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Resumen

Los sindromes mieloproliferativos crénicos son
trastornos poco frecuentes en la edad pediatrica, por
lo cual el conocimiento de la patologia y su manejo
es limitado.

Los sindromes mieloproliferativos crénicos en adul-
tos son impulsados cominmente por mutaciones
del JAK2 y MPL, pero en pediatria no existe una re-
lacién clara.

Actualmente, existen guias y protocolos para el ma-
nejo de pacientes adultos, lo cual permite la estra-
tificacion del riesgo y tratamiento recomendado al
mismo. Sin embargo, éste no seria el caso en pacien-
tes pediatricos.

Presentamos un paciente con trombocitemia esen-
cial y los diagnosticos diferenciales que se estudia-
ron en el hospital Alejandro A. Posadas.
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Abstract

Chronic myeloproliferative syndromes are rare dis-
orders in pediatric age, for which the knowledge of
the pathology and its management is limited.
Chronic myeloproliferative syndromes in adults are
commonly driven by JAK2 and MPL mutations, but
in pediatrics there is no clear relationship.
Currently, there are guidelines and protocols for the
management of adult patients, which allows risk
stratification and recommended treatment. Howev-
er, this would not be the case in pediatric patients.
We present a patient with essential thrombocythe-
mia and the differential diagnoses that were studied
at the Alejandro A. Posadas hospital.

Caso clinico
Paciente de sexo masculino de 4 afos de edad, sin
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antecedentes patoldgicos de importancia personales
ni familiares. En seguimiento por pediatra de cabe-
cera. Consulta por consultorios externos de hema-
tologia del Hospital Posadas por laboratorio con
hiperplaquetosis.

Hemograma: Hto: 43%, Hb: 11.7 g/dL, VCM: 79 L,
HCM: 26 pg, CHCM: 33 g/dL, ADE: 14%, plaquetas:
836 x 103/pL, leucocitos: 14 x 10%/pL.

Frotis sangre periférica: neutrofilos 60%. No células
atipicas. Plaquetas con tamano conservado y nime-
ro compatible con el recuento.

Al momento de realizar el laboratorio el paciente no
presenta ningun cuadro infeccioso o inflamatorio
asociado ni recibe medicacion alguna.

Inicia seguimiento por el servicio, donde se cons-
tatan recuentos de plaquetas entre 800 y 1.200 x
103/uL en forma sostenida.

Examen fisico: buen estado general, eutréfico. No
refiere sintomas asociados. Esplenomegalia 3 cm
por debajo de reborde costal.

Se realizan estudios de laboratorio descartando cua-
dros infecciosos asociados, inflamatorios crénicos,
enfermedad tiroidea, celiaquia, colagenopatias, in-
munodeficiencias, patologias toxicas y déficits de
hierro o vitaminas. Presenta parasitoldgico negativo
en materia fecal. Se descarta TBC en el paciente y en
el grupo familiar.

Puncién de médula ésea: celularidad conservada.
Relacién mielo/eritroide: 3/1. Maduracién eritropo-
yética: conservada, no se constata hiperplasia de la
serie. Maduracién mielopoyética: presente. Eosino-
filos escasos.

Maduracién megacariocitica: presente. Numero de
megacariocitos aumentado. Hiperlobulados, hiper-
cromaticos, dismorficos.

Biopsia de médula dsea: compatible con tromboci-
temia esencial. Fibras reticulinicas: grado de MF-0
(gradacién de 0 a 3 EUMNET/OMS). Hierro (colo-
racion de Perls): negativa.

Biologia molecular en sangre periférica: BCR-ABL
(p210y p190) negativo. JAK2 (V617F) positivo.
Citogenético 46 XY. DEB negativo.

Se confirma diagnoéstico de trombocitemia esencial
y se continuia con controles clinicos del paciente sin
requerir hasta el momento tratamiento médico.

Discusion
La trombocitosis se define como el aumento del nua-
mero de plaquetas por encima del rango aceptado
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(neonatos a adolecentes 150-450 x 103/pL).

La trombocitosis en una consulta frecuente en la
hematologia infantil. Comunmente es transitoria y
se produce en forma secundaria a varios trastornos
médicos subyacentes.

La trombocitosis puede ser de origen primario por
trastornos mieloproliferativos, que es sustancial-
mente menos comun en nifios que en adultos, o se-
cundaria a un gran nimero de patologias.
Trombocitosis secundaria o reactiva

Es una afeccién comun durante la infancia, siendo
mas frecuente en menores de 1 afo. Entreel 6y 15 %
de los pacientes pediatricos hospitalizados presen-
tan trombocitosis leve a moderada.

Entre las causas descriptas mas frecuentemente aso-
ciadas encontramos:

« infecciones virales o bacterianas: es la causa mas
frecuente. Suele aparecer luego de la segunda sema-
na de iniciado el proceso. Principalmente en infec-
ciones respiratorias (neumonia con derrame pleural,
TBC), cuadros gastrointestinales o urinarios.

« enfermedades inflamatorias: enfermedad inflama-
toria intestinal, artritis reumatoidea, enfermedad de
Kawasaki.

« anemias hemoliticas o pérdidas de sangre postqui-
rargicas

« ferropenia, déficit de vitamina E o B12

« malignidad

« asplenia

« medicaciones: vincristina, corticoides, epinefrina,
acido transretinoico (ATRA), haloperidol, antibidti-
cos beta lactamicos, etc.

« hipoxia

o traumatismos severos

El mecanismo de la trombocitosis secundaria puede
explicarse por la regulacion positiva de la expresion
de la trombopoyetina (TPO). La interleuquina 6 (IL-
6) aumenta en estados inflamatorios y se asocia con
elevacion de los niveles de TPO en plasma.

Es importante marcar que, tanto en contextos de
infecciéon como de inflamacién crénica, puede ge-
nerarse también una supresion de la trombopoyesis
con la caida del recuento plaquetario.

En condiciones de anemia se produce aumento de
eritropoyetina (EPO), que es molecularmente simi-
lar a la TPO. Algunos autores proponen que niveles
elevados de EPO podrian unirse a MPL, producir un
efecto similar a TPO y generar un aumento del re-
cuento de plaquetas.
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Caracteristicas de las trombocitosis reactivas:

« recuento de plaquetas < 1.000 x 103/pL

« transitorias. El recuento de plaquetas se normaliza
luego de la 4* semana

« mejoran al tratar la enfermedad de base

« no suelen requerir tratamiento

o las complicaciones hemorragicas o tromboticas
son excepcionales

Trombocitosis primarias

Enfermedades de baja incidencia en edad pediatrica
(1/10¢), siendo mas frecuente al inicio de la segunda
década de la vida.

Dame y Sutor informan que la trombocitemia esen-
cial (TE) es 60 veces mas frecuente en adultos que en
pacientes pediatricos. Esta rareza, combinada con la
tasa mas baja de mutaciéon JAK2V617F, genera un
desafio en la comprension de los mecanismos pato-
génicos y el diagndstico de TE en pediatria.

En general, mas del 70% de los pacientes presentan
recuentos de plaquetas > 900 x 103/pL. Y aproxima-
damente un 30% presentarian complicaciones trom-
boembdlicas o hemorragicas durante el curso de su
enfermedad.

Es frecuente que los pacientes puedan presentar he-
pato o esplenomegalia (50%).

La patogénesis molecular de la TE en la infancia no
esta completamente alineada a lo descripto en adul-
tos. La mutacién del JAK2 en la edad pediatrica es
menos frecuente. Un estudio pequefio mostrd que 3
de cada 6 pacientes con TE presentan mutacion del
JAK2V617E.

Clinica

El 50% de los pacientes son asintomaticos, por lo
que se diagnostican en laboratorios de rutina.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes suelen
ser las generadas por los trastornos en la microcircu-
lacién (sensacion de ardor o dolor en dedos de los pies
o las manos, gangrenas distales, accidentes vasculares
cerebrales, alteraciones visuales y sincopes). Hasta
un 25% de los pacientes pueden presentar trombosis
(mas frecuentes arteriales) y un 5% hemorragias.

Las cefaleas son el sintoma mas descripto por la bi-
bliografia.

Son frecuentes los sintomas digestivos como nau-
seas, vomitos y dolor abdominal. Muchos de ellos
relacionados con esplenomegalia que pueden desa-
rrollar algunos pacientes.
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Diagnostico

El diagnostico se basa en realizar el diagndstico dife-
rencial entre los distintos procesos mieloproliferati-
vos crénicos (leucemia mieloide croénica, policitemia
vera y mielofibrosis esencial), asi como también des-
cartar causas de trombocitosis secundaria y familiar.
Dentro de los procesos mieloproliferativos, recor-
dar que la leucemia mieloide crénica es cromosoma
Philadelphia positivo. La policitemia vera presenta
JAK-2 positivo en el 100% de los casos y la mielofi-
brosis esencial presenta caracteristicas particulares
en la biopsia medular.

Es fundamental el interrogatorio dirigido, un exa-
men fisico completo y la interpretacion correcta de
los estudios complementarios solicitados.

Siempre el diagnostico es dificultoso, y eso se debe a
que, con frecuencia, los pacientes no presentan clo-
nalidad.

Se sugiere realizar los siguientes estudios comple-
mentarios:

« hemograma completo, con frotis de sangre perifé-
rica. Siempre es util el volumen plaquetario medio
(VPM)

« quimica completa que incluya LDH, perfil de hie-
rro y dosaje de vitaminas E y B12

« estudios inmunolodgicos badsicos: proteinograma
electroforético, dosaje de inmunoglobulinas y po-
blaciones linfocitarias.

« serologias infecciosas y PPD

« ecografia abdominal

« parasitoldgico en materia fecal

 Rx térax

« valoracion cardiologica con ECG y ecocardiogra-
ma

« biologia molecular en sangre periférica: BCR-ABL,
mutaciones en JAK2, MPL y CALR

« puncioén aspiraciéon de médula 6sea con citogené-
tico

« biopsia medular: debe ser informada por un ana-
tomopatdlogo con experiencia en la evaluacion de
estos pacientes. Es fundamental el informe de la pre-
sencia o no de fibrosis y la tincién de Perls

Tratamiento

El objetivo terapéutico consiste en evitar los fend-
menos vasculares mayores y reducir al minimo los
efectos adversos generados por la medicacién cito-
rreductora indicada.

La mayor parte de los datos disponibles sobre el
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tratamiento de la TE proviene del tratamiento de
paciente adultos con esta patologia. Y se basa en la

estratificacion del riesgo de trombosis:

Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
intermedio
< 40 aflos 40 - 60 anos >60 afios

Sin anteceden-
tes de trombo-

Sin anteceden-
tes de trombo-

Historia previa
de trombosis o

sis 0 hemorra- | sis 0 hemorra- | hemorragia
gia gia

Plaquetas Plaquetas Plaquetas

< 1.000-1.500 | < 1.000-1.500x [ >1.500 x 103/
x 103/uL 103/uL uL

De esta forma, se recomienda el uso de antiagregan-
tes plaquetarios en pacientes de riesgo bajo, y AAS +
citorreduccién en pacientes de riesgo alto.
No existen estudios suficientes para realizar reco-
mendaciones para el tratamiento de pacientes pe-
diatricos con TE. Por esa razon se extrapolan las
medidas terapéuticas realizadas en pacientes adultos
y se recomienda un enfoque mas conservador.
« Antiagregantes plaquetarios: se indican en pa-
cientes con factores de riesgo moderado y grave, asi
como recuentos de plaquetas > 1.000 x 103/pL, sin
antecedentes de trombosis ni hemorragias. Se uti-
lizan dosis de 5 mg/Kg/dia (maximo 100 mg/dia)
cada 24 horas por via oral.
« Citorreductores: se recomiendan en pacientes de alto
riesgo con recuento de plaquetas > 1.500 x 10%/puL y/o
antecedentes de hemorragias o trombosis. El objetivo
en mantener recuento de plaquetas < 600 x 103/pL.
A) Hidroxiurea: dosis de ataque: 25-50 mg/Kg/dia.

PEDIATRIA

Dosis de mantenimiento 10-20 mg/Kg/dia.
Es una droga generalmente bien tolerada que
reduce el riesgo de trombosis venosa y arterial.
A su vez, aumenta el riesgo a largo plazo de sin-
dromes mielodisplasicos, aparicion de ulceras
cutaneas, alteraciones gastrointestinales, erup-
cion cutdnea, alteracion de la funcién renal y
citopenias asociadas a la medicacidn.
Se sugiere interrumpir tratamiento con neutro-
filos < 1 x 103/pL o plaquetas < 100 x 103/pL.
B) Anagrelide: dosis 1 mg/dia (dividido en 2 to-
mas). Luego ajustar la dosis para alcanzar re-
cuento de plaquetas entre 150 y 450 x 103/pL.
Esta droga reduce el riesgo de trombosis veno-
sa, pero no el de trombosis arterial.
Dado el efecto inotrdpico que presenta, se re-
quiere control de ECG y ecocardiograma. Tam-
bién aumenta el riesgo futuro de mielofibrosis
y hemorragias en paciente tratados en conjunto
con AAS.
Se sugiere interrumpir tratamiento con neutro-
filos < 1 x 103/pL o plaquetas < 100 x 103/pL.
Otras drogas como el busulfédn, iodo radioactivo e
interfer6n alfa actualmente estdn en desuso en pe-
diatria por sus efectos adversos.

Conclusion

La TE es un sindrome mieloproliferativo crénico
con muy baja prevalencia en pediatria. Presentan
una incidencia aumentada de fenémenos tromboti-
cos y hemorragicos de graves a moderados.

La indicacién de tratamiento es discutida, existien-
do opciones como la antiagregacién (AAS) y la cito-
rreduccion (hidroxiurea, anagrelide).
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