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RESUMEN

Introduccion: La presencia de neutropenia o neutrofilia
se observa en la evaluacion del neonato con sospecha de
sepsis; sin embargo, en ausencia de infeccion sistémica, su
incidencia no ha sido estimada en nuestra poblacién. Material
y métodos: En una cohorte de recién nacidos a término de
bajo riesgo perinatal, seguidos desde el nacimiento hasta los
dos meses de edad; se evaluaron la cuenta de leucocitos,
neutréfilos (NT), linfocitos totales (LT) y la frecuencia de
neutropenia a estas edades. Resultados: Se incluyeron 110
recién nacidos de bajo riesgo perinatal, evaluados al nacer,
al mesy alos dos meses de edad. Los leucocitos totales pro-
medio fueron de 18,950/uL (IC 95% 10,255 a 29,170), 11,250/
uL (6,030-17,045) y 9,750/uL (6,055-17,900); los linfocitos
totales de 7,442/uL (4,736-11,326), 8,198/uL (2,625-12,559)
y 7,478/uL (4,276-12,782); los neutrdfilos totales de 7,818/
uL (2,853-13,809), 2,112 (927-7,021) y 1,944 (737-3,618),
respectivamente. La incidencia de neutropenia significativa
(< 750/L) fue del 0.9 al nacimiento, 2.7 al mes y 5.5% a los
dos meses de edad. La neutrofilia (> 9,500/L) se presentd
en el 35.5% de los neonatos al nacimiento, pero en ningtn
caso hacia el resto de las edades de estudio. Conclusiones:
La presencia de neutropenia o neutrofilia es un cambio fisio-
I6gico en el neonato o lactante menor de bajo riesgo. Este
hecho debe ser considerando en su interpretacion particular
en la evaluacion de la sepsis a estas edades.

Palabras clave: Leucocitosis, neutrofilia, neutropenia neo-
natal, linfopenia.

ABSTRACT

Introduction: The presence of neutropenia or neutrophilia
is observed in the evaluation of the neonate with suspected
sepsis; however, its incidence has not been estimated in
our population in the absence of systemic infection. Mate-
rial and methods: A cohort of newborns at term, with low
perinatal risk, were followed from birth to two months of
age, leukocyte count, neutrophils (NT), and total lymphocyte
(TL) were evaluated; the frequency of neutropenia at these
ages was determined. Results: We included 110 infants;
the mean values of the total leukocyte count were 18,950/
uL (Cl 95% 10,255-29,170); 11,250/uL (6,030-17,045) and
9,750/uL (6,055-17,900); total lymphocytes, 7,442/uL (4,736
to 11,326), 8,198/uL (2,625-12,559) and 7,478/uL (4,276-
12,782); total neutrophil count, 7,818/uL (2,853 to 13,809),
2,112 (927-7,021) and 1,944 (737-3,618) at birth, one and
two months, respectively. Significant neutropenia (< 750/L)
was 0.9 at birth, 2.7 at one month and 5.5% at two months of
age. Neutrophilia (> 9,500/L) was present in 35.5% of infants
at birth, but in none in the first and second months of age.
Conclusions: The presence of neutropenia or neutrophilia
is a physiological change in low-risk infants. This fact must
be considered when evaluating sepsis at this age.

Key words: Leukocytosis, neutrophilia, neutropenia, neo-
natal lymphopenia.
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MATERIAL Y METODOS

El recuento leucocitario diferencial (RLD) es una
de las pruebas mas empleadas como recurso de la-
boratorio en la evaluacion de la infeccién sistémica del
recién nacido y el lactante menor.! La interpretacion
del RLD representa retos particulares por la dificultad
para establecer los limites de los valores normales o
esperados que aplican a esta poblacion. Esto es debi-
do a la variabilidad en los factores involucrados, como
son los cambios propios de la adaptacién neonatal en
los primeros dias de la vida,? el disefio metodoldgico
de los estudios en la seleccion de neonatos sanos,?3
criterios diferentes para el diagndstico de infeccién
bacteriana’45 y el efecto de la edad gestacional o
postnatal.

La distribucion de los valores del recuento de neu-
tréfilos absolutos (NT) y del recuento de neutréfilos
inmaduros totales ha sido adecuadamente caracte-
rizada, mostrando un valor maximo hacia las 12 a
18 horas de vida, con una estabilizacion hacia las
72 horas postnatales,?? para finalmente mantenerse
estable durante las siguientes 4 a 8 semanas.®

Como evento aislado, la neutropenia neonatal (<
1,500 neutrdfilos/uL) ocurre en los primeros dias de
vida entre el 6 y el 58% del total de recién nacidos
pretérmino,” y hasta en el 22% hacia el primer y se-
gundo mes de edad;® estas proporciones, sin incluir
los casos de infeccidn neonatal activa. En el lactante
menor, los valores limites inferiores en la cuenta de
neutrofilos totales varian de 1,500 a 1,600 x m3.° A
los dos meses de edad, cerca de la tercera parte de
los nifios tendra < 1,500 neutrdfilos totales, el 4%
tendra < 750 neutrdfilos totales y el 14% < 1,000.1°
La practica actual esta encaminada a la construccion
de los valores de referencia para esta etapa de la
vida.'" En términos generales, se sefala que las
cifras superiores o inferiores a la variacion normal
en la cuenta de leucocitos no son necesariamente
patoldgicas, pues cerca del 2.5% de los nifios sanos
de cada grupo de edad estara en el extremo de las
cuentas leucocitarias.'?

El objetivo del presente reporte es mostrar, en
recién nacidos a término y de bajo riesgo perinatal,
la distribucion en la cuenta de leucocitos y estratos
anormales en el recuento leucocitario diferencial,
evaluados desde el nacimiento hasta los dos meses
de edad.

A partir de una cohorte de recién nacidos evaluados
desde el nacimiento, al primero y segundo meses
de edad, se efectud la seleccion no probabilistica de
recién nacidos entre las 38 y 41.6 semanas de gesta-
cion que tuvieron un bajo riesgo perinatal establecido
mediante la valoracion de la relacion peso/talla ade-
cuada para la edad gestacional, sin malformaciones
estructurales mayores ni patologia materna o perinatal
agregada que modificara su bajo riesgo al nacimiento,
asi como la ausencia de evidencia de sepsis neona-
tal.’3 La via de nacimiento no fue considerada en el
analisis del presente reporte; en todos los casos, se
establecid el tiempo de pinzado de cordén umbilical
en 30 segundos.

Al nacimiento, se obtuvieron 500 uL de sangre total
en tubos con EDTAK, mediante puncion en el extremo
placentario de la vena umbilical tras la maniobra de
pinzado, y posteriormente, al mes y dos meses de
edad, mediante puncién en vena periférica. Para la
realizacion de la citometria hematica, se utilizd un
equipo automatizado bajo el principio del triple conteo
electronico de particulas mediante el método de impe-
dancia (actDiff, Beckman-Coulter), reportandose para
el presente trabajo la cuenta del total de leucocitos y
de granulocitos o neutrdfilos totales (NT) y linfocitos
totales (LT), asi como la cuenta de monocitos totales
(MT) y eosindfilos totales (ET). Las formulas para el
calculo del recuento leucocitario diferencial se expre-
san en células por pL, bajo criterios ya validados.?'4

Se estimd la normalidad en la distribucion de los
valores obtenidos mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov; fueron obtenidos los valores promedio e
intervalo de confianza del 95% de leucocitos totales,
LT, NT y MT expresados por pL. En la cuenta total de
leucocitos, se establecieron los estratos de > 15,000,
7,500-15,000 y de 4,000-7,500 leucocitos/uL. En la
cuenta de NT y LT se establecieron los estratos de >
9,500, 1,500-9,499, 750-1,499 y < 750/uL. Se definid
linfocitosis o neutrofilia con una cuenta > 7,500/uL,
independientemente de la edad postnatal.?

El protocolo fue aprobado por la Comisién de Etica
en Investigacion Institucional y se obtuvo el consen-
timiento informado de los padres de los participantes
para poder ser incluidos en el estudio; el unico riesgo
identificado en el estudio fue el debido a la puncion
venosa efectuada para la recoleccién de la sangre.
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REsuLTADOS

Se incluyeron 110 recién nacidos, con distribucion
de género de 49 hombres y 61 mujeres (44.5y 55.5%,
respectivamente); la mediana de edad materna fue
de 28 afos, con un intervalo de 16 a 45 anos; peso
al nacer de 3,249 gramos, con un intervalo de 2,525
a 3,900 g. Se eliminaron cinco casos que no comple-
taron la toma de muestras de sangre. En ninguno de
los recién nacidos incluidos en el seguimiento de este
estudio, se documentd la presencia de datos clinicos
relacionados con infeccion.

Los valores de leucocitos totales promedio al naci-
miento fueron de 18,950/uL (IC 95% 10,255 a 29,170/
uL), que disminuyeron hacia el primero y segundo
meses de vida, con valores promedio de 11,250/
uL (IC 95% 6,030 a 17,045/uL) y 9,750/uL (IC 95%
6,055 a 17,900/uL). Los linfocitos totales mostraron
menor variabilidad; los valores promedio al nacimiento
fueron de 7,442/uL (IC 95% 4,736 a 11,326); al mes
de edad, el valor promedio encontrado fue de 8,198/
uL (IC 95% 2,625 a 12,559), y a los dos meses, los
linfocitos totales fueron en promedio de 7,478/uL (IC
95% 4,276 a 12,782).

Los neutrdfilos totales tuvieron valores promedio al
nacimiento de 7,818 (IC 95% 2,853 a 13,809); al mes,
de 2,112/uL (IC 95% 927 a 7,021), y alos dos meses de
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edad, se encontrd que los neutrdfilos totales tuvieron
valores promedio de 1,944/uL (IC 95% 737 a 3,618).

La cuenta de monocitos totales mostré valores
descendentes para cada edad de corte, con valores
promedio de 715 (IC 95% 283 a 1,596), 392 (IC 95%
161 a976) y 312/uL (IC 95% 82 a 584), respectivamen-
te. Para la cuenta de eosindfilos totales en las mismas
edades de corte, los valores promedio encontrados
fueron de 100/uL (IC 95% 0 a 100), 37/uL (IC 95%
0 a 60) y 50/uL (IC 95% 0 a 66), respectivamente
(Cuadro |).

La representacion grafica de los valores en la cuen-
ta de leucocitos, linfocitos y neutréfilos totales, con
sus respectivos intervalos de dispersion, se muestra
en la figura 1.

Los estratos en la cuenta de leucocitos totales
mostraron la presencia de > 15,000 leucocitos/uL en
el 71.8% de los casos, con una disminucién al 17.3%
al mes de edad y de sélo el 6.4% a los dos meses de
evaluacion (Cuadro ). En el estrato de 7,500 a 15,000
leucocitos/ul, se encontrd el 28.2, 68.2 y 80% de la
poblacion estudiada, respectivamente para cada etapa
de evaluacion. Finalmente, para el estrato de 4,000
a 7,499 leucocitos/uL, no se reportd ningun caso al
nacimiento, 14.5% al mes de vida 'y 13.6% a los dos
meses de edad. Al efectuar estratos en la cuenta de
neutrofilos totales, se documentd al nacimiento la
ocurrencia de neutropenia significativa (< 750/uL) en

Cuadro I. Recuento leucocitario diferencial (n = 110).

Cuenta /pL Al nacer Un mes Dos meses
Leucocitos totales 18,950 11,250 9,750
(10,255 a 29,170) (6,030 a 17,045) (6,055 a 17,900)
Linfocitos totales 7,442 8,198 7,478
(4,736 a 11,326) (2,625 a 12,559) (4,276 a 12,782)
Neutréfilos totales 7,818 2,112 1,944
(2,853 a 13,809) (927 a 7,021) (737 a 3,618)
Monocitos totales 715 392 312
(283 a 1,596) (161 a 976) (82 a 584)
Eosindfilos totales 100 37 50
(0a100) (0 a60) (0a66)

Valores promedio con intervalo de confianza del 95 %.
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Cuadro Il. Distribucion por estratos en la cuenta de neutrdfilos al nacimiento, al primero y segundo mes de vida.

Variable Estrato (/uL) Al nacer (n/%) Un mes (n/%) Dos meses (n/%)
Leucocitos totales > 15,000 79 (71.8) 19 (17.3) 7 (6.4)
7,500-15,000 31(28.2 75 (68.2) 88 (80.0)
4,000-7,500 16 (14.5) 15 (13.6)
Neutréfilos totales > 9,500 39 (35.5) 0 0
1,500-9,499 70 (63.6) 84 (76.4) 72 (65.5)
750-1,500 23(20.9) 32 (29.1)
<750 : 3(2.7) 6 (5.5)
Linfocitos totales > 9,500 19 (17.3) 35(31.8) 20 (18.2)
1,500-9,499 91 (82.7) 74 (67.3) 90 (81.8)
750-1,500 0 1(0.9) 0
<750 0 0 0

un solo caso (0.9%). Sin embargo, la prevalencia de
este estrato de neutropenia aumenté a 2.7% al mes
de edad y se duplicé hasta el 5.5% a los dos meses
de edad. Situacion similar se observé con el estrato de
neutropenia con cuenta de NT en 750 a 1,500 células/
uL, sin documentarse caso alguno al nacimiento, pero
con prevalencia del 20.9% (23 casos) y 29.1% (32 ca-
sos) a las edades respectivas de estudio. Finalmente,
la neutrofilia (> 9,500/uL) se presentd en el 35.5%
de los neonatos al nacimiento, pero sin ningun caso
identificado hacia el primer y segundo meses de edad.
Para los estratos de linfocitos totales, la ocurrencia de
cifras > 9,500/uL se presenté enel 17.3,31.8y 18.2%
a las edades de corte. La cuenta de LT del estrato de
1,500-9,499/uL ocurrié en el 82.7, 67.3 y 81.8% de
los casos a las edades seleccionadas. La presencia
de linfopenia (< 1,500 linfocitos/uL) se presentd en el
0.9% al mes de edad, sin identificarse casos dentro de
estos valores en los registros obtenidos al nacimiento
y a los dos meses de edad (Cuadro Il).

Discusion

En la practica clinica cotidiana, los valores de la
cuenta del RLD se presentan usualmente como valores
absolutos'© o bien, con los valores percentilares (entre
la 5y 95) compilados de las muestras de laboratorio
obtenidas en recién nacidos con minima patologia,
bajo la premisa de que tales valores se acercan a los

normales.® Los reportes de la literatura?31% incluyen
evaluaciones en neonatos sintomaticos y asintomaticos
con una amplia gama de diagndsticos de enfermedades
no infecciosas, para determinar la amplitud en la distri-
bucién de valores de leucocitos, recuento absoluto de
neutrdfilos, neutrdfilos inmaduros totales y la relacion
de neutrdfilos inmaduros y neutrdfilos totales.®

Las causas no infecciosas que afectan la cuenta de
leucocitos y la cinética de neutrdfilos ocurren hasta en
el 50-67% de los neonatos con asfixia al nacer o en
los hijos de madre con hipertension arterial asociada
a la gestacion, pero rara vez persisten mas alla de las
36-72 horas de vida.'” Otras variables descritas inclu-
yen la edad gestacional,'® edad postnatal,? peso bajo
al nacer,' pero sin efecto de la etnicidad,'92! altura
sobre el nivel del mar'® o via de nacimiento.?> Tam-
bién hay diferencias significativas por efecto del sitio
de toma de muestras de sangre capilar o venosa,'®
donde la muestra capilar tiende a presentar valores
mas elevados en la cuenta leucocitaria,?® o el método
analitico empleado. En adicion, el recuento leucocitario
diferencial es influido por diversas condiciones ma-
ternas como la hipertension arterial,2* fiebre materna
inmediatamente antes del parto, gestacién multiple.?*
En la misma medida, diversas enfermedades neonata-
les no infecciosas modifican el RLD, como es en caso
de la enfermedad hemolitica neonatal, la hemorragia
periventricular o un peso bajo al nacer.™

La disminucion postnatal en la cuenta de linfocitos ha
sido previamente descrita en la literatura,2® aunque la
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Figura 1. Representacion en las variaciones de la cuenta de leucocitos, linfocitos y neutrdfilos totales en los primeros dos meses de vida.

linfopenia es un evento consistentemente poco comun
en los dos primeros meses de la vida, sin tener mayor
implicacion en pacientes no complicados. Se han eva-
luado las condiciones que presentan valores anormales
de linfocitos?® y por encima de la percentila 95 se han
asociado a sepsis de apariciéon temprana (OR 2.07; IC
95% 1.80-2.38), hemorragia periventricular = grado 3
(2.93; 1.83-4.71); mientras que valores menores a la
percentila 5 se asocian a sepsis de aparicion temprana
(1.24; 1.04-1.48), hemorragia periventricular = grado
3 (3.23; 1.95-5.36) y retinopatia del prematuro grado
3-4 (4.80; 2.38-9.66). Para el caso de los neonatos
con sepsis bacteriana, no hay diferencia en la cuenta

absoluta de linfocitos CD19+, CD3+/CD8+ o CD3+/
HLA-DR+, pero son significativamente mayores las
reservas de CD3+, CD3+/CD4+ y relacion CD4+/CD8+
en neonatos sépticos que en recién nacidos sanos.2®

Las variaciones en la cuenta de eosindfilos y mo-
nocitos totales no muestran diferencias respecto a los
estudios con mayor tamafo muestral.'%527 |a eosi-
nofilia que se presenta en los primeros dos meses de
la vida tiene mayor complejidad en su interpretacion
clinica; es un evento relativamente frecuente en el
neonato pretérmino en la etapa de ganancia rapida de
peso o bien, asociado a las diversas intervenciones
recibidas durante la hospitalizacion.28
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En neonatos de término con bajo riesgo perinatal,
la ocurrencia de neutropenia (NT < 1,500/uL) se pre-
senta en menos del 1% de la poblacién neonatal sin
evidencia documentada de infeccién perinatal,?® dato
que coincide con el presente reporte. En el lactante
menor, los valores limites inferiores en la cuenta de
neutrofilos totales varian de 1,500 a 1,600 x m3.° A los
dos meses de edad, cerca de la tercera parte de los
ninos tendran < 1,500 neutrdfilos totales y cerca del 14
o del 4% tendran < 1,000 y < 750 neutrdfilos totales,
respectivamente.'® En edades pediatricas, para nifios
de 1-2 afos de edad, la prevalencia de neutropenia
varia alrededor del 7.24% (IC 95% 5.24-9.24%), para
disminuir paulatinamente a valores promedio de 1.51%
(IC 95% 1.0-2.02) en nifios de 15 a 17 afos de edad.
Aunque esto parece estar influido por la etnicidad,
donde los nifios de origen mexicano tienen menor
prevalencia que la observada en otros grupos.3°

Ante esta amplitud en la gama de resultados obte-
nidos en el RLD, la practica actual estd encaminada a
la construccién de los valores de referencia para esta
etapa de la vida.™

Una explicacion posible sobre la neutropenia asin-
tomatica persistente puede estar relacionada con
la transferencia trasplacentaria de aloanticuerpos o
autoanticuerpos IgG,3' pero su prevalencia no ha sido
estimada en nuestro medio.

En conclusién, el pediatra debera considerar los
valores en la distribucién poblacional del recuento
leucocitario diferencial en poblacidon de neonatos y
lactantes de bajo riesgo, como un referente obligado
para considerar su interpretacion en el contexto clinico,
en particular, como es el caso de la sepsis bacteriana
en esta etapa de la vida.
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