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En esta edicién de abril de Bioanalisis los
invitamos a recorrer una seleccidon de trabajos que
destacan el rol clave del laboratorio en la practica
clinica.

Presentamos la prescripcion inadecuada de
inhibidores de la bomba de protones en atencidn
primaria, evidenciando su alta frecuencia y la
necesidad de estrategias de revisidon y uso racional.
Asimismo, se presenta una actualizacién sobre
hemoglobinuria paroxistica nocturna, donde las
terapias dirigidas han transformado su prondstico y
calidad devida.

En el drea diagndstica, se explora el valor de
biomarcadores inflamatorios y hematoldgicos para
diferenciar la etiologia de la neumonia adquiridaen la
comunidad, aportando herramientas utiles para la
toma de decisiones clinicas.

También se revisa la disfuncién renal aguda en
pacientes pedidtricos con leucemia linfoide aguda,
destacando laimportancia del monitoreo precoz.

Finalmente, se incluye dos casos clinicos; uno
sobre metahemoglobinemia asociada a dapsona, que
resalta el valor de la sospecha diagndstica y del
l[aboratorio y otro caso sobre infarto agudo de
miocardio causado por el virus chikungunya.

Esperamos que estos contenidos resulten de
interés. Nosreencontramos enla préxima edicion.

Dra. Paola Boarelli Prescripcion crénica potencialmente inadecuada de

Directora de Contenidos inhibidores de la bomba de protones en Atencion Primaria

info@revistabioanalisis.com
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Prescripcidn crénica potencialmente inadecuada de
inhibidores de la bomba de protones en Atencién Primaria

>>> Este estudio analiza la frecuencia y los factores vinculados a la prescripcién cronica
inadecuada de inhibidores de la bomba de protones (IBP), con el fin de proponer medidas

especificas paramejorar laadecuacion del tratamiento.

>>> AUTORES
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doi.org/10.55783/rcmf.190104

>>> RESUMEN

Objetivo: evaluar la prevalencia y factores
asociados a la prescripcién crdénica inadecuada de
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en Atencidn
Primaria para proponer intervenciones especificas que
mejoren la adecuacién terapéutica.

Métodos: estudio descriptivo transversal
realizado en un centro de salud urbano en la Comunidad

de Madrid. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
con prescripcioén crénica de IBP registrados en el Mddulo
Unico de Prescripciéon (MUP). La adecuacién se
determind segln la evidencia cientifica disponible. Se
evaluaron variables demograficas y clinicas mediante
andlisis descriptivo, bivariado y regresidon logistica
multivariada.

Resultados: se incluyeron 380 pacientes (media
edad: 69,7; desviacion estandar [DE]: 14,05 afios; 58,15%
mujeres; 83,15% polimedicados). La prescripcién crénica
inadecuada de IBP fue del 65% (intervalo de confianza [IC]
95%: 60,0-69,6%). La principal causa de inadecuacién fue
una indicacidén incorrecta (81,8%), seguida de
temporalidad inadecuada (18,2%). En el analisis
multivariado, el sexo femenino se asocid
significativamente a mayor riesgo de prescripcién
inadecuada (odds ratio [OR]: 1,73; IC 95%: 1,10-2,71; p =
0,018), mientras que la polimedicacién tuvo un efecto
protector (OR: 0,45; IC 95%: 0,23-0,88; p = 0,021). El
omeprazol presenté mayor probabilidad de inadecuacion
res- pecto a otros IBP (p <0,001). El origen de la
prescripcion no se asocié de forma significativa con la
inadecuacion (p=0,204).
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>>> Conclusion: la prescripcidn crénica inadecuada
de IBP es frecuente en Atencidn Primaria. Las mujeresy el
uso de omeprazol constituyen factores asociados
significativos, mientras que la polimedicacién parece
ejercer un efecto protector, posiblemente por mayor
supervision clinica. Se requieren medidas inmediatas,
incluyendo revisiones periddicas, deprescripcion activa y
formacion continuada para optimizar la prescripcion
racionalysegurade IBP.

Palabras clave: inhibidores de la bomba de protones,
prescripcion inadecuada, polimedicacion, Atencidn
Primaria, omeprazol, deprescripcion.

>>> INTRODUCCION

Los IBP constituyen una clase farmacolégica que
actua bloqueando de manera irreversible la bomba de
protones (H+/K+ ATPasa) presente en las células
parietales gdstricas, lo que reduce significativamente la
secrecion de acido gastrico. Por ello, son utilizados sobre
todo en patologias que requieren un control efectivo de la
acidez gastrica para lograr beneficio clinico. Ademas,
estudios recientes sugieren efectos antinflamatorios
independientes del bloqueo 4cido, lo que podria explicar
su eficacia en trastornos como la esofagitis eosinofilica
(1,2).

Desde la introduccidn del omeprazol en 1989, el
consumo de IBP ha aumentado exponencialmente,
convirtiéndose en uno de los grupos farmacoldgicos mas
prescritos tanto en Espafia como a nivel mundial. Su
aparicién supuso un avance significativo frente a los
antagonistas de los receptores H2 de histamina, que eran
menos potentesy efectivos (3-5).

Segun el informe anual del Sistema Nacional de
Salud (SNS) de 2020-2021 del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, los IBP son los farmacos mas
consumidos en Espafia, con 66,1 millones de envases
dispensados (6,7% del total de envases vendidos). El
omeprazol destaca como principio activo mas prescrito,
representando el 4,9% del total de medicamentos
dispensados, con 48,5 millones de envases y una dosis
diaria por 1.000 habitantes de 95,4. Actualmente, los IBP
alcanzan una tasa de 117,8 dosis diarias por cada 1.000
habitantes, superando considerablemente a otros
medicamentos de uso frecuente como las estatinas (101,4
dosis/1.000 habitantes) y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) (69,6 dosis/1.000
habitantes), lo que indica que alrededor del 11,7% de la
poblacién espafiola consume cadadiaun IBP (6-9).

La Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva
(SEPD), en sudocumento de consenso publicado en 2016,
ratifica la seguridad general de estos farmacos. Sin
embargo, advierte sobre potenciales efectos adversos
graves relacionados con su uso crénico, tales como
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hipomagnesemia sintomatica, déficit de vitamina B12,
mayor riesgo de osteoporosis y fracturas, nefritis
intersticial aguda, infecciones como la peritonitis
bacteriana espontdnea en pacientes cirrdticos, y posibles
implicaciones en el desarrollo de demencia y Alzheimer
(10-12). Entre los efectos adversos mas comunes estan
cefalea, nduseas, diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, mareos, somnolenciay parestesias (13-15).

Las indicaciones del tratamiento crénico con IBP
tienen un grado variable de evidencia cientifica. Esta bien
establecido y hay consenso en patologias como el eséfago
de Barrett, esofagitis erosiva avanzada, estenosis
esofdgica secundaria a enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), sindrome de Zollinger-Ellison,
esofagitis eosinofilicay para realizar una gastroproteccion
en pacientes con alto riesgo de sangrado que consumen
acido acetilsalicilico (AAS) o antinflamatorios no
esteroideos (AINE). Existen indicaciones adicionales con
menor grado de evidencia, incluyendo prevencién
secundaria en pacientes con antecedentes de ulcera
péptica, esteatorrea refractaria asociada a insuficiencia
pancreatica, ERGE no erosiva o dispepsia funcional con
recurrencia tras suspension del tratamiento (16,17).

A pesar de estas recomendaciones, en la practica
clinica habitual existe un sobreuso considerable de IBP,
frecuentemente sin una indicacién clara o una adecuada
reevaluacion periddica. Este uso inadecuado no solo
conlleva riesgos clinicos para el paciente, sino que implica
también un impacto econdmico significativo para el
sistema sanitario (18).

En las consultas de Atencion Primaria no solo se
diagnostican y tratan problemas de salud, sino que
también se gestiona la polifarmacia, debiendo vigilar
continuamente la indicacién de cada uno de los farmacos
prescritos, asi como sus posibles efectos adversos e
interacciones.

Ante la elevada frecuencia de utilizacién de los
IBP y con vistas a mejorar la calidad de prescripcion de los
mismos, nos propusimos revisar la adecuacién de la
prescripcion crénica de IBP en nuestro centro de salud
como paso previo a una intervencién de mejora para un
uso racional de estos farmacos.

El objetivo del estudio es estudiar la prevalenciay
los factores asociados a la prescripcién crdnica
inadecuada de IBP en un centro de salud de Atencidn
Primaria, con el fin de proponer futuras estrategias de
mejora.

>>2> MATERIALY METODOS

Se hizo un estudio observacional descriptivo y
transversal sobre la adecuacion de la prescripcidn de IBP



en un centro de salud urbano de la Zona Norte de Madrid.
La poblaciéon diana fueron todos los pacientes mayores de
18 afios pertenecientes a cuatro consultas de Medicina de
Familia del centro de salud, con prescripcidn crénica de
IBP en el MUP de la Comunidad de Madrid. Se definio
como tratamiento crénico aquel prescrito de forma
indefinida con renovacion anual obligatoriaen el MUP.

Los criterios de exclusion fueron la prescripcion
aguda de IBP y pacientes institucionalizados en
residencias de mayores segun constaba en la historia
clinica.

El tamafo muestral se determind asumiendo una
prevalencia estimada del 45% de prescripcidn
inadecuada, una precision del 5% y un IC del 95%.
Inicialmente, se calcularon 380 sujetos, pero
considerando un 10% de posibles pérdidas o registros
incompletos, al final se incluyeron 421 pacientes.

La seleccion de la muestra se llevé a cabo
mediante un listado proporcionado por la Unidad de
Farmacia de la Direccidn Asistencial Norte; cada paciente
fue identificado con un cédigo Unico asignado de forma

secuencial. La informacidn se obtuvo principalmente a
partir de la revisiéon exhaustiva de las historias clinicas
informatizadas de la aplicacién AP Madrid.

La variable principal fue la prescripcidn crénica
inadecuada de IBP, definida como aquella que no cumplia
con las indicaciones recomendadas o cuya duracién del
tratamiento no debia ser crénica segln guias clinicas
actualizadas19. Los criterios especificos de adecuacion se
describen detalladamente en el anexo 1.

Las variables independientes analizadas fueron:
edad, sexo, motivo de prescripcion, origen de
prescripcion (Atencién Primaria fren- te a atencién
hospitalaria), polimedicacion (definida como el uso
concomitante de cinco o mas medicamentos activos), tipo
especifico de IBP prescrito (omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol o esomeprazol) y motivo de
inadecuacion.

El estudio contdé con la aprobacidn del Comité de
Etica e Investigacion del Hospital Universitario de Getafe
(CEIm 23/50) y la Comisién Local de Investigacion Norte
dela Gerencia de Atencién Primaria (20220016).
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El analisis estadistico incluyd una descripcion
inicial mediante medidas de tendencia central y
dispersion para variables cuantitativas (media y DE o
mediana y rango intercuartilico segin normalidad de la
distribucion), y frecuencias absolutas y relativas para
variables cualitativas. Se calculd la prevalencia de
prescripcion in- adecuada con un IC al 95%. La asociacion
entre la variable principal y las variables independientes
se analizé inicialmente median- te pruebas bivariadas
(chi cuadrado para variables categoricas y prueba t de
Student para variables continuas). Finalmente, se hizo un
andlisis multivariado mediante regresidon logistica
binaria, incluyendo variables con significacion estadistica
o relevancia clini- ca en el andlisis inicial. Todos los analisis
sellevaron a cabo utilizando el programa estadistico Stata
version 14.

>>2> RESULTADOS

Se analizaron un total de 380 pacientes, con una
edad media de 69,7 afios (DE: 14,05). Del total, el 58,15%
eran mujeres y el 83,15% estaban polimedicados. La
prevalencia global de prescripcién créonica inadecuada de
IBP fue del 65% (IC 95%: 60,04-69,65%). Dentro de las
prescripciones inadecuadas, el 81,78% se debid a
indicaciones incorrectas, mientras que el 18,21% se
relaciond con unatemporalidad inapropiada.

> > Tabla 1. Analisis bivariado

PRESCRIPCION

PRESCRIPCION

ADECUADA INADECUADA

(N=133) (N =247)
Sexo 0,015
Mujer 66 (49,62%) 154 (62,60%)
Polimedicado 0,007
0-4 13(9,77%) 51 (20,65%)
50mas 120(90,23%) 196 (79,35%)
Tipo de IBP <0,001
Omeprazol 78(58,65%) 198 (80,16%)
Lansoprazol 7 (5,26%) 6(2,43%)
Pantoprazol 22(16,54%) 19 (7,69%)
Rabeprazol 4(3,01%) 1(0,40%)
Esomeprazol 22(16,54%) 23(9,31%)
Precedencia 048
de la prescripcion
Atencién Primaria 105 (78,95%) 187 (75,71%)
Atencién hospitalaria 28(21,05) 60 (24,29%)

IBP: inhibidores de la bomba de protones.

En el analisis bivariado (tabla 1) se identificaron
asociaciones significativas entre la prescripcidn
inadecuada vy varias variables clinicas y demograficas. Las
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mujeres presentaron una mayor proporcién de
prescripcion inadecuada (62,6%) respecto a los hombres
(37,4%), diferencia estadisticamente significativa (p =
0,015). La polimedicacion también mostré asociacion
significativa con la inadecuacion: el 79,35% de los
pacientes con prescripcién inadecuada estaban
polimedicados, frente al 20,65% que no lo estaban (p =
0,007). Ademas, se observé una fuerte asociaciéon entre
el tipo de IBP y la adecuacion de la prescripcién (p
<0,001), destacando el omeprazol como el mas frecuente
en prescripciones inadecuadas. Por el contrario, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al origen de la prescripcidon (Atencién Primaria
vs. hospitalaria; p=0,48).

En el analisis multivariado mediante regresion
logistica, se confirmd la asociacidn significativa entre el
sexo femenino y la prescripcion inadecuada (OR: 1,73; IC
95%: 1,10- 2,71; p = 0,018). La polimedicacién mostré un
efecto protector frente a la prescripcion inadecuada tras
el ajuste por otras variables (OR: 0,45; 1C 95%: 0,23-0,88;
p = 0,021). En comparacion con el omeprazol, el uso de
otros IBP como pantoprazol (OR:0,35; 1C95%:0,17-0,69;
p =0,003), esomeprazol (OR:0,35; 1C 95%: 0,18-0,68; p =
0,002) y rabeprazol (OR: 0,10; IC 95%: 0,10-0,95; p =
0,045) se asocio significativamente con un menor riesgo
de prescripcién inadecuada, mientras que el lansoprazol
mostré una asociacion marginal (OR: 0,34; 1IC 95%: 0,11-
1,07; p = 0,066). La procedencia de la prescripciéon no
reveld asociacion significativa con la adecuacion (OR:
1,44;1C95%:0,82-2,53; p=0,204).

~>> DISCUSION

El presente estudio ha evidenciado una elevada
prevalencia de prescripcidn crénica inadecuada de IBP
en el &mbito de la Atencién Primaria, alcanzando el 65%
de los pacientes incluidos. Este hallazgo resulta
consistente con estudios previos que han alertado sobre
el uso prolongado e injustificado de IBP, particularmente
en este dmbito, donde su utilizacién suele mantenerse
mas alla del tiempo recomendado sin una reevaluacion
adecuadadelaindicacion (18,19).

El hallazgo de que el sexo femenino se asocie con
una mayor probabilidad de prescripcién inadecuada es
un aspecto que merece una reflexion critica. En estudios
previos, se ha descrito una mayor prevalencia de
sintomas dispépticos y enfermedad por reflujo
gastroesofagico en mujeres, lo que podria contribuir a
una prescripcién mas frecuente de IBP en este grupo. Sin
embargo, la falta de reevaluacion de la indicacién y la
tendencia a mantener estos tratamientos de manera
indefinida podrian estar influyendo en esta diferencia. Es
fundamental que los clinicos sean conscientes de este
posible sesgo y refuercen la necesidad de revisidn
periddica de la prescripcidon en funcidn de la evolucidn
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clinica. Este resultado deberia ser explorado mas a fondo,
ya que la literatura muestra una gran heterogeneidad al
respecto (20-22).

Porotrolado, la polimedicacidon, entendida como
la toma de cinco o mas farmacos, mostré un patrén dual
segun el tipo de analisis. En el analisis bivariado, se asocié
con una mayor proporcion de prescripcién inadecuada,
lo que podria explicarse por la complejidad clinica de
estos pacientes, en los que con frecuencia se incorporan
tratamientos preventivos sin una evaluacidén
individualiza- da del riesgo/beneficio. Sin embargo, tras
el ajuste multivariado, la polimedicacién mostré una
relacion inversa con la prescripcién inadecuada. Esta
aparente contradiccidon puede estar motivada por un
efecto de confusién: es posible que los pacientes
polimedicados estén sujetos a un mayor seguimiento
clinico y revisidén terapéutica, lo que favoreceria una
adecuacién mas precisa de sus tratamientos (23).

La asociacion entre el sexo femenino y la
prescripcion inadecuada, junto con la relacién inversa
entre polimedicacion y adecuacién del tratamiento, abre
nuevas lineas de investigacion para comprender mejor
los patrones de prescripcion y suimpacto en la seguridad
del paciente.

Respecto al tipo de IBP, el modelo multivariado
identificé una asociacién significativa entre el uso de
pantoprazol, esomeprazol y rabeprazol, y un menor
riesgo de prescripcién inadecuada en comparacién con
omeprazol, que fue el farmaco utilizado con mas
frecuencia y también el mds asociado con inadecuacién.
Este hallazgo podria reflejar una inercia terapéutica
vinculada al uso extendido y mds antiguo de omeprazol,
frente a otros IBP que suelen utilizarse de forma mas
dirigida y contextualizada (24,25). Estos hallazgos
podrian indicar diferencias en los criterios de
prescripcion entre los distintos IBP o bien reflejar una
mayor adecuacion en la indicacién de farmacos menos
utilizados como primeralinea.

Finalmente, no se encontrd una diferencia
significativa en la prescripcién inadecuada segun el
ambito de origen (Atencidén Primaria vs. hospitalaria), lo
qgue indica que este problema es transversal a los
distintos niveles asistenciales. Esto subraya la necesidad
de un enfoque coordinado entre Atencidon Primaria y
hospitalaria para garantizar una utilizacién adecuada de
los IBP y establecer estrategias de deprescripcién cuando
seanecesario.

El modelo estadistico mostré una capacidad
explicativa limitada (pseudo R? = 0,0717), lo cual indica
que existen otros factores no contemplados que podrian
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influir en la prescripcion inadecuada. Entre ellos, cabe
considerar aspectos como la percepcidn de riesgo por
parte del profesional, la presién asistencial, la falta de
tiempo para revisar tratamientos crdénicos o el
desconocimiento de las recomendaciones clinicas
actualizadas (26).

Este estudio presenta limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar los resultados. En primer
lugar, su disefio transversal impide establecer relaciones
de causalidad entre los factores analizados y la
prescripcion inadecuada. En segundo lugar, la muestra
procede de un Unico centro de salud urbano con un
numero limitado de profesionales, lo que restringe la
representatividad de los datos y puede introducir sesgos
derivados de estilos de practica clinica particulares.
Asimismo, la dependencia de los registros clinicos
informatizados podria conllevar una infraestimacion de
las indicaciones si estas no fueron correctamente
codificadas.

>>> CONCLUSIONES

Este estudio confirma que la prescripcidn crénica
inadecuada de IBP sigue siendo una realidad frecuente
en Atencidén Primaria, con factores como el sexo
femenino y el uso de omeprazol asociados a un mayor
riesgo. En contraste, la polimedicacidon parece actuar
como un factor protector tras el ajuste por otras
variables.

Estos resultados refuerzan la necesidad de
establecer estrategias activas para optimizar la
prescripcion de IBP, promoviendo revisiones periddicas y
la deprescripcién en aquellos casos en los que su uso no
esté justificado. La concienciaciéon de los médicos de
Atencién Primaria sobre la necesidad de ajustar el
tratamiento segun las guias de practica clinica es clave
para mejorar la seguridad del paciente y reducir el
impacto innecesario de estos farmacos en el sistema
sanitario, asi como la educacién a la poblacidn,
intentando erradicar el concepto e idea de que los IBP
son «protectores gastricos».

La implementacidn de programas de revision de
la medicacion, el refuerzo de la formacidn en uso racional
de IBP y la coordinacion entre niveles asistenciales son
medidas que pueden contribuir significativamente a
reducir la prescripcidon inadecuada. Futuros estudios
deberian profundizar en los mecanismos que subyacen a
estos patrones de prescripcion y evaluar el impacto de
intervenciones especificas dirigidas a mejorar la
adecuacién del tratamiento con IBP en la practica clinica
diaria.
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>>2> Anexol

Prescripcion adecuada

1-En las siguientes patologias: eséfago de Barrett,
esofagitis erosiva clinicamente significativa, estenosis
esofagica secundaria a enfermedad por reflujo esofagico
(ERGE), esofagitis eosinofilica, Zollinger-Ellinson vy
fibrosis pulmonaridiopatica en pro- gresion.

2-Profilaxis de gastro-lesiéon en pacientes con toma
cronica de antinflamatorios no esteroideos (AINE) y al
menos uno de los siguientes factores de riesgo: mds de 65
aflos, concomitancia con otros farmacos gastrolesivos
(AINE, acido acetilsalicilico [AAS], anticoagulantes,
corticoides y/o inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina [ISRS]) y/o antecedente de Ulcera péptica
ocomorbilidad grave.

3-Profilaxis de gastro-lesién en pacientes con toma
cronica de antiagregantes y al menos uno de los
siguientes factores de riesgo: mds de 70 afos,
concomitancia con otros farmacos gastro- lesivos (AINE,
AAS, anticoagulantes, corticoides y/o ISRS) y/o
antecedente de Ulcera péptica o comorbilidad grave.
4-Pacientes con buena respuesta a inhibidores de Ia
bomba de protones (IBP) y recurrencia de la clinica tras
suspenderlos en los siguientes casos: ERGE endoscépica
negativa, sintomas de vias respiratorias superiores
atribuidos a reflujo laringofaringeo: tos persistente,
ronquera, goteo posnasal, odinofagia y dispepsia
funcional. Considerando correcto el diagndstico de
dispepsiafuncional en:

Personas <55 afios sin factores de riesgo, tras haber
realizado el estudio completo: analitica para descartar
celiaquia y test del aliento para descartar infeccién por
Helicobacter pylori.

Personas >55 afios o con sintomas de alarma (pérdida de
peso, vomitos persistentes, disfagia, masa abdominal,
anemia o ferropenia) tras haber realizado el estudio
completo mediante gastroscopia.

5. Esteatorrea refractaria en pacientes con insuficiencia

pancredtica crdénica y tratamiento con enzimas
pancreaticas.

Prescripcion inadecuada

1-Se considera incorrecta indicacién en los siguientes
casos:

2-Profilaxis con AINE en pacientes sin factores de riesgo.
3-Hernia de hiato.

4-Dispepsia no estudiada correctamente o que no quede
reflejada en el historial del paciente la respuesta clinica al
IBP.

5-No cumple ninguno de los criterios recogidos como
indicacion (criterios 1-5). Se considerara inadecuada si la
indicacidn es correcta, pero la temporalidad de la
prescripcion no debiera ser crdénica en los siguientes
casos:

ERGE no erosiva sin respuesta sostenidaa IBP.
Dispepsiafuncional sinrespuesta sostenidaa IBP.
Gastritis, ya que el tratamiento deberia ser de 4-8
semanas, y ser reevaluado.

Ulcera duodenal o géstrica ya que el tratamiento y la
respuesta deben serrevisados.

Tratamiento activo de H. pylori, ya que deberia estar
pautado solo el tiempo que dure el tratamiento.
Hemorragia digestiva alta, ya que el tratamiento debe ser
revisado.

Profilaxis en pacientes que tomen AINE o antiagregante
de forma aguda y tengan factores de riesgo: >65 afos,
antecedente de ulcera, concomitancia con otros
farmacos gastrolesivos (corticoides, ISRS,
anticoagulantes y antiagregantes), ya que deberian estar
pautados solo el tiempo que tome los AINE o el
antiagregante.
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Esta revision aborda la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, una enfermedad
gue>provoca hemolisis y trombosis, afectando la supervivencia. Destaca como los
tratamientos anti-complemento han mejorado mucho la calidad y duracién de vida de

quienes la padecen, revisando desde la fisiopatologia hasta los nuevos farmacos en
desarrollo.
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RESUMEN

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)

es una enfermedad clonal no maligna de la célula madre
hematopoyética caracterizada por hembdlisis
intravascular y extravascular, trombosis, vy
complicaciones sistémicas potencialmente letales. Sin
tratamiento, la supervivencia a 5 afios es de
aproximadamente 50 %. Los avances en terapias anti-
complemento han mejorado significativamente la calidad
devidaylasupervivencia de estos pacientes.

Objetivo: Revisar la fisiopatologia, cuadro clinico,
diagndstico y los tratamientos actuales y emergentes
para la HPN, destacando los beneficios de los farmacos
anti-complemento.

Métodos: Se realizé una revisidn de alcance de la
literatura sobre la fisiopatologia y tratamientos HPN, EN
NCBI/PUB- MED publicados entre marzo de 2010 y mayo
de 2024. Se incluyeron 42 articulos de los que 29
cumplieron con los criterios de inclusion y fueron
analizados en profundidad.

Resultados: La citometria de flujo es el método
diagndstico de eleccion para identificar clones HPN.
Pacientes con HPN cldsica tratados con inhibidores de C5



(eculizumab y ravulizumab) presentan una supervivencia
global superior al 95% a 5 afios, con disminucidn
significativa de la hemdlisis, los episodios trombdticos y la
dependencia transfusional, sin embargo, en los casos que
persiste hemdlisis extravascular la morbimortalidad
continda siendo un problema. Nuevos inhibidores de la
via proximal del complemento, como iptacopdn, han
demostrado mayor eficacia en el control de la hemdlisis
extravasculary mejoria enlos niveles de hemoglobina.
Conclusiones: La introduccidn de terapias anti-
complemento ha transformado la HPN clasica de una
enfermedad mortal a una condicidn crénica controlable.
Es esencial optimizar el acceso a estos tratamientos y
garantizar la profilaxis adecuada contra infecciones
capsuladas. Los nuevos farmacos amplian las opciones
terapéuticas, mejorando auin mas los resultados clinicos y
lacalidad de vida de los pacientes.
Palabras clave: Agentes Inactivadores del Complemento;
Eculizumab; Hemoglobinuria nocturna paroxistica.

~>> INTRODUCCION

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)
es una enfermedad clonal no maligna de la célula madre
hematopoyética caracterizada por hemélisis
intravascular y extravascular, trombosis, vy
complicaciones sistémicas potencialmente letales. Los
farmacos anti-complemento son la principal terapéutica
en la actualidad y tienen una alta eficacia en el control de
lahemolisis. De hecho, los pacientes con hemdlisis que no
reciben terapias anti-complemento tienen sobrevidas
globales de 50% a 5 afios, siendo las principales causas de
muerte la trombosis y la falla renal. Por otra parte,
quienes reciben este tratamiento tienen sobrevidas
globales a5 afios cercanas al 100%. Se realiza una revision
de la fisiopatologia, cuadro clinico, diagnéstico y
terapéutica de esta enfermedad.

~>> METODOS
Se realizd una revisidn de alcance para identificar

la evidencia disponible sobre la fisiopatologia, el
diagndstico y las opciones terapéuticas de la
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Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN).

Se realizd una busqueda sistematica en la base de
datos NCBI (PubMed), abarcando publicaciones desde
marzo de 2010 hasta mayo de 2024. Los términos de
busqueda incluyeron: “Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria”, “PNH”, “pathophy- siology”,
“diagnosis”, “treatment”, “therapy” y combinaciones de

estos utilizando operadores booleanos (AND, OR).

n u
7’

Se incluyeron estudios originales, revisiones,
metaandlisis y guias clinicas publicados en inglés. Se
excluyeron articulos de casos clinicos aislados, editoriales
y cartas al editor.

Se incluyeron estudios que cumplieran con los
criterios: publicaciones entre marzo de 2010 y mayo de
2024; estudios con foco en la fisio- patologia, diagndstico
o tratamiento de la HPN; articulos con acceso al texto
completo en lasuscripcidéninstitucional.

Se identificaron un total de 42 articulos, de los
cuales 29 cumplieron con los criterios. El proceso de
seleccidn se realizd 1) revision del titulo y resumen para
evaluar la relevancia segun los criterios de inclusién y 2)
lectura completa de los articulos preseleccionados para
confirmar su elegibilidad.

Descripcion de los mecanismos fisiopatoldgicos
de la HPN, estrategias diagndsticas utilizadas, opciones
terapéuticas, incluyendo tratamientos convencionales y
terapiasemergentes.

Los hallazgos fueron organizados y sintetizados
cualitativamente para su presentacién narrativa.

>>> RESULTADOS
Epidemiologiay fisiopatologia

La HPN es una enfermedad rara con incidencia de
1 x 1.000.000 habitantes al afio. Por inferencia, en Chile,
estiman unos 20 casos nuevos por afio (1). HPN es una
enfermedad clonal adquirida de la célula madre
hematopoyética (CMH). Esta CMH adquiere mutaciones
somaticas en el gen PIGA lo que conlleva que toda la
progenie (o clon HPN) de esa célula madre
hematopoyética tengan la incapacidad de anclar
proteinas de superficie anti-complemento. Esas células
son susceptibles a la activacidon de las proteinas del
complemento en su superficie, y por consiguiente son
mas sensibles a ser lisadas por el complejo de ataque ala
membrana (2). De manera didactica se ha dividido la
activacion del sistema del complemento en 2, la via
proximal y la via terminal. La via proximal del
complemento tiene por objetivo la opsonizacién de las
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células por la proteina C3b y la via terminal tiene por
objetivo generar el complejo de ataque de membrana. La
opsonizacién por C3b conlleva a una lisis celular
extravascular por el sistema reticulo endotelial y el
complejo de ataque de membrana tiene por objetivo el
generar poros en la superficie celular lo cual lleva a la lisis
celularintravascular (3,4).

En resumen, en HPN existe un clon con
mutaciones adquirida en el gen PIGA lo cual conlleva a la
generacion de células sanguineas sin proteinas anti-
complemento en su superficie lo cual las hace muy
sensible alalisis celular tanto intra como extravascular.

La hemdlisis constante en paciente con HPN
induce una serie de problemas generados directa e
indirectamente por la liberacién masiva de desechos
intracelulares al plasma sanguineo. Dentro de los
problemas directos, destaca la anemia hemolitica severa
que lleva a dependencia transfusional. Dentro de los
problemas indirectos, podemos nombrar los espasmos
de musculatura lisa por el consumo de dxido nitrico por la
hemoglobina sérica libre y que resulta en hipertension
arterial, hipertensién pulmonar, espasmos esofagicos y
disfuncidn eréctil. Ademas, la hemoglobina libre sérica y
la vasoconstriccion de la vasculatura renal ocasionan falla
renal aguda y crdnica. Las complicacies con mayor
contribucion a la morbi-mortalidad son las trombosis
tanto venosas como arteriales. Estos son mas frecuentes
en casos de hemolisis no controlada, siendo la principal
causa de muerte en pacientes con HPN los episodios
trombdticos catastroficos (5,6).

En un paciente con HPN conviven CMH sanas y
CMH con mutacién del gen PIGA. Es asi como tendremos
en un mismo paciente células sanguineas normales y
células sanguineas con ausencia de proteinas anti-
complemento. Al porcentaje de células sanguineas con
ausencia de proteinas anti-complemento respecto del
total se le denomina tamafio clonal. Asaber, que, a mayor
tamafo clonal, mayor nivel de hemdlisis y mayor
probabilidad de presentar trombosis y otras
complicaciones.

Cabe agregar que las CMH portadoras de
mutacion del gen PIGA estan protegidas frente a algunas
injurias que dafian el pool del CMH de un paciente, esto
explica por qué en paciente con aplasia medular,
alrededor del 45% presentan clones de HPN, en
pacientes con sindromes mielodisplasicos cerca del 10%
presenta clones de HPN y en pacientes con citopenias sin
causa precisada alrededor del 22% tienen clones de HPN
(7). Existen factores precipitantes que pueden
desencadenar episodios de crisis hemoliticas masivas.
Los factores mas relevantes para desencadenar crisis
hemoliticas masivas son las infecciones, las cirugias y el
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embarazo (8).
Cuadro clinico

La HPN suele presentarse como una anemia
hemolitica no inmune, con Test de Coombs Directo
negativo. Dentro de los sintomas destacan: fatigabilidad
en el 80% de los pacientes; la hemoglobinuria, en la
primera orina de la mafana esta presente en el 62%, la
disnea de esfuerzo, la disfuncion eréctil, el dolor
abdominal y los espasmos esofagicos se presentan en
alrededor del 40% de los pacientes, la trombosis varia
segln el nivel de hemdlisis, pero se presenta hasta en un
40% de los pacientes que tienen niveles de LDH sobre 1,5
veces el nivel superior normal (5,9). Las trombosis se
presentan con frecuencia en localizaciones atipicas.
Dentro de las mas importantes destacan la trombosis de
las venas hepaticas (Sindrome de Budd-Chiari), la
trombosis de la vena porta y la trombosis mesentérica.
También, pueden aparecer trombosis arteriales donde
destacan la trombosis cerebral y el infarto agudo al
miocardio. Existe una asociacién directa entre el tamafio
del clon HPN y la probabilidad de trombosis, estas
trombosis generalmente se presentan cuando los
pacientes desarrollan crisis hemoliticas severas dado la
activacion masiva de células endoteliales hacia un
fenotipo protrombdtico con liberacién de factor tisular y
la activacion plaquetaria masiva con liberacién de
microparticulas procoagulantes (10,11,12).

DIAGNOSTICO

Histéricamente se utilizaron test funcionales
como HAM y Sucrosa que hoy se consideran obsoletos.
Actualmente, la citometria de flujo en sangre periférica es
el Gold Standard para el diagndstico de HPN. Los
consensos ponen el racional en buscar células sanguineas
con ausencia parcial o total de proteinas anti-
complemento derivadas del gen PIGA. En los eritrocitos
se busca ausenciade CD55y CD59, en leucocitos se busca
la ausencia de CD14, CD15, CD16, CD24, CD45 y CD64.
También se propone el uso de un marcador que se une a
un epitopo derivado del gen PIGA comun a todos estos
marcadores conocido como FLAER. Por lo tanto, la
ausencia del marcador FLAER (del inglés fluorescein-
labeled proaerolysin, o proaerolisina marcada con
fluoresceina) puede medirse tanto en eritrocitos como en
leucocitos. La citometria de flujo permite conocer el
porcentaje de células con ausencia parcial o total de
antigenos de superficie derivados del gen PIGA indicando
el tamafio relativo del clon HPN (13,14,15). Se sugiere
realiza esta citometria en los siguientes escenarios
clinicos:

-Hemdlisis intravascular crdnica: con LDH aumentada,
haptoblogina baja, hiperbilirrubinemiaindirectay prueba
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de antiglobulina directa negativa

-Trombosis no provocada (venosa o arterial),
especialmente cuando ocurre en sitios inusuales o en
pacientes jovenes asociados a signos de hemodlisis y/o
citopenia

Disfagia, dolorabdominal o disfuncién eréctil de etiologia
no identificada, con evidencia de hemdlisis

-Pacientes con una causa desconocida de deficiencia de
hierroy signos de hemdlisis

-Diagnéstico confirmado de anemia aplasica o sindrome
mielodisplasico (SMD)

-Citopeniainexplicable idiopaticay mantenida.

Los autores de esta revision cuentan con
experiencia directa en el diagndstico y manejo de
pacientes con HPN en diversos centros hospitalarios del
sistema publico y privado en Chile. En particular, en la
experiencia combinada los autores realizan mas de 100
estudios de citometria de flujo anuales en pacientes con
sospecha de HPN, permitiendo diagndstico vy
seguimiento clonal en multiples casos. El marcador
FLAER que se une directamente a los sitios de anclaje GPI
en la membrana celular, es considerado uno de los
marcadores mas sensibles y especificos dado que su
ausencia indica una poblacion de células deficientes en
GPI. Sin embargo, existen centros tanto a nivel nacional
como internacional donde FLAER no esta disponible. En
la experiencia de los autores se puede utilizar una
combinacion de anticuerpos monoclonales contra
proteinas GPI- dependientes como CD55 y CD59 en
eritrocitos, y CD14, CD16, CD24, CD66b, CD157 o CD64
en granulocitos y monocitos, como estrategia es valida
(14,15). En estos casos hay que considerar que se trabaja
con menor sensibilidad en casos de clones pequeios
(<1%) o cuando solo se analizan eritrocitos (ya que estos
pueden estar ausentes en casos de hemdlisis severa o
transfusion reciente).

Tratamiento

La terapia de HPN consiste en medidas genera-
les, y la utilizacién de farmacos especificos, estos ultimos
actuan en distintas vias del complemento y se resumen
enlatablal.

= > Tabla 1. Principales farmacos y medidas para la
terapiade HPN.

Nombre de Mecanismo Via de Frecuencia de
la droga de accidn administracién administracién

Referencia
bibliogrifica
Farmacos Especificos

Inhibidor del
complemento C5,
previene la activacién
terminal del
complemento

Cada 2 semanas  21) Brodsky et al.,
NEIM, 2006

Eculizumab Intravenosa

Ravulizumab  Inhibidor de C5 del
complemento, con
duracién prolongada

Pegeetacoplan  Inhibidor de la fraccion - Subcuténea
C3 del complemento,
bloquea la activacion
temprana

Intravenosa Cada 8 semanas  23) Kulasekararaj
etal, Blood, 2019.

Cada 2 semanas  25) Hillmen et al,,
NEIM, 2021,




Iptacopan Inhibidor del factor B Oral Diario 26) Peffauli et al.,
del complemento, NEJM, 2024
bloquea la activacion
de la via alternativa
Farmacos y Medidas Generales o de Soporte

Acido félico Suplemento para Oral Diario 17) Parker et al.,
apayar la eritropoyesis Blood, 2005
compensatoria

Anticoagulantes  Prevencion y Oral, Segun necesidad ~ 18) Hall et al.
tratamiento de Subcutinea Blood, 2003
trombosis asociadas o Intravenosa
a HPN

Danazol Esteroide and ico, Oral Diario 17) Parker et al.,
estimula la produccion Blood, 2005.
de globulos rajos

Transfusiones  Soporte para anemia  Intravenosa Segin necesidad  17) Parker et al,,

de sangre severa; reestablece Blood, 2005
niveles de hemoglobina

Para su aplicacidon practica pueden definirse 3
escenarios distintivos.

El primero es un paciente que no tiene hemolisis
relevante y que por otros motivos se le solicita un estudio
de HPN por citometria de flujo en sangre periférica donde
se observa un clon muy pequefio de HPN (1% o menos de
tamafio clonal). Estos pacientes se denominan como
portadores de HPN subclinica y no necesitan de terapia
anti-complemento sino seguimiento con citometria de
flujo periédicamente, buscando incremento del tamaiio

clonal sobre todo cuando aparecen signos de hemolisis.

El segundo escenario corresponde a pacientes
que son portadores de una aplasia medular o un
sindrome mielodispldsico y se les objetiva portacion de
unclonde HPN en sangre periférica. En estos pacientes lo
gue comanda las decisiones terapéuticas es su aplasia
medular o su sindrome mielodisplasico, por lo que en
pacientes con aplasia medular se tomara la decisién de
realizar terapia inmunosupresora asociado a
eltrombopag o se procedera a un trasplante alogénico de
médula ésea. En el caso del sindrome mielodisplasico se
debe categorizar segun el riesgo y decidir entre utilizacién
de factor estimulante de colonias, hipometilantes,
quimioterapia o trasplante de médula ésea. En estos
pacientes el tratamiento de la HPN es secundario.

El tercer escenario corresponde a los porta-
dores de HPN clasica, quienes presentan hemblisis
importante asociado al cuadro clinico antes mencionado
con un aumento importante en la probabilidad de
trombosis deriesgovital (16,17).

Tratamiento de la HPN cldsica
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Antes de la aparicién de farmacos anti-
complemento la sobrevida de los pacientes con HPN
cldsica era pobre, con una sobrevida global de 60% a los 4
afios de evolucién de la enfermedad con una pésima
calidad de vida derivada de los sintomas de la anemia
severa, la necesidad de transfusiéon frecuente de
hemoderivados, |la fatigabilidad derivada de la hemolisis y
laanemia, la aparicidn de trombosis y necesidad de trata-
miento anticoagulante, dolores derivados de la
contraccién de la musculatura esplacnica. Por lo tanto,
antes de la apariciéon de los farmacos anti- complemento
el tratamiento era eminentemente de soporte y consistia
en(17):

Transfusion Glébulos Rojos

Acido Félico—Acido folinico

Anticoagulacidn en caso de trombosis

Manejo del dolor en caso de crisis vasoconstrictoras
Tratamiento sucesivo de las fallas de d6rganos por
especialistas correspondientes

Trombosis en pacientes con HPN cldsica

Los pacientes con HPN cldsica que han tenido
algln episodio tromboembdlico y que no han iniciado
farmacos anti-complemento deben estar anticoagulados
de manera indefinida o por 3-6 meses desde inicio de
farmacos anti-complemento. En pacientes con HPN
clasica que no han iniciado farmacos anti-complemento,
no se ha logrado demostrar beneficio de tromboprofilaxis
en personas con HPN que no han tenido episodios
trombdticos con excepcidn de pacientes embarazadas.

Existen recomendaciones de tromboprofilaxis
primaria en pacientes que tienen un clon > 50% y
plaguetas >100.000 x uL donde se recomienda el uso de
Warfarina (17,18).

Fdrmacos anti-complemento

Su desarrollo revolucioné el manejo de esta
enfermedad. Por un lado, la sobrevida global a 5 afios en
pacientes en tratamiento con fdrmacos anti-
complemento es superior al 95% y por el otro lado la
calidad de vida de los pacientes mejord hasta igualarse a
la de la poblacidon generall9. De mds estd decir que
existen pocas terapéuticas en la historia de la medicina
tan exitosas como los farmacos anti-complemento en
HPN clasica. El primer farmaco anti-complemento
descubierto fue el eculizumab, un farmaco anti C5, que
inhibe la hemodlisis intravascular mediada por la via
terminal del complemento. Los estudios pivo- tales que
demostraron su efectividad fueron los estudios
TRIUMPH y SHEPHERD publicados entre los aifios 2006 y
2008 (20,21). El uso de eculizumab en estos pacientes
demostré una disminucion de la hemdlisis, disminucidn
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de los requerimientos transfusionales, aumento de los
niveles de hemoglobina, normalizacién de la LDH en
cerca de la mitad de los pacientes, mejoria en los scores
de fatiga y disminucién de las trombosis. Gracias a estos
ensayos clinicos se aprueba por la FDA y la EMA la
utilizacion de eculizumab en pacientes portadores de
HPN clasica. El eculizumab se utiliza a dosis de 600 mg ev
por semana por 4 semanas y luego 900 mg cada 2
semanas de manera indefinida. Esto significa que los
pacientes deben acudir al centro de salud para infusién
de eculizumab cada 2 semanas lo que impide que el
paciente pueda alejarse del centro de salud por periodos
de tiempo mayores a 2 semanas. Es asi como se desarrolla
una nueva molécula anti C5 de mayor vida media, el
ravulizumab, que se infunde cada 8 semanas. Se llevan a
cabo 2 ensayos clinicos fase 3 donde se comparan
eculizumab versus ravulizumab en pacientes portadores
de HPN clasica virgenes de tratamiento y en tratamiento
con eculizumab (22,23). El estudio 301 consistido en
randomizar pacientes con HPN virgenes a terapia a rama
de terapia con eculizumab y otra rama de terapia con
ravulizumab. El ravulizumab demostré igual eficacia que
eculizumab en pacientes HPN virgenes a tratamiento
para controlar la hemdlisis, la disminuir transfusiones,
incrementar los niveles de hemoglobina, normalizar LDH
y mejorar los scores de fatiga. El estudio 302 randomizd
pacientes que estaban en tratamiento con eculizumab a
continuar con eculizumab o iniciar ravulizumab. Se
demostréd que en pacientes en tratamiento con
eculizumab el ravulizumab tiene igual efec- tividad en
controlar la hemdlisis, la disminucién de requerimiento
transfusionales, aumento de los niveles de hemoglobina,
normalizacidn de laLDHy mejoria enlos scores de fatiga.

Los seguimientos a largo plazo de estos ensayos
clinicos han demostrado que sobre el 95% de los
pacientes sigue vivo alos 5 afios con una buena calidad de
vida y no han desarrollado trombosis, por lo que
claramente aumentan la sobrevida global de estos
enfermos (19).

El tratamiento antitrombdtico de los pacientes
portadores de HPN clasica son los farmacos anti-
complemento que han logrado disminuir los episodios
trombodticosenun 92% (24).

Nuevos fdrmacos anti-complemento

A pesar de que los farmacos anti C5 logran
controlar la enfermedad en la mayoria de los pacientes,
existe alrededor de un 10 a 15% de enfermos de HPN
cldsica que persistirdan con niveles de hemdlisis
importante. Esto se debe en gran parte a 3 razones8:

1. Eculizumab y ravulizumab son inhibidores de la via
terminal del complemento por lo que la via proximal del
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complemento sigue activa y C3b opsoniza glébulos rojos
gue van a ser fagocitados por el sistema reticulo
endotelial y, por lo tanto, persistird la hemolisis
extravascular.

2. A medida que nos alejamos de la infusion de farmacos
antiC5 el C5 comienza a aumentar su concentracion
plasmdtica y comenzard a reaparecer hembolisis
intravascular.

3. Las infecciones, el embarazo y las cirugias aumentan la
produccidn de C3b y C5 lo cual puede llevar a la aparicion
de crisis hemoliticas severas en pacientes portadores de
HPN cldsica a pesar de que estén recibiendo anti C5.

Esto generd la busqueda de nuevos farmacos que
inhibieran la via proximal del complemento. El primero de
los fdrmacos inhibidores de la via proximal del
complemento fue el pegcetacoplan. El pegcetacoplan es
un inhibidor de C3 y por lo tanto inhibe tanto la via
proximal como la terminal del complemento. En el ensayo
fase 3 se randomizdé a pacientes que no lograban
controlar su hemdlisis con eculizumab a continuar con
eculizumab oiniciar pegcetacopldn (25). Se demostrd que
en estos pacientes pegcetacopldn era mejor que
eculizumab en aumentar los niveles de hemoglobina,
disminuir los requerimientos transfusionales y mejorar
los scores de fatiga. La desventaja de pegcetacoplan es
que es un farmaco de uso subcutdneo que se utiliza 3
veces por semana.

El otro inhibidor de la via proximal del
complemento es el iptacopan. Iptacopdn inhibe el factor
B del complemento. Es un farmaco oral y se publica el afio
2024 un estudio que engloba 2 ensayos clinicos26. El
estudio APPLY PNH toma pacientes que estdn con
eculizumab o ravulizumab y los randomiza a seguir con su
terapia o cambiarse a iptacopan. Se buscé como objetivo
aumentar 2 gr/dL la hemoglobina desde su basal estando
con terapias anti C5 y quienes lograban alcanzar niveles
de Hemoglobina de 12 gr/dL. El estudio APPLY PNH logra
demostrar que iptacopan logra alcanzar estos 2 objetivos
encerca del 70-80% de los pacientes versus menos del 5%
en pacientes que continuaron usando su terapia anti C5.
El otro estudio llamado APPOINT PNH incluyd pacientes
con HPN virgenes a terapia e inicia en ellos el iptacopan.
Se demuestra que iptacopan logra controlar la hemolisis
en mas del 90% de los pacientes y el 63% de los pacientes
alcanza niveles de Hemoglobina >12 gr/dL. El iptacopan
es un farmaco oral donde se toman comprimidos de 200
mg 2 veces por dia de manera indefinida. Existe un
inhibidor de la via proximal del complemento, el
danicopan. Danicopan es un inhibidor del factor D. En el
estudio fase 3 doble ciego se toma pacientes que estando
con eculizumab o ravulizumab no lograban controlar la
hemdlisis y se randomizaban a recibir placebo o
danicopan /27). Los pacientes que usaron danicopan
lograron controlar de mejor forma la hemdlisis que los
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pacientes que recibieron placebo y aumentaron los
niveles de hemoglobina en casi 3 gr/dL versus 0.5 gr/dL
gue aumento el grupo placebo. Danicopan es un farmaco
oral que se utiliza 3 veces al dia de maneraindefinida.

También existe un nuevo inhibidor de C5, el
crovalimab, se utiliza como inyeccidn subcutanea cada 4
semanas. Un estudio fase 3 de Unica rama tomoé pacientes
con HPN cldsica virgenes a tratamiento donde los
objetivos eran ver la cantidad de pacientes que
normalizaba LDH y la cantidad de pacientes que dejaban
de transfundirse glébulos rojos (28). Alrededor del 80%
de los pacientes normalizd LDH a las 24 semanas de usoy
un 50% de los pacientes logré independizarse de las
transfusiones de glébulos rojos alas 24 semanas de uso.

Profilaxis antimeningococo

El sistema del complemento es fundamental para
el control de algunas infecciones donde destacan los
microorganismos capsulados: Neisseria meningitidis,
Streptococo pneumoniae y el Haemophilus influenzae B.
Cuando un paciente inicia los farmacos anti-
complemento queda en riesgo de hacer alguna infeccién
severa por estos microorganismos. Dado lo anterior, por
lo menos 2 semanas antes del inicio de los farmacos anti-
complemento se debe vacunar a los pacientes contra
estos 3 microorganismos. En el caso de la Neisseria
meningitidis se debe vacunar contra todos los serogrupos
disponibles. En caso de necesidad de inicio de urgencia de
terapia anti- complemento los pacientes deben ser
vacunados el mismo dia e iniciar antibidticos profilacticos
por 2 a 4 semanas del inicio de los farmacos anti-
complementos con ciprofloxacino 500 mg 2 veces al dia
oral o penicilina V500 mg dos veces al dia (29).

>>2> CONCLUSIONES

Gracias a la aparicion de los farmacos anti-
complemento la HPN clasica ha pasado de ser una
enfermedad mortal a una enfermedad crénica. Como
hematdlogos debemos agotar todos los medios a nuestra
disposicion para que estos pacientes reciban los farmacos
anti-complemento. Hacer hincapié al mismo tiempo que
todos los pacientes deben ser vacunados contra los
microorganismos capsulados para evitar una infeccion
severa por estos.
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Indicadores hematoldégicos e inflamatorios como herramientas
diagndsticas en la neumonia adquirida en una comunidad, Ecuador

-

>>2> La investigacion a continuacion se enfoca en comparar tres indicadores: la
proteina C reactiva (PCR), el indice neutréfilo/linfocito (INL) y el indice

plaquetas/linfocitos (IPL), para distinguir si una neumonia adquirida en lacomunidad es
de origenbacteriano oviral.
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la capacidad discriminativa de
la proteina C reactiva (PCR), el indice neutréfilo/ linfocito
(INL) y el indice plaquetas/linfocitos (IPL) para diferenciar
la etiologia bacterianay viral de laneumonia adquirida en
lacomunidad (NAC).

Métodos. Estudio observacional retrospectivo
realizado en el Hospital General del Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social de Riobamba, en Ecuador, entre

enero de 2023 y julio de 2025. Fueron incluidos 100
pacientes con NAC y diagndéstico microbioldgico
confirmado (50 de origen bacteriano y 50 de origen viral).
Alingreso se analizaron hemograma y los niveles de PCR.
Se construyeron curvas ROC para cada biomarcador, se
determinaron puntos de corte 6ptimos y se realizd
analisis de regresion logistica multivariable.

Resultados. El puntaje de evaluacion de
severidad CURB- 65 y la estancia hospitalaria fueron
mayores en el grupo con NAC bacteriana (p < 0,001). Los
valores de INL, PCR e IPL fueron mas elevados en la
neumonia bacteriana (p < 0,001). El rendimiento
diagnéstico fue: INL, AUC = 0,99 (punto de corte > 5,85);
PCR, AUC = 0,94 (punto de corte > 65,55 mg/L); e IPL,
AUC = 0,83 (punto de corte > 181,7). En el analisis
multivariable, un INL > 5,85 se identificd como predictor
independiente de etiologia bacteriana (ORa 14,8, IC 95
%:4,20-52,10), junto conlaedad (ORa 1,04, 1C95%:1,01-
1,07)yun CURB-65>3(0ORa 5,60, IC95 %: 1,60-19,50).
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Conclusiones. EI INL mostré el mejor desempefio
diagndstico, seguido de la PCR y el IPL. Estos
biomarcadores accesibles podrian apoyar la toma de
decisiones clinicas y el uso racional de antibidticos; sin
embargo, se requiere validacién prospectiva
multicéntrica.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad;
proteina C reactiva; neutrdfilos; linfocitos; plaquetas;
diagnéstico diferencial; inflamacion.

>>2> INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
continda siendo una de las principales causas de
hospitalizacidn y mortalidad a nivel mundial,
especialmente entre adultos mayores y personas con
comorbilidades crénicas (1). A pesar de los avances en el
diagndstico microbioldgico y la terapéutica
antimicrobiana, distinguir clinicamente una neumonia
bacteriana de unaviral sigue siendo un reto considerable.
Esta dificultad conduce con frecuencia al uso empirico de
antibiéticos, lo que contribuye al incremento de la
resistencia antimicrobiana(2,3).

Segun la Organizacidon Panamericana de la Salud
(OPS) (4), en América Latina, la carga de la NAC es
significativa, con una incidencia estimada de 3-5 casos
por cada 1000 adultos y tasas de letalidad hospitalaria
que pueden superar el 10 %. En Ecuador, las infecciones
respiratorias bajas se mantienen entre las cinco
principales causas de morbilidad y mortalidad,
especialmente en regiones andinas como Riobamba,
donde las condiciones climaticas y altitudinales favorecen
larecurrencia de cuadros respiratorios agudos (5).

Los métodos diagndsticos microbioldgicos
convencionales, como los cultivos bacterianos o las
pruebas moleculares para virus respiratorios, presentan
limitaciones asociadas a su disponibilidad, costo y tiempo
de procesamiento, especialmente en hospitales
generales de segundo nivel. En este contexto, los
biomarcadores inflamatorios y hematoldgicos de bajo
costo surgen como alternativas Utiles para orientar la
diferenciacion etiolégica y apoyar la toma de decisiones
clinicas (6).

Entre los biomarcadores mds estudiados se
encuentran la proteina C reactiva (PCR) y el indice
neutrdéfilo/linfocito (INL). La PCR, sintetizada por el
higado en respuesta a citocinas proinflamatorias, tiende a
elevarse en mayor grado en infecciones bacterianas que
envirales (7). Porsu parte, el INL refleja el equilibrio entre
la activacién neutrofilica y la linfopenia inducida por el
estrés inflamatorio, y se ha asociado con la gravedad y el
prondsticode laNAC (8).
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De manera complementaria, la relacidn
plaguetas/ linfocitos (IPL) ha emergido como un
indicador adicional de inflamacién sistémica y dafio
tisular, con valor prondstico en infecciones respiratorias y
sepsis (9,10). El uso conjunto de PCR, INL e IPL podria
potenciar la discriminacion etioldgica de la NAC, al
integrar la respuesta de fase aguda (PCR) con los
componentes celulares de la inflamacion (neutrdfilos,
linfocitos y plaquetas). Esta sinergia fisiopatoldgica
refuerza su potencial como panel diagndstico simple,
reproducible y accesible, particularmente atil en
entornos donde las pruebas microbiolégicas no estan
disponibles de forma rutinaria.

En Ecuador, la evidencia sobre la utilidad
combinada de estos biomarcadores es limitada. Evaluar
surendimiento diagndstico en el contexto local permitiria
optimizar la racionalizacidon del uso de antibidticos y
mejorar el abordaje clinico de la NAC en hospitales
regionales. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
evaluar la capacidad diagndstica de la PCR, el ILy el IPL,
de manera individual y combinada, para discriminar la
etiologia bacterianay viral de la neumonia adquiridaenla
comunidad en pacientes hospitalizados en Riobamba,
Ecuador, mediante el analisis de curvas ROC, para la
determinacion de puntos de corte éptimosy la aplicacion
de modelos de regresidon logistica, para identificar
predictoresindependientes de etiologia bacteriana.

>>2> METODOS
Tipoy drea de estudio

Se realizd un estudio observacional,
retrospectivo y analitico, mediante revisidon de historias
clinicas de pacientes hospitalizados con diagndstico de
NAC en el Hospital General del Instituto Ecuatoriano de la
Seguridad Social (IESS) de Riobamba, Ecuador, durante el
periodo comprendido entre enero de 2023 y julio de
2025. El estudio fue desarrollado y reportado siguiendo
las recomendaciones de la guia STARD (Standards for
Reporting Diagnostic Accuracy Studies), a fin de asegurar
una adecuada presentacion del desempefio diagndstico
de los biomarcadores evaluados.

Poblacion y muestra

Fueron evaluados 334 pacientes hospitalizados
con diagndstico clinico y radioldégico de NAC en el
Hospital General (IESS) de Riobamba. Se excluyeron 229
pacientes por las siguientes razones: neumonia
nosocomial o asociada a ventilacion mecanica (n = 48),
coinfeccion bacteriana-viral (n = 62), presencia de
enfermedades hematoldgicas, inmunosupresion o
tratamiento con corticoides (n = 29) y ausencia de
confirmacion microbiolégica del diagndstico (n=90).




De los 105 pacientes con NAC confirmada
microbioldgica, clinica y radiolégicamente, fueron
excluidos 5 casos adicionales, por no disponer de
resultados completos de hemograma o PCR. Finalmente,
la muestra quedd conformada por 100 pacientes,
distribuidos equitativamente en dos grupos etiolégicos:
50 con neumonia bacteriana y 50 con neumonia viral.
Dicha distribucién fue consecuencia del proceso de
inclusién consecutiva y de la depuracion de los casos
elegibles, y no respondié a una seleccién deliberada o
emparejamiento previo de los participantes.

El tamafio muestral final fue calculado vy
verificado mediante el software Epidat 4.2, para la
comparacién de medias independientes entre ambos
grupos, considerando los valores esperados del indice
neutréfilo-linfocito (INL) reportados en estudios previos.
Se asumid un nivel de confianza del 95 % y una potencia
estadistica del 80 %, obteniéndose un tamafio minimo
requerido de 45 pacientes por grupo (90 en total). Para
compensar posibles pérdidas de datos, el nimero final se
amplié a 100 pacientes, los cuales constituyeron la
muestra definitiva del estudio.

Criterios de inclusion y exclusion

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afios,
con diagnéstico clinicoy radiolégico compatible con NAC,
con confirmacidn etioldgica bacteriana o viral mediante
cultivo de esputo, aspirado traqueal o hemocultivo,
pruebas rapidas de antigenos o reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), segun la
disponibilidad diagndstica en los laboratorios
hospitalarios y privados de la ciudad de Riobamba y con
resultados disponibles de hemograma completo y
proteina Creactiva alingreso hospitalario.

Por el contrario, fueron excluidos del estudio
pacientes con neumonia nosocomial o asociada a
ventilacion mecanica, con coinfeccion bacteriana-viral.
Asi mismo, pacientes que presentaban enfermedades
hematoldgicas, inmunosupresion o tratamiento con
corticoides o antiinflamatorios en las dos semanas
previas al diagndstico, debido a su posible influencia
sobre larespuestainflamatoriaylosvaloresde INLe IPL.

Variables e instrumentos de recoleccion de datos
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Lasvariables analizadas fueron agrupadas en tres
categorias:

Variables clinicas: fueron documentadas las
principales comorbilidades referidas en el expediente
médico, incluyendo diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
(EPOC) y cardiopatia isquémica. La etiologia de la
neumonia (bacteriana o viral) fue establecida segun los
hallazgos clinicos, radiolégicos y microbioldgicos
consignados en la historia clinica. Ademas, fue registrado
el puntaje CURB-65, utilizado como indicador de
severidad al ingreso hospitalario, y la duracion de la
estancia hospitalaria en dias.

Variables de laboratorio: el recuento absoluto de
neutrdfilos, linfocitos y plaquetas se obtuvo a partir del
hemograma automatizado realizado en el laboratorio
clinico del hospital, empleando un analizador
automatizado Sysmex XN-1000°®. A partir de estos valores
se calcularonlos indices hematoldgicos derivados:

El indice neutrdfilo/linfocito (INL) fue calculado
como el recuento absoluto de neutréfilos dividido entre
el recuento absoluto de linfocitos. Mientras que el indice
plaquetas/linfocitos (IPL) fue determinado dividiendo el
recuento de plaquetas entre el recuento absoluto de
linfocitos.

La concentracién de la PCR fue determinada
mediante inmunoturbidimetria automatizada en el
analizador Roche Cobas® c311 (Roche Diagnostics,
Alemania). Valores de referencia: < 5 mg/L. Este valor fue
utilizado exclusivamente con fines descriptivos, mientras
qgue los puntos de corte diagndsticos se derivaron del
analisis ROC.

Variables demograficas: fueron registradas la
edady el sexo de cada participante, informacién obtenida
de las historias clinicas institucionales. La edad se expresé
enafiosy se analizd como variable continua.

Técnicasy procedimientos de la recoleccion de datos

La recoleccion de datos fue realizada mediante la
técnica de revision documental de historias clinicas de
pacientes hospitalizados con diagndstico confirmado de
NAC. Como instrumento fue utilizada una ficha de
registro estructurada, disefiada por el equipo
investigador, que permitié recopilar informacidn
demogréfica (edad, sexo), clinica (comorbilidades, tipo de
agente etioldgico, puntaje CURB-65 y duracion de la
estancia hospitalaria) y de laboratorio (recuento absoluto
de neutrofilos, linfocitos y plaquetas), asi como los indices
hematolégicos derivados y la concentracion sérica de
PCR). Todos los parametros de laboratorio corresponden
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a muestras obtenidas al ingreso hospitalario, con un
intervalo maximo aceptado de < 24 horas desde la
admisién.

Los datos fueron transcritos y verificados en una
base de datos electrdnica elaborada en Microsoft Excel,
asignando un cdédigo numérico a cada registro para
preservar la confidencialidad. La informacion fue
posteriormente exportada al software GraphPad Prism
version 9.0y R versidn 4.3.2 para su analisis estadistico. La
validacion de los datos incluyd la revision cruzada con los
registros originales del laboratorio clinico y los informes
médicos institucionales, garantizando asi la consistenciay
precisidn en la base final de andlisis.

Evaluacion de severidad: CURB-65

La gravedad clinica de la neumonia NAC fue
evaluada mediante la escala CURB-65. Esta herramienta
asigna un punto por la presencia de cada uno de los
siguientes criterios: confusién mental, urea sérica > 7
mmol/L, frecuencia respiratoria = 30/min, presidn
arterial sistélica < 90 mm Hg o diastélica< 60 mmHg, y
edad > 65 afios. De acuerdo con las guias internacionales,
fue considerada una NAC leve cuando la puntuacién fue
0-1, moderada con 2 puntos, para la cual se recomienda
hospitalizacion, y grave con > 3 puntos, que sugiere
necesidad de manejo en unidad de cuidados intensivos
(12). Todos los componentes del CURB-65 estaban
disponibles en el momento del ingreso para la totalidad
delos pacientesincluidos.

Andlisis de datos

El andlisis estadistico fue efectuado con
GraphPad Prism v 9.0 y R v 4.3.2, utilizando el paquete
pROC para las curvas ROC. La normalidad de las variables
continuas fue verificada con la prueba de Shapiro-Wilk. Al
no cumplir criterios de normalidad, las comparaciones
entre los grupos bacteriano y viral fueron realizadas
mediante la prueba U de Mann-Whitney, expresando los
resultados como mediana y rango intercuartilico. Las
variables categdricas Fueron analizadas con las pruebas
x? o exacta de Fisher, seglin correspondiera.

La capacidad diagnéstica de los biomarcadores
fue evaluada mediante curvas ROC, calculando el area
bajo la curva (AUC), el intervalo de confianza del 95 %y el
punto de corte dptimo mediante el indice de Youden. Las
diferencias entre AUC fueron determinadas con la
prueba de Delong. Asi mismo, fueron calculadas:
sensibilidad, especificidad, razones de verosimilitud
positiva y negativa. Finalmente, fue aplicada una
regresion logistica binaria y multivariable para identificar
predictores independientes de neumonia bacteriana,
ajustando por edad, sexo, puntaje CURB-65, enfermedad




pulmonar obstructiva crénica y diabetes mellitus tipo 2.
Previo a la construccion del modelo de regresion logistica
multivariable, fue evaluada la posible colinealidad entre
las variables inflamatorias incluidas mediante el calculo
del factor de inflacion de la varianza (variance inflation
factor, VIF). Fue considerado indicativo de colinealidad
relevante un valor de VIF 2 5. En el presente estudio,
todas las variables incorporadas en el modelo mostraron
valores de VIF inferiores a 2, lo que permitié descartar la
presencia de colinealidad significativa y justificar su
inclusidn simultanea en el analisis multivariable. Fueron
considerados significativos los valores de p < 0,05.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por la Direccién de
Investigacidon del Hospital General IESS de Riobamba,
nimero de aprobacidon 10-2023. Dado su caracter
retrospectivo y el uso exclusivo de registros clinicos sin
contacto directo con los pacientes, el estudio no requirié
consentimiento informado individual, de acuerdo con las
normativas éticas nacionales y las directrices de la
Declaracion de Helsinki. Fue garantizada la
confidencialidad de los datos, codificando los registros sin
incluirinformacidn personalidentificable.

> >> RESULTADOS

Fueron analizados 100 pacientes hospitalizados
en el Hospital General IESS de Riobamba-Ecuador, con
diagndstico de NAC, de los cuales 50 presentaban
etiologia bacterianay 50 etiologia viral.

La mediana de edad era de 64 afios (IQR: 52-75),
significativamente mayor en la neumonia bacteriana que
en laviral (p = 0,041). No se observaron diferencias en la
distribucidn por sexo. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension arterial (46 %) y diabetes mellitus
tipo 2 (30 %), sin diferencias significativas entre grupos.

El puntaje CURB-65 y la duracidon de la estancia
hospitalaria fueron mayores en la neumonia bacteriana
(p <0,001), mientras que la mortalidad intrahospitalaria
fue del 8 %, sin diferencias significativas entre etiologias
(verTabla1).

Los andlisis hematolégicos y de fase aguda
evidenciaron diferencias significativas entre ambas
etiologias. Los pacientes con neumonia bacteriana
presentaron recuentos mas elevados de leucocitos y
neutrdfilos, junto con una reduccién relativa de linfocitos,
lo que se tradujo en un incremento marcado del INL. De
forma concordante, la PCR y el IPL fueron
significativamente mayores en el grupo bacteriano,
reflejando una respuesta inflamatoria sistémica mas
intensa (ver Tabla 2).

> > Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de
los pacientes con neumonia adquirida en lacomunidad

viral

Total I i
Variable (n = 100) (n = 50) (n = 50) Valor p*
Edad (afios), mediana (IQR) 64 (52-75) 68 (55-78) 60 (50-70) 0,041
Masculino n (%) 58 (58) 32 (e4) 26 (52)
Sexa N 023
Femenino n (%) 42 (a2) 18 (36) 24 (48)
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 30(30) 18 (36) 12(24) 019
Hipertensién arterial 46 (46) 25 (50) 21(42) 043
EPOC 18(18) 12 24) 6(12) 011
Cardiopatia isquémica 10 (10) 6(12) 4(8) 051
CURB-65, mediana (IQR) 2(1-3) 3(2-4) 2(1-2) <0,001
CURB-65 23, n (%) 36(72) 28 (56) 8 (16) <0,001
Estancia hospitalaria (dias), ¥ %
mediana (IQR) 8(6-11) 10(8-13) 6(5-8) <0,001
Mortalidad hospitalaria, n (%) 8(8) 6(12) 2(4) 014

“Los valores de p fueron obtenidos mediante Ia prueba U de Mann-Whitney para variables continuas y chi-cuadrado (x?) para variables categdricas. IQF
rango intercuartilo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cranica.

>>Tabla 2. Pardmetros hematolégicos e
inflamatorios segun etiologia de la neumonia adquirida
enlacomunidad

Total viral
Variable (n = 100) (n = 50) {n = 50) Valor p*
9200 12,000 6750
Leucocitos X mm* (6 800-12 600) (9,800-14,500) (5,200-8,200) <0001
- 7,400 10216 477
Meutrofilos x mm? (5,100-10 800) (8,100-12,900) (3,500-6,200) =
180 1181 1383
Uitocltos x e (900-1,700) (800-1,600) (1.000-1,800) <00
258,000 232,000 175, 000
Plaquetas x mm? (210 000-280,000) (192,000-269, 000) (145,000-191 000) <001
PCR (mg/L) 102,5 (95-1526) 117,1(97,98-139,6) 34,75 (28-44,85) <0,0001
(NL) 61(3.2-94) 865(62-10.1) 345 (21-47) <0,0001
(Py) 208 (162-270) 232 (190-280) 175 (150-189) <0,0001

“Los datos se expresan como mediana (rango intercuartilo). Prueba U de Mann-Whitney.
PCR: proteina C reactiva; INL: indice infoci “indice pl citos.

Biomarcadores inflamatorios

En la Figura 1 (A-C) se muestran los diagramas de
caja (boxplots) correspondientes a los tres
biomarcadores analizados. En todos los casos, los
pacientes con neumonia bacteriana exhibieron una
respuesta inflamatoria sistémica significativamente mas
intensa que aquellos con etiologia viral. La PCR alcanzd
unamedianade 117,1 mg/Len el grupo bacteriano frente
a 34,75 mg/Len elviral (diferencia mediana=82,35 mg/L;
p < 0,0001). El INL presentd una mediana de 8,650 en
neumonia bacteriana versus 3,450 en la viral (diferencia
mediana = 5,200; p < 0,0001). Por su parte, el IPL mostro
medianas de 232,0 y 175,0, respectivamente
(diferencia mediana=57,0; p<0,001).

>>Figura 1. Distribucién de biomarcadores
inflamatorios segln la etiologia de la NAC (n = 50 por

grupo)
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Rendimiento diagndstico de los biomarcadores
estudiados

En el analisis de desempefio diagndstico, los tres




biomarcadores evaluados demostraron una capacidad
discriminativa variable para diferenciar neumonia
bacteriana de viral. El INL mostré el mejor rendimiento,
con un area bajo la curva ROC (AUC) de 0,999, punto de
corte dptimo > 5,850, sensibilidad del 100 % vy
especificidad del 96 %, lo que se tradujo en un indice de
Youden de 0,96, una razéon de verosimilitud positiva (+LR)
de 25,0y una negativa (-LR) cercana a cero, lo que refleja
una excelente capacidad, tanto para confirmar como para
descartar etiologia bacteriana. La PCR también presentd
un desempenio elevado (AUC = 0,948; punto de corte >
65,55 mg/L; sensibilidad = 100 %; especificidad = 94 %;
Youden = 0,94; +LR = 16,7; — LR = 0), aunque con una
especificidad ligeramente menor. En contraste, el IPL
evidencié una capacidad diagndéstica moderada (AUC =
0,833; punto de corte > 181,7; sensibilidad = 64 %,;
especificidad = 80 %; Youden = 0,44; +LR = 3,2; -LR =
0,45), limitando su utilidad clinica individual. La
comparacién de las curvas ROC mediante la prueba de
DelLong confirmé diferencias estadisticamente
significativas entre los biomarcadores, estableciendo un
orden jerarquico de rendimiento de INL > PCR > IPL (p <
0,05), lo que posiciona al INL como el pardmetro mas
robusto para la discriminacién etioldgica en la neumonia
adquirida enlacomunidad (ver Figura 2 y Tabla 3).

= > Figura 2. Curvas operadoras del receptor (ROC)
de los biomarcadores inflamatorios para diferenciar
neumonia bacteriana (n=50) de viral (n=50)
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~ > Tabla 3. Rendimiento diagndstico de INL, IPL y
PCR para diferenciar neumonia bacteriana de neumonia
viral

Biomarcad Puntode  Sensibilidad E:po?:)cld-ld R -IR ()

cote Sptim (%) Interpretacion clinica

INL > 5850: alta probabilidad de neumonia
bacteriana; iniciar antibidticos. INL < 5850

INL > 5,850 100 % 250 000 09 muy probable efiologia virel: $6 s citar
antibioterapia.
PCR > 6555 apoyo diagnéstica moderado
PCR > 65,55 mg/L 100 94 167 000 094 a infeccion bacteriana; PCR < 65,55 utilidad
limitada como regla de exclusion.
IPL > 181,7: prababilidad moderada de etiologia
IPL > 1817 64 B0 320 045 044 bacteriana; IPL = 1817: no descarta infeccion

bacteriana (valor diagnostico limitado).

“INL indice neutréfilo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; PCR: proteina C reactiva.
*+L0s puntos de corte se determinaron mediante analisis de curvas ROC para discriminar entre neumonia bacteriana y viral, +LR: razén de verosimilitud
positiva; ~LR: razén de verosimilitud negativa; J: indice de Youden. Un mayor valor de J indica mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad.

El modelo multivariable evidencié que un INL >
5,850 se asocié de forma independiente con etiologia
bacteriana, incluso tras ajustar por otros biomarcadores
inflamatorios, edad, sexo, gravedad y comorbilidades. En
contraste, ni el IPL > 181,7 ni la PCR > 65,55 mg/L
alcanzaron significancia estadistica, lo que sugiere que el
componente diagndstico de la inflamacidn sistémica se
concentra principalmente en la respuesta neutrofilica. La
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edad avanzada y un puntaje CURB-65 > 3 también se
comportaron como predictores independientes de
infeccidon bacteriana, en concordancia con la literatura
revisada, que sefala un mayor riesgo en pacientes de
edad avanzada o con neumonia grave. Los biomarcadores
inflamatorios fueron incluidos de manera simultanea
junto con las variables de ajuste clinico. La evaluacion
previa de colinealidad mediante el factor de inflacién de
la varianza evidencid valores inferiores a 2 para todas las
variables, confirmando la ausencia de colinealidad
relevantey la estabilidad del modelo.

En consecuencia, los odds ratio estimados
reflejan asociaciones independientes con la probabilidad
de neumonia bacteriana (ver Tabla 4).

> > Tabla 4. Factores predictores independientes de
etiologia bacteriana en neumonia adquirida en la
comunidad: andlisis de regresidn logistica multivariable

Predictor OR crudo (1C95 %) Valor p OR ajustado (1C95 %) Valor p
INL > 5,85 22,40 (7,80-64,30) <0001 14,80 (4,20-5210) <0001
1PL > 1817 2,30 (0,80-5,40) 0121 1,90 {0,60-6,10) 0270
PCR > 65,55 mg/L 310(110-860) 0,032 1,40 (0,50-4,00) 0120
Edad (afios) 1,05 (1,02-108) 0,002 1,04 (1,01-1,07) o012
Sexo masculino 150 (0,70-3,30) 0,290 130 (0,50-3,40) 0,580
CURB-65 2 3 7,80 (2,80-21,90) <0001 5,60 (1,60-19,50) 0007
EPOC 2,60 {0,90-7,40) 0076 2,10 (0,70-6,30) 0,180
ﬁ;ﬂ’;"‘”’e’”‘”’ 1,90 (0,70-5,10) 0,207 1,60 (0,60-4,30) 0350

“OR = razén de momios; IC 95 % = intervalo de confianza al 95 %; CURB-65 = escala de severidad de neumonia adquirida en la comunidad;
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica

**Los valores de corte para los biomarcadores (INL > 5,850, IPL > 181,7 y PCR > 65,55 ma/L) fueron determinados mediante el indice de Youden derivado
de las curvas ROC. El modelo se ajusté por edad. sexo, comorbilidades (EPOC y diabetes mellitus tipo 2) y gravedad clinica (CURB-65 = 3). La variable
dependiente fue |a etiologia bacteriana (1 = bacteriana, 0 = viral). Un valor de p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

>>> DISCUSION

Este estudio evalud la utilidad de biomarcadores
accesibles, PCR, el INL y el IPL, para diferenciar la
etiologia bacteriana o viral de la neumonia adquiridaenla
comunidad en un entorno hospitalario de Riobamba,
Ecuador. Los casos de neumonia bacteriana se
caracterizaron por un cuadro clinico de mayor severidad y
una evolucidon mas prolongada en comparacién conlos de
origen viral, lo que concuerda con la respuesta
inflamatoria sistémica mds intensa que suele acompafiar
a las infecciones bacterianas. Este comportamiento ha
sido documentado previamente, ya que la mayor
puntuacion en escalas de gravedad y la prolongacion dela
estancia hospitalaria se asocian con la magnitud de la
respuesta neutrofilica y la carga inflamatoria (13). De
manera concordante, diversas investigaciones han
evidenciado que los pacientes con neumonia grave
presentan neutrofilia, linfopenia relativa y una activacion
marcada de los mecanismos de fase aguda, hallazgos
reflejados en el incremento del INL, el cual se ha
vinculado tanto con la severidad clinica como con la
mortalidad (14).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las NAC
de etiologia bacteriana tienden a inducir una respuesta
innata tempranay vigorosa caracterizada por activaciony
liberacion masiva de neutréfilos desde la médula d6sea,
estimulada por la deteccidn de patrones moleculares



asociados a patégenos (PAMP) a través de receptores
tipo Toll y la activacién de vias proinflamatorias. Esta
cascada genera elevacion de citocinas proinflamatorias,
particularmente IL-1B, IL-6 y TNF-a, que favorecen la
neutrofilia, la movilizaciéon de células efectoras y
procesos microbicidas, como fagocitosis, degranulaciony
NETosis, y estimulan la produccion de proteinas de fase
agudacomolaPCR(15).

En contraste, las infecciones virales suelen
activar precozmente respuestas mediadas por
interferones y una mayor participacién de la inmunidad
adaptativa (linfocitos T CD8+ y células NK), con menor
movilizacidon neutrofilica sostenida, lo que explica la
tendencia a INL mas bajos en etiologias virales.
Simultdneamente, las sefales de estrés inflamatorio y
algunos mediadores solubles promueven linfopenia
mediante apoptosis linfocitaria, redistribucidon hacia
tejidos o secuestro en nédulos linfaticos, conlo que el INL
se eleva de forma caracteristica en cuadros bacterianos
agudos (16). Esta diferencia de perfiles inmunoldgicos
ofrece una base fisiopatoldgica sélida para que el INL sea
un marcador discriminante entre etiologias (17).

En el presente estudio, el INL fue el biomarcador
con mejor capacidad discriminativa entre etiologia
bacteriana y viral. La PCR mostré también buen
desempefio, mientras que el IPL tuvo rendimiento
moderado. En el analisis multivariante, solo el INL > 5,85
se comportd como predictor independiente de etiologia
bacteriana. Estos resultados son relevantes, ya que la
mayoria de los estudios previos se han enfocado en el
valor prondstico del INL (mortalidad o ingreso en UCI),
mas que en su capacidad diagndstica. Por ejemplo,
aunque estudios previos reportan concentraciones de
PCR mayores en neumonias bacterianas que virales, su
poder discriminativo fue menor al observado aqui, con
puntos de corte entre 40y 60 mg/L(18).

En la literatura, los resultados sobre la capacidad
de la PCR para diferenciar etiologias bacterianas y virales
son heterogéneos. Algunos autores encontraron
concentraciones significativamente mas altas en NAC
bacterianas (19,20), mientras que otros observaron una
marcada superposicion de valores entre ambas
etiologias: hasta el 25 % de los casos virales presentaron
PCR > 80 mg/L y cerca del 23 % de los bacterianos
mostraron valores < 20 mg/L (21). Esta variabilidad
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impide establecer un punto de corte universal y explica
las diferencias en sensibilidad y especificidad reportadas.
En conjunto, la evidencia sugiere que, aunque la PCR
refleja la magnitud de la inflamacidn sistémica, su valor
diagndstico aislado es limitado y podria optimizarse
mediante su combinacidon con otros marcadores
inmunoldgicos o parametros clinicos.

El excelente desempefio del INL frente a la PCR
puede justificarse por su naturaleza dual, ya que integra
dos componentes dinamicos de la respuesta inmunitaria,
tanto la innata (neutréfilos) como la adaptativa
(linfocitos) (22). Por su parte, la PCR es un reactante de
fase aguda cuya sintesis hepatica puede activarse bajo
estimulosinflamatorios no infecciosos (23,24).

Por otra parte, aunque el IPL resulté
significativamente mas alto en el grupo bacteriano,
mostré un desempefio moderado y no fue predictor
independiente. Esto concuerda con lo descrito en la
literatura, donde el IPL ha sido estudiado principalmente
como marcador prondstico en sepsis, cancer o EPOC, y
menos como marcador etioldgico. Algunos trabajos han
evidenciado su asociaciéon con mortalidad o ingreso en
UCI, pero no con el tipo de agente causal (25).
Fisiopatolégicamente, las plaguetas desempefian
funciones inmunitarias clave, pero su recuento puede
variar por comorbilidades, altitud o tratamientos previos,
lo que podria limitar su valor discriminativo (26).

Este estudio presenta varias limitaciones. Su
disefio retrospectivo y monocéntrico limita la
generalizacion de los resultados y aumenta el riesgo de
sesgos de seleccion e informacidn. La exclusion de un alto
porcentaje de pacientes, principalmente aquellos sin
confirmacién microbioldgica, pudo introducir un sesgo de
seleccidn; sin embargo, esta decision fue necesaria para
garantizar la clasificacion etiolégica. No se incluyeron
biomarcadores ampliamente utilizados como la
procalcitonina, debido a limitaciones de disponibilidad y
costo en el contexto hospitalario estudiado. Asi mismo,
los puntos de corte propuestos no fueron validados
mediante técnicas de validacién interna ni en cohortes
externas, por lo que deben interpretarse como
exploratorios. Finalmente, los resultados corresponden a
un hospital de la regién andina, lo que podria limitar su
extrapolacién a otros entornos epidemioldgicos.

>>2> CONCLUSIONES

El indice neutrdfilo/linfocito mostré el mejor
rendimiento diagndstico para diferenciar neumonia
bacteriana de viral en pacientes hospitalizados con NAC,
superando a la PCR y al IPL. Estos biomarcadores,
accesibles y de bajo costo, pueden apoyar la toma de
decisiones clinicas y la racionalizacién del uso de
antibidticos, particularmente en entornos con acceso
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limitado a pruebas microbiolégicas. No obstante, su
implementacion clinica requiere validacién prospectiva
multicéntrica antes de suadopcidn rutinaria.
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