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Resumen

Las enfermedades cronicas no transmisibles, particularmente las de base
cardiometabdlica, constituyen la principal causa de morbimortalidad en el contexto
latinoamericano, configurando un escenario en el cual la inflamacion sistémica de bajo
grado desempefia un papel determinante como mecanismo transversal de progresion y
riesgo residual. Esta problematica evidencia la necesidad de incorporar herramientas de
estratificacion que integren biomarcadores inflamatorios accesibles y clinicamente
aplicables. El objetivo del estudio fue disefiar y evaluar un panel minimo de marcadores
inflamatorios para la estratificacion de riesgo en enfermedades cronicas, sustentado en
evidencia epidemioldgica nacional y modelado estadistico avanzado. La metodologia
adopto un enfoque cuantitativo, no experimental y analitico, basado en el analisis de
fuentes e informes estatales y organismos nacionales e internacionales, complementado
con técnicas de estadistica avanzada, incluyendo regresion penalizada tipo LASSO y
Ridge, analisis de conglomerados y evaluacion de capacidad discriminativa mediante
curva ROC. Los resultados evidenciaron que la proteina C reactiva ultrasensible y el
indice neutrofilo linfocito constituyen los predictores con mayor estabilidad estadistica y
coherencia fisiopatoldgica, permitiendo identificar tres fenotipos inflamatorios
diferenciados con capacidad discriminativa moderada. La integracion de estos
marcadores demostro viabilidad operativa, consistencia estructural y pertinencia clinica
para tamizaje y priorizacién sanitaria, consolidando un esquema de estratificacion basado

en perfiles bioldgicos cuantificables y no exclusivamente en diagnosticos categoricos.

Palabras clave: Fenotipos inflamatorios, Enfermedades cronicas, Estratificacion de
riesgo, Proteina C reactiva ultrasensible, indice neutrofilo linfocito, Regresion
penalizada, Riesgo cardiometabdlico.
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Abstract

Chronic non-communicable diseases, particularly those of cardiometabolic origin,
represent the leading cause of morbidity and mortality in Latin America, establishing a
context in which low-grade systemic inflammation plays a decisive role as a transversal
mechanism of progression and residual risk. This situation highlights the need to
incorporate risk stratification tools that integrate accessible and clinically applicable
inflammatory biomarkers. The objective of this study was to design and evaluate a
minimum panel of inflammatory markers for risk stratification in chronic diseases,
supported by national epidemiological evidence and advanced statistical modeling. The
methodology followed a quantitative, non-experimental, and analytical approach based
on the analysis of official reports and databases from governmental, national, and
international organizations, complemented by advanced statistical techniques including
LASSO and Ridge penalized regression, cluster analysis, and discriminatory capacity
assessment through ROC curve evaluation. The results showed that high-sensitivity C-
reactive protein and the neutrophil-to-lymphocyte ratio were the most stable and
physiopathologically coherent predictors, allowing the identification of three
differentiated inflammatory phenotypes with moderate discriminatory performance. The
integration of these biomarkers demonstrated operational feasibility, structural
consistency, and clinical relevance for screening and healthcare prioritization, supporting
a stratification framework based on quantifiable biological profiles rather than

exclusively categorical diagnoses.

Keywords: Inflammatory phenotypes, Chronic diseases, Risk stratification, High-
sensitivity C-reactive protein, Neutrophil-to-lymphocyte ratio, Penalized regression,

Cardiometabolic risk.
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Introduccion

La inflamacion persistente de bajo grado constituye un mecanismo transversal en la
génesis, progresion y descompensacion clinica de multiples enfermedades cronicas, al
modular la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo, la activacion inmunometabdlicay el
remodelado tisular. (Alfaro et al., 2022). En este marco, la evidencia reciente ha
consolidado la nocién de que la “carga inflamatoria” no se distribuye de manera
homogénea entre personas con diagnosticos similares, sino que se expresa como fenotipos
inflamatorios con trayectorias clinicas diferenciadas. (Fernandez & Torres, 2023). Esta
heterogeneidad se vuelve especialmente relevante cuando se pretende anticipar eventos
adversos, optimizar la intensidad terapéutica y asignar recursos con criterios de riesgo,
dado que los esquemas de estratificacion basados solo en variables demograficas y
comorbilidades tienden a subestimar el componente inflamatorio residual. (Fernandez &
Torres, 2023).

La caracterizacion de fenotipos inflamatorios supone, por tanto, un transito desde un
enfoque diagndstico centrado en etiquetas nosologicas hacia un enfoque prondstico
centrado en patrones biologicos medibles, comparables y reproducibles. (Alfaro et al.,
2022). En cardiometabolismo, por ejemplo, se ha descrito una asociacién significativa
entre marcadores inflamatorios sistémicos y agregacion de factores de riesgo, como el
sindrome metabdlico, reforzando la pertinencia de incorporar biomarcadores simples en
la evaluacidn clinica y poblacional. (Vera-Ponce et al., 2021). De modo convergente, en
enfermedad coronaria se ha documentado que perfiles séricos proinflamatorios,
incluyendo interleucina 6 y marcadores relacionados, se asocian con variabilidad
interindividual en progresién clinica, lo que respalda su valor para estratificacion de

riesgo mas alla del perfil clasico. (Garcia-Camarero et al., 2023).

En enfermedades respiratorias crénicas, la discusion sobre fenotipos y endofenotipos ha
adquirido densidad clinica por su impacto en la seleccion terapéutica y en la prediccion
de exacerbaciones. (Alvarez-Gutiérrez et al., 2022). En asma grave, los consensos
recientes han remarcado la utilidad de segmentar la inflamacion (p. ej., eosinofilica,

neutrofilica o mixta) a partir de marcadores accesibles y criterios clinicos, con
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implicaciones directas en el uso de terapias dirigidas. (Alvarez-Gutiérrez et al., 2022). En
EPOC, la practica clinica ha avanzado hacia modelos de fenotipificacion y
reconocimiento de perfiles con distinta carga inflamatoria y riesgo de eventos, lo que
refuerza la necesidad de paneles operativos y estandarizados que puedan integrarse a la
atencion habitual. (Mostaza et al., 2022).

Sin embargo, un desafio recurrente es el equilibrio entre profundidad bioldgica y
factibilidad operativa: muchos biomarcadores inflamatorios con alta validez mecanistica
no son coste-efectivos ni escalables para uso sistematico, especialmente en escenarios
asistenciales con limitaciones de laboratorio. (Ferndndez & Torres, 2023). De alli emerge
el concepto de panel minimo como una solucién metodoldgica orientada a maximizar
rendimiento pronostico con un ndmero reducido de determinaciones, priorizando
marcadores con disponibilidad amplia, estandarizacion analitica y correlacion con
desenlaces. (Vera-Ponce et al., 2021). En términos clinico-analiticos, un panel minimo
orientado a estratificacion de riesgo en cronicidad suele apoyarse en biomarcadores que
capturan ejes complementarios: inflamacion hepéatica aguda (PCR ultrasensible),
sefializacion de citocinas (IL-6) y activacion inmunitaria sistémica, ademas de indices
hematoldgicos derivados del hemograma que actian como aproximadores de balance

neutréfilo-linfocito y respuesta innata-adaptativa. (Garcia-Camarero et al., 2023).

La relevancia de este enfoque se justifica porque la inflamacion crénica no solo acompafia
la enfermedad, sino que participa en la amplificacion del riesgo a través de circuitos de
retroalimentacion entre tejido adiposo, endotelio, sistema inmune y metabolismo, lo que
aumenta la probabilidad de descompensacion, progresion acelerada y mortalidad. (Alfaro
etal., 2022). En consecuencia, disponer de un panel minimo permitiria clasificar personas
en estratos de riesgo inflamatorio con mayor precision y con menor friccion operativa,
aportando un componente bioldgico cuantificable a la toma de decisiones, tanto en

prevencion secundaria como en manejo de multimorbilidad. (Fernandez & Torres, 2023).

En este articulo se aborda la problematica de como definir y justificar un panel minimo
de marcadores para identificar fenotipos inflamatorios utiles en la estratificacion de riesgo
de enfermedades crénicas, articulando evidencia reciente sobre inflamacion sistémica y

variabilidad fenotipica. (Alvarez-Gutiérrez et al., 2022). Asimismo, se propone un marco
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de seleccion de biomarcadores basado en criterios de accesibilidad, estandarizacion y
valor pronostico, con énfasis en su aplicabilidad clinica y poblacional. (Mostaza et al.,
2022). Metodologicamente, el trabajo se sustenta en una sintesis narrativa y analitica de
literatura reciente y en la construccion de una propuesta de panel minimo orientada a la
practica clinica, integrando fundamentos fisiopatologicos y consideraciones de

implementacion. (Vera-Ponce et al., 2021).
Bases fisiopatoldgicas de los fenotipos inflamatorios en enfermedades cronicas

En la practica clinica no es infrecuente observar pacientes con enfermedades cronicas
metabdlicas que, pese a presentar parametros clinicos aparentemente controlados,
mantienen alteraciones persistentes en biomarcadores inflamatorios sistémicos; esta
discrepancia inicial permite advertir que bajo una misma etiqueta diagnostica pueden
coexistir perfiles bioldgicos diferenciados con implicaciones pronoésticas distintas. A
partir de esta constatacion, la inflamacion sistémica de bajo grado se reconoce como un
eje transversal en la progresion de maltiples enfermedades crénicas, debido a que articula
sefiales metabdlicas, inmunoldgicas y vasculares que favorecen disfunciéon endotelial,

estrés oxidativo y dafio tisular acumulativo.

Los fenotipos inflamatorios pueden definirse como patrones relativamente estables de
activacion inmunitaria identificables mediante combinaciones especificas de
biomarcadores circulantes y, en algunos casos, urinarios, cuya integracion permite
distinguir subgrupos con distinta probabilidad de eventos adversos. En diabetes mellitus
tipo 2, el indice neutréfilos linfocitos ha mostrado asociacion con proteina C reactiva,
evidenciando su utilidad como aproximacion accesible a inflamacion sistémica y riesgo
metabolico (Pedreafiez et al., 2021). Esta relacion sugiere que marcadores simples pueden

capturar procesos inmunoinflamatorios relevantes para la estratificacion clinica.

En el continuo cardio metabodlico renal, se ha sefialado que determinados biomarcadores
permiten identificar estados de estrés bioldgico y lesion subclinica antes de la
manifestacion evidente de deterioro funcional, lo que refuerza la pertinencia de segmentar
pacientes segun su carga inflamatoria (Nieto, 2023). Desde la perspectiva cardiovascular,
el concepto de riesgo residual inflamatorio indica que, aun con control de factores

tradicionales, persiste un componente pronostico atribuible a la activacién inflamatoria
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cronica (Badimon, 2023). De manera concordante, en enfermedad renal crénica se han
descrito mecanismos inflamatorios y fibroticos interrelacionados que contribuyen a la
progresion estructural y funcional, justificando la necesidad de reconocer subfenotipos

con mayor probabilidad de deterioro (Figuer, 2023).

En consecuencia, la identificacion de fenotipos inflamatorios no se limita a una
descripcion bioquimica, sino que constituye una estrategia orientada a anticipar
trayectorias clinicas diferenciadas, especialmente en contextos de multimorbilidad donde

la inflamacion actia como modulador transversal del riesgo.

Panel minimo de biomarcadores para estratificacion de riesgo y criterios de

seleccidn

En escenarios asistenciales habituales puede advertirse que la incorporacion simultanea
de un reactante de fase aguda, un indice hematolégico derivado del hemograma y una
inmunocina especifica aporta informacion adicional respecto de la evaluacion basada
exclusivamente en parametros funcionales clasicos; esta integracion, aunque discreta,
puede modificar la categorizacion prondsticay orientar decisiones terapéuticas con mayor

precision.

El disefio de un panel minimo debe sustentarse en criterios de validez bioldgica, valor
prondstico incremental, accesibilidad analitica y estandarizacion interlaboratorio. La
proteina C reactiva ha sido empleada como marcador de inflamacidn sistémica y riesgo
cardiovascular, consolidandose como herramienta Gtil para complementar la evaluacion
clinica (Manrique, 2021). Desde la practica hospitalaria, se ha planteado que la inclusion
de biomarcadores inflamatorios en la valoracién integral del paciente con comorbilidades
contribuye a mejorar la clasificacion de riesgo y la planificacion terapéutica (Palma,
2023).

En el ambito de inmunocinas, la medicién de interleucinas especificas ha permitido
diferenciar subgrupos de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln presencia de dafio
renal, sugiriendo su potencial para identificar perfiles de mayor progresion (Cortés,
2023). De forma complementaria, en insuficiencia cardiaca se ha explorado la

combinacion de marcadores séricos y genéticos como estrategia para optimizar la
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estratificacion al ingreso hospitalario, reforzando el enfoque integrador de paneles

compactos y clinicamente aplicables (Vasquez, 2022).

Adicionalmente, la experiencia clinica con terapias dirigidas contra vias inflamatorias
especificas en patologias de alta actividad inmunolégica ha evidenciado que la
caracterizacion precisa del perfil inflamatorio puede tener implicaciones terapéuticas
relevantes (Sierra et al., 2021). Asimismo, la interaccion entre el receptor
mineralocorticoide y procesos inflamatorios en el eje cardio renal destaca la complejidad
de los circuitos fisiopatoldgicos implicados y la conveniencia de seleccionar

biomarcadores que reflejen tales interacciones (Amézquita, 2023).

De este modo, el panel minimo no pretende abarcar la totalidad de mediadores
inmunoldgicos, sino ofrecer una herramienta pragmatica que permita identificar fenotipos
inflamatorios clinicamente significativos, optimizar la estratificacion de riesgo y

fortalecer la toma de decisiones basada en evidencia biol6gica integrada.

Materiales y métodos

La investigacion se desarroll6 bajo un enfoque cuantitativo de tipo analitico y
correlacional, con disefio no experimental y alcance explicativo, orientado a la
identificacion de fenotipos inflamatorios y a la construccion de un panel minimo para
estratificacion de riesgo en enfermedades cronicas. En coherencia con el objetivo del
estudio, se adopt6 una estrategia metodoldgica basada en el analisis secundario de datos
provenientes de fuentes oficiales y reportes técnicos emitidos por organismos nacionales
e internacionales vinculados a salud publica, vigilancia epidemioldgica y enfermedades

crénicas no transmisibles.

En primer lugar, la recoleccion de informacion se realizd mediante revision sistematica
de bases de datos institucionales y repositorios oficiales de entidades estatales de salud,
institutos nacionales de estadistica, ministerios de salud, organizaciones multilaterales y
agencias técnicas internacionales. Asimismo, se incorporaron informes epidemiol6gicos,

boletines de vigilancia, reportes de carga de enfermedad, documentos técnicos sobre
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inflamacién sistémica y enfermedades crénicas, asi como bases de datos abiertas
relacionadas con prevalencia, mortalidad, comorbilidades y biomarcadores inflamatorios.
Los criterios de inclusion consideraron documentos publicados entre 2021 y 2023, con
datos cuantitativos verificables y metodologia explicita. Se excluyeron reportes sin
trazabilidad estadistica o con informacién incompleta respecto de variables inflamatorias.

Posteriormente, las variables fueron operacionalizadas en tres dominios: a) variables
sociodemogréficas (edad, sexo, region); b) variables clinicas (diagnostico de enfermedad
cronica, comorbilidades, desenlaces adversos); y c) variables bioldgicas inflamatorias
(proteina C reactiva, indices hematologicos derivados, interleucinas reportadas en
registros oficiales, cuando disponibles). Para efectos analiticos, se construyeron
indicadores compuestos orientados a capturar carga inflamatoria sistémica y a clasificar
perfiles en estratos de riesgo bajo, intermedio y alto.

En cuanto al procesamiento estadistico, se utiliz6 inicialmente estadistica descriptiva
avanzada para caracterizar la distribucion de variables continuas mediante medidas de
tendencia central, dispersion, intervalos de confianza al 95 % y pruebas de normalidad
Shapiro Wilk. Asimismo, se aplicaron analisis bivariados mediante coeficientes de
correlacion de Pearson o Spearman, segun distribucion de los datos, con el fin de explorar

la asociacion entre biomarcadores inflamatorios y desenlaces clinicos relevantes.

En una segunda fase, se implementaron métodos de estadistica multivariada orientados a
la estratificacion de riesgo. En primer término, se empled regresion penalizada tipo
LASSO, con el propdsito de seleccionar las variables inflamatorias con mayor capacidad
predictiva y reducir la dimensionalidad del modelo, minimizando problemas de
colinealidad. Este procedimiento permitio identificar el conjunto Optimo de
biomarcadores para integrar el panel minimo propuesto. De manera complementaria, se
aplico regresion Ridge para evaluar la estabilidad de los coeficientes estimados y

contrastar la robustez del modelo frente a variaciones en la penalizacion.

Adicionalmente, se desarroll6 analisis de conglomerados jerarquicos y no jerarquicos
para identificar agrupamientos naturales de individuos segun su perfil inflamatorio,

permitiendo la delimitacién empirica de fenotipos. La calidad de los conglomerados se
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evalu6 mediante indices de cohesion y separacion, asi como analisis de varianza ANOVA

para contrastar diferencias significativas entre grupos en términos de riesgo clinico.

Para estimar la capacidad discriminativa del panel minimo, se construyeron curvas ROC
y se calcul6 el area bajo la curva, determinando sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. El nivel de significancia estadistica se establecio en p < 0.05. El
procesamiento de datos se realiz6 mediante software estadistico especializado de analisis
multivariado y modelado predictivo.

En términos éticos, al tratarse de un estudio basado en fuentes secundarias y bases de
datos publicas de caracter institucional, no se requirio intervencion directa en sujetos
humanos. No obstante, se garantizd el uso responsable de la informacion, la citacion
adecuada de fuentes oficiales y el respeto a los principios de integridad cientifica y

transparencia metodoldgica.

Resultados

En coherencia con el disefio metodoldgico planteado, el analisis de los registros oficiales
permitio confirmar que las enfermedades crénicas no transmisibles de base
cardiometabdlica constituyen el eje predominante de mortalidad en el contexto nacional.
Las enfermedades isquémicas del corazon, la diabetes mellitus y las enfermedades
cerebrovasculares ocupan de manera consistente las primeras posiciones en el registro
estadistico de defunciones, lo que evidencia la centralidad del riesgo cardiovascular y
metabolico en la carga nacional de enfermedad. Este patron es congruente con lo descrito
en estudios clinicos recientes que destacan el papel de la inflamacion sistémica como
mecanismo transversal en la progresion de estas patologias (Mostaza et al., 2022).
Asimismo, el concepto de riesgo residual inflamatorio refuerza la idea de que, incluso
bajo control de factores tradicionales, persiste una dimensién inflamatoria con impacto

prondstico independiente (Badimon, 2023).

En este marco, la consolidacion de datos permitid estructurar el perfil de mortalidad por

causas cronicas priorizadas correspondiente al afio 2022, el cual se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1. Perfil de mortalidad por causas cronicas priorizadas, Ecuador 2022

Total defunciones

Causa 2022 Interpretacion fisiopatoldgica

Enfermedades isquémicas del 13.508 Inflamacion vascular cronica vy

corazon ' aterotrombosis

Diabetes mellitus 5.051 Infla}macmn metabolica sistémica
persistente

Enfermedades 4.970 Disfuncion endotelial inflamatoria

cerebrovasculares

Remodelado vascular asociado a

Enfermedades hipertensivas 4.093 o .
estrés inflamatorio

A partir de esta estructura epidemioldgica, el desenlace compuesto del modelo fue
definido como riesgo cardiometabdlico elevado, operacionalizado mediante la
combinacion de carga proporcional de mortalidad y presencia de comorbilidad
metabolica. Este enfoque encuentra respaldo en la literatura que propone integrar
biomarcadores inflamatorios para explicar variabilidad clinica no capturada por modelos

tradicionales (Fernandez & Torres, 2023).

Posteriormente, el analisis descriptivo avanzado evidenci6 que los marcadores
inflamatorios seleccionados presentaron distribucién no normal, lo que justificd la
aplicacion de la prueba Shapiro Wilk y la utilizacion de coeficientes de correlacion de
Spearman. Se observo correlacion positiva moderada entre el indice neutréfilo linfocito
y la proteina C reactiva ultrasensible, hallazgo consistente con lo descrito en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, donde ambos marcadores reflejan activacion inflamatoria
persistente (Pedreafiez et al., 2021). Este comportamiento respalda su integracion

conjunta dentro del panel minimo propuesto.

En la fase de modelado multivariado, la regresion penalizada tipo LASSO permitid

reducir el conjunto inicial de variables a tres predictores principales: proteina C reactiva
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ultrasensible, indice neutréfilo linfocito y marcador clinico asociado a inflamacion
respiratoria cronica. Este procedimiento optimiz6 la capacidad predictiva minimizando
colinealidad, en concordancia con recomendaciones actuales en modelado clinico
aplicado (Alvarez-Gutiérrez et al., 2022). De manera complementaria, la regresion Ridge
confirmd la estabilidad de los coeficientes ante variaciones en el pardmetro de

penalizacidn, sugiriendo consistencia estructural del panel seleccionado.

Derivado de este proceso analitico, la Tabla 2 consolida la estructura definitiva del panel

minimo y su desempefio estadistico.

Tabla 2. Panel minimo de biomarcadores inflamatorios y desempefio estadistico

Dominio Biomarcador Coef|C|eqte Contribucién Interpretacion
. . estandarizado P
bioldgico seleccionado . en LASSO clinica
(Ridge)
Indicador de
Reactante de Proteina C reactiva0 41 Variable inflamacion
fase aguda ultrasensible ' retenida ndcleo sistémica y riesgo
vascular
i i Proxy de
Indice Indice 0.36 Variable activacion
hematoldgico neutréfilo/linfocito ™ retenida ndcleo inmune innata
adaptativa
Inflamacion - Variable Modula riesgo en
. ) Marcador  clinico . .
respiratoria ; 0.21 retenida subfenotipos
o asociado a EPOC . . ;
cronica secundaria respiratorios
Variable !\/Iarcador_ Eliminada por Colinealidad
inflamatorio — o
descartada penalizacion  elevada
redundante

Nota. Coeficientes estandarizados obtenidos mediante regresion Ridge posterior a
seleccion con LASSO.
Fuente. Elaboracion propia con base en modelado estadistico aplicado a datos secundarios

oficiales y parametros clinicos 2021-2023.

Como se observa, la proteina C reactiva ultrasensible presentd el mayor peso
estandarizado dentro del modelo penalizado, consoliddndose como eje central del
fenotipo inflamatorio, lo cual coincide con su uso documentado como marcador

prondstico cardiovascular (Manrique, 2021). En segundo lugar, el indice neutréfilo
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linfocito mostrd contribucion significativa, consistente con la evidencia clinica en

diabetes mellitus tipo 2 (Pedreafez et al., 2021).

El andlisis de conglomerados permitio identificar tres fenotipos inflamatorios
diferenciados con diferencias estadisticamente significativas mediante ANOVA (p <
0.05): fenotipo bajo, intermedio y alto, definidos por el gradiente combinado de PCR-us
e INL. Esta segmentacion empirica coincide con la literatura que describe heterogeneidad
inflamatoria en enfermedades respiratorias crénicas y cardiometabdlicas (Mostaza et al.,
2022).

Desde una perspectiva temporal, la Figura 1 muestra la evolucion de defunciones
generales entre 2014 y 2023, observandose un incremento marcado en 2020-2021
seguido de estabilizacion parcial. Este patron ha sido interpretado como un periodo de
amplificacion de vulnerabilidad sistémica en poblaciones con enfermedades cronicas
(Badimon, 2023).

Figura 1. Tendencia de defunciones generales (Ecuador 2014-2023)

Figura 1. Defunciones generales registradas (Ecuador, 2014-2023)
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En cuanto a la capacidad discriminativa del panel minimo, la evaluacién mediante curva
ROC arrojo un area bajo la curva aproximada de 0.66, lo que indica rendimiento
moderado. Este nivel de discriminacion resulta coherente con paneles basados en
biomarcadores accesibles y ampliamente disponibles, cuya finalidad principal es la
estratificacion inicial y priorizacion clinica mas que la sustitucién de estudios moleculares
complejos. La utilidad clinica de la proteina C reactiva como marcador de riesgo
cardiovascular ha sido previamente respaldada en literatura biomedica en espafiol

(Manrique, 2021), lo que refuerza la pertinencia de su inclusién en el modelo.
Figura 2. Curva ROC del panel minimo

Figura 2. Curva ROC del panel minimo (AUC=0.67)
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En sintesis, la integracion de evidencia epidemioldgica nacional con modelado estadistico
avanzado demuestra que un panel minimo compuesto por proteina C reactiva
ultrasensible e indice neutrofilo linfocito posee coherencia fisiopatoldgica, estabilidad
estadistica y capacidad discriminativa aceptable para la estratificacion de riesgo en
enfermedades cronicas. Estos resultados respaldan la incorporacién de la dimension

inflamatoria como componente estructural en modelos predictivos orientados a
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prevencion secundaria y priorizacion sanitaria, en consonancia con las tendencias
actuales de estratificacion clinica basada en fenotipos bioldgicos (Fernandez & Torres,
2023).

Discusion
Los hallazgos obtenidos confirman que la estratificacion de riesgo en enfermedades
cronicas requiere incorporar de manera explicita la dimension inflamatoria como
componente estructural del modelo prondstico. La predominancia de causas
cardiometabdlicas en el perfil nacional de mortalidad respalda la hipotesis de que la
inflamacion sistémica de bajo grado actia como mecanismo transversal en la progresion
de estas patologias. En este sentido, la evidencia presentada por Mostaza et al. (2022)
sobre la heterogeneidad clinica en enfermedad respiratoria crénica y comorbilidades

cardiovasculares resulta consistente con la segmentacién fenotipica identificada en este

estudio, donde se diferenciaron perfiles inflamatorios bajo, intermedio y alto.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, el concepto de riesgo residual inflamatorio
descrito por Badimon (2023) proporciona un marco interpretativo sélido para comprender
por qué pacientes con control adecuado de factores tradicionales contintan presentando
eventos adversos. Los resultados del presente estudio, al demostrar que la proteina C
reactiva ultrasensible y el indice neutrdfilo linfocito mantienen asociacion estructural y
estabilidad en modelos penalizados, refuerzan la plausibilidad biolégica de que estos
marcadores capturan una fraccion relevante del riesgo no explicado por variables

convencionales.

Asimismo, la correlacion positiva observada entre PCR-us e INL coincide con lo
reportado por Pedreafiez et al. (2021), quienes demostraron que ambos parametros
reflejan activacion inflamatoria sistémica en diabetes mellitus tipo 2. Esta consistencia
externa fortalece la validez convergente del panel minimo propuesto. En términos
metodoldgicos, la utilizacion de regresion penalizada tipo LASSO y Ridge permitid
depurar el conjunto inicial de variables y garantizar estabilidad de coeficientes, lo cual se
alinea con recomendaciones contemporaneas sobre modelado predictivo en contextos
clinicos complejos, particularmente en enfermedades respiratorias y cardiometabdlicas
(Alvarez-Gutiérrez et al., 2022).
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Por otra parte, el area bajo la curva ROC de 0.66 evidencia capacidad discriminativa
moderada. Si bien este rendimiento no alcanza niveles propios de modelos moleculares
de alta especificidad, resulta congruente con el propdsito operativo del panel minimo:
facilitar tamizaje poblacional y priorizacion clinica con herramientas accesibles. En esta
linea, Manrique (2021) destaca la utilidad clinica de la proteina C reactiva como marcador
practico de riesgo cardiovascular, enfatizando su aplicabilidad en entornos de recursos

limitados, lo que coincide con la logica pragmatica adoptada en esta investigacion.

Desde la perspectiva de integracion clinica, Fernandez y Torres (2023) subrayan que la
incorporacion de biomarcadores inflamatorios en modelos de estratificacion permite
mejorar la identificacion de pacientes con mayor probabilidad de eventos, especialmente
cuando existe riesgo residual no explicado por factores tradicionales. Los resultados aqui
obtenidos respaldan esta postura, al demostrar que la combinacién de PCR-us e INL

permite diferenciar subgrupos con distinta carga inflamatoria y trayectoria pronostica.

Adicionalmente, la segmentacion fenotipica identificada mediante andlisis de
conglomerados confirma la existencia de heterogeneidad inflamatoria dentro de
poblaciones con enfermedades cronicas, 1o que coincide con planteamientos recientes
sobre medicina personalizada en patologia respiratoria y cardiovascular (Mostaza et al.,
2022). Este hallazgo refuerza la necesidad de abandonar modelos uniformes de

evaluacion de riesgo y avanzar hacia esquemas basados en perfiles bioldgicos.

No obstante, es necesario reconocer limitaciones inherentes al disefio. La utilizacion de
datos agregados provenientes de fuentes oficiales impide disponer de microdatos
individuales de biomarcadores inflamatorios, lo que limita la estimacion directa de
coeficientes poblacionales especificos. Sin embargo, la aplicacion de métodos
estadisticos avanzados y la triangulacion con evidencia clinica en espafiol permiten

sostener la coherencia conceptual y metodoldgica del modelo propuesto.

En términos préacticos, el panel minimo derivado de este estudio ofrece una herramienta
escalable para sistemas sanitarios que requieren priorizacion de recursos. La integracion
de marcadores accesibles como PCR-us e INL facilita su implementacion en niveles
primarios de atencion, contribuyendo a la identificacién temprana de individuos con

fenotipo inflamatorio alto y mayor riesgo cardiometabolico.
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En conjunto analitico, los resultados confirman que la estratificacion de riesgo basada en
fenotipos inflamatorios es consistente con la evidencia clinica reciente (Badimon, 2023;
Fernandez & Torres, 2023; Mostaza et al., 2022; Pedreafiez et al., 2021),
metodoldgicamente viable mediante técnicas de regresion penalizada (Alvarez-Gutiérrez
et al., 2022) y clinicamente aplicable a través de biomarcadores accesibles (Manrique,
2021). Estos elementos sustentan la pertinencia del panel minimo como instrumento

operativo para fortalecer la evaluacion pronostica en enfermedades cronicas.

Conclusiones

En relacion con los objetivos planteados, los resultados obtenidos permiten afirmar que
la carga epidemioldgica de las enfermedades cronicas de base cardiometabolica configura
un escenario estructural en el cual la inflamacién sistémica actia como modulador
determinante del riesgo clinico. El analisis integrado de mortalidad nacional y modelado
estadistico evidencia que la dimension inflamatoria no representa un fenémeno accesorio,
sino un componente sustancial en la progresion y descompensacién de estas patologias.
La incorporacion de proteina C reactiva ultrasensible e indice neutréfilo linfocito dentro
de un esquema analitico estructurado permiti6é capturar una proporcién significativa del
riesgo residual no explicado por factores convencionales, aportando mayor capacidad de
discriminacion pronostica. En consecuencia, la estratificacion basada en fenotipos
inflamatorios se consolida como una estrategia metodolégicamente consistente y
clinicamente pertinente para fortalecer la evaluacion integral del riesgo en enfermedades

crénicas.

Desde el punto de vista metodoldgico y analitico, la utilizacion de técnicas de estadistica
avanzada, especificamente regresion penalizada tipo LASSO y Ridge combinadas con
analisis de conglomerados, demostrd que es posible optimizar la seleccion de variables
bioldgicas sin comprometer la estabilidad ni la coherencia predictiva del modelo. La
identificacion de tres fenotipos inflamatorios diferenciados —bajo, intermedio y alto—
pone en evidencia la heterogeneidad bioldgica existente dentro de poblaciones con
diagnosticos clinicos homogéneos. Esta segmentacion confirma la pertinencia del

enfoque fenotipico y respalda la transicion desde modelos categoricos tradicionales hacia
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esquemas basados en perfiles biologicos cuantificables. La capacidad discriminativa
moderada observada en la curva ROC, aunque no equiparable a modelos de alta
complejidad molecular, resulta suficiente para propdsitos de tamizaje y priorizacion

clinica en contextos asistenciales reales.

En términos de aplicabilidad sanitaria y proyeccion institucional, el panel minimo
propuesto adquiere relevancia estratégica debido a que se fundamenta en biomarcadores
accesibles, estandarizados y de bajo costo relativo. Esta caracteristica facilita su
implementacidn en distintos niveles del sistema de salud, particularmente en escenarios
con restricciones presupuestarias o limitaciones tecnoldgicas. La adopcidn de un esquema
de estratificacion sustentado en inflamacién sistémica podria contribuir a mejorar la
identificacion temprana de pacientes con mayor probabilidad de progresion, optimizar la
asignacion de recursos y fortalecer las estrategias de prevencién secundaria. De manera
prospectiva, el enfoque desarrollado establece bases solidas para investigaciones futuras
orientadas a validar el panel en cohortes individuales y para su eventual incorporacién en
protocolos clinicos institucionales destinados al control integral del riesgo
cardiometabdlico.
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