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Funcién predictiva del indice de neutréfilos/linfocitos
y del volumen plaquetario medio en la parpura de
Henoch-Schonlein relacionada con compromiso renal y

gastrointestinal

Predictive role of neutrophil to lymphocyte ratio and mean platelet volume in
Henoch-Schonlein purpura related gastrointestinal and renal involvement

Dr. Halil I. Yakut*, Dra. Tuba Kurt’, Dra. Nermin Uncu®, Dra. F. Semsa Cayci® y Dra. Banu Celikel Acar®

RESUMEN

Antecedentes: La pturpura de Henoch-Schénlein (PHS) es una
vasculitis sistémica de vasos pequeiios. El objetivo fue evaluar
elindice de neutréfilos/linfocitos (INL) en sangre y el volumen
plaquetario medio (VPM) en la PHS e investigar la relacién con
el compromiso renal y gastrointestinal.

Meétodos: Se incluyeron nifios con PHS y controles sanos.
Se evaluaron concentracién de hemoglobina, recuento de
leucocitos, recuento de trombocitos, INL, VPM, velocidad de
sedimentacién globular y protefna C-reactiva.

Resultados: E1 INL fue significativamente mayor en los
pacientes con PHS con hemorragia gastrointestinal (p <0,001).
El valor ideal de corte del INL para predecir la hemorragia
gastrointestinal fue 2,05, con 93 % de sensibilidad y 62 % de
especificidad. El VPM fue significativamente mayor en los
pacientes con PHS con compromiso renal (p = 0,027).
Conclusiones: EIINL ensangrey el VPM podrian ser ttiles para
identificar el compromiso renal y gastrointestinal en la PHS.
Palabras clave: indice de neutrdfilos/linfocitos en sangre, hemorragia
gastrointestinal, piirpurade Henoch-Schonlein, volumen plaquetario
medio, nefropatia.
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INTRODUCCION

La purpura de Henoch-Schénlein (PHS) es la
vasculitis sistémica de vasos pequefios més frecuente
en los nifios. En general, el prondstico de la PHS en
los nifios es favorable, pero incluye complicaciones
graves, como compromiso gastrointestinal (GI) grave
en la etapa inicial de la enfermedad.'?

La morbilidad a largo plazo de la PHS se
relaciona con el grado de compromiso renal.>*
Por lo tanto, es importante evaluar los factores de
riesgo de compromiso renal en los nifios con PHS.

Se investig6 el indice de neutréfilos/linfocitos
(INL) en sangre en muchas enfermedades como
marcador de inflamacién.® En pocos estudios
sobre la PHS, se informé la asociacion del INL
con la hemorragia GI debido a la inflamaci6n
dominada por neutré6filos en los casos de
PHS. Ademds, algunos informes indican que
un volumen plaquetario medio (VPM) bajo
también estd relacionado con la gravedad del
compromiso GIL.° El INL y el VPM se identifican
como marcadores potencialmente ttiles
del compromiso GI en la etapa inicial de la
enfermedad.

El objetivo de este estudio fue investigar la
relacién entre el INL y el VPM con el compromiso
Gl y renal en los casos de PHS, que determina el
prondstico del seguimiento a largo plazo.

PACIENTES Y METODOS

Se revis6 a todos los pacientes diagnosticados
con PHS entre enero de 2015 y 2018 en nuestro
centro. En el estudio, se incluyeron los pacientes
pedidtricos diagnosticados con PHS y nifios
sanos. Para definir la enfermedad, se emplearon
los criterios diagnosticos de PHS de la Liga
Europea contra el Reumatismo/la Sociedad
Europea de Reumatologia Pedidtrica (European
League against Rheumatism/Paediatric Rheumatology
European Society, EULAR/PRES).! Se seleccion6
un grupo de referencia formado por nifios sanos
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del mismo sexo y la misma edad que asistieron a
los consultorios pedidtricos de nuestro hospital
por otros motivos.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:
[1] presencia de enfermedades preexistentes;
[2] uso de medicamentos antes de la obtencion
de la muestra de sangre; [3] falta de datos de
laboratorio; [4] presencia de factores de riesgo
(tabaquismo, obesidad, hipertensién, diabetes
mellitus, etc.) que pudieran afectar el resultado
del VPM.

Se registraron los datos demograficos, los
signos y sintomas de la enfermedad y los datos
de laboratorio en la base de datos electrénica al
momento del diagnéstico. EI INL se calculé como
el indice simple entre el recuento absoluto de
neutréfilos y el recuento absoluto de linfocitos. Se
emplearon los resultados de laboratorio obtenidos
al momento del ingreso (una semana después de
la presentacién).

La hemorragia gastrointestinal se definié como
sangre oculta en heces, melena o rectorragia. El
compromiso renal se definié como la presencia de
hematuria (> 5 eritrocitos por campo microscépico)
o proteinuria (indice proteina/creatinina en orina
< 0,2 en los nifios = 2 afios de edad).

El estudio recibi6 la aprobacién ética del
comité de ética local del hospital (2019/20), y se
obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes.

Analisis estadistico

Todos los datos se analizaron con el paquete
estadistico para ciencias sociales (Statistical
Package for Social Sciences), versién 17.0 (SPSS,
Inc. Chicago, Illinois, EE. UU.) para Windows.
Las variables cuantitativas se expresaron como
media £ DE para los datos con distribucién
normal y como mediana (IIC) para aquellos sin
distribucién normal. Los datos cuantitativos

de los grupos dobles se compararon con la
prueba t de Student o la prueba de la U de
Mann-Whitney, segin correspondiera, mientras
que se realizé una prueba de x? para los datos
cualitativos. Se hizo una regresién logistica
escalonada hacia atrds para determinar las
variables asociadas con la hemorragia Gl y el
compromiso renal en los pacientes con PHS. Se
us6 una curva ROC para determinar la asociacién
del INL con la hemorragia GI en la PHS; un valor
de p < 0,05 se consider¢ significativo.

RESULTADOS

El grupo de pacientes incluy6 a
71 participantes: 41 (57,7 %) varones y 30 (42,3 %)
nifias con PHS. El grupo de referencia incluyé a
38 (51,3 %) varones y 36 (48,7 %) nifias. Segun
los anadlisis estadisticos, la distribucién por
sexo entre los grupos fue similar (p = 0,506). La
media de edad de los pacientes con PHS era de
8,7 £ 3,6 afios y de los controles, 9,1 £ 3,7 afios
(p=0,472).

Todos los pacientes presentaban purpura
palpable; 58 (81,6 %), artritis o artralgia; y
49 (69 %), compromiso GI; de estos, 16 (22,5 %)
tenian hemorragia GI. Dos pacientes presentaron
invaginacion intestinal; 22 (30,9 %), compromiso
renal; de estos, 13 pacientes (18,3 %) tenian
proteinuria y 9 (12,6 %), proteinuria en rango
nefrético. Al principio, se observaron diferencias
significativas entre los pacientes con PHS y
los controles sanos en términos de recuento de
leucocitos, recuento de trombocitos, INL, VPM,
velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
prueba de la proteina C-reactiva (PCR) (Tabla 1).

Se dividi6 a los 49 pacientes con PHS y
compromiso Gl en dos grupos, segin la presencia
de hemorragia GI. Habia 16 pacientes con
hemorragia GI y 33, sin hemorragia GI. No se
observaron diferencias significativas en relaciéon

TasLa 1. Comparacion de los pardmetros de laboratorio entre los pacientes con piirpura de Henoch-Schinlein y los controles sanos

Parametro Pacientes con PHS Controles sanos Valor p
(n=71) (n=74)
media + DE media + DE

Hb (g/dl) 13,0+ 1,0 13,5+1,2 0,129

Leucocitos (fl) 12,1+4,7 82+23 < 0,001
Trombocitos (x10%/ul) 393,8 +1104 319,1 +78,9 < 0,001
INL 30+24 19+18 < 0,001
VPM 7,7+0,7 79+0,8 < 0,001
VSG (mm/h) 26,6 16,0 10,6 +£5,7 < 0,001
PCR (mg/dl) 22+£27 04+05 < 0,001

PHS: purpura de Henoch-Schénlein, Hb: hemoglobina, INL: indice de neutréfilos/linfocitos, VPM: volumen plaquetario medio,
VSG: velocidad de sedimentacién globular, PCR: proteina C-reactiva.
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con el recuento de leucocitos y trombocitos,
el VPM, la VSG y la concentracién de PCR
entre estos dos grupos. Sin embargo, el INL
fue significativamente mds alto en los pacientes
con PHS y hemorragia GI que en aquellos
sin hemorragia GI (4,7 £ 3,1 frente a 2,5 + 2,0;
p <0,001) (Tabla 2).

Se hizo un anélisis de regresién logistica
de leucocitos, trombocitos, VPM, INL, VSG y
PCR para identificar los factores predictivos
de hemorragia GI en los pacientes con PHS. El
andlisis mostré que solo el INL estaba asociado
con hemorragia GI (p < 0,001). Se usé una curva
ROC para definir los umbrales diagnésticos
del INL para predecir la hemorragia GI en los
pacientes con PHS. El drea bajo la curva del INL
fue de 0,798 (intervalo de confianza del 95 %: 0,66-
0,92; p < 0,001) (Figura 1). El valor ideal de corte
del INL para predecir la hemorragia GI fue 2,05,
con una sensibilidad del 93 % y una especificidad
del 62 %. Cuando se seleccioné un valor de corte
del INL de 2,8, la sensibilidad se redujo al 81 % y
la especificidad aumenté al 77 %.

Se dividié a los pacientes con PHS en dos
grupos segtn la presencia de compromiso renal.
Habfa 22 pacientes con compromiso renal y 49, sin
compromiso renal. No se observaron diferencias
significativas en relacién con el recuento de

leucocitos y trombocitos, el INL, la VSG y la
concentraciéon de PCR entre estos dos grupos. Sin
embargo, el VPM fue significativamente mds alto
en los pacientes con PHS y compromiso renal que
en aquellos sin compromiso renal (8,0 £ 0,8 frente
a75+0,7; p=0,027) (Tabla 3).

Ficura 1. Curva ROC del indice de neutrdfilos/linfocitos
para la hemorragia gastrointestinal en la piirpura de
Henoch-Schonlein
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TaBLA 2. Comparacion de los pardmetros de laboratorio entre los pacientes con y sin hemorragia gastrointestinal

Parametro Pacientes con hemorragia GI Pacientes sin hemorragia GI Valor p
(n =16) (n=33)
media £ DE media £ DE
Hb (g/dl) 124+09 13,2+1,0 0,002
Leucocitos (fl) 12,7 +4,0 11,9 +4,9 0,198
Trombocitos (x10%/ul) 4044 +116,4 390,8 +109,5 0,625
INL 47+3,1 2,5+2,0 < 0,001
VPM 7,5+04 7,7£0,8 0,06
VSG (mm/h) 25,2 +16,6 27,0£3,2 0,757
PCR (mg/dl) 21+32 2,2+2,6 0,645

GI: gastrointestinal, Hb: hemoglobina, INL: indice de neutréfilos/linfocitos, VPM: volumen plaquetario medio,
VSG: velocidad de sedimentacién globular, PCR: proteina C-reactiva.

TasLA 3. Comparacion de los pardmetros de laboratorio entre los pacientes con y sin compromiso renal

Parametro Pacientes con compromiso renal Pacientes sin compromiso renal Valor p
(n=22) (n = 49)
media + DE media + DE
Hb (g/dl) 13,4 + 0,69 129+1,2 0,041
Leucocitos (fl) 11,1+41 12,5+4,9 0,250
Trombocitos (x10%/ul) 361,8 £82,7 408,2 £ 118,7 0,129
INL 2,8+22 31+25 0,467
VPM 8,0+0,8 7,5+0,7 0,027
VSG (mm/h) 285+19,7 25,8 +14,2 0,746
PCR (mg/dl) 2,4+3,0 2,1+27 0,623

Hb: hemoglobina, INL: indice de neutréfilos/linfocitos, VPM: volumen plaquetario medio,
VSG: velocidad de sedimentacién globular, PCR: protefna C-reactiva.
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DISCUSION

La parpura de Henoch-Schénlein es una
vasculitis sistémica caracterizada por lesiones
cutdneas purptricas, manifestaciones
gastrointestinales, artritis y compromiso
renal.’? En muchos estudios, se sugirié que la
trombocitosis, la leucocitosis, una VSG alta y una
concentracion elevada de PCR estaban asociadas
con hemorragia GI en la PHS.>"

En afios recientes, se revelé que el VPM tiene
una funcién real en los trastornos inflamatorios.
Shi y cols., demostraron que los nifios con PHS
tenfan un VPM mads bajo que los individuos
sanos.'? Makay y cols., revelaron que un VPM
bajo podria estar relacionado con hemorragia
GI en los casos de PHS.? En algunos estudios, se
sugirié que varias citocinas inflamatorias estaban
elevadas en los pacientes con PHS y estas estdan
relacionadas con la activaciéon plaquetaria. Las
citocinas inflamatorias activan los megacariocitos
para que liberen mds trombocitos de tamafio
pequefio, por lo que un aumento en las citocinas
inflamatorias podria producir una disminucién
del VPM. Otras investigaciones sugieren que
los trombocitos grandes en las enfermedades
inflamatorias graves se consumen a una mayor
velocidad que los de tamafio pequefio en los sitios
de inflamacion.’®** Como resultado, es inevitable
que el VPM sea bajo para reflejar la gravedad de
la inflamacién. En nuestro estudio, si bien no fue
posible determinar el valor de corte del VPM, se
observo que este era mds bajo en los pacientes con
hemorragia GI que en aquellos sin hemorragia.

El INL se ha utilizado ampliamente para definir
la gravedad de la inflamacién.®® La neutrofilia o
linfopenia producen un INL alto, mientras que
la linfocitosis o neutropenia ocasionan un INL
bajo. Una de las manifestaciones histopatoldgicas
caracteristicas de la PHS es la infiltracién celular
neutrofilica. Los resultados de nuestro estudio
demostraron que los pacientes con PHS y
hemorragia GI tenfan un INL significativamente
mads alto que aquellos sin hemorragia GI. En
este estudio, el valor ideal de corte del INL para
predecir la hemorragia GI fue 2,05, con una
sensibilidad del 93 % y una especificidad del 62 %.
Se recomienda usar este valor de corte del INL
para determinar qué pacientes con PHS podrian
presentar hemorragia GI.

El compromiso renal se desarrolla en el
transcurso de 4 a 6 semanas desde la aparicién
de la erupcién, pero una insuficiencia renal
terminal podria no ser evidente por varios afios.
Tener més de 7 afios al momento de la aparicién,
sintomas abdominales graves, lesiones purptiricas
persistentes y una disminucién de la actividad del
factor XIII se asocian con un aumento del riesgo de
nefritis."” Ademads de estos, se observé que un VPM
bajo era un factor de riesgo de compromiso renal

en nuestro estudio. Sin embargo, cabe recordar que
el VPM por si mismo, sin otras variables, podria
no brindar informacién precisa para predecir la
hemorragia GI en los nifios con PHS.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones.
En primer lugar, debe considerarse que este
estudio incluy6 una muestra relativamente
pequefia, en especial de pacientes con PHS y
compromiso renal. En segundo lugar, el valor del
VPM podria variar durante el curso de la PHS.
Por dltimo, este fue un estudio retrospectivo.

A modo de conclusién, se observé que el INL
aumenta significativamente en la hemorragia GI.
Ademads, un VPM mads bajo estuvo asociado con
compromiso renal en los pacientes con PHS. Por
lo tanto, el INL y el VPM podrian ser marcadores
utiles de la hemorragia GI y el compromiso renal
en los pacientes con PHS. B
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