangrado sistémico No se observa aumento consistente de sangrado
mayor atribuible a vía inhalada, pero el riesgo
basal modifica la seguridad.

Vigilar sangrado, plaquetas y TTPa si dosis
altas o anticoagulación concomitante.

Hemoptisis/esputo he-
mático

Motivo de suspensión u omisión de dosis en algu-
nos estudios.

Definir umbral de suspensión antes de ini-
ciar el protocolo.

Filtros/circuito Saturación de filtros espiratorios y aumento de
presión de vía aérea en pacientes ventilados.

Control de presión de vía aérea, recambio de
filtros y registro de dosis omitidas.

Terapias combinadas NAC, broncodilatadores y corticoides inhalados
dificultan atribuir efecto a heparina.

Interpretar como estrategia combinada
cuando corresponda.

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; NAC: N-acetilcisteína.

si la heparina nebulizada funciona en toda insuficien-
cia respiratoria aguda grave, sino en qué fenotipo, en
qué momento fisiológico, con qué dosis, mediante que
dispositivo y frente a que desenlace debe evaluarse.

En SDRA establecido, la intervención compite con-
tra daño alveolar avanzado, ventilación invasiva, alte-
ración endotelial sistémica y disfunción multiorgánica;
esto puede explicar mejorías fisiológicas sin impacto
consistente en mortalidad o recuperación funcional. En
COVID-19 hospitalizados no intubados, en cambio, la
ventana de oportunidad parece ubicarse antes de la in-
tubación y de la consolidación del daño tromboinflama-
torio [1, 6, 18].

La injuria inhalatoria expone otro problema: la plau-
sibilidad depende de controlar moldes bronquiales, pe-
ro la efectividad real exige administración repetida en
circuitos ventilatorios complejos. Así, los estudios ne-
gativos pueden reflejar no solo ausencia de efecto far-
macológico, sino también fallas de entrega pulmonar,
suspensión de dosis, obstrucción de filtros o confusión
por terapias combinadas [20, 25, 26].

El cambio de paradigma propuesto es avanzar desde
una indicación genérica hacia terapia dirigida por feno-
tipos y ventanas de oportunidad biológica. Los próxi-
mos ensayos deberían estratificar por coagulopatía al-
veolar, tromboinflamación, depósito de fibrina u obs-
trucción bronquioalveolar, y reportar dosis, nebuliza-
dor, posición en el circuito, anticoagulación sistémica
concomitante, eventos adversos y adherencia protoco-
lar.

En términos editoriales y clínicos, la principal pre-
caución es evitar una lectura sobredimensionada de la

evidencia mecanística. Los modelos animales, estudios
in vitro y señales fisiológicas son útiles para construir
hipótesis, pero no reemplazan desenlaces centrados
en el paciente. La evidencia clínica más reciente per-
mite sostener la necesidad de investigación fenotipo-
dirigida, no una recomendación generalizada de uso.

Conclusiones

La heparina nebulizada posee plausibilidad fármaco-
fisiológica como intervención local en fenotipos de le-
sión pulmonar aguda caracterizados por coagulopatía
alveolar, depósitos de fibrina, microtrombosis, inflama-
ción local u obstrucción broncoalveolar. La evidencia
preclínica y mecanística apoya efectos anticoagulantes
y antiinflamatorios locales, mientras que la evidencia
clínica muestra señales favorables en algunos desenla-
ces fisiológicos y clínicos, especialmente en pacientes
hospitalizados no intubados como COVID-19 [4–8, 18].

No obstante, los resultados son heterogéneos y exis-
ten estudios negativos relevantes, particularmente en
SDRA e injuria inhalatoria. La variabilidad de dosis,
dispositivos, momento de inicio, tratamientos combi-
nados, criterios de selección y desenlaces impide reco-
mendarla como terapia estándar universal.

En consecuencia, la heparina nebulizada debe inter-
pretarse como una intervención biológicamente plau-
sible y clínicamente prometedora en fenotipos selec-
cionados, pero todavía exploratoria. Su aplicación de-
bería restringirse a protocolos institucionales, escena-
rios de investigación o decisiones individualizadas cui-
dadosamente monitorizadas, mientras futuros ensayos
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fenotipo-dirigidos definen dosis, dispositivos, momen-
to de inicio y desenlaces clínicamente significativos.

Aprobación ética: Al tratarse de una revision narra-
tiva de literatura publicada, no involucra interven-
cion en seres humanos, uso de datos clinicos iden-
tificables ni experimentacion animal, por lo que no
requiere aprobación por comité de etica.
Financiamiento: Este estudio no recibió financia-
miento externo.
Conflicto de interés: Los autores declaran no tener
conflictos de interés.
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