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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La artritis infantil presenta un amplio diagnéstico diferencial por Aunque entre los pardmetros hematolégicos existe un cambio en la
lo que el periodo de diagnéstico puede ser largo. Sin embargo, el relacién neutréfilos-linfocitos y en la amplitud de distribuciéon de
diagnostico y el tratamiento tempranos de la AlJ, que es la causa las plaquetas en presencia de inflamacidn, su contribucién al diag-
mds comun de artritis crénica, son importantes para el pronéstico noéstico diferencial es limitada.

de la enfermedad.

Resumen Palabras clave:

Artritis;
El diagnéstico precoz y el tratamiento de la artritis son fundamentales para el prondstico de la en-  Njjg;

fermedad. Especialmente durante la fase activa de la artritis idiopdtica juvenil (AIJ), es necesario un  Numero de Leucocitos:
diagnéstico rdpido para manejar la enfermedad adecuadamente. Se han investigado nuevos marca-  v/o]umen Medio de
dores inflamatorios como la proporcién de neutroéfilos a linfocitos (NLR) y la proporcién de mo-

Plaquetas;
nocitos a linfocitos (MLR), el volumen plaquetario medio (MPV) y en la amplitud de distribucién Art(rlitis Idiopética
plaquetaria (PDW) en varios trastornos inflamatorios. Objetivo: determinar el valor diagnéstico de Juvenil

NLR, MLR, MPV y PDW para diferenciar la AIJ en nifios con artritis. Pacientes y Método: Estudio de
casos y controles con 324 nifos con artritis (casos) y 324 nifios sanos (controles). Los nifios con ar-
tritis se agruparon en AlJ y no AlJ. Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de nifios de 0
a 18 afios. Los pardmetros hematologicos se registraron al momento del diagndstico. Se analizaron la
NLR, MLR, MPV y PDW en los grupos en estudio. Resultados: En el grupo de casos, el 52,8% fueron
ninos y el 47,2% nifas; la edad media fue de 7,7 + 4,0 afos. La NLR en el grupo de casos fue signifi-
cativamente mayor que en el grupo control (p = 0,001). La media del MPV fue menor en el grupo de
casos que en el grupo de control (p = 0,001). No hubo diferencias en NLR y MPV entre los grupos
AlJ y no AIJ (p = 0,062, p = 0,689). El PDW medio del grupo AlJ fue menor que el del grupo sin AIJ
(p =0,001). Conclusién: El aumento de NLR puede indicar inflamacién, pero no tiene superioridad
para distinguir la AIJ de otras causas de artritis. El ancho de distribucién de las plaquetas fue menor
en los pacientes con AlJ, pero su utilidad clinica es limitada.
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Abstract

Early diagnosis and treatment of arthritis are essential for the prognosis of the disease. Especially
during the active phase of juvenile idiopathic arthritis (JIA), a prompt diagnosis is necessary to ma-
nage the disease properly. New inflammation markers such as neutrophil-lymphocyte ratio (NLR),
monocyte-lymphocyte ratio (MLR), mean platelet volume (MPV), and platelet distribution width
(PDW) have been investigated in various inflammatory disorders. This study aimed at the diagnostic
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value of NLR, MLR, MPV, and PDW in differentiating JIA in children with arthritis. Patients and
Method: Case-control study with 324 children with arthritis (case group) and 324 healthy children
(control group). Additionally, children with arthritis were grouped into JIA and non-JIA. Medical
records of children aged 0-18 were retrospectively reviewed. Hematological parameters at the time of
diagnosis were recorded. NLR, MLR, MPV, and PDW were analyzed in the study groups. Results: In
the case group, 52.8% were boys, and 47.2% were girls; the mean age was 7.7 + 4.0 years. The NLR in
the case group was significantly higher than the control one (p = 0.001). The mean MPV was lower
in the case group than the control group (p = 0.001). There were no differences in NLR and MPV
between JIA and non-JIA groups (p = 0.062, p = 0.689). The JIA group’s mean PDW was lower than
the non-JIA group (p = 0.001). Conclusion: The increase in NLR may indicate inflammation but has
no superiority in distinguishing JIA from other arthritis causes. Platelet distribution width was lower
in JIA patients, but its clinical utility is limited.
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Introducciéon

La artritis infantil abarca un grupo heterogéneo de
trastornos, por lo que requiere un amplio espectro de
diagnésticos diferenciales que van desde las enferme-
dades infecciosas hasta los trastornos inflamatorios
multisistémicos'. La artritis idiopdtica juvenil (AIJ)
es la enfermedad reumdtica crénica mas comun de
la infancia. Su diagnoéstico es dificil ya que, segtn los
criterios de diagnostico, esta debe tener una duracién
de mds de seis semanas®. Sin embargo, un diagndstico
rapido serd esencial en la fase activa de la AIJ para con-
trolar la enfermedad y prevenir sus comorbilidades.

No existe una prueba de referencia para el diagnds-
tico de la AIJ. Aunque las pruebas de laboratorio y las
imdgenes radioldgicas ayudan al diagnéstico diferen-
cial, el diagnéstico de la AlJ se basa en los hallazgos
clinicos'. Los marcadores inflamatorios no especificos
mds utilizados son la velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR). Sin embar-
go, sus beneficios son limitados e inespecificos, por lo
que se estan investigando nuevas pruebas diagnésticas
complementarias.

Estudios recientes indicaron diferencias en algunos
marcadores presentes en el hemograma completo en
enfermedades infecciosas e inflamatorias en compa-
racion a los controles sanos. Estas investigaciones su-
girieron que el indice neutréfilos-linfocitos (INL) y el
indice monocitos-linfocitos (IML) pueden utilizarse
como marcadores inflamatorios, como la leucocitosis
y la trombocitosis**.

Uno de los efectos de las citoquinas proinflamato-
rias producidas en el higado en respuesta a la inflama-
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cidén sistémica es la estimulacién de los megacariocitos.
Esta condicion genera la produccion de plaquetas gi-
gantes y reactivas’. Por lo tanto, los indices como el vo-
lumen plaquetario medio (VPM) y amplitud de distri-
bucién plaquetaria (PDW, por su sigla en inglés), que
se sabe que estan alterados por la sintesis plaquetaria,
también varian en funcién del proceso inflamatorio®.

El volumen plaquetario medio y la amplitud de dis-
tribucién plaquetario se estudiaron para demostrar la
actividad de la enfermedad en diversas afecciones in-
flamatorias, como la infeccién crénica por hepatitis B,
la fiebre mediterranea familiar, la artritis reumatoide
(AR), la psoriasis y la espondilitis anquilosante”. Sin
embargo, la literatura muestra resultados contradicto-
rios y se basa principalmente en estudios en poblacién
adulta. Nuestro objetivo es evaluar los cambios en los
marcadores inflamatorios en el hemograma y el valor
diagnéstico del INL, el IML, el VPM y el PDW en el
diagnéstico de la AlJ en nifios con artritis.

Pacientes y Método

Disefio del estudio

Estudio de tipo caso-control. Se incluyeron en el
estudio nifios menores de 18 afios que ingresaron en
nuestro hospital por artritis entre 2012 y 2019. Se re-
visaron los diagnosticos y los resultados de laboratorio
de los pacientes a partir de las historias clinicas de for-
ma retrospectiva.

Seleccion de pacientes
El grupo de control estaba formado por nifios sa-
nos ingresados en nuestro hospital para la evaluacién
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preoperatoria de una cirugia electiva o un control ruti-
nario, similares en edad y sexo al grupo de casos. Se ex-
cluyeron del grupo de control los nifios con cualquier
signo de infeccién o enfermedad sistémica. Ademds,
los pacientes con artritis se agruparon como AlJ y sin
AlJ.

Variables analizadas

Los pardmetros hematoldgicos se registraron en el
momento del diagndstico. Los hemogramas completos
se midieron en el sistema de andlisis celular Counter
UniCel® DxH 800 (Beckman Coulter Inc, EE. UU.).
Todas las muestras se analizaron en los primeros 30
minutos tras su toma de acuerdo con los estdndares
de calidad de nuestro hospital. En los grupos de casos
y controles se analizaron estadisticamente el recuento
de glébulos blancos (RGB), el recuento absoluto de
neutroéfilos (RAN), el recuento absoluto de monocitos
(RAM), el recuento absoluto de linfocitos (RAL), el
INL y el IML.

Aspectos éticos

El estudio se realiz6 segin los principios de la De-
claracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité de
Etica (2017/184).

Analisis estadisticos

Los andlisis se realizaron con el software SPSS ver-
sién 24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EE. UU.).
Los datos demogréficos y clinicos se analizaron de
forma descriptiva y se presentaron como proporcio-
nes del total de pacientes. Para los datos categdricos
se utilizaron ndmeros (n) y porcentajes (%). Se uti-
liz6 la media *+ desviacion estdndar cuando los datos
continuos eran compatibles con la distribucién nor-
mal. Los datos numéricos con distribucién normal se
compararon con la prueba “t” de Student. Las com-
paraciones para las variables categéricas se realizaron
mediante la prueba X2. El rendimiento de las pruebas
diagnésticas se evalué mediante el andlisis ROC. El
valor p < 0,05 se consideré estadisticamente signifi-
cativo.

Resultados

En el estudio participaron 324 nifos con artritis y
324 nifios sanos. En el grupo de casos, los nifos y las
nifias correspondieron al 52,8% vy el 47,2%, respecti-
vamente. La edad media del grupo de casos fue 7,7 £
4,0 afios y la del grupo de control fue 7,1 £ 3,4 afos,
observiandose igualdad de la edad media entre los gru-
pos (p = 0,074). La distribucién de nifos y nifas en el
grupo de casos y de control fue similar (p = 0,720). El
diagndstico més frecuente en el grupo de casos fue la
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Parpura de Henoch-Schonlein (HSP, por su sigla en
inglés) (tabla 1).

Las medias del RGB, RAN, RAM e INL del grupo
de casos fueron significativamente mayores que las del
grupo de control (p = 0,001; cada una) (tabla 2). En
cambio, las medias de RAL e IML del grupo de casos
y del grupo de control fueron similares (p = 0,806,
p = 0,480, respectivamente) (tabla 2). En cuanto al re-
cuento y los indices de plaquetas, la media del recuento
de plaquetas en el grupo de casos fue mayor que en el
grupo de control, con una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,001). Ademds, la media del VPM
fue menor en el grupo de casos que en el grupo de con-
trol (p = 0,001). No hubo diferencias significativas en
la media del PDW entre los grupos (p = 0,928) (ta-
bla 2).

De los 324 pacientes del grupo de casos, 44 (13,6%)
fueron diagnosticados con AlJ. En los grupos de artri-
tis con AlJ y sin AlJ, la distribucién de nifias y nifios fue
similar (p = 0,090). La edad media del grupo con AlJ
fue mayor que la del grupo sin AIJ (9,0 £ 4,3 anos vs.
7,5 + 3,9 afos; p = 0,019). Sin embargo, las medias de
RGB (p = 0,142), RAN (p = 0,074), RAL (p = 0,159) y
RAM (p = 0,808) no fueron estadisticamente diferen-
tes entre ambos grupos. Asimismo, las medias del INL
e IML fueron similares (p = 0,062; p = 0,250, respec-
tivamente). No hubo diferencias en el recuento medio
de plaquetas ni en el VPM (p = 0,492 y p = 0,698, res-
pectivamente) (tabla 3). La media del PDW del grupo
con AlJ fue inferior a la del grupo sin AlJ (p = 0,001).
Al evaluar el valor de PDW con la curva ROC, la sen-
sibilidad fue del 61,4% vy la especificidad del 60,4%
(AUC = 0,646) para PDW < 15,5 para AlJ (figura 1).

Tabla 1. Diagnéstico de pacientes con artritis

n=324 %
HSP 95 29,3
Sinovitis transitoria 64 19,8
Al 44 13,6
FRA 31 9,6
Desconocido 27 8.4
FMF 22 6,8
Neoplasia 14 4,3
Brucelosis 11 3,4
Kawasaki 2 0,6
LES 1 0,3
Salmonella 1 0,3

HSP: Plrpura de Henoch-Schénlein. Al Artritis Idiopatica
Juvenil. FRA: Fiebre Reumatica Aguda. FMF: Fiebre Medite-
rranea Familiar. LES: Lupus Eritematoso Sistémico.
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Tabla 2. Marcadores inflamatorios en hemograma completo en los grupos de casos y controles

Caso (n = 324) Control (n = 324) p
Media + DE Media + DE
RGB (/mm?) 11.501 £ 4.785 7.826 + 2.049 0,001
RAN (/mm?) 7.471 + 4.366 3.871 + 1.547 0,001
RAL (/mm?3) 3.136 + 1.684 3.164 £ 1.115 0,806
RAM (/mm?) 708 + 390 578 + 515 0,001
INL 3,2+29 1,4+0,8 0,001
IML 0,3+0,2 0,2+0,7 0,480
Recuento de plaguetas (/mm?3) 411.490 + 348.088 329.791 £+ 139.190 0,001
VPM (fL) 84 +1,1 9,0+0,9 0,001
PDW (%) 15,7+ 0,6 15,7+ 1,8 0,928

DE: Desviacion Estandar. RGB: Recuento Globulos Blancos. RAN: Recuento Absoluto de Neutrofilos. RAL: Recuento Absoluto de
Linfocitos. RAM: Recuento Absoluto de Monocitos. INL: Indice Neutréfilos-Linfocitos. IML: Indice Monocitos-Linfocitos. VPM: Vo-
lumen Plaquetario Medio. PDW: Amplitud De Distribucién Plaquetaria.

Tabla 3. Marcadores inflamatorios en hemograma completo en los grupos con AlJ y sin AlJ

All (n = 44) Sin AlJ (n = 280) p

Media + DE Media + DE
RGB (/mm?3) 12.487 £ 5.709 11.346 + 4.615 0,142
RAN (/mm?) 8.840 + 5.531 7.255 +4.123 0,074
RAL (/mm3) 2.803 + 1.333 3.188 + 1.728 0,159
RAM (/mm?) 695 + 393 710 = 391 0,808
INL 4,3 +4,1 3,1+2,7 0,062
IML 0,3+0,3 0,3+0,2 0,250
Recuento de plaquetas (/mm?) 445.045 + 137.748 406.217 + 370.329 0,492
VPM (fL) 83+1,2 84+1,1 0,698
PDW (%) 15,5+ 0,4 15,8 +0,6 0,001

DE: Desviacion Estandar. RGB: Recuento Globulos Blancos. RAN: Recuento Absoluto de Neutréfilos. RAL: Recuento Absoluto de Linfocitos.
RAM: Recuento Absoluto de Monocitos. INL: indice Neutréfilos-Linfocitos. IML: Indice Monocitos-Linfocitos. VPM: Volumen Plaquetario Medio.

PDW: Amplitud De Distribuciéon Plaquetaria.
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Figura 1. Curva ROC para el Amplitud De Distribucion Plaquetaria (PDW) en
el grupo de Artritis Idiopatica Juvenil (Al)) y sin AlJ (AUC: 0,646).
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Discusién

La evaluacién de la artritis en la infancia es desa-
fiante debido al amplio espectro de la etiologia y el pro-
noéstico, que va desde la autolimitaciéon muy leve a la
altamente destructiva. Por lo tanto, se han investigado
marcadores de bajo costo y utiles que puedan ayudar
al clinico en el diagndstico diferencial de los pacientes
con artritis. Segiin nuestros resultados, aunque los va-
lores de RGB, RAN, RAM e INL son significativamente
mayores entre los pacientes pedidtricos con artritis, no
tienen valor para diferenciar la AIJ de otras causas de
artritis.

Anteriormente se habia reportado que el INL au-
mentaba en los pacientes pedidtricos con artritis sép-
tica, artritis brucelar y controles sanos'’'%. Balin et al.
afirmaron que los valores de INL e IML eran mads altos
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en aquellos con afectaciéon osteoarticular de la bruce-
losis. En cambio, Kazanasmaz et al. reportaron que el
INL entre los grupos positivos y negativos a la brucelo-
sis eran similares'>!.

Aunque la etiologia y la patogénesis de la AlJ se
desconocen en gran medida, se acepta que es una en-
fermedad autoinmune asociada a alteraciones de la in-
munidad humoral y celular que dan lugar a citoquinas
proinflamatorias concomitantes'. Por lo tanto, nues-
tra hipétesis es que los marcadores que reflejan la infla-
macién probablemente distingan la AIJ de otras causas
de artritis. Sin embargo, los resultados de este estudio
mostraron que los marcadores inflamatorios mds uti-
lizados obtenidos en los hemogramas, incluidos el INL
y el IML de los grupos con AlJ y sin AlJ, eran similares,
por lo tanto, el INL y el IML no son marcadores utiles
para distinguir sus causas entre los grupos de AlJ y sin-
AlJ.

En la literatura, Gunes et al. reportaron que el INL
era significativamente mayor en los pacientes con AlJ
activa o inactiva que en los sujetos de control's. Sin
embargo, el INL no fue un marcador predictivo de la
actividad de la enfermedad en los pacientes con AIJ'S.
En el metaandlisis en el que Hao et al. y Erre et al. eva-
luaron la investigacién de los indices hematoldgicos en
pacientes con AR, el INL fue significativamente mayor
en los pacientes con AR que en los controles'”!%. Segtiin
estos resultados, independientemente de la etiologia
subyacente, un aumento del INL puede indicar la pre-
sencia de una inflamacién subclinica o significativa.

Mis alld de su papel habitual en la hemostasia y la
trombosis, las plaquetas son coordinadoras esencia-
les de la inflamacién, ya que poseen numerosos me-
diadores inflamatorios para modificar las respuestas
leucocitarias y endoteliales a diferentes estimulos in-
flamatorios. En la literatura, el VPM fue mayor en las
enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebro-
vasculares, las infecciones respiratorias, la insuficien-
cia renal crénica, las enfermedades intestinales y las
enfermedades reumatoides'®. Por el contrario, se ob-
servd una disminucién del VPM en la colitis ulcerosa,
el lupus eritematoso sistémico en adultos y diferentes
trastornos neopldsicos®.

En nuestra investigacion, el recuento promedio
de plaquetas en el grupo de casos fue superior al del
grupo de control y el VPM en el grupo de casos fue
significativamente inferior al del grupo de control. En
la literatura hay resultados contradictorios sobre este
tema. Algunos estudios han reportado que el VPM fue
menor en la fiebre reumdtica aguda, la brucelosis y la
HSP que en los voluntarios sanos?®*!. Sin embargo, en
otro estudio que incluyé a nifios con HSP, no hubo
diferencias en los indices plaquetarios entre los grupos
de casos y de control*?. Los hallazgos de este estudio
revelaron que el recuento medio de plaquetas y el VPM
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fueron similares en los pacientes con y sin artritis por
AlJ. En consecuencia, los cambios del VPM no parecen
ayudar a evaluar las enfermedades inflamatorias.

La amplitud de distribucién plaquetaria, que refle-
ja la anisocitosis de las plaquetas, suele ser paralela al
VPM; asi, el PDW aumenta a medida que aumenta el
VPM. En un estudio en el que participaron pacientes
con AlJ, el PDW fue significativamente mayor en los
pacientes con AlJ activa que en el grupo de control
sano'®. A pesar de ello, Vakili et al. reportaron que la
evaluacién de los cambios del PDW no ayudan al se-
guimiento y la evaluacién de la enfermedad en la AIJ*.

En nuestro estudio, la amplitud de la distribucién
plaquetaria fue similar entre los grupos de casos y con-
troles, mientras que la media del PDW del grupo con
AlJ fue significativamente inferior a la del grupo sin
AlJ. La sensibilidad del valor de PDW para < 15,5 fue
del 61,4%, y la especificidad fue del 60,4% en la detec-
cién de la AlJ. Sin embargo, su utilidad es limitada en
la diferenciacién de la enfermedad debido al AUC =
0,646.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones tales
como su disefio retrospectivo y el que no se realizé nin-
guna evaluacion segtn los subgrupos de AIJ debido al
numero limitado de pacientes diagnosticados con AlJ
en el grupo de casos.

Conclusiéon

Segun nuestros resultados, el INL no tiene una con-
tribucién adicional a los recuentos de glébulos blancos
y plaquetas que se presentan directamente en los resul-
tados del hemograma para evaluar a los nifios que pre-
sentan artritis. Ademads, no son utiles para diagnosticar
la AIJ en la artritis infantil. S6lo el PDW es mads bajo
en los pacientes con AlJ que en otras causas de artritis,
pero su utilidad clinica es limitada debido al valor no
predictivo del AUC.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el

articulo. Este documento obra en poder del autor de

correspondencia.
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