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Introduccion

La trombocitosis es un motivo frecuente de consulta en
oncohematologia infantil, y precisa un importante nime-
ro de visitas y determinaciones analiticas para su diagnos-
tico o resolucion. Nuestro objetivo ha sido evaluar las ca-
racteristicas de los pacientes derivados a nuestro servicio
en los altimos meses para estudio de trombocitosis y esta-
blecer cuales deberian ser los pacientes que precisan un
estudio mas exhaustivo en el hospital.

Pacientes y métodos

Se determina en 33 pacientes derivados por este motivo
el sexo, el rango de edad, la procedencia, los antecedentes
personales y familiares, el grado de trombocitosis por la
que se consulta y la cifra maxima durante el seguimiento,
el motivo por el que se realiza la primera analitica, los va-
lores hematimétricos en la primera analitica (hemoglobina
[Hb], volumen corpuscular medio [VCM], hemoglobina cor-
puscular media [HCM], leucocitos [linfocitos y neutrofilos)),
las exploraciones complementarias realizadas, el diagnos-
tico y el niimero de visitas que precisaron antes del alta. Se
clasifica la trombocitosis en leve (500-700 X 103/ul), mo-
derada (700-900 x 103/pl), grave (900-1.000 X 103/pD) y
extrema (> 1.000 X 103/pD).

Resultados

No hubo predominancia de sexos. El 45 % de los pacien-
tes eran menores de 2 afios. Procedian en un 55 % de su
centro de salud. La cifra media de plaquetas por la que
consultaron fue de 669.000 (trombocitosis leve). En el se-
guimiento llegaron a cifras extremas el 24%. En el 28% la
analitica se habia realizado por un cuadro infeccioso. La
exploracion complementaria mas solicitada fue el meta-
bolismo del hierro (en el 82 %). Todos se corresponden
con trombocitosis secundarias (el 48 % reactivas a infec-
ciones, el 24 % secundarias a ferropenia y el 15 % por am-
bas causas). El nimero medio de visitas ha sido de 5,12.
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Conclusiones

El hallazgo de la trombocitosis es en la mayoria de los
casos casual o en el contexto de un cuadro infeccioso vy,
ademas, son leves. Dada la baja incidencia de trombocito-
sis primaria en la infancia y que el diagndstico es de ex-
clusion, se deberia iniciar el estudio de la misma en la con-
sulta de atencion primaria, descartando inicialmente una
causa infecciosa, inflamatoria o secundaria a sangrado.
Una vez descartadas estas causas la prueba complementa-
ria mas rentable es el metabolismo del hierro, dada la aso-
ciacion de ferropenia con trombocitosis. Si también se ex-
cluye esta etiologia y se comprueba la persistencia de la
trombocitosis, estaria indicado derivar al paciente a un
servicio de oncohematologia infantil para completar es-
tudio.
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THROMBOCYTOSIS IN THE
ONCOLOGY-HAEMATOLOGY CLINIC:
DESCRIPTION, AETIOLOGICAL DIAGNOSIS
AND PROGRESSION TROMBOCITOSIS

Introduction

Thrombocytosis is a common cause of patient referral
to a paediatric haematologist specialist which requires a
significant number of laboratory tests and visits to con-
firm the diagnosis. The aim of our study has been to
analyse the characteristics of patients referred to our cen-
tre for specialised thrombocytosis assessment. Based on
this assessment we established the criteria patients must
fulfil to be recommend for further hospital study.
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Patients and methods

We categorised the 33 patients referred for thrombocy-
tosis assessment according to sex, age, origin, personal
and family history, platelet count at diagnosis and the
reason why the red and white blood count at diagnosis
(Haemoglobin, mean corpuscular volume, meen corpus-
cular haemoglobin, leukocyte, neutrophils, lymphocyte
and monocyte count), maximum platelet count during fol-
low-up and other complementary examinations were
done. The final diagnosis itself and number of previous
visits before were also considered. The classification used
to grade thrombocytosis was: low (500-700 X 103/ul), mild
(700-900 x 103/pD), severe (900-1.000 X 103/pul) and ex-
treme (> 1.000 X 103/pD).

Results

There was no predominance of males or females. 45 %
of patients were under 2 years old and 55 % of them came
from their primary care centre. The mean platelet count at
the first medical visit was 669,000 (mild thrombocytosis).
During follow-up, 24 % of the patients reached extreme
platelets levels. In 28 % the initial blood count was per-
formed because of an infection. The most frequently re-
quested laboratory test was iron metabolism (82 % of the
cases). All cases correspond to secondary thrombocytosis
(48 % were reactive to infections, 24 % secondary to iron
deficiency, and 15 % were associated to both causes). The
mean number of visits before hospital discharge was 5.12.

Conclusions

The finding of thrombocytosis in the majority of the cas-
es studied was casual or in the context of an infectious
process. Most of the thrombocytosis were mild. Due to the
extremely low incidence of primary thrombocytosis in
childhood and the fact that diagnosis is made by exclusion
of other possibilities, the initial study of these patients
should be done in primary care centres. The first condi-
tions to be ruled out are infectious, inflammatory or bleed-
ing processes. Once these causes are excluded, the most
useful complementary test is to measure iron level given
the relation between iron deficiency and thrombocytosis.
Once these causes are ruled out and thrombocytosis per-
sists, it would then be indicated to refer the patient to a
paediatric oncology-haematology department for a more
exhaustive follow-up.

Key words:
Thrombocytosis. Iron deficiency. Essential thrombocy-
tosis. Thrombopoietin.

INTRODUCCION

La trombocitosis se define como un aumento en el na-
mero de plaquetas. El rango de plaquetas aceptado desde
el neonato hasta el adolescente es aproximadamente de
150-450 x 10%/1. La clasificacion de la gravedad de la
trombocitosis mds comunmente encontrada es!: leve
(500-700 x 10%/1), moderada (700-900 x 10%/1), grave
(> 900 x 10%/D y extrema (> 1.000 x 10%/1). El hallazgo de
trombocitosis con frecuencia es casual (en una analitica

realizada por motivos variados, en el contexto de un cua-
dro infeccioso, en analitica preoperatoria, etc.) y ante este
hallazgo el estudio de la misma ha de ir orientado a en-
contrar una causa que nos permita clasificarla como trom-
bocitosis secundaria o reactiva, o llegar al diagnostico de
trombocitosis primaria por exclusion. La trombocitosis
primaria puede ser, a su vez, familiar o clonal (tromboci-
tosis esencial y otros sindromes mieloproliferativos que
cursan con trombocitosis).

PACIENTES Y METODOS

Se revisan 33 pacientes derivados por trombocitosis a la
consulta de oncohematologia infantil entre enero de
2006 y mayo de 2007 (15 meses). Se les determina el
sexo, la edad, la procedencia, los antecedentes persona-
les y familiares, el grado de trombocitosis por el que se
consulta y la cifra maxima durante el seguimiento, el mo-
tivo por el que se realiza la primera analitica, los valores
hematimétricos en la primera analitica (hemoglobina
[Hb], volumen corpuscular medio [VCM], hemoglobina
corpuscular media [HCMJ, leucocitos [linfocitos y neutro-
filos]), las exploraciones complementarias realizadas, el
diagnostico y el nimero de visitas que precisaron antes
del alta.

La trombocitosis se clasifica en leve (500-700 x 103/,
moderada (700-900 x 103/uD), grave (900-1.000 x 103/l y
extrema (> 1.000 x 103/pD™.

RESULTADOS

El rango de edad de los pacientes estudiados compren-
dia desde 15 dias a 12 anos, el 36 % eran menores de
12 meses y el 45%, menores de 2 afos. La relacion va-
ron/mujer fue de 19/14 sin existir predominio de sexos.
Los pacientes procedian en el 55% de su centro de sa-
lud, en el 16% del servicio de urgencias de nuestro hos-
pital y el 29 % restante provenia de otros servicios pe-
diatricos del mismo. La cifra media de plaquetas por la
que consultaron fue de 669 x 10%/1; la minima fue de
412 x 10%/1, y en 3 pacientes la cifra inicial fue superior a
1.000 x 10%/1. El hallazgo fue casual en 4 pacientes (13 %),
en 2 (6,4%) en analitica preoperatoria y en 9 (28%) en
analitica realizada por cuadro infeccioso. De éstas, 2 fue-
ron infecciones de vias respiratorias bajas (1 neumonia
con empiema y 1 bronquiolitis), 4 infecciones bacterianas
graves (2 pielonefritis, 1 artritis séptica y 1 neumonia con
empiema ya mencionada) y los 4 restantes fueron viriasis.
La trombocitosis por la que se solicitd la primera consul-
ta fue leve en 21 casos (64 %), moderada en 8 (24%) y ex-
trema en 4 (12%). En el seguimiento llegaron a cifras ex-
tremas 8 (24 %), pero la mayor parte de las trombocitosis
leves no pasaron de cifras moderadas. De estos 8 casos
de trombocitosis extrema, 1 era una neonata con anemia
del recién nacido y trombocitosis (ambas resueltas evo-
lutivamente), 2 se relacionaron con ferropenia, 2 se co-
rrespondieron con las dos infecciones de vias respirato-
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rias bajas, 1 fue secundaria a una pielonefritis y la Gltima
se mantiene en estudio etiologico. Como antecedentes
personales cabe destacar un paciente con sindrome de
Noonan, uno con agenesia tiroidea (funcion tiroidea nor-
mal al diagnostico de trombocitosis) y otro paciente con
sindrome de Sotos. Presentaban leucocitosis al diagnosti-
co 12 pacientes (36%), 6 con linfocitosis y 2 con neutro-
filia. En ninguno de los casos el tratamiento con corticoi-
des fue la causa de la trombocitosis. Como estudios
complementarios se realizo metabolismo del hierro en el
82% de los pacientes, inmunoglobulinas en el 27 %, se-
rologias y hormonas tiroideas en el 21 % ambos, estudio
de autoinmunidad en el 6%, ecografia abdominal el 24 %
y otros estudios como vitaminas E y A en menor nime-
ro. El diagnéstico etiologico de nuestros casos ha sido: 14
(48 %) son reactivas a infecciones, 8 (24 %) se asocian a
ferropenia, 5 (15,5%) tienen una etiologia mixta: reactiva
y secundaria a ferropenia, 1 paciente asociado a betata-
lasemia, 2 (6%) secundarias a anemia neonatal y 3 (9%)
estin en estudio pero también con caracteristicas de
trombocitosis secundarias.

El nimero medio de visitas hasta la actualidad ha sido
de 5,12, y solo el 46% ha sido dado de alta (esto es debi-
do a que la realizacion de exploraciones complementa-
rias supone un gran nimero de visitas y que la infancia es
una etapa de frecuentes infecciones con la consiguiente
trombocitosis).

DiscusioN

La regulacion de la megacariocitopoyesis depende de
la trombopoyetina: los megacariocitos y las plaquetas tie-
nen receptores en la superficie celular para la trombopo-
yetina (receptores c-Mpl). La trombopoyetina se une a és-
tos y la restante circula libre en el plasma, de modo que
cuando aumenta el nimero de plaquetas, al ser menor la
trombopoyetina libre, desciende la produccion de pla-
quetas, y al contrario, al disminuir la cifra de plaquetas
aumentan la concentracion de trombopoyetina libre y se
estimula la megacariocitopoyesis.

En la trombocitosis reactiva la enfermedad subyacente
estimula la sintesis de grandes cantidades de trombopo-
yetina y de interleucina 6, importante mediador en la fase
aguda de procesos inflamatorios y neoplasicos, que, jun-
to con otras interleucinas, median en la sintesis de trom-
bopoyetina.

En la trombocitosis clonal también existen concentra-
ciones elevadas de trombopoyetina pero se deben a un
defecto en la expresion del receptor c-Mpl de las plaque-
tas y de los megacariocitos que lleva a una deficiente
fijacion de la trombopoyetina. Al aumentar las concen-
traciones de trombopoyetina libre, se incrementa la pro-
liferacion de megacariocitos y la produccion de plaque-
tas. Este mecanismo contrasta con el que sucede en otros
sindromes mieloproliferativos en los que la proliferacion
clonal de una linea hematopoyética conduce por un me-
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canismo de feed-back a la supresion del factor estimula-
dor especifico de esa linea?.

La causa mas frecuente de trombocitosis secundaria en
la infancia son las infecciones bacterianas o viricas (agu-
das o cronicas). Dentro de ellas, las infecciones de vias
respiratorias son las mas frecuentes, seguidas de las gas-
trointestinales y genitourinarias. Generalmente, el pico de
trombocitosis se produce en la segunda o tercera sema-
na de la infeccion3. De nuestro estudio, el 48% de los ni-
nos (16) presentaron trombocitosis secundaria a infec-
cion. Dos de los pacientes presentaban infecciones de
vias respiratorias bajas y ambos llegaron a cifras extre-
mas de trombocitosis, apoyando la asociacion entre in-
feccion de vias respiratorias bajas y trombocitosis. Ade-
mas, estd descrito que si la trombocitosis es importante
en un paciente con infeccion de vias respiratorias bajas es
muy frecuente que exista derrame pleural o al menos una
infeccion grave?,

La segunda causa de trombocitosis reactiva es la ane-
mia, y las que con mayor frecuencia se asocian son la
anemia hemolitica y la ferropénica’®. La relacion entre
anemia ferropénica y trombocitosis reactiva es compleja y
no claramente elucidada. De nuestros pacientes 8 (24 %)
tenian trombocitosis en relacidén con ferropenia como
Unica causa, 5 (15,5%) asociaban infeccion y ferropenia
como causas, 2 (6%) habian presentado un cuadro de
anemia neonatal (multifactorial) que curs6é con tromboci-
tosis y un paciente con betatalasemia asociaba tromboci-
tosis leve de manera constante.

También son causa de trombocitosis leve la pérdida
aguda-cronica de sangre (p. €j., posquirargica) y los pro-
cesos inflamatorios agudos.

En tercer lugar de importancia estan las enfermedades
inflamatorias cronicas como las enfermedades autoinmu-
nes (enfermedad inflamatoria intestinal [EII], artritis croni-
ca juvenil [AC]], poliarteritis nudosa [PAN], enfermedad de
Kawasaki). De todas éstas, la enfermedad de Kawasaki es
la mds importante en menores de 7 anos. De hecho, se ha
enunciado que la trombocitosis extrema es de utilidad
para diagnosticar enfermedad de Kawasaki en un lactan-
te con fiebre alta en que se sospeche®.

Otras causas menos frecuentes son la asplenia, las neo-
plasias (destacan las hepaticas), el estrés y el tratamiento
con farmacos como la adrenalina, los corticoides, los al-
caloides de la vinca, el acido transretinoico, meropenem
e imipenem y zidovudina. Ademds, estd descrito en algu-
nos sindromes, como el de Noonan (posibles trombocito-
sis y disminucion de factores de la coagulacion), como en
uno de nuestros pacientes (actualmente en estudio para
descartar otra causa asociada).

Respecto a la actitud terapéutica, y dado que las trom-
bocitosis reactivas en la infancia no suponen mayor ries-
go de accidentes tromboembolicos o complicaciones he-
morrdgicas, no se justifica el tratamiento profildctico
anticoagulante o antiagregante ni siquiera con cifras de
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TABLA 1. Caracteristicas de las trombocitosis primaria y secundaria en la infancia

Sangrado o trombosis

Hallazgos de laboratorio frecuentes

Cifra de plaquetas > 1.000 x 107
Morfologia de las plaquetas
Funcion plaquetar Anormal
Médula 6sea 1 Megacariocitos, normales

Fisiopatogenia

Criterio Trombocitosis esencial Trombocitosis reactiva
Edad Inicio en la segunda década de la vida Predominio en menores de 2 anos
Incidencia 1/10° 600/100
Duracion Meses, anos 0 permanente Temporal, dias-meses
Esplenomegalia Frecuente Rara
Fiebre No Frecuente

Frecuente en trombocitosis monoclonal, rara en la familiar

1 linfocitos T colaboradores, trombocitopenia y tiempo de
tromboplastina parcial activado, anticuerpos antifosfolipidos

Dismorficas, grandes o pequenas

Defectos clonales en precursores, | expersion ¢-Mpl y/o

hiperreactividad a Tpo. En formas familiares mutacion
en el locus del gen 7po o del c-Mpl

Extremadamente rara

Posibles parametros de infeccion

<800 x 107

Grandes, morfologia normal
Normal

1 megacariocitos, anormales

1 produccion de Tpo o liberacion
de interleucina 6

trombocitosis extremas (> 1.000 x 10°) en nifos asintoma-
ticos sin otros factores de riesgo (se puede considerar in-
dividualmente en caso de asociar otros factores pretrom-
boticos, como talasemia con disminucion de la proteina C
y de la antitrombina IIT o en lactantes portadores de ca-
téteres venosos centrales). El tratamiento de la tromboci-
tosis reactiva es el de la enfermedad subyacente.

La trombocitosis primaria tiene una incidencia muy
baja en la infancia, y es mas frecuente el diagnostico al
inicio de la segunda década de la vida. En general, mas
de dos terceras partes de estos nifos presentan cifras
extremas de trombocitosis. Aproximadamente, el 30% de
los pacientes presentarian complicaciones tromboem-
bolicas o hemorragicas en el momento del diagnostico o
después. El 50% muestra esplenomegalia, y también es
frecuente la hepatomegalia’. El resto de las diferencias
entre trombocitosis primaria y secundaria se muestran en
la tabla 1.

La trombocitosis familiar supone aproximadamente el
40% de los casos de trombocitosis primaria, principal-
mente es de herencia autosémica recesiva (aunque en
un principio se describié como herencia autosémica do-
minante, que es menos frecuente y también puede estar
ligada al cromosoma X)7. En el 25% de los casos se ha
descrito una mutacion en el locus del gen de la trombo-
poyetina que supone una superproduccion de la misma.
Se diferencia de las formas no familiares en que el na-
mero de plaquetas es menor y presentan con menos fre-
cuencia esplenomegalia y casi nunca complicaciones
tromboticas o hemorragicas, por lo que el tratamiento en
ellos puede ser mads conservador. De ahi la importancia
de diferenciar claramente estas formas de las primarias no
hereditarias.

Respecto al tratamiento de las trombocitosis primarias
no familiares, en general no se recomienda tratamiento

para cifras de plaquetas < 1.500 x 107 si no se ha padeci-
do previamente ninglin accidente tromboético o hemorra-
gico. Sin embargo, si existe antecedente trombotico-he-
morragico, factores de riesgo cardiovascular o mas de
60 anos de edad es beneficioso un tratamiento citorre-
ductor con hidroxiurea o anagrelide.

El tratamiento con hidroxiurea se ha visto eficaz para
disminuir el nimero de sucesos tromboembodlicos, por lo
que es util a pesar de su escaso pero demostrado poten-
cial leucemogénico. Otro tratamiento alternativo de pri-
mera linea en la trombocitosis clonal es el anagrelide®
(sin efecto leucemogénico pero si de retencion de liqui-
dos en adultos). El interferon alfa es otro tratamiento que
se ha demostrado efectivo’.

En conclusion, la trombocitosis es un motivo frecuente
de derivacion de pacientes a la consulta de hematologia
infantil. Sin embargo, en la mayoria de los casos, el ha-
llazgo es casual, en andlisis realizados por otro motivo o
en el contexto de un cuadro infeccioso. Acuden deriva-
dos principalmente desde el centro de salud del servicio
de urgencias. La mayor parte de ellas son leves y los po-
cos casos en que al diagnostico son graves-extremas, se
asocian a infecciones de vias respiratorias bajas y en ellas
son un marcador de gravedad (derrame pleural). La ma-
yor parte de las trombocitosis leves no pasaron de cifras
moderadas en su evolucion.

Nuestro estudio corrobora la infrecuencia de la trom-
bocitosis primaria en la edad pediatrica, pues todos nues-
tros casos fueron trombocitosis secundarias, especialmen-
te frecuente en la primera década de la vida y en los
primeros 2 anos. También destaca que las principales
causas de la misma son la infeccion-inflamacion aguda o
cronica, la ferropenia, la pérdida aguda de sangre y la
anemia hemolitica. Otros rasgos son su transitoriedad, su
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grado leve-moderado, la frecuente asociacion de signos
de infeccion y/o de alteraciones de la serie roja.

Por todo ello, y dado que hemos comprobado que
para llegar al diagnostico y resolucion de la misma se pre-
cisa un importante nimero de visitas hospitalarias y un
gasto excesivo en exploraciones complementarias que
rara vez son de utilidad (exceptuando el metabolismo del
hierro) seria recomendable que desde atencion primaria
se iniciara el estudio de la trombocitosis descartando la
causa infecciosa, inflamatoria o asociada a ferropenia an-
tes de derivar al paciente a un servicio de hematologia in-
fantil.
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