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Resumen La trombocitosis es un hallazgo casual frecuente en pediatria. En nifos, predominan
las formas secundarias, siendo las infecciones su causa mas prevalente. Se distinguen 4 grados
de trombocitosis en funcion del nimero de plaquetas; en la forma extrema, se supera el
1.000.000/mm?3. Se presenta un caso de trombocitosis extrema reactiva en un nifio sano de
6 anos, que requirio ingreso en cuidados intensivos para tratamiento y diagnodstico (cifra
maxima de plaquetas de 7.283.000/mm?3). Se revisan las diferentes causas de trombocitosis en
la infancia, se describe el diagnostico diferencial y se discute sobre los diferentes tratamientos
disponibles ante un caso como el descrito.

© 2013 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Extreme reactive thrombocytosis in a healthy 6 year-old child

Abstract Thrombocytosis is usually a casual finding in children. Reactive or secondary throm-
bocytosis is the more common form, being the infections diseases the most prevalent cause of
it. Regarding the number of platelets there are four degrees of thrombocytosis; in its extreme
degree the number of platelets exceeds 1,000,000/mm?3. We describe a case of extreme reactive
thrombocytosis in a healthy 6-year-old child. He required critical care admission for diagnosis
and treatment (maximum number of platelets 7,283,000/mm?3). We review the different cau-
ses of thrombocytosis in childhood, the differential diagnosis, and the available treatments in
case of extreme thrombocytosis.
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Introduccion

Se define la trombocitosis como un recuento de plaquetas
por encima de 2 desviaciones estandar con respecto al valor
superior de la normalidad (500.000 plaquetas/mm?3)"2. Su
hallazgo casual en pediatria es frecuente’-*. Se presenta un
caso de trombocitosis extrema en un nifo sano. Se describen
el tratamiento, el diagnostico diferencial y las complicacio-
nes acontecidas durante la evolucion.

Caso clinico

Ingreso hospitalario: varon de 6 anos que acude a urgen-
cias por fiebre de 12 dias, tos, dolor en el flanco izquierdo
y astenia. Sin antecedentes personales o familiares de inte-
rés. Aceptable estado general, con saturacion de oxigeno
del 92-93%, taquipnea e hipoventilacion basal izquierda.
Se inicia oxigenoterapia en gafas nasales y se solicitan: a)
hemograma: hemoglobina 9,1g/dl, 32.850/mm? leucocitos
(neutréfilos 70%) y 5.301.000/mm? plaquetas; b) coagula-
cion: normal; ¢) bioquimica: normal con proteina C reactiva
de 9,1 mg/dl y procalcitonina 0,36 ng/ml; d) radiografia de
torax: infiltrado basal izquierdo y pequefo derrame aso-
ciado, y e) hemocultivo.

Con el diagnéstico de presuncion de neumonia, se ingresa
con oxigenoterapia y tratamiento por via intravenosa con
amoxicilina-acido clavulanico (100 mg/kg/dia). Se confirma
la trombocitosis, considerandose esta como posiblemente
reactiva.

Segundo dia de ingreso: por aumento del derrame
pleural, el paciente se traslada. En el hospital receptor,
tras una nueva ecografia toracica, se mantiene actitud
expectante, sustituyéndose la amoxicilina-clavulanico por
cefotaxima por via intravenosa (200 mg/kg/dia). Por otro
lado, al realizar nuevo hemograma, se comprueba una mayor
trombocitosis. Se consulta a hematologia que recomienda
realizar nuevas pruebas complementarias que resulta-
ran normales: a) morfologia de hematies; b) estudio de
coagulacion con proteina C y antitrombina m; ¢) autoinmu-
nidad: anticuerpos antinucleares, anticuerpos antineutrofilo
citoplasmatico y anticuerpos antineutrofilo periférico, fac-
tor reumatoide, inmunoglobulinas en suero, reconstitucion
inmunitaria, y d) fendmenos paraneoplasicos: alfafetopro-
teina y gonadotropina corionica.

Tercer dia de ingreso: en nuevo control ecografico, se
descubre una nueva consolidacion en la base del pulmén
derecho con derrame pleural. Se decide no modificar el tra-
tamiento y esperar la evolucion.

Quinto dia de ingreso: el paciente presenta cefalea,
mayor dolor abdominal, empeoramiento del derrame pleural
derecho y trombocitosis en ascenso. Se inicia tratamiento
con aspirina (5mg/kg/dia) al considerarse la cefalea y el
dolor abdominal fendomenos vasomotores. Se aiade claritro-
micina (10 mg/kg/dia) para tratar gérmenes atipicos. A su
vez, se suman otras pruebas complementarias que resultan
también negativas: a) serologias para Chlamydia pneumo-
niae, Chlamydia psitacci, Chlamydia trachomatis, Coxiella
burnetti, virus de la gripe Ay virus de la gripe; 2) reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para adenovirus, Mycoplasma
pneumoniae y virus respiratorio sincitial; ¢) anticuerpos de
Francisella turalensis, Legionella pneumophila serogrupo 1,

IgM para Legionella pneumophila serogrupo 1y citomegalo-
virus; d) coprocultivo y deteccion de adenovirus, rotavirus
y parasitos en heces; e) sangre oculta en heces, calprotec-
tina fecal; f) ecocardiografia; g) tomografia computarizada
(TC) craneal (normal), y h) TC toraco-abdominal (derrame
pleural y consolidacion sin masas asociadas).

Sexto dia de ingreso: se drena el derrame obteniendo
820ml de liquido pleural tipo exudado. Se objetiva una
adenosindeaminasa no indicativa de tuberculosis, antigeno
capsular negativo para neumococo (Binax Now®) sin micro-
organismos en el Gram y con Zielh-Nielsen negativo. En el
liquido pleural se afade cultivo de micobacterias, hongos y
bacterias, PCR para micobacterias y estudio anatomopato-
logico.

Al tiempo que drenaje pleural, se realiza aspirado y biop-
sia de médula dsea junto con fibrobroncoscopia flexible y
lavado broncoalveolar. En la médula 6sea, se solicita cul-
tivo de micobacterias, hongos y bacterias junto con PCR
para citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, anadiéndose
estudio de gen JAK Il e hibridacion BCR-ABL. En el lavado
broncoalveolar, se realiza estudio anatomopatoldgico, cul-
tivo de micobacterias, hongos y bacterias; reconstitucion
inmunitaria, PCR para enterovirus, rinovirus, coronavirus,
virus parainfluenza y de las gripes A, B y C. Todas estas
pruebas resultan también normales o negativas.

Séptimo y octavo dias de ingreso: disminuyen el derrame
pleural, la fiebre y el dolor abdominal, normalizandose los
parametros analiticos de infeccion.

Noveno dia de ingreso: en la analitica realizada de forma
previa a la retirada del drenaje, se confirma un aumento
de plaquetas (7.283.000/mm?). Se decide realizar aféresis
plaquetaria para evitar una posible trombosis. Se canaliza
para ello la vena femoral derecha, logrando descender el
nimero de plaquetas (2.252.000/ mm?).

Décimo dia de ingreso: el paciente presenta edema del
miembro inferior derecho. Se objetiva trombosis parcial de
la vena iliaca externa derecha, iniciandose heparina de bajo
peso molecular (HBPM) (20mg/12 h).

Decimosegundo dia de ingreso hasta alta hospitala-
ria: el paciente permanece sin fiebre, cefalea o dolor
abdominal. Muestra descenso progresivo de plaquetas, con
normalizacion del flujo sanguineo en la regién trombosada.
Transcurridos 22 dias, recibe el alta en tratamiento con aspi-
rina a 5mg/kg/dia y HBPM en dosis profilactica. Todas las
pruebas realizadas resultan negativas o normales. Se des-
carta causa primaria de trombocitosis, considerandose esta
relacionada con la infeccion respiratoria, sin diagnostico
etioldgico, que motivé el ingreso.

Actualmente, se encuentra en seguimiento por el servi-
cio de hematologia, con un recuento plaquetario normal sin
tratamiento.

Discusion

El hallazgo casual de trombocitosis es frecuente en pedia-
tria. Siempre se debe confirmar con un nuevo hemograma,
dado que existen situaciones que pueden hacer que el
recuento plaquetario se vea falsamente aumentado (crio-
globulinemia mixta o lisis celular)"*>.

Se describen 4 grados de trombocitosis: leve (500-
700.000/mm?3), moderada (700-900.000/mm?3), grave (>
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Tabla 1 Causas de trombocitosis secundaria en pediatria en orden de prevalencia

Infecciones Las infecciones de origen respiratorio constituyen la causa mas frecuente de
trombocitosis seguidas por las infecciones gastrointestinales y genitourinarias
Cierto grado de trombocitosis hasta en un 48% de los casos

Anemias Anemia hemolitica

Enfermedades inflamatorias de
causa no infecciosa
Enfermedad hematopoyética

Miscelanea

Anemia ferropénica

Sangrado agudo o cronico

Enfermedades autoinmunes

Enfermedad de Kawasaki

Leucemia mieloide cronica, policitemia vera, mielofibrosis primaria, sindromes
mielodisplasicos, leucemia mieloide aguda, trombocitemia esencial

Asplenia

Neoplasias

Catabolismo por estrés

Tratamiento con corticoides, alcaloides de la vinca, acido transretinoico, meropenem,
imipenem y zidovudina

Sindrome de Noonan

Tabla 2 Datos de interés en la anamnesis de pacientes con
trombocitosis

Cirugia o traumatismo reciente

Ausencia de bazo

Signos o sintomas sugerentes de infeccion o inflamacion

Historia presente o pasada de hemorragia, trombosis o
déficit de hierro

Diagnostico previo de un trastorno cronico hematoldgico

Pérdida de peso, cansancio, astenia, anorexia o signos o
sintomas sospechosos de malignidad

Uso de medicamentos

900.000/mm?) y extrema o masiva (> 1.000.000/mm?3)>°,
El objetivo debe ser estabilizar y tratar al paciente para
posteriormente determinar si la trombocitosis es secundaria
(tabla 1) o bien es primaria o clonal. En este aspecto, y
ya desde el ingreso, una anamnesis dirigida (tabla 2), una
adecuada interpretacion de las pruebas complementarias

(tabla 3) y una exhaustiva exploracion fisica (descartando
la presencia de visceromegalias o adenopatias) permiten
orientar el diagnostico’>4.

El diagnostico diferencial debe realizarse de forma esca-
lonada, basado en los signos y sintomas del paciente®.
Estaran indicadas aquellas pruebas complementarias que,
con una adecuada relacion beneficio-riesgo, aporten infor-
macion Util. Atendiendo a las causas mas prevalentes de
trombocitosis en la infancia, se podrian considerar las
siguientes pruebas: a) cultivo estéril de liquidos bioldgicos,
serologias y técnicas de biologia molecular para virus, bac-
terias y parasitos; b) descartar anemia de cualquier causa,
alteraciones de la morfologia de los hematies y trastornos
de la coagulacion; c) considerar enfermedades autoinmu-
nes; d) realizar pruebas de imagen dirigidas para descartar
neoplasias, visceromegalias, adenopatias o enfermedad de
Kawasaki (ecocardiograma), y e) evaluar la necesidad de la
realizacion de aspirado y biopsia de la médula dsea'“°.

La mayoria de los pacientes permaneceran asintomati-
cos. De forma independiente a la causa de trombocitosis,

Tabla 3 Interpretacion de pruebas complementarias en urgencias
Evaluar... Relacionado con...
Leucocitos Leucocitosis Procesos inflamatorios o infecciosos

Neutrofilia
Reactantes de fase aguda

Fibrinogeno

Ferritina Ferropenia

Bioquimica sanguinea Lactato deshidrogenasa

Acido drico

Potasio

Frotis sanguineo
Howell-Jolly)
Células en diana

Hematies deformes tipicos

Proteina C reactiva y procalcitonina
Velocidad de sedimentacion globular

Fragmentos nucleares (cuerpos de

Generalmente normales en trombocitosis
primarias

Anemia como causa de trombocitosis

Puede estar elevada como reactante de fase
aguda

Descartar aumento; relacionado con rotura
celular por hipercitosis

Alteracion esplénica
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Tabla 4 Complicaciones y tratamiento de la trombocitosis

Complicacion Tratamiento

Fenoémenos vasomotores
Sangrado

Aspirina a dosis no antiagregantes
Suspender antiagregantes (aspirina o antiinflamatorios no esteroideos)

Descartar situaciones de consumo (coagulacion intravascular diseminada) o déficit de factores

de coagulacion

Enfermedad de von Willebrand tipo 11 0 adquirida: descenso del nimero de plaquetas
mediante aféresis e inicio de un agente citorreductor de plaquetas

Trombosis

Aféresis de plaquetas si recuento mayor o igual a 800.000 plaquetas/mm?

En causas primarias: tratamiento con hidroxiurea para mantener plaquetas por debajo de

400.000 plaquetas/mm?

Descartar otros factores de riesgo para trombosis
Tratamiento antiacoagulante con heparina de bajo peso molecular durante 3 meses en
ausencia de trombofilia y durante seis o0 mas en caso contrario

un nimero elevado de plaquetas puede asociar feno-
menos vasomotores (cefalea, sintomas visuales, mareos,
dolor toracico, disestesias, afasia, disartria, vértigo, ines-
tabilidad, temblores o eritromelalgia), trombdticos o
complicaciones hemorragicas'® (tabla 4). Los fenémenos
vasomotores derivan de la activacion intravascular plaque-
taria. Generalmente, las trombocitosis reactivas no suponen
mayor riesgo de accidentes tromboembdlicos o complicacio-
nes hemorragicas’. Por otro lado, en las formas primarias,
esta activacion es sintomatica en diferentes formas hasta
en 25-40% de pacientes>®. En nuestro paciente, los episo-
dios de cefalea y dolor abdominal podrian guardar relacion
con la trombocitosis extrema.

El inicio de cualquier tratamiento resulta controvertido.
Parece que la aspirina es el farmaco mas indicado. La
aspirina suprime la produccién de tromboxano-A2, disminu-
yendo la activacion plaquetaria pero sin reducir el riesgo de
trombosis. No resulta tampoco clara la indicacion de profi-
laxis con anticoagulantes (HBPM) ni siquiera ante cifras de
trombocitosis extremas en nifios asintomaticos’%¢. Se debe
considerar su inicio de forma individualizada en pacientes
que asocien otros factores protromboticos, como talasemia,
disminucion de la proteina C, antitrombina 1 o presen-
cia de un catéter venoso central'. En cuanto a la terapia
citorreductora de cualquier tipo (farmacologica o aféresis
plaquetaria), no se recomienda en pacientes con bajo riesgo
de trombosis, pudiendo ser considerada ante sintomatologia
refractaria a pesar de un tratamiento adecuado’-® (tabla 3).
En nuestro caso, el tratamiento con aspirina mejoro discre-
tamente la clinica y la aféresis plaquetaria pudo favorecer,
dado el gran nimero de plaquetas y su estado activatorio,
la trombosis de la vena iliaca externa.

En resumen, presentamos un caso de trombocitosis
masiva secundario a una probable infeccién respiratoria®.

El objetivo debe ser tratar la infeccion subyacente y
descartar una causa primaria de trombocitosis®*7. El trata-
miento, salvo los antimicrobianos, sera fundamentalmente
de soporte. Se debera vigilar la apariciéon de fenomenos
vasomotores a objeto de iniciar tratamiento con aspirina. En
caso de complicaciones como sangrado o trombosis se reali-
zara, de forma aguda, una aféresis plaquetaria con intencion
de lograr un descenso rapido de plaquetas’.
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