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SUMMARY

Objectives. Qur primary purpose was to
establish the prevalence of the diseases
which could be associated with
thrombocytosis in children. Methods. It
is a transversal study in patients less than
fifteen years old in children’s hospital
"Lorencita Villegas de Santos". Clinical
files were selected and rewied under
convenience criteria: patients with
platelet count higher than 450 * 10°/L, if
they had in addition a total leucocyte
count and an eritrocyte sedimentation
rate, and a diagnosis of an illness in which
physicians based treatment. Patients
with splenectomy were excluded.
Descriptive and correlational statistic
were applied. Results. Diseases
associated with thrombocytosis were, in
decreasing order of prevalence:
infectious deseases (62.5%), malignant
diseases (10.4%), most of them
lymphoreticular and hematological
origins, inflammatory diseases (5%),
specifically bronchial asthma and allergic
rhinitis. No differences were observed
between groups of diseases and platelet
count. Older mean age was found in
patients with malignant diseases,
following by infectious diseases;
difference was statistically significant. No
correlation was observed between
platelet and white cell counts. A weak
lineal positive correlation between
platelet count and eritrocyte sedimen-
tation rate was statistically significant.
Conclusions: In children and infants
(between 0 and 13 years of age) throm-
bocytosis was associated, in decreasing
order of prevalence, with: infectious
diseases, cancer of lymphoreticular and

hematological origins and inflammatory
diseases, specially in those of allergic
cause. Mean age of patients seems to be
older in patients with malignant diseases
compared with other groups studied. No
difference was found in platelet count
between the groups studied; therefore,
reactive thrombocytosis is unable itlself
to suggest the underlying disease.

RESUMEN

Objetivo. El objetivo primario del
estudio fue establecer la prevalencia de
las entidades nosoldgicas que se asocian
con trombocitosis en nifios. Métodos.
Estudio observacional analitico de tipo
transver-sal, efectuado con pacientes del
Hospital "Lorencita Villegas de Santos".
Revision de historias clinicas con criterio
de seleccion por conveniencia, incluyendo
pacientes menores de 15 anos de edad,
con trombocitosis mayor de 450 * 10°/L,
que ademsas contaran con hemoleuco-
grama y velocidad de sedimentacion
globular, con diagnéstico de enfermedad
sobre la cual se hubieran tomado
decisiones terapéuticas. Fueron excluidos
pacientes esplenectomizados. Se empled
estadistica descriptiva y de correlacién.
Resultados. En orden de prevalencia
decreciente, las enfermedades asociadas
con trombocitosis en nifios fueron:
enfermedades infecciosas (62.5%),
cancer (10.4%), en su mayoria linfor-
reticular y hematopoyético y enferme-
dades inflamatorias (5%), especifi-
camente asma bronquial y rinitis
alérgica. No hubo diferencias entre los
grupos de enfermedades respecto al
recuento plaquetario. Se observo dife-
rencia estadisticamente significativa con

respecto a la edad entre los grupos con
enfermedades infecciosas y tumorales,
con edad promedio mayor en pacientes
con cancer. No hubo correlacién lineal
entre los recuentos plaquetario y leu-
cocitario. La correlacién lineal positiva
entre el recuento plaquetario y la VSG,
aunque muy débil, tuvo significacién
estadistica. Conclusiones. Los nifios entre
el periodo neonatal y los 13 afos de edad,
la presencia de trombocitosis se asocia,
en orden de prevalencia decreciente, con
enfermedades infecciosas, cancer
linforreticular y hematopoyético y enfer-
medades inflamatorias en su mayoria
alérgicas. A su vez, el promedio de edad
para pacientes con cancer linforreticular
y hematopoyético asociado a tromboci-
tosis, parece ser mayor que para los otros
grupos de enfermedades. El recuento
plaquetario en una trombocitosis reac-
tiva no permite determinar qué probable
enfermedad subyace en un paciente
pediatrico, puesto que no se encuentran
diferencias entre los recuentos plaque-
tarios de procesos infecciosos, inflama-
torios o tumorales.

INTRODUCCION

La megacariopoyesis humana en la
médula dsea es un fenémeno com-
plejo, que tiene lugar a partir de la
amplificacion del muy escaso nime-
ro de células progenitoras compro-
metidas con el linaje, y se completa
mediante la endorreduplicacidon
nuclear, con maduracion, demarca-
cién y fragmentacién citoplasmatica
de los megacariocitos (1).
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Histéricamente se ha discutido el
desarrollo del megacariocito en
términos de reguladores que actian
tempranamente sobre células proge-
nitoras y factores comprometidos en
el desarrollo de las etapas de
maduracion final. Entre los primeros,
se cuentan el factor estimulante de
colonias megacariociticas, la
interleuquina (Ilq) 3 y el factor
estimulante de células totipo-
tenciales. A su vez, el desarrollo ulte-
rior del crecimiento megacariocitico
y la produccion de plaquetas, son
dependientes de citoquinas adicio-
nales como Ilgs-6 y —11 vy trombo-
poyetina (2-7).

La produccién plaquetaria involucra
igualmente la interaccion célula-
célula entre progenitores megaca-
riociticos, megacariocitos maduros y
células estromales de la médula osea
(8). Las células endoteliales de la
médula 6sea (CEMO), como parte del
estroma medular, producen constitu-
tivamente citoquinas tales como
factores estimulantes de colonias de
granulocitos-monocitos y de granu-
locitos e Ilg-6. citoguinas que
mantienen la mielopoyesis y la
megacariopoyesis por un mecanismo
verdaderamente paracrino (9).

La Ilg-6 es un ejemplo de citoquina
multifuncional que ejerce sus efectos
sobre varios tejidos y células.
Ademas de su funcion de maduracion
megacariocitica ya mencionada,
tiene efecto sobre los linfocitos B
induciendo produccién de inmuno-
globulinas; sobre linfocitos T induce
produccion de Ilg-2 y expresion de
receptores de Ilg-2: induce proli-
feracion y diferenciacion de células
T y diferenciacion a linfocitos T
citotoxicos. Su concentracion san-
guinea se ve aumentada en el
sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica como consecuencia de
multiples injurias sistémicas, siendo
causal de injuria microvascular,
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vasodilatacion y disfuncién cardiaca
(10, 11).

La Ilg-6 es uno de los mediadores
endogenos de la respuesta de fase
aguda, y sus niveles séricos se elevan
durante infeccion ¢ inflamacién. Su
sintesis por parte de monocitos,
linfocitos T y células endoteliales
(incluidas las CEMO), puede ser
inducida por agentes infecciosos y
otras citoquinas tales como Ilg-1 vy
Factor de Necrosis Tumoral Alfa.
Esto explica el papel patogénico de
la 11g-6 elevada en la trombocitosis
reactiva frente a miiltiples procesos
localizados y sistémicos como
trauma, infecciones, inflamacion y
cancer (12).

La literatura médica informa que en
ninos con un bazo funcionalmente
normal, la trombocitosis es usual-
mente secundaria a deficiencia de
hierro, inflamacién crénica, desor-
denes hematolégicos o enfermedad
neopldsica. En nuestro medio no
conocemos la verdadera prevalencia
de dichas patologias. Por otra parte,
la trombocitosis primaria (trom-
bocitemia esencial) es una enfer-
medad de la vida adulta, extrema-
damente rara en ninos (13-15).

El objetivo primario de este estudio
fue establecer la prevalencia de las
entidades nosoldgicas que se asocian
con trombocitosis en nifios; como
objetivos secundarios, se tuvieron:
(1) establecer en nifnos si existen
diferencias de edades entre las
enfermedades asociadas con trombo-
citosis: (i1) establecer si mediante un
recuento plaquetario elevado puede
diferenciarse entre grupos de
enfermedades asociadas a trombo-
citosis; y (iii) establecer si existe
correlacion lineal entre el recuento
plaquetario y otros marcadores
inespecificos de inflamacién como el
recuento leucocitario total y la
velocidad de sedimentacién glo-

bular, en enferme-dades asociadas
con trombocitosis, en ninos.

MATERIAL Y METODOS

Se diseid un estudio observacional
analitico de tipo transversal. A partir
de los registros de laboratorio
hematolégico del Hospital Infantil
"Lorencita Villegas de Santos" de
Santa Fe de Bogotd, se seleccionaron
las historias clinicas de pacientes
menores de 15 afios de edad que
cursaran con trombocitosis al
momento de la hospitalizacién. Para
el ingreso al estudio, el paciente
debia tener concomitantemente con
el recuento plaquetario, un hemo-
leucograma con velocidad de
sedimentacion globular (VSG). La es-
plenectomia fue criterio de exclusion
del estudio.

La trombocitosis fue definida como
el recuento de plaquetas superior a
450 * 10°/L (13). El diagnéstico de
la enfermedad que se consigné fue
aquel sobre el cual se tomaron
decisiones terapéuticas, médicas o
quirdrgicas. Se categorizaron cuatro
grupos de entidades nosoldgicas:
enfermedad infecciosa bacteriana,
enfermedad inflamatoria no infec-
ciosa ni tumoral, cdncer, otros.

Métodos estadisticos. La descrip-
cion de variables continuas de distri-
bucién normal se realizé mediante
promedios y desviaciones estdndar;
las variables continuas de distri-
bucién sesgada, se describieron
mediante la mediana y los limites del
rango intercuartil. La descripcion de
variables nominales y categéricas se
efectué mediante tablas de frecuen-
cias, con porcentajes y frecuencias
relativas.

La correlacion entre dos variables
continuas de distribuciéon normal se
efectué mediante el coeficiente de
correlacién de Pearson (1).
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La comparaciéon de una variable
entre mdas de dos grupos de
diferentes tamanos, se realizo
mediante el andlisis de varianza de
una via (ANOVA de una via),
complementada mediante la prueba
de Scheffe, satisfecha previamente la
condicion de homogeneidad de
varianzas de los grupos mediante la
prueba de Bartlett.

Para todas las pruebas, valores p de
dos colas inferiores a 0.05 fueron
estadisticamente significativos. Las
pruebas fueron efectuadas utilizando
el paquete comercial estadistico
Stata version 4.0 (16), a excepcién
de los cdlculos de los intervalos de
confianza. Se calcularon manual-
mente intervalos de confianza al
95% (IC 95%) para los estadisticos
inferenciales, mediante el método de
Fleiss (17) para una proporcién
tinica, método de aproximacion
normal para el coeficiente de
correlacién de Pearson (18) y el
método expuesto por Armitage y
Berry (19) para valores de F.

Considerando un error alfa de 0.05,
un error beta de 0.10 y asumiendo
que 10% de la poblacién pedidtrica
sana puede cursar con trombocitosis,
ademds de que 40% de las
enfermedades de la infancia del tipo
aqui estudiado puede cursar con
trombocitosis, se estima que el
tamano de muestra obtenido (n = 96),
permitié lograr el poder deseado (1
— Beta).

RESULTADOS

Desde enero de 1991 hasta octubre
de 1997, se incluyeron un total de 96
casos con trombocitosis, con edades
comprendidas entre el periodo
neonatal y una mdaxima de 156
meses. La mediana para la edad fue
de 12 meses con un rango intercuartil
cuyos limites inferior y superior
fueron tres y 48 meses, respec-

tivamente. El porcentaje de frecuencia
de casos en hombres fue de 57% (55/
96) y para mujeres de 41%, con una
relacién hombre: mujer de 1.3:1. En
la tabla 1 se describen los estadisticos
de resumen de los recuentos de
plaquetas y de leucocitos, de valores
de hemoglobina, hematocrito y VSG
encontrados, para el total de casos.

Las enfermedades mds prevalentes
fueron las infecciosas (65.2%:; IC
95%, 54% a 74.6%), entre las cuales,
las del tracto respiratorio inferior
(neumonia y bronconeumonia) ocupa-
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ron el primer lugar de prevalencia.
con 25 casos del total del grupo
estudiado, seguidas por infeccidn
del tracto respiratorio superior
(nueve casos) y la enfermedad
diarreica de naturaleza infecciosa
(ocho casos). Tabla 2.

Los tumores malignos fueron el
segundo grupo de enfermedades en
cuanto a prevalencia (10.4%: IC
95%, 5.3% a 18.7%)), siendo las
malignidades linforreticulares y
hematopoyéticas las mds frecuentes
(Tabla 3). Los procesos inflama-

Tabla 1. Hallazgos de laboratorio hematoldgico en nifios con trombocitosis.

Laboratorio Media Desviacion Estandar
Recuento de plaquetas (10°/L) 629.1 134.5
Recuento Leucocitario (10°/L) 12.3 6.8
Hemoglobina (g/L) 110 21
Hematocrito 0.34 0.06
VSG (mm/ hora) 29 18

Tabla 2. Prevalencia de enfermedades infecciosas asociadas a trombocitosis en nifos

(N =96).

Enfermedades Infecciosas Frecuencia Porcentaje
N =60 (65.2%) (f) (f/n * 100)
Bronconeumonia 13 21.6%
Neumonia 12 20.0%
Sindrome traqueal 9 15.0%
Enfermedad diarreica 8 13.3%
Artritis séptica 4 6.6%
Infeccion urinaria 4 6.6%
Sepsis neonatal - 6.6%
Apendicitis 3 5.0%
Choque séptico 2 3.3%
Meningitis bacteriana 1 1.6%
Total 60 100%

Tabla 3. Prevalencia de tumores malignos asociados con trombocitosis en ninios (N =

96).
Enfermedad Maligna Frecuencia Porcentaje
n=10 (10.4%) (f) (f/m * 100)
Linfoproliferativa y Hematoldgica 6 60 %
Hepatoblastoma 10 %
Meduloblastoma 10 %

Retinoblastoma
Tumor de Wilms

10 %
10 %

Total

10 100 %
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torios de naturaleza no infecciosa,
ocuparon el tercer lugar de prevalencia
con cinco casos (5.2%; 1C 95%. 1.9%
a 12.2%), tres casos de crisis asmatica
y dos casos de rinitis alérgica.

Los casos restantes estuvieron
representados por patologias
disimiles, incluidos el trauma
craneoencefilico, insuficiencia renal
aguda, sindrome nefrético, crisis
convulsivas, comunicacién interven-
tricular, estenosis valvular pulmonar,
cardiomiopatia hipertréfica, sin una
frecuencia significativa de estudio.
Es de anotar que solo se presentaron
dos casos de anemia por deficiencia
de hierro.

No hubo correlacion lineal
significativa entre los recuentos
plaquetario y leucocitario (r = 0.10;
IC 95%, - 0.1 a 0.29; F=1.14, p =
0.28). La correlacién lineal positiva
entre el recuento plaquetario y la
VSG, aunque muy baja, tuvo
significacion estadistica (r = 0.22;
IC 95%, 0.06 a 0.43; F =5.6, p=
0.02).

El ANOVA de una via no mostré
diferencia entre los grupos de
enfermedades respecto al recuento
plaquetario (F = 0.06; IC 95% 0 a
0.84; p =0.97). Se analizd la edad
en los diferentes grupos, encon-
trandose diferencia estadis-ticamente
significativa entre ellos (F = 2.89; IC
95% 0.9 a 40; p = 0.03), con la mayor
diferencia observada entre los grupos

1. Gewirtz AM. Megakaryocytopoiesis: The
State of the Art. Thromb Haemost 1995;
74: 204-209.

Kaushansky K. Thrombopoietin: The

Primary Regulator of Platelet Production.

Blood 1995; 86: 419-431.

3. Kaushansky K. Thrombopoietin: The
Primary Regulator of Megakaryocyte and
Platelet Production. Thromb Haemost 1995;
74:521- 525.
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de enfermedades infecciosas y el
grupo tumoral, segin la prueba de
Scheffe utilizada. Para el grupo con
enfermedades infecciosas, la edad
promedio fue 23 meses, mientras que
para el grupo con enfermedades
tumorales fue de 57 meses.

DISCUSION

De los hallazgos obtenidos en este
estudio, se establece que en los nifios
entre el periodo neonatal y los 13
afios de edad, la presencia de
trombocitosis se asocia, en orden de
prevalencia decreciente, con enfer-
medades infecciosas, cdncer
linforreticular y hematopoyético y
enfermedades inflamatorias en su
mayoria alérgicas. A su vez, el pro-
medio de edad para pacientes con
cdncer linforreticular y hemato-
poyético asociado a trombocitosis,
parece ser mayor que para los otros
grupos de enfermedades.

Ante una trombocitosis reactiva,
seglin nuestros resultados, no es
posible determinar qué probable
enfermedad cursa en un paciente
pedidtrico, puesto que no se
encontraron diferencias entre los
recuentos plaquetarios de procesos
infecciosos, inflamatorios y tumo-
rales. En el 25% de casos de trombo-
citosis reactiva, independientemente
de la enfermedad de base asociada,
se encontraron niveles de plaquetas
mayores a 600* 10°L. Estos hallaz-
gos van en contra de los informes de
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