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Resumen. El recuento plaquetario elevado es un
signo de una variedad de trastornos que pueden
conllevar a cuadros graves o significar enfermeda-
des subyacentes, como el cancer o enfermedades
inflamatorias. Por ello es importante determinar la
etiologia de la trombocitosis para evaluar el riesgo e
indicar el tratamiento adecuado.

Objetivo. Investigar las causas asociadas a la trom-
bocitosis mediante una revision sistematica de la
literatura.

Método. De acuerdo a las pautas de PRISMA se
realiz6 una revision sistemadtica. La busqueda utilizo
la base de datos de PubMed, SCOPUS y Springer.
La busqueda incluy¢ palabras clave y los operado-
res booleanos AND y OR. Se consideraron estudios
y articulos de revision en inglés publicados entre
2019y 2023.

Resultados. Se analizaron 17 articulos recientes de
un total de 1634, demostrando una etiologia diversa
y compleja de la trombocitosis. Dentro de la etiologia
destacan condiciones primarias, como la mutaciéon
MPL y JAK2V617F, edad prematura También estan
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las causas secundarias como el infarto esplénico,
EPOC, espondiloartritis, anemia ferropénica, los
procesos neoplasicos como el cancer colorrectal,
cancer de pulmoén, cancer epitelial de ovario, entre
otros. Enfermedades que desarrollaron trombocito-
sis en la edad pediatrica fueron el COVID-19, epi-
lepsia e infecciones por Clostridium perfringens.
Conclusion. Si bien es cierto que las enfermedades
y condiciones que conllevan a la trombocitosis son
multiples, todas tienen mecanismos similares que
pueden ser explicados con la etiologia primaria.
Este analisis resalta la importancia de considerar el
recuento plaquetario como indicador en el diagnos-
tico y terapia.

Abstract. High platelet count leads to a variety of
disorders that can lead to serious conditions or sig-
nify underlying diseases such as cancer or inflam-
matory diseases. Therefore, it is important to deter-
mine the etiology of thrombocytosis to evaluate the
risk and provide appropriate treatment.

Objective. To investigate the causes associated with
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thrombocytosis through a systematic review of the
literature.

Method. According to PRISMA guidelines, a sys-
tematic review was carried out. The search used
the PubMed, SCOPUS and Springer databases. The
search included keywords and boolean AND and
OR connections. Studies and review articles in En-
glish published between 2019 and 2023 were con-
sidered.

Results. 17 recent articles out of a total of 1634
were analyzed, demonstrating a diverse and com-
plex etiology of thrombocytosis. Within the etiol-
ogy, primary conditions stand out such as the MPL
and JAK2V617F mutation, premature age. There
are also secondary causes such as splenic infarction,
COPD, spondyloarthritis, iron deficiency anemia,
neoplastic processes such as colorectal cancer, lung
cancer, epithelial ovarian cancer, among others.
Diseases that developed thrombocytosis in pediatric
age were COVID-19, epilepsy and Clostridium per-
fringens infections.

Conclusion. Although it is true that the diseases
and conditions that lead to thrombocytosis are mul-
tiple, they all have similar mechanisms that can be
explained with the primary etiology. This analysis
highlights the importance of considering platelet
count as an indicator in diagnosis and therapy.

Introduccion

La trombocitosis es una condiciéon que ha recibido
considerablemente menos atencién y estudio en
comparacion con su contraparte, la trombocitope-
nia. A menudo pasa desapercibida y es menos com-
prendida en comparacion con la disminucion de pla-
quetas en la sangre, lo que resalta la necesidad de una
mayor investigacion y conciencia. La trombocitosis
es una condicion en la que el recuento de plaquetas
en la sangre esta por encima del limite superior. El
valor de corte normal mas cominmente aceptado es
de 450 x 10°/uL, aunque este valor umbral varia am-
pliamente. Las principales complicaciones médicas
de la trombocitosis son la hemorragia y los eventos
tromboticos, pero a menudo ocurre sin sintomas! .
La trombocitosis se puede dividir en dos grupos
principales: primaria y secundaria. La trombocitosis
primaria se debe a una anomalia no regulada de la
produccién de plaquetas en las células progenitoras
de la médula dsea. Por lo general, se asocia con el
grupo de neoplasias mieloproliferativas. Las trom-
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bocitosis primarias, especialmente la trombocitemia
esencial y la policitemia vera, tienen un mayor ries-
go de trombosis y hemorragia en comparacién con
la trombocitosis secundaria®*®.

La trombocitosis secundaria, también conocida
como trombocitosis reactiva, se define como un
recuento de plaquetas anormalmente alto debido a
eventos subyacentes, enfermedades o el uso de cier-
tos medicamentos. La trombocitosis secundaria es
el tipo mas comun, y generalmente se identifica en
los resultados de laboratorio de rutina. Entre los pa-
cientes con trombocitosis, se sabe que entre el 80 y
el 90% tiene trombocitosis secundaria. Las causas
reactivas de la trombocitosis incluyen procesos tran-
sitorios como pérdida aguda de sangre, infeccion
aguda, deficiencia de hierro, asplenia, cancer, enfer-
medades inflamatorias cronicas o infecciosas®®?.

El objetivo de esta revision sistemadtica es investigar
las causas asociadas a la trombocitosis mediante una
revision sistematica de la literatura. Se centra en la
trombocitosis primaria y secundaria, y explora las
causas subyacentes de cada tipo. Esta revision siste-
matica proporciona una visién general actualizada
de la etiologia de la trombocitosis. La informacién
obtenida puede ayudar a los médicos a diagnosticar
y tratar esta condicion.

Metodologia

Esta revision sistematica incluy¢ articulos actualiza-
dos sobre patologias asociadas a la manifestacion de
trombocitosis. La estrategia de busqueda, bases de
datos consultadas y criterios de seleccion se mues-
tran a continuacion:

1. Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda para identificar literatura
que describa patologias que pueden causar un au-
mento del numero de plaquetas, llegando hasta ni-
veles categorizados como trombocitosis. Ademds,
se establecieron limites de tiempo e idioma. Se vin-
cularon adecuadamente las palabras clave mediante
operadores booleanos para maximizar la relevancia
de los resultados obtenidos (“thrombocytosis” OR
"elevated platelet count” OR "increased platelet count”
OR "essential thrombocytosis”) AND ("etiology” OR
"causes” OR "risk factors” OR "mechanisms"). La bus-
queda qued¢ limitada a articulos publicados en los
ultimos 5 afios y a articulos en inglés, dado que es
el idioma de predominio en la literatura cientifica
relevante.
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2. Bases de datos consultadas

Las principales bases de datos consultadas para la
busqueda fueron PubMed, Scopus y Springer, que
estan especializadas en el drea de investigacion de
la salud, con las que se desarroll6 la revision siste-
matica.

3. Criterios de selecciéon

Se realizé un primer tamizado por los revisores,
mediante el descarte por la lectura de los titulos. De
los articulos no descartados, se realizd la lectura del
resumen por 2 revisores, descartando a los que no
contaban con los temas de relevancia para la revi-
sién sistematica. A continuacion, se realizé un fil-
trado mediante la lectura completa del articulo por
todos los revisores. Se resolvieron los conflictos lue-
go de una conclusion en consenso. Dentro de los cri-
terios de seleccion en estas tltimas fases se tienen:
Criterios de inclusion:

Se incluyeron multiples tipos de estudios y articulos
de revision, que fueron publicados en buscadores

ARTICULO DE REVISION

cientificos como PubMed, Scopus y Springer. La an-
tigliedad maxima considerada fue de hasta 5 afios.
Adicionalmente, los articulos debian estar redacta-
dos en inglés y ser de acceso libre para su revision
y lectura.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron aquellas fuentes que presentaron: (1)
Estudios realizados en humanos, (2) estudios que
cuenten con examenes de recuento plaquetario >
350 (x10°/pL), (3) estudios con muestra de partici-
pantes > 5, (4) estudios que proporcionen datos del
evento patoldgico que cause la trombocitosis.
Criterios de exclusién:

Se excluyeron aquellas fuentes si eran: (1) estudios
asociados a farmacos, (2) estudios de reportes de ca-
sos y descriptivos, (3) estudios que no relacionen la
trombocitosis a una etiologia patoldgica, (4) estudios
sin cifras de prevalencia o asociaciéon de trombocito-
sis; donde no se cumplan los requisitos de los criterios
de inclusidn, y los que tuvieron conflictos de interés.

Figura 1. Flujograma PRISMA
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Resultados
Tabla 1. Neoplasias asociadas a la manifestacion de trombocitosis.
Autor- afio | Objetivo Diseiio/Muestra | Método Resultados
Bailey Establecer si la trombo-[R e v i s i 6 n | Recuento de | El diagnoéstico de CCR fue mas
2020 (8) citosis tiene un valor de | retrospectiva que | células san- | probable en pacientes con trom-
estratificaciéon significati- | incluye 2236 paci- | guineas periféri- | bocitosis (12,4% frente a 5,2%,
vo en pacientes atendidos | entes con sospecha | cas chi-cuadrado 17,70, p =<0,0001)
en atencion secundaria. de cancer color- en comparaciéon con aquéllos
rectal (CCR) con recuento normal.
Yuan etal. | Determinar el papel pre- | Metaanalisis  de | Valor de corte | El recuento plaquetario elevado
(2020) (9) |ciso de los recuentos de |40 estudios que | para aumen- | se asocié con mal pronostico
plaquetas previo al tra- [incluyé 16.696 pa- [ to del recuento [ (HR=1,54 [IC95% 1,37-1,72],
tamiento de cdncer de | cientes con cancer | plaquetario < | P<0,00I), y permiti6 diferenciar
pulmon de pulmon 300 (p< 0,05), | el estadio I-IIT (HR=1.52, IC 95
300-400 y =400 | %: 1,22-1,89, p<0,001) y estadio
(P<0,001) >III (HR=1.7, IC 95 %: 1,26-
2,29, p<0,001)
Hu, Haday | Determinar el impacto|C o h o r t e|Plaquetas an- | Al momento del diagndstico se
Han (2020) | de los niveles de plaque- | retrospectiva que |tes del trata- | presentd trombocitosis y au-
(10) tas, DD y fibrinégeno en | incluye 104 muje- | miento, niveles | mentaron en el momento de la
plasma previo tratamiento | res COE. y  parametros | recurrencia (p=0.007).
en cancer de ovario epite- clinico-patolégi-
lial recurrente (COE). Cos.
Ha et al Investigar la utilidad dela|C o h o r t e|Hemograma an- | Se encontr6é una prevalencia de

(2023) (11)

puntuacion de Khorana
(SK) actual para la predi-
ccién de la trombosis aso-
ciada al cancer en pacien-
tes coreanos con cancer

retrospectiva  de
11714 pacientes con
cancer diagnostica-
dos y con quimio-
terapia 2015 - 2021.

tes de la quimio-
terapia obtenido
de historia clini-
ca.

trombocitosis del 19,7% entre
los pacientes. La trombocitosis
no se asocio con el desarrollo de
tromboembolismo venoso a los
6 meses.

Ham et al.
(2023) (12)

Investigar la importancia
clinica de la composicion
corporal en pacientes con
cancer epitelial de ovario,
trompas de Falopio y pe-
ritoneo.

Cohorte
retrospectiva  de
216 pacientes con
EOFPC

Valores plaque-
tarios obtenidos
de historia clini-
cas

La trombocitosis fue significa-
tivamente mds frecuente en los
pacientes del grupo de RMFv
alta (25,4%) que en los pacientes
del grupo de RMFv baja (10,5%)
(p < 0,02)

Tabla 2. Enfermedades infecciosas asociadas

a la manifestacion de trombocitosis.

distintos grupos de edad
de pacientes pediatricos
con COVID-19

con COVID-19
en estadio mode-
rado

por grupos de
edad

Autor- afio | Objetivo Disefio/Muestra | Método Resultados

Alkan Evaluar parametros he-[R e v i s i 6 n | Recuento de | Se encontrd trombocitosis en el

(2022) (13) | matoldgicos en nifios con | retrospectiva. 633 | células san- [ 8.8% de los pacientes. La trom-
COVID-19 y determinar | nilos con CO- | guineas periféri- | bocitosis fue un indicador si-
los efectos de los biomar- | VID-19 cas gnificativo (OR 1.004 [IC 95%
cadores inflamatorios en 1.001-1.007]; p<0.022) para pre-
la evaluacion de la hospi- decir la hospitalizacién.
talizacion.

Jietal Evaluar resultados de|Observacional [ Analitica san- [ Los pacientes menores de 1

(2021) laboratorio relacionados | retrospectivo. | guinea al in-|afio eran los mds vulnerables

(14) con la inflamacién en | 217 pacientes | greso. Analisis | a tener trombocitosis a com-

paracion del resto de los gru-
pos (p<0,001).
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Tabla 3. Enfermedades hematoldgicas asociadas a la manifestacion de trombocitosis.

(2022) (16)

preoperatoria para prede-
cir la existencia de infarto
esplénico post esplenecto-
mia

tiva que incluyé 6
casos de torsion es-
plénica

Autor- aifio | Objetivo Diseiio/Muestra | Método Resultados

Elstrott et | Determinar la relacion | Cohorte retrospecti- | Recuento de [ Se detectd trombocitosis en 7.8%

al (2022) entre la anemia por defici- | va que incluyé a 231 | plaquetas en | antes de la toma de suplemento

(15) encia de hierro (IDA) y la | mujeres premeno- | sangre periférica | de hierro, y en 3%, después del
funcién plaquetaria pausicas. suplemento, (p < 0.05).

Wang Usar la trombocitosis | Revision retrospec- | Recuento de pla- | 4 pacientes con infarto esplénico

quetas preopera-
torio

tuvieron trombocitosis y los dos
con bazo viable tuvieron un re-
cuento normal de plaquetas.

Yang et al.
(2021) (17)

Comparar eventos trom-
células sanguineas perifé-

MPL+y JAK2V617F

béticos y recuentos de

ricas entre pacientes con

Metaanalisis de 7
estudios (5 pros-
pectivos 'y 2 re-
trospectivos). 3453
pacientes con trom-
bocitemia esencial.

Recuento de cé-
lulas sanguineas
periféricas

El recuento de plaquetas es ma-
yor en pacientes con mutacion
MPL a comparaciéon de muta-
ciéon JAK2V617F [DMP=81.18
(31.77-130.60), P= 0.001]

Tabla 4. Enfermedades inmunoldgicas asociadas a la manifestacion de trombocitosis.

cuales 69 tenian
trombocitosis

Autor- aiio| Objetivo Disefio/Muestra Método Resultados
Fawzy, Determinar asociacién de | Cohorte observaci- | Recuento de | Se detecté trombocitosis en el
Aetal la trombocitosis y EPOC, [ onal multicéntrica. | plaquetas en san- | 6,8% (n=124) de los participan-
(2017) incluyendo la EACOPD | 1820 participantes de | gre periférica tes de SPIROMICS y en el 5,1%
(18) reportada, los sintomas | SPIROMICS y 2185 (n=111) (5.1%) de COPDGge-
respiratorios y la capaci- | de COPDGene ne. Se asocié con EPOC grave
dad de ejercicio. ([ORa] 1,5; [IC 95%]: 1.1-2.0).
Fawzy et | Evaluar la relacion en- [ Fumadores actua- [ Recuento  de [ El 9% de los pacientes con
al (2019) | tre el recuento de pla- | les o exfumadores | plaquetas  en | trombocitosis murieron por
(19) quetas y la mortalidad [ de 40 a 80 afios | sangre periféri- [ todas las causas, el 6% tuvie-
en pacientes con EPOC | con EPOC mode- | ca, muestras de [ ron una morbilidad cardio-
estable, en un analisis | rada y riesgo car- | sangre venosa | vascular, 38% tuvieron una
secundario del Estudio | diovascular. antes de la alea- | exacerbaciéon moderada/ gra-
SUMMIT. torizacién y a|vey el 10% una exacerbacién
los 3 meses grave de la EPOC.
Deng L | Investigar caracteristicas [ Observacional | Recuento  de|Se encontré trombocitosis
y Zheng | clinicas, de laboratorio y | retrospectivo  y | plaquetas en|en 69 pacientes (47,59%),
P. (2023) | radioldgicas de pacien- | prospectivo  con | sangre perifé- | (239,51 + 41,08 x 10°/uL)
(20) tes con espondiloartritis 145 pacientes | rica
(EspA) .qu.e presentan con EspA, de los
trombocitosis

70

HEMATOLOGIA « Volumen 28 N° 1: 66-76, 2024



LA TROMBOCITOSIS: UNA CONDICION COMPLEJA CON MULTIPLES CAUSAS

Tabla 5. Otras enfermedades asociadas a la manifestacién de trombocitosis

Autor- aino | Objetivo Diseiio/Muestra | Método Resultados
Duker et Evaluar las complicaci-[E s t u d i o[ Recuento de | E1 90% (37 de 41) mostraron
al. (2023) | ones, como la vasculo- | retrospectivo, revi- | plaquetas en | hallazgos de laboratorio que in-
(21) patia, en pacientes con |sion de 47 pacien- | sangre periférica | dicaban trombocitosis, y se re-
enanismo primordial | tes de edades entre gistré un recuento de plaquetas
osteodisplasico microce- [3 y 41 afos con maximo de 1803 x 10°/ulL.
falico tipo II (MOPDII) | MOPDII.
Dressler Evaluar el recuento de pla- | Cohorte prospec- [ Mediciones|Seobservotrombocitosis leve en
2020 (22) quetas antes y durante la | tiva. 162 nifios con | seriadas de re- | el 24% antes del tratamiento con
dieta cetogénica (KD) en | epilepsia que reci- | cuentos de pla- | KD, que fue mas pronunciada
la epilepsia infantil. bieron KD quetas en la epilepsia ain no tratada,
pero que se normalizé al recibir
la dieta.
Huanget | Demostrar la asociacion | Estudio observa- [ Sintomas, mues- | 18,18% (42/231) de los pacien-
al. (2023) | entre colonizacion intesti- | cional. 358 bebés | tras de heces | tes tenian trombocitosis (>400
(23) nal de Clostridium perfrin- [ de 0 a 6 meses, de | para cultivo y[x 10*/uL). 34.82% Clostridium
gens en bebés con alergias | los cuales 270 con | analisis de san- | perfringens (39, p<0.001). Hubo
alimentarias seguimiento  por | gre. correlacion positiva entre alergia
12 meses alimentaria y niveles plaqueta-
rios.
Hovgesen | Comparar la funcién pla- [ Articulo de inves- [ Recuento de pla- | Los neonatos prematuros tuvie-
etal. quetaria en neonatos pre- | tigacion de 43 neo- | quetas en sangre | ron una mediana de recuento
(2022) (24) | maturos nacimientos y a | natos prematuros | periférica de plaquetas significativamente
la edad esperada a término menor que los recién nacidos a
con funcién plaquetaria término al nacer.

En un estudio observacional retrospectivo que inclu-
yo a 2236 pacientes adultos con sospecha de CCR, se
detectaron 130 CCR (5.8%) v, de éstos, el 19.2% tuvo
trombocitosis. Se identificé a la trombocitosis como
un factor de riesgo importante para el diagndstico
de CCR, dado que ésta se asocid significativamen-
te con el diagnostico de CCR en estadio avanzado
y otros canceres del lado derecho. En algunos casos
de CCR en etapa temprana, la trombocitosis fue el
unico indicador anormal®.

Como manifestacion del cancer del pulmén, se uti-
liz6 el recuento plaquetario para predecir la super-
vivencia y el avance de la enfermedad. Estos valores
plaquetarios se asociaban a la presencia de la enfer-
medad antes del tratamiento (HR=1.54, IC del 95
%: 1,37-1,72, p<0,001), e incluso permitié recono-
cer el estadio del cancer de pulmoén, estadio I-III
(HR=1.52, IC 95 %: 1,22-1,89, p<0,001) yen el es-
tadio >III (HR=1.7, IC 95 %: 1,26-2,29, p<0,001).
Por ello es que el cancer de pulmén forma parte de
la etiologia de trombocitosis®.

Un estudio de cohorte retrospectivo” encontr6
trombocitosis al medir los niveles de plaquetas de
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104 mujeres con cancer de ovario epitelial recurren-
te, sin antecedentes de otras neoplasias, antes del
tratamiento. Se encontrd trombocitosis en el 57,7%
(n=60) de las pacientes al momento del diagnostico.
Durante la terapia se redujeron los niveles de pla-
quetas a valores normales en el 86,5% de los casos
y aumentaron en el momento de la recurrencia (p=
0,007). En la recurrencia, entre las pacientes que
si respondieron al tratamiento primario, un 56%
(51/91) tenia trombocitosis y los casos de tromboci-
tosis se normalizaron en el 92.3% de los casos.

Un estudio unicéntrico de cohorte retrospectiva en-
contré una prevalencia de trombocitosis (> 350 x
10°/uL) del 19,7% entre 11714 pacientes con cdncer
de diversas etiologias en tratamiento quimioterapi-
co. El estudio mostré que la trombocitosis no se aso-
ciaba al desarrollo de tromboembolismo venoso".

Un estudio retrospectivo multicéntrico evalué los
indices de musculo esquelético (IMS) y visceral
(RMFv) y de la relacién grasa-musculo total (RMFt)
en 153 pacientes con cancer epitelial de ovario,
trompas de Falopio y peritoneo (EOFPC). Se encon-
tr6 una mayor prevalencia de trombocitosis (> 400
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x 10%/uL) en los pacientes con RMFv alta (25,4%,
n=17/67) que en los pacientes del grupo de RMFv
baja (10,5%, 9/86) (p < 0,02). Ademas, los RMFv alta
eran mayores y con mayor prevalencia de obesidad,
DM e HTA vy su subtipo de cancer era predominan-
temente seroso’?.

Se realizd un estudio en 633 nifios con COVID 19,
donde se compararon los parametros hematoldgi-
cos al ingreso de dos grupos: ambulatorios y hos-
pitalizados. Se encontr6 que el 8.8% del total de los
pacientes tuvo trombocitosis, y que los recuentos
diferenciales de plaquetas en ambos grupos sugi-
rieron una diferencia significativa con p < 0.05. La
trombocitosis se identific6 como uno de los indica-
dores estadisticamente significativos para predecir
la hospitalizacién (OR 1.004; IC 95% 1.001-1.007;
p=0.022), pues los pacientes hospitalizados del es-
tudio tuvieron recuentos mas altos de plaquetas que
los pacientes ambulatorios?.

En un estudio observacional retrospectivo¥ se en-
contrd una prevalencia de trombocitosis del 20,7%
(n=45) entre 217 pacientes pediatricos con CO-
VID-19 moderado. Se registré trombocitosis en el
5,6% (n=3) de 11 a 15 afios, 10,8% (n=7) de 7 a 10
afos, 22,4% (n=13) de 1 a 6 afos, y en el 55% (n=22)
de menores de 12 meses, siendo el grupo mas vulne-
rable a presentar trombocitosis. No hubo diferencias
significativas segtin sexo.

Un estudio de cohortes multicéntrico evalu6 la fun-
cidn plaquetaria en 217 pacientes posmenopausicas
con déficit de hierro. Se encontré una disminucién
de la prevalencia de trombocitosis (> 400 x 10°/ul)
del 7,8% (n=18 pacientes) al 3% (n=7) luego de ad-
ministrar hierro por via endovenosa’®.

En un estudio realizado en seis niflos diagnostica-
dos de torsion esplénica, se encontrd que cuatro de
los pacientes con trombocitosis preoperatoria tenian
infarto esplénico, mientras que dos de los pacientes
con recuentos de plaquetas preoperatorios norma-
les tenian bazos viables. Ademas, informaron que el
100% presentd trombocitosis en el quinto dia posto-
peratorio®.

En estudios observacionales multicéntricos de 1820
participantes de SPIROMICS y 2185 de COPDGene
se buscéd determinar la asociacion de la tromboci-
tosis con la morbilidad por EPOC mediante el re-
cuento de plaquetas en sangre periférica. Se detect6
trombocitosis en 124 (6,8%) de los participantes en
SPIROMICS y en 111 (5,1%) de los participantes
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de COPDGene. Ademas, se asocio el desarrollo de
EPOC en pacientes con trombocitosis obtenido que
el odds ratio ajustado (ORa), lo que indica que las
personas con trombocitosis tienen 1,5 veces mas
probabilidades de desarrollar EPOC grave que las
personas con un recuento normal de plaquetas, con
un [IC 95%]: 1,1-2,097,

Se realizé un analisis secundario post hoc en una
submuestra de 1797 pacientes del estudio SUM-
MIT, con el objetivo de evaluar la relacién entre el
recuento de plaquetas y la mortalidad en pacientes
con EPOC estable. Se observo una relacion compleja
entre el recuento de plaquetas y la mortalidad por
todas las causas a largo plazo, sin una asociacion cla-
ra con un nivel especifico de recuento de plaquetas
18), Se obtuvo que el 9% de los pacientes con trom-
bocitosis murieron por todas las causas asociadas al
EPOC, el 6% tuvo una morbilidad cardiovascular,
38% tuvo una exacerbaciéon moderada/grave de la
EPOC y el 10% una exacerbacion grave de la EPOC
(18)

Se evaluaron caracteristicas clinicas, de laboratorio
y radioldgicas, como los factores de riesgo asociados
a la trombocitosis en pacientes con espondiloartritis
(EspA). La muestra fue de 145 pacientes, de los cua-
les 69 presentaron trombocitosis y, de ellos, 38 reci-
bieron terapia anti-TNF-a. Los resultados revelaron
que los pacientes con EspA y trombocitosis tenian
una mayor actividad de la enfermedad, valores mas
elevados en la velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva y fibrinégeno. Ademas, la tera-
pia anti-TNF-a demostré ser mas efectiva en dichos
pacientes™.

El enanismo primordial osteodisplasico microcefa-
lico tipo II (MOPDII) fue el tema de investigacion
en donde se buscd evaluar la vasculopatia. Al revi-
sar los registros médicos de 41 individuos entre 3 y
41 afios se encontrd que el 64% de ellos tenia diag-
ndstico de moyamoya, aneurismas intracraneales o
ambas afecciones. En los examenes de laboratorio
se obtuvo que el 90% present6 trombocitosis con el
recuento de plaquetas mas alto de 1803 x 10°/uL®.
En niflos con dieta cetogénica (KD) como trata-
miento no farmacolégico de su epilepsia se observo
un progreso de trombocitosis de leve a moderada en
el 24% de los pacientes antes de la KD, siendo mas
pronunciada en pacientes que no habian recibido
tratamiento anteriormente, la cual se resolvié con la
KD®,
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Un metaanalisis de 7 estudios evalud las mutaciones
genéticas en pacientes con trombocitemia esencial
(TE), comparando las mutaciones en MPL y JAK-
2V617E Recuentos de plaquetas mayores a 400 x
10°/uL fueron mds frecuentes en mutaciones del gen
MPL en comparacion con JAK2V617F [DMP=81,18
(31,77-130,60), p= 0,001]*.

Un estudio observacional® evalu6 bebés de 0 a 6
meses, con sintomas gastrointestinales y cultivos fe-
cales sugerentes de colonizacion por Clostridium per-
fringens. Dentro de los cultivos positivos un 34.82%
(n=39) tuvo trombocitosis (> 400 x 10°/uL). Por
otro lado, hubo correlacién positiva entre la alergia
alimentaria y el aumento de los niveles de plaque-
tas (p<0,0001); entre los niveles de plaquetas y uso
de antibiéticos (p<0,0001) y sangre oculta en heces
(p<0,0001). También hubo una correlacion negativa
con los niveles de hemoglobina sérica (p<0,0001).

Se evaluaron 43 neonatos prematuros nacidos en la
edad gestacional (EG) 28 + 0 a 34 + 0 y 21 neonatos
nacidos a término en EG 38 + 0 a 41 + 0, con el obje-
tivo de comparar la funcion plaquetaria mediante un
examen de plaquetas en sangre periférica. Se obtuvo
que los neonatos prematuros tuvieron una mediana
de recuento de plaquetas significativamente menor
que los recién nacidos a término al nacer. Cuando
los recién nacidos prematuros alcanzaron la edad
prevista de término, la mediana del recuento de pla-
quetas fue de 476 x 10°/ul (RIQ, 374-560x10°/uL),
que fue significativamente mayor que en los recién
nacidos prematuros y a término al nacer®.

Discusion

La trombocitosis puede ser de tres tipos: fisiologica,
primaria o secundaria (reactivas). Fisiologicamente
puede suceder durante el embarazo o ejercicio; las
formas primarias se refieren a trastornos mielopro-
liferativos; y las secundarias son una manifestacion
de otros procesos como inflamacion crénica, cancer,
infecciones, anemia ferropénica, dafos tisulares, etc.
@527 En el caso especifico de las neoplasias mielodis-
plasicas/mieloproliferativas (MDS/MPN), hay subti-
pos que se pueden clasificar debido a una tromboci-
tosis secundaria. De hecho, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) actualmente reconoce las neopla-
sias mielodisplasicas/mieloproliferativas con sidero-
blastos en anillo y trombocitosis (MDS/MPN-RS-T)
como una entidad distinta. Esta condicion se caracte-
riza por mutaciones genéticas, siendo las mutaciones
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en SF3B1 las mas comunes, presentes en el 60-90% de
los pacientes, mientras que la mutacién JAK2 V617F
ocurre en un porcentaje menor®.

La trombocitemia esencial se caracteriza por la
trombocitosis. Sin embargo, las diversas etiologias
genéticas pueden resultar en recuentos de plaquetas
significativamente diferentes. Algunas de las mu-
taciones se encuentran en CALR, JAK2 (V617F) o
MPL, siendo las dos primeras las mas frecuentes. El
grado de trombocitosis también se encuentra dife-
renciado segun la mutacion presente. La alteracion
en CALR afecta los receptores de trombopoyetina,
causando su activacion y las vias de sefalizacion
subsiguientes, presenta recuentos plaquetarios ma-
yores comparada a las otras mutaciones, condicio-
nado en el prondstico y tratamiento de la TE® 3.
En un estudio comparativo entre JAK2V617F y MPL
encuentra que los recuentos plaquetarios son mayo-
res en pacientes con mutaciones en MPL®?,

La trombocitosis se ha asociado al desarrollo de can-
cer, particularmente con la enfermedad metastasica
en caso de recuentos muy elevados. Incluso forma
parte de algunos algoritmos pronoésticos, siendo un
indicador desfavorable®***2. Los cdnceres de ma-
yor incidencia asociados a trombocitosis son los de
la cavidad abdominal, en especial de pancreas, vesi-
cula biliar y rinén®'v.

Se sugiere que la base fisiopatoldgica de esta asocia-
cidn es la secrecion de citocinas por parte de las cé-
lulas tumorales, particularmente IL-6, que estimula
la sintesis hepatica de trombopoyetina, y factor esti-
mulante de colonias®. Luego, el aumento de la ac-
tividad plaquetaria favorece el desarrollo tumoral al
interferir con la actividad inmune. De hecho, se ha
demostrado en estudios murinos que el uso de Al-
NEs y coxibs regula los niveles de plaquetas y reduce
la progresion tumoral®+*).

La trombocitosis como condicién secundaria a un
estado proinflamatorio se ha explorado en otras
enfermedades, como la artritis reumatoide, EPOC,
epilepsia y procesos infecciosos e inflamatorios en
nifos, cuyo sistema inmune inmaduro aumenta la
susceptibilidad a infecciones y a tener trombocitosis
reactiva®@3¢37),

En este sentido, las plaquetas también se han evalua-
do como marcadores de infeccion bacteriana, sepsis
y de la propia actividad inmune®**". No obstante, la
relacion con el sistema inmune podria ser recipro-
ca, ya que la trombocitosis se relaciona con enfer-
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medades con complicaciones, pero se ha postulado
que las plaquetas son componentes importantes de
la actividad inmunitaria®®*. Entonces, su hallazgo
podria significar un estado inflamatorio con una
respuesta inmune presente. Esto podria explicar por
qué la trombocitosis es uno de los principales hallaz-
gos en el curso clinico del COVID en nifios, particu-
larmente en el COVID-19 de tipo leve.

Finalmente, otras causas secundarias son: la libe-
racion desde la reserva esplénica, la esplenectomia
en pacientes con secuestro esplénico o la asplenia
funcional y la trombocitosis reactiva, que es una res-
puesta normal del organismo a la pérdida de sangre
o a la inflamacidn, En el caso de la anemia ferropé-
nica, se considera que el aumento de las plaquetas es
un intento del organismo de compensar la pérdida
de glébulos rojos y la disminucién del flujo sangui-
neo>!9, Como también puede ser consecuencia de
una regulacion fisiolégica durante el desarrollo de
nifios prematuros justificada debido a un aumento
de la agregacion plaquetaria y de los marcadores de
activacion plaquetaria en comparacion con sus nive-
les al nacer a término®®.

Limitaciones del estudio e importancia de la inves-
tigaciéon
Este estudio se centra en pacientes con condiciones

ARTICULO DE REVISION

médicas especificas, lo que podria limitar su
aplicabilidad a otros contextos. Ademas, algunos de
los resultados se basan en hallazgos de otros estudios
revisados, lo que puede introducir posibles sesgos o
limitaciones inherentes a estudios previos.

La importancia de esta investigacion radica en su
contribucién a la comprension de las diversas cau-
sas de trombocitosis, lo que puede ser relevante para
una mejor comprension de los mecanismos subya-
centes, un diagnostico mas integral y abrir nuevas
vias de investigacion en el campo de la medicina.

Conclusion

Los estudios analizados revelan una asociacion sig-
nificativa entre la trombocitosis y diversas patolo-
gias. La trombocitosis se ha identificado como un
indicador estadisticamente significativo en el diag-
noéstico y prondstico de estas condiciones, lo que su-
braya la importancia de su monitoreo en la practica
clinica. Ademas, se destaca la diversidad de factores
y condiciones subyacentes que pueden contribuir a
la trombocitosis, incluyendo mutaciones genéticas,
procesos inflamatorios, y tratamientos médicos. De-
bido a eso se necesita una mayor investigacion para
comprender completamente las implicancias clini-
cas de la trombocitosis en cada contexto especifico
y su impacto en la salud publica.
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