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Enfermedades frecuentes durante el periodo neonatal.
Resultados del hemograma, frotis de sangre periférica,
conteo de reticulocitos y conteo de plaquetas

>>> Laanemiay la sepsis en el recién nacido debe ser adecuadamente conducida para

reducir lamorbimortalidad infantil.
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RESUMEN

El hemograma, el frotis de sangre peri-
férica, el conteo de reticulocitos y el conteo de pla-

quetas en el periodo neonatal son examenes
fundamentales en el diagndstico y seguimiento de

algunas enfermedades mds frecuentes en esta
fase de lavida como la anemiay las infecciones, las
cuales, en ocasiones, pueden causar gran morbi-
lidad y mortalidad en el neonato. Se efectta una
revisién bibliografica de los resultados del hemo-
grama, lamina periférica, conteo de reticulocitos y
conteo de plaquetas en el neonato a término y
pretérmino describiendo las variaciones de estos
parametros en el sindrome anémico y la sepsis del
reciénnacido.

Palabras clave: hemograma, recuento de reticulo-
citos, recuento de plaquetas, recién nacido

INTRODUCCION
El hemograma es uno de los analisis de

l[aboratorio solicitado con mayor frecuencia y
forma parte del estudio basico requerido para



orientacion diagndstica y evaluacion de los pacien-
tes. Es utilizado con el propdsito de obtener una
vision general del estado de salud del paciente, por
lo que juega un papel esencial en el posible diag-
ndstico de varias afecciones que pueden presen-
tarse en las diferentes etapas de la vida, inclu-
yendo al reciénnacido (RN)."”

En el frotis de sangre periférica (FSP) se
detectan las variaciones morfolégicas de las
células de la sangre periférica; constituye una
valiosa sugerencia de algunas enfermedades que
pudiera estar padeciendo el recién nacido y una
guia para la indicacién de otros examenes a fin de
corroborar o descartar el posible diagndstico
planteado;*” el conteo de reticulocitos orienta la
actividad eritropoyética de la médula dsea, en
cifras elevadas (reticulocitosis) se considera una
anemiaregenerativa (hemolitica o hemorrégica),si
es normal o disminuido se denomina arregene-
rativa (aplasica o hipopldsica), aunque en el RN

normal se observa reticulocitosis fisiolégica“” y el

conteo de plaquetas es bdsico para monitorear
una causa de trombocitopenia congénita o un
cuadro hemorragico.”

La importancia de esta revision radica en
reunir varios aspectos vinculados con enferme-
dades que pueden observarse en el neonato,
algunas de ellas son raras, otras son algo mas
frecuentesypueden dar porresultado unaelevada
morbimortalidad en el RN; la motivacidn reside en
realizar un apoyo docente para los residentes de
Neonatologia y de ese modo contribuir a la dismi-
nucién de la baja tasa de mortalidad infantil de
nuestra provinciay del paisen general.

~>> DESARROLLO
La utilidad del hemograma no deja lugar a

dudas. Varios son los aspectos en que se sostiene
estaafirmacién. (Cuadro1).
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>> Cuadro1. Utilidad delhemograma

a. Refleja el funcionamiento de la médula ésea (MO)
en el momento de analizarlo.

b. Ayuda para el diagndstico de diversas patologias,
sobre todo hematoldgicas.

c. refleja la capacidad del organismo para reaccionar
frente a la enfermedad.

d. Sirve de indicador de los progresos o retrocesos del
paciente en algunos estados patolégicos, como la
infeccion o la anemia.

Contadores electrénicos hematolégicos (CEH) o
analizadores hematolégicos automaticos

La automatizacidon ha contribuido decisi-
vamente al aumento de la rapidez y fiabilidad del
conteo de las células sanguineas, a la vez que ha
permitido obtener un examen hematoldgico esen-
cial que contiene todos los parametros del hemo-
grama, los cuales antiguamente debian realizarse
de forma aislada y mediante métodos e instru-
mental diferentes. Los actuales CEH incluyen el
estudio del hemograma con los pardmetros eritro-
citarios, recuento de reticulocitos y de plaquetas,
afadiéndole los diversos parametros de estos
ultimos; sin embargo, el FSP sigue vigente pues
éste se realiza cuando estos dispositivos producen
una alarma indicativa de la necesidad de una
revision manual o mediante examen morfoldgico
convencional por la presencia de alguna célula
patoldgica en la sangre periférica, también el FSP
es utilizado para control de calidad de los CEH.**®
En la actualidad existen varios analizadores de
ultima generacidon que tienen mddulos para la
observacidnvisual delas células.

Anemias en periodo neonatal

El periodo neonatal comprende los prime-
ros 30 dias de vida del nifio. Los valores normales
durante este periodo dependen de la edad crono-
l6gicay del tiempo gestacional y varian de semana
a semana. En los RN las causas de anemia mas
frecuentes son: la hemorragia, la enfermedad
hemolitica inmune, transfusién feto fetal, infe-
cciones bacterianas y, menos frecuentes, las ane-
mias hemoliticas congénitas.

Revista Bioanalisis | Marzo 2023 | 135 ejemplares

Los RN pretérmino tienen mas riesgo de ane-
mia (7,8)

Las hemoglobinopatias graves como la
enfermedad de células falciformes y la 3-talasemia
mayor se manifiestan a partir de los cuatro a ocho
meses de vida (cuando comienza a desaparecer la
hemoglobina fetal (Hb F), ya que en el periodo
neonatal la presencia de Hb fetal ejerce un efecto
protector; sin embargo en el déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa es frecuente que la pri-
mera manifestacion sea en forma de ictericia neo-
natal.*” En el RN puede producirse anemia hemo-
litica (AH) por dosis excesiva de vitamina K.

El diagndstico y el tratamiento temprano
de la anemia son cruciales para evitar o reducir las
secuelas a largo plazo sobre los principales drga-
nosdel RN.

Clasificacion de la anemia en periodo neonatal

Las causas de anemia son multiples en las
diferentes etapas de la vida y se pueden clasificar
segun el mecanismo causal en tres grandes gru-
pos: hemdlisis, defectos de la sintesis de la Hb y
hemorragias (pueden producirse combinaciones
entre ellas), las mas graves son la hemdlisis y las
hemorragias.”

Se debe considerar que la anemia del
prematuro es una forma con caracteristicas Unicas
y de etiologfa multifactorial. (Cuadro 2).”

>> Cuadro 2. Causas de anemia en periodo

neonatal 9

Anemias secundarias a hemorragia

a. Hemorragia oculta ante de nacer. Feto-materna: espontanea, version
externa, amniocentesis traumatica, corioangioma, coriocarcinoma y
gemelo-gemelar.

b. Accidentes obstétricos, malformaciones de placenta o del cordon
ruptura del cordon, parto en avalancha, circular de cordon, hemorragia
feto-placentaria: (hematoma retroplacentario, cesaria); hematoma de
placenta o cordén, ruptura de vaso anémalo; incision accidental de
placenta, placenta previa, desprendimiento normoplacentario, extraccion
manual de placenta y manipulacién intrauterina.

c. Hemorragia interna: intracraneal, retroperitoneal, pulmonar, suprarrenal
ruptura hepitica o esplénica, también puede ser por coagulacion
intravascular deseminada, déficit de vitamina K, trombocitopenia,
etcétera.

d. Pérdida sanguinea iatrogénica: extracciones de sangre excesivas.




Anemias hemoliticas

a. Hereditarias: (Trastornos de membrana): esferocitosis hereditaria,
eliptocitosis hereditaria y estomatocitosis hereditaria.

Deficiencias enzimaticas: Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, piruvatoqui-
nasa y otras. Trastornos de la hemoglobina: Alfa y Gamma talasemias y
hemoglobinopatias estructurales. Las formas mas graves (Hb H y Hb Bart)
se diagnostican en periodo neonatal.

b.Adquiridas:
De causa inmunolégica: incompatibilidad de grupo (Rh, ABO, etc), anemial
hemolitica autoinmune materna e inducida por drogas.

De causa infecciosa: intrauterinas y perinatales.

Anemias hemoliticas microangiopaticas: coagulacién intravascular dise-
minada (CID), hemangioma gigante, estenosis de arteria renal y coartacion

Proceso de la anemia en periodo neonatal *

Anemias secundarias a hemorragia: la
transfusidon gemelo-gemelar (TGG) se presenta en
hasta un 33 % de embarazos con gemelos mono-
coriales, produce importante morbimortalidad
tanto en el donante como en el receptor. La trans-
fusién puede ser aguda o crdnica. En la forma
aguda los gemelos son de peso casi similar (dife-
rencia <20 %), pero con diferencias en la con-

de la aorta severa. ., , .
centracion de Hb de mas de cinco gramos pordl. En

la forma crénica, el donante se anemiza gradual-
mente y sufre retardo del crecimiento, mientras
que el receptor se va poniendo policitémico y
macrosémico. Debido alas notables diferencias en
la volemia, flujo renal y excrecién urinaria, general-
mente el donante tiene oligoamnios y el recipiente
polihidramnios. Al nacimiento el dador esta palido,
hemodinamicamente descompensado o en shock,
pudiendo presentar neutropenia, trombocito-
penia e hipoglucemia. La Hb varia entre 4 y 8 g/dL,

c. Otra causa: picnocitosis infantil, galactosemia, hipotiroidismo y
deficiencia de vitamina E.

Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria
aInsuficiencias medulares hereditarias: sindrome de Diamond-Blackfan,
anemia de Fanconi, sindrome de Pearson y oftras.

b. Infecciones intrauterinas (parvovirus B19 y otras)

c.Otras causas: drogas maternas, leucemia congénita sindrome linfopro-
liferativo transitorio y steopetrosis (enfermedad de Albers Schimberg)
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con recuento reticulocitario elevado y eritroblas-
tos circulantes en el FSP. El receptor estd habitual-
mente mas grave que el donador, nace con cardio-
miopatia hipertrdéfica, insuficiencia cardiaca mar-
cada, policitemia, hiperviscosidad, dificultad respi-
ratoria, hipocalcemia e hipoglucemia, sus niveles
de Hb estan entre 20 y 30 g/dL y presenta hiperbi-
lirrubinemia. Cualquiera de los gemelos puede
manifestar hydrops fetalis ocasionado por la ane-
mia severa en el caso del donante o por hipervo-
lemia e insuficiencia cardiaca en el receptor. El
riesgo de sufrirlesiones neuroldgicas prenatales es
de 20-30 % para ambos nifios y la mortalidad global
perinatal es de 50-100 %.”

Anemia hemolitica adquirida de causainmune

Pueden ser causadas por aloanticuerposy
anticuerpos o autoanticuerpos.

AH por aloanticuerpos: nombradas en
forma general como enfermedad hemolitica del
recién nacido (EHRN), son secundarias a incompa-
tibilidad de grupo sanguineo entre la madre y el
nifio. Las menos frecuentes y menos graves son las
debidas al grupo ABO, las mas severas son las
secundarias a Rh. La EHRN por incompatibilidad
Rh (EHRN-Rh) es el efecto de la isoinmunizacién
materna (Anti D) secundaria al pase transplacen-
tario de sangre fetal a su circulacién en madres que
previamente no han sido expuestas a hematies Rh
positivos. Los anticuerpos (AC) I1gG desarrollados
atraviesan placentay se fijan ala membrana de los
hematies fetales, llevando a una hemdlisis persis-
tente, anemia y la respectiva estimulacion de la
eritropoyesis fetal.””

Hemograma en la anemia del periodo neonatal

Las cifras de Hb y Hto se hallan disminui-
das en cifras enrelacién con el tiempo de viday la
etiologia de la anemia, los cambios en el conteo
global y diferencial de leucocitos también depen-
den del origen de ésta; las cifras de Hb, Hto y el
numero de eritrocitos enlas AH del neonato varian
segunlavariedady el grado de la hemdlisis, al igual
que la anemia secundaria a la sepsis del neonato y
otras causas de anemia en esta etapa de la vida.””
Enlos neonatos pretérmino puede observarse una
reaccion leucemoide (leucocitosis > de 50x10°/L
conmarcada desviaciénalaizquierda).”

Frotis de sangre periférica en la anemia del periodo
neonatal

Las alteraciones de este examen depen-
den también de la etiologia de la anemia, por
ejemplo, en caso de existir cifras muy elevadas de
esferocitos y estos eritrocitos se acompafnan de
anemia hay que descartar AH de causa inmune,
aunque éstas tienen otros cambios morfolégicos
como se sefialaran mas adelante.

En la aplasia medular congénita se obser-
vard pancitopenia de distinto grado y en la anemia
secundariaaunasepsisdel RN enel FSP seobserva
el patrén leucocitario de las infecciones bacte-
rianas (leucocitosis o leucopenia, cambios degene-
rativos de los neutréfilos, desviacién alaizquierda,
etcétera), enla AH secundaria a la sepsis severa se
observa el patrdn séptico de los leucocitos junto al
patréon hemolitico de los eritrocitos: anisocromia,
anisopoiquilocitosis, policromatofilia, punteado
basdfilo, esquistocitos o hematies fragmentados,
eritroblastosis (mds de diez por cada 100 leuco-
citos contados), esferocitosis y microesferocitosis
en la AH de causa inmune, corpusculos de Howell
Jolly (CHJ) y plaquetas en numeros variables,
igualmente se observan las variaciones fisioldgicas
del FSPenel RN."”

Enfermedad hemolitica del recién nacido por
incompatibilidad RH (isoinmunizacion o aloinmu-
nizacién)."""”

Hemograma en la EHRN-RH: anemia de
intensidad variable, esta en relacion con la grave-
dad de la hemdlisis. Leucocitosis que puede ser
marcada y con desviacion a la izquierda en el
conteo diferencial.

Conteo dereticulocitos: se observamode-
rada a marcada reticulocitosis (conteo total >
100mil/mm’ ™ la cifra normal es de 25 mil a 75 mil/-
mm?’, y el indice reticulocitario corregido (IRC-

)>3.(1,5)

Resultados del estudio del FSP en la EHRN por RH
(D)(|,1|)

Eritrocitos: anisopoiquilocitosis de discre-
ta a moderada. Macrocitosis policromatdfila acen-
tuada (por el aumento de los reticulocitos carac-
teristico de esta etapa de la vida y por la hemdlisis
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en curso). Algunos esferocitos, escasos esquis-
tocitos y eritrocitos en lagrima (dacriocitos), pun-
teado baséfilo, CHJ, cifras elevadas de eritro-
blastos (eritroblastosis) con todas las células
inmaduras de la serie eritropoyética. En el RN
normal hasta el séptimo dia se observan eritro-
blastos, pero menos 10 por cada 100 leucocitos
contados y éstos al cabo de los cinco dias comien-
zan a desaparecer."" Leucocitosis marcada (de 25
a 50 x10°/L) con neutrofilia, desviacién a la izquier-
da o células inmaduras de la serie granulocitica
(metamielocitos y mielocitos) que junto a los eri-
troblastos constituyen una leucoeritroblastosis,”
neutréfilos seudoPelger, linfocitos grandes disma-
duros propios del RN y las plaquetas se hallan en
cifras variables, aunque puede observarse trombo-
citopenia. (Tabla1).

>> Tabla 1. Clasificacién de la EHRN por
inmunocompatibilidad RH segtin gravedad "’

Grado de Incidencia  Caracteristicas principales

severidad

LEVE 45-50% En cordén, Hb>12 g/dL y Bi
<3,5mg/100ml

Bi>20mg/100ml En periodo neonatal, Hb >11g/dl
y No requiere tratamiento.

MODERADA  25-30%  Anemia moderada. Hiper-Bi severa.
Requierey/o Tx con GRD.

EST . g :
Hydrops fetalis. Requiere tratamiento
con Txintrauterinas y /o ESTy/o Tx

SRVEA 20-25% con GRD luego del nacimiento

Hb: Hemoglobina; Bi: Bilirrubinemia indirecta; EST: Ex sanguineo
transfusion; Tx: Transfusion; GRD: Globulos rojos desplasmatizados;
hIPER-bi: Hiperbilirrubinemia.

Caracteristicas de la enfermedad hemo-
litica del recién nacido por incompatibilidad secun-
daria a sensibilizacion con otros antigenos del siste-
maRH

Alrededor del uno por ciento de las ges-
tantes pueden tener un ACno anti-D; Cc, Ee y otros
grupos potenciales generadores de isoinmu-
nizacion materna clinicamente evidentes y capa-
ces de crear un impacto negativo en la gestacion
en curso.”(Tabla2).

> > Tabla 2. Caracteres de la EHRN por sensi-
bilizacién porotros antigenos del sistema RH
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ANTIGENO FRECUENCIA MANIFESTACIONES
(por 1000 embarazos) ~ CLINICAS
E 1,1-1,8 Menos del 20% desarrollan
EHRN.
La mayoria no requiere EST,
Mas severa, 20-30%
¢ 0.7 desarrollan EHRN.
C 0,1-02 Menos severa. Requiere
EST menos del 10%
e <0,1 Solo formas leves de EHRN
EHRN:enfermedad hemoliticas del recién nacido;
EST:exsanguineotransfusion

Enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO
(EHRN-ABO) 7"

Es una AH menos severa que la causada
por inmunizacion Rh. A diferencia de las otras for-
mas de EHRN, la demostracidn de la existencia de
incompatibilidad entre la madre y el nifio no es
sindnimo de EHRN. Mientras que las personas de
grupo O tienen siempre, al menos parcialmente,
anticuerpos anti-A(B) de tipo 1gG, las de grupos Ao
B poseen anti-B y anti-A predominantemente IgM,
por tal motivo, la EHRN por ABO se observa casi
exclusivamente en RN de madres del grupo O. La
evidencia de sensibilizacién de los eritrocitos
(prueba de Coombs directa positiva o elucién de
anti A [B] de los hematies) no significa que el nifo
padezca AH.

Dado que pueden ocurrir grados variables
de hemdlisis a todos los niveles de sensibilizacién,
el diagndstico de EHRN-ABO debe ser realizado
porexclusion.

Hemogramaenla EHRN-ABO

La anemia regularmente es leve, leucoci-
tosis con neutrofilia y discreta desviacion a la
izquierda y las plaquetas en cifras variables. Los
reticulocitos aumentados (reticulocitosis).

Frotis de sangre periféricaenla EHRN-ABO

Macrocitos redondos (propios del RN) y
por la hemdlisis, numerosos esferocitos, que pue-
den ser mds abundantes que en la esferocitosis



hereditaria. Anisocromia: policromatofilia, normo-
cromia e hipercromia, algunos eritroblastos; leuco-
citosis discreta. La sangre de la vena umbilical para
el examen precoz es mas fiable que la sangre capi-
lar.

La EHRN-RH se diferencia de la hemdlisis
por conflicto ABO porque en la primera predo-
minan los macrocitos y eritroblastos y en la segun-
da prevalece la esferocitosis, hiperbilirrubinemia
leve amoderada, prueba de Coombs directa (PCD)
negativa o positiva (solo en 1/3 de casos) y elucién
de AC comunmente positiva aun con PCD nega-
tiva. La EHRN-ABO es poco usual porque este gru-
po estd poco desarrollado en el fetoy enel RN.”

Enfermedad hemolitica por incompatibilidad de
otros grupos

Cualquier otro antigeno eritrocitario tiene
la potencialidad de provocar EHRN. Los que mas

frecuentemente la producen son los de los siste-
mas Kell, Duffy y Kidd. El antigeno K1 tiene la
particularidad de que también se expresa en los
progenitores eritropoyéticos, por lo que en la
EHRN-Kell la anemia es resultado no solo de la he-
molisis sino también de la inhibicién de la eritro-
poyesis. Entre 5%y 15 % de los nifios nacidos de ma-
dres con anti-K1 presentan EHRN y aproxima-
damente la mitad de los casos desarrolla la forma
severa. Los ACcontralos antigenos de los sistemas
Duffy y Kidd son una causa poco frecuente de EH-
RN, habitualmente leve aleve amoderada.”™

Anemiatardiadela EHRN

Enla EHRN, independientemente de cual
sea el sistema antigénico involucrado, una vez
superado el periodo critico de los primeros dias de
vida suele desarrollarse gradualmente una anemia
hiporregenerativa tardia producida por un doble
mecanismo: las transfusiones intrauterinas (T1Us)
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actuanen el feto aumentando los niveles de hemo-
globina circulante, para evitar el desarrollo de
hipoxia e hydrops, e inhibiendo la eritropoyesis y
consecuentemente el grado de hemdlisis. Una vez
nacido el nifio y como consecuencia de la severa
inhibicion de la eritropoyesis inducida porlas TIUs,
entre la segunda y sexta semanas de vida se desa-
rrolla una anemia caracterizada por reticuloci-
topeniay niveles bajos de eritropoyetina (Epo). En
estos casos, la reactivacion espontanea de Ila eri-
tropoyesis ocurre entre los dos y cuatro meses de
edad. Actualmentelaincidenciade EHRN ha dismi-
nuido gracias a la profilaxis en las gestantes Rh
negativo coninmunoglobulinas anti-D.®"”

Anemias hemoliticas por autoanticuerpos

Se deben al traspaso pasivo durante el
embarazo de auto AC tipo IgG de la madre al feto.
Se ve principalmente en madres con anemia hemo-
litica autoinmune idiopatica o secundaria a enfer-
medad autoinmune (especialmente lupus eritema-
toso sistémico o a drogas administradas alamadre
durante el embarazo).” Los nifios habitualmente
presentan una anemia hemoliticamoderada, que a
veces puede ser severa y requerir tratamiento.
Generalmente es autolimitada y se va atenuando
con el paso delassemanas, debido ala disminucidon
en el titulo de los anticuerpos recibidos de la
madre. El diagndstico se confirma por la positi-
vidad de la PCD en el RN (en ausencia de incom-
patibilidad de grupo sanguineo) y también por la
positividad de la prueba en la madre,"® ademas, la
transfusion feto materna se manifiesta en periodo
neonatal inmediato (test de Kleihauer-Betke posi-
tivo o deteccién de Hb F en la madre),"” es muy po-
co utilizado en ocasiones.

Hemogramaenla AH por autoanticuerpos

Hb y Hto disminuidos, leucocitosis con
leucocitosis variabley discreta desviacidn alaizqui-
erda; las plaquetas en valores variados y reticulo-
citosismoderada.

Lamina periféricaenla AH por autoanticuerpos

Aparecen cambios morfoldgicos de los
eritrocitos propios de una AH, pero no tan mani-
fiestos como ocurre en la EHRN-RH o la EHRN-
ABO, leucocitosis de discretaa moderada con des-
viacion alaizquierda; las plaquetas se observan en

valores variables y se produce una reticulocitosis
moderada.

Anemia de causa no inmune (infecciones) ®

La anemia es la expresidon hematoldgica
mas frecuente de ésta, la mayoria de las veces es
de tipo hemolitica, revelando reticulocitosis (ma-
crocitosis policromatofilica), eritroblastos y cam-
bios degenerativos en las células granulociticas en
el FSP. Debe sospecharse en el neonato en que la
ictericia se acompafie de hepatomegalia y/o esple-
nomegalia y/o trombocitopenia o en aquellos
casos en que los pacientes impresionen como
agudamente enfermos. La hemdlisis aguda es la
manifestacion hematoldgica mas frecuente en la
sifilis, paludismo, toxoplasmosis y el VIH en el RN.
Las infecciones extrauterinas también pueden
producir distintos grados de hemdlisis.

Anemias hemoliticas microangiopadticas (AHMA)

Son poco frecuentes en esta edad, por lo
general secundarias a CID y rara vez al sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), purpura trom-
bocitopénica trombdtica hereditaria, hemangio-
ma gigante y anomalias de la circulacién placenta-
ria. Se caracterizan por la presencia en el FSP de
numerosos esquistocitos, taurocitos, varios esfe-
rocitos y microesferocitos, eritroblastosis, policro-
matofilia, leucocitosis con desviacidn alaizquierda
ytrombocitopeniasevera.®"”

Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria

Estas son muy poco frecuentes. Se identi-
fican por presentar una anemia macrocitica sin
causa evidente y reticulocitopenia, disminuciéon de
precursores eritropoyéticos en MO. El diagndstico
diferencial debe realizarse basicamente entre dos
patologias: anemia hipopldsica congénita (Black-
fan-Diamond), que frecuentemente se asocia a
malformaciones congénitas caracteristicas, o infe-
ccion intrauterina por Parvovirus B19 que no se
asocia con malformaciones congénitas y la ade-
nosin deaminasa eritrocitaria (ADAe) es normal, el
diagndstico se confirma por PCR positiva en la
médula dsea (“patrén de oro”) o por serologia
viral delamadrey el nifio, habitualmente remite de
forma natural, aunque puede evolucionar a largo
plazo.”
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Anemia del prematuro

Se observa en los RN pretérmino de muy
bajo peso de nacimiento (menos de 1.500 g y/o
edad gestacional de 32 semanas o menos). Es
causada por variados mecanismos, siendo los
principales una respuesta inadecuada de la eritro-
poyetina (Epo) frente a la hipoxia tisular y la
excesiva cantidad de sangre extraida para estudios
de laboratorio, otros factores también estdn com-
prometidos, aunque en mucho menor grado. Enel
hemograma, aparte de la Hb y Hto dismi-nuidos,
puede observarse leucopenia, en el FSP se obser-
van macrocitos policromatéfilos, pocos eri-
troblastos y trombocitopenia, ademas, disminu-
cién del conteo de reticulocitos.”

Eritroblastosis periférica como marcador de hipo-
xia fetal intrauterina

Se considera eritroblastosis en el RN
cuando la cifra de estas células sobrepasa los diez
eritroblastos por cada 100 leucocitos contados. Se
ha sugerido el conteo de glébulos rojos nucleados
como marcador de hipoxia fetal intrauterina agu-
da o crénica y como predictor de resultante neo-
natal adversa (bajo puntaje de Apgar, acidemia
neonatal y convulsiones neonatales de aparicion
temprana). Su presenciaindica que cualquier even-
to hipdxico ocasiona una respuesta compensa-
toria fetal en forma de una eritropoyesis excesiva,
produciendo la salida de estos eritrocitos inma-
duros a la circulacién fetal, lo cual se correlaciona
conla presencia de asfixia perinatal, pueden obser-
varse normoblastos binucleados."*"

Por otra parte la elevacion del conteo de
eritroblastos en el cordén umbilical solo se obser-
vara si la lesidn hipdxica ocurrié mucho antes del
inicio del parto.®”

Infecciones y sepsis en el recién nacido

Los neonatos, especialmente los de muy
bajo peso al nacimiento o los infantes prematuros
tienen un riesgo aumentado de infeccidn después
del nacimiento, debido a una deficienciarelativa en
las respuestas inmunes adaptables de la falta de
exposicion del antigeno en el utero; en estudios
efectuados se han demostrado los deterioros de
transmigracion a través del endotelio vascular
dando como resultado un ndmero reducido de

receptores de superficie de membrana, disminu-
cién de la competencia de transduccidon senalado,
disminucién de la movilizaciéon del calcio intra-
celular y caida de las concentraciones de quimi-
oquinas y citoquinas ubicadas en los macréfagos
deltejido y neutrdfilo. Elnacimiento prematuroyel
sindrome de distrés respiratorio también frenan la
funcién del neutréfilo.™

Lainfeccidn neonatal contintia siendo una
de las principales causas de mortalidad y morbili-
dad en RN,""* generando el 36 % de las 4 millones
de muertes neonatales anuales en el mundo. El
diagndstico de sepsis neonatal representa un gran
desafio ya que los RN presentan signos clinicos
muy inespecificos y los exdmenes auxiliares tienen
una baja sensibilidad. Por la baja sensibilidad de las
pruebas clasicas, se ha propuesto el uso de nuevos
marcadores inflamatorios como procalcitonina,
perfiles de citoquinas, citometria de flujo o angio-
poyetina para hacer el diagndstico, pero estas
pruebas son muy costosas y no estan al alcance de
muchos centros hospitalarios.”” La prueba de
laboratorio mas util para la aproximacion diagnds-
tica de sepsis fue la proteina C reactiva, en multi-
ples estudios ha demostrado ser una prueba espe-
cifica conun valor predictivo positivo de 93-100 %.”

Definicion de sepsis en el recién nacido

La sepsis se define como un estado de
respuesta inflamatoria sistémica que se diagnos-
tica enlos RN segun factores de riesgo perinatales
(fiebre materna, madre con corioamnionitis, rup-
tura prematura de membranas de mas de 18 horas,

7 (17,20)
pobre control prenatal, etcétera.

Criterios de definicién de sepsis neonatal (SN)

Existen criterios sobre la definicion de la
sepsis en el neonato relacionados con su cuadro
clinico y los resultados informados por el labora-
torio, asi como con el tiempo de inicio del cuadro
séptico.

a. Sepsis confirmada: son los eventos en los que
hay signos clinicos de infeccidn y un hemocultivo
positivo.

b. Sepsis probable: cuando el paciente tiene al
menos dosresultados de laboratorio alterados.

. Sepsis posible: se considera si el paciente no
cumplelos criterios anteriores, pero tiene unresul-



tado de proteina Creactiva (PCR) mayoratomg/dl.

La sepsis neonatal se ha clasificado segun
sumomento deinicio:

-sepsis temprana se define como la infeccidn
sospechada o confirmada, que produce una res-
puesta inflamatoria sistémica y sus manifes-
taciones se presentan en el RN durante las prime-
ras 72 horas devida.

-sepsis tardia: después de 72 horas de nacido.

La primera se ha asociado a factores de
riesgo como transmisidon materno-fetal, el nacimi-
ento o por procedimientos invasivos durante la
gestacion; la segunda se ha asociado con técnicas
hospitalarias como lineas vasculares, procesos
invasivos, infusiones o una respuesta fetal a una
infeccion ascendente (del canal del nacimiento) y

se debe principalmente a patdgenos adquiridos en
el periodo posnatal, principalmente cocos Gram
positivos y Klebsiella o diseminacién hematdgena
de unainfeccién materna.”"**”

Las manifestaciones clinicas de la sepsis
son: distermias, taquicardia/bradicardia, altera-
ciones del sistema nervioso central (como letar-
gia/irritabilidad o hipotonia, taquipnea/bradipnea,
distrés respiratorio, hipoperfusién) y alteraciones
paraclinicas (leucocitosis o leucopenia, meta mie-
locitos, mielocitos, PCR/procalcitonina elevada y

trombocitopenia)."”"**"

La leucopenia es un indicador mas fiable
en la sepsis neonatal comparada con la leucocito-
sis (sensibilidad de 87.5 % versus 25 %) y es mas (til
sugiriendo infeccién por germen Gram negativo;®’
la Escherichia coli, Klebsiella y Listeria son los
microorganismos principalmente participes; los
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pacientes con sepsis neonatal precoz que no falle-
cen, frecuentemente quedan con graves secuelas
fisicas y discapacidades.”” El hemocultivo es el
“estdndar de oro” en el diagndstico de sepsis
neonatal, dado que confirma la presencia de
patégenos en la sangre, pero su resultado demora
y tiene una tasa baja de positividad,"”*" la evalua-
cién del hemograma y el diferencial es la primera
prueba diagndstica en la sepsis neonatal en
conjunto con los nuevos marcadores para la
infeccidn. El FSP es util para el diagndstico de la
sepsis temprana, pues identifica las alteraciones
morfoldgicas caracteristicas de los neutrdfilos
como ladensidad anormal de la cromatina nuclear,
cuerpos de Dohle, granulos tdxicos, vacuolas
citoplasmaticas, aumento de la basofilia del cito-
plasma, células picndticas, desviacion a la izquier-
da, neutrdfilos seudo Pelger, leucocitosis con
desviacion a la izquierda, también pueden obser-
varse monocitos vacuolados y se observa trombo-
citopenia generalmente.”” En el RN normal apare-
ceneutrofiliay discreta desviaciénalaizquierdaen
las primeras 60 horas de vida, llegando el conteo
global de neutréfilos superior a 14,0x10°/L,"* pero
en estos no se observan los cambios degenera-
tivos sefialados.

Los neonatos menores de 1500 g son el
grupo que presenta mayor mortalidad por dife-
rentes causas (12.7 %), la cual es dos veces mayor
que la de los neonatos con peso mayor de 1500 g.
La prematuridad, las complicaciones asociadas al
partoylasinfecciones sonlas principales causas de

. (16,17)
mortalidad neonatal.

Factores deriesgo paralainfeccion neonatal

Existen varios factores de riesgo de infe-
ccion neonatal y estos son mas acentuados en el
prematuro; deben tenerse en cuenta ante un cua-
dro clinico sugestivo de una infeccién en el
neonato. (Cuadro 3).

= > Cuadro 3. Factores de riesgo para la infe-
cciénneonatal 7"
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SEPSIS VERTICAL

SEPSIS NOSOCOMIAL

-Prematuridad, rotura prematura de
membranas.

-Signos de corioamnionitis

-Liquido amniético maloliente
-Hipoxia fetal/depresion al nacimientd
-Infeccién urinaria materna sin trata-
miento o con tratamiento incorrecto.

-RN de muy bajo peso

-Catéteres intravasculares

-Otros artefactos (tubo endotraqueal,
sondajes, etcétera)

-Nutricion parenteral

-Antibioterapia previa

-Cirugia

-Gérmenes patégenos en el canal del
parto (especialmente estreptococo
agalactiae)

-Parto prolongado

-Tactos vaginales frecuentes (mas de 4|
-Fiebre materna (mayor de 38° C, 24
horas previo a la terminacion del partd
o durante el trabajo de parto)

Diagnéstico de la sepsis neonatal

Este diagndstico avecesno esfacil alinicio
producto de la variabilidad del cuadro clinico, pero
ante la sospecha de sepsis en el neonato debe
investigarse inmediatamente esta posibilidad y la
causa de la patologia desencadenante, pues la
rapidez con que se leimponga el tratamiento ade-
cuado depende evitar las complicaciones y la ele-
vadamortalidad de la sepsis neonatal.””

Determinaciones hematolégicas ante la infeccion
neonatal ****

Los exdmenes hematoldgicos se afectan
en general ante este evento, principalmente los
leucocitos de la linea neutréfila, éstos se afectan
en cantidady en sumorfologia. (Tabla3).

>> Tabla 3. Resultados de los exdamenes
hematoldgicos en la deteccidn de la sepsis neo-
natal

Leucocitos>34x10°/L

Leucopenia <5x10°/L

Neutropenia<1,5x10°/L (Tiene gran especificidad)
Neutrofilia > de 15,0 x 10°/L

Neutréfilos inmaduros >10%

Relacion neutréfilos Inmaduros / torales >0,2 (1/T)
Relacion Neutroéfilos Inmaduros / maduros>0,16(1/M)
Plaquetas<100x10°/L

Frotis de sangre periferica (lamina periférica)

La proporcién de neutréfilos inmadu-
ros/total de neutrdfilos (1/T), es un valioso indice
hematoldgico (0,16) al nacimiento y disminuye a
0,2 a las 72 horas de vida en el RN saludable. A
continuidad del nacimiento el conteo absoluto de
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neutrdfilos inmaduros sigue el mismo patrén que
enel conteo absoluto de neutréfilos.””

Se ha considerado la leucopenia y neutro-
penia como un buen marcador y mas especifico
para la sepsis neonatal precoz (SNP) en compa-
racién con la leucocitosis y neutrofilia.”** Leuco-
citosis neutréfila decreciente: si se acentua cada
vez mas la desviacidn a laizquierda con leucopenia
progresiva, significa un mal prondstico para el
paciente.” Esto puede verse con frecuencia en la
sepsis por bacterias Gram negativas, aunque
puede observarse también en la sepsis por Gram
positivo, si las formas inmaduras superan a los
stabs y ambas en conjunto a los neutréfilos, la
infeccion es muy grave, enla sepsis severalaleuco-
peniatiene valor prondstico."*”

También se deben tener en cuenta las
determinaciones quimicas de la infeccién en el
neonato. (Tablag).

>> Tabla 4. Determinaciones quimicas en la
infeccién neonatal “***

Proteina C reactiva (PCR)

Pro calcitonina >8,,1 mg/dl
Hepatograma (TGP, TGO, GGT, Bilirrubina, etcétera
Gases sanguineos (gasometria)
Orosomucoide

Alfa 1 antitrpsina

Fibronectina

Haptoglobia

Interleucina 6 (IL-6)

Interferén gamma
Deshidrogenasa lactica
Fosfatasa alcalina

TGP: Transaminasa glutamico pirdvica; TGO: transaminasa
glutdmico oxalacetica; GGT:gamma glutamil transpeptidasa.

Los examenes bacterioldgicos deben ser
los siguientes: (Cuadro 4).

>> Cuadro 4. Exdmenes bacteriolégicos enla
sepsis del recién nacido “"**”

Hemocultivo (estandar de oro)
Cultivo del liquido céfalo raquideo
Urocultivo

Cultivos periféricos

Cultivos de aspirado traqueal
Cultivo de los aspirados traqueales
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Otros examenes para el diagndstico de la
sepsis debenser:"™

-Rayos Xde tdrax segun el cuadro clinico
-Punciénlumbar (decisién debatida)

Frotis de sangre periférica en la sepsis neonatal
precoz

Las alteraciones morfoldgicas en la sepsis
bacteriana son similares en las diferentes edades,
no asf las cifras de leucocitos, pues en los RN los
valores cambian segun el tiempo de vida, ademas,
en muchas ocasiones los neonatos no responden
con una leucocitosis ante un cuadro infeccioso
bacteriano."™

La ldmina periférica es util para el diagnds-
tico de la sepsis neonatal precoz, pues identifica
los cambios morfoldgicos (degenerativos) que
ocurren en los neutréfilos como granulaciones
toxicas, los cuerpos de Ddhle, vacuolizacion del
citoplasma, aumento de la basofilia citoplasma-
tica, neutrdfilos seudoPelger y células picndticas,
también pueden observarse monocitos vacuola-
dos y células de Turk en casos graves, cambios
cuantitativos como laleucopenia o leucocitosisy la
desviacidn a la izquierda, estas alteraciones se
observan también en el adulto."*” La eosinofilia
aumenta con lainmadurez del RN, en ocasiones se
utiliza la eosinofilia en el prematuro como predic-
tordelasepsis neonatal.

Variaciones del conteo de reticulocitos en el neo-
nato

Estas células no se afectan en su morfolo-
gia, pero siensusvalores normales que correspon-
den a cualquier edad, en el RN y el periodo neona-
tal se presenta unareticulocitosis fisiolgica.®”

Fraccion de reticulocitos inmaduros (FRI):
Se considera un marcador precoz de la actividad
eritropoyética, muy util en la practica clinica. En la
anemia aplasica se reportan valores muy bajos del
conteo absoluto de reticulocitos y de la FRI. Valo-
res muy altos de la FRI y de los conteos absolutos
dereticulocitos se observan enlas anemias hemoli-
ticas congénitas e inmunoldgicas y en la hemorra-
gia aguda.”’ Tiene gran valor diagndstico en la
anemianeonatal.




indice de produccién reticulocitaria (IPR)

Un IPR>3 indica aumento de la actividad
eritropoyética (anemia regenerativa), mientras
que un IPR <2 revela escasa actividad eritropoyé-
ticamedular (anemia arregenerativa).®”

Trombocitopenia neonatal aloinmune (TNAI)

La TNAI se produce por la presencia de
autoanticuerpos plaquetarios maternos. Puede
ser un marcador de enfermedad subyacente, asi
como un factor deriesgo parala hemorragiay pue-
de verse frecuentemente en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. El inicio temprano
de trombocitopenia neonatal es comidn en RN
pretérmino siguiente a embarazos complicados
por insuficiencia placentaria o hipoxia fetal lo que
puede dafiar la produccion de plaquetas en el feto.
Los neonatos pretérmino tienden atenerlevemen-
te el conteo de plaquetas mas bajo que losinfantes

atérminoy adultos; alrededor de 20 % de neonatos
de menos de 28 semanas de gestacidn desarrollan
trombocitopenia severa (<50 x 109/1).*” Puede
producirse una trombocitopenia discreta a mode-
rada y fisioldgica en el RN normal al nacimiento,
después de la primera semana de vida los valores
soniguales alos deladulto. Esnecesario realizarel
FSP paraverla citomorfologia de las plaquetas.®*”

Trombocitopenia inmunitaria primaria en el emba-
razo

La trombocitopenia en el embarazo es
causa frecuente de ésta en el neonato.”* El tipo
mas habitual de disminucidon plaquetaria en Ia
embarazada es la gestacional (por hemodilucién)
ésta no presenta peligro para la madre o al recién
nacido, el conteo de las plaquetas se normaliza
dentro de dos semanas después del parto, la cifra
de las plaquetas en el neonato es normal. En
contraste, la trombocitopenia autoinmune puede
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causar en ambos sangrado, en la materna princi-
palmente en el periodo del peripartum y hemo-
rragia severa en el neonato, porque los anticuer-
pos antiplaquetarios cruzan la placenta.””” En
caso de existir trombocitopenia inmunitaria pri-
maria en el embarazo se recomienda mantener en
vigilancia a la paciente durante éste y vigilar al RN
almenos durante cinco dias de vida extrauterina.””
El conteo de plaquetas realizado por los CEH pue-
de notificar falsos valores disminuidos (seudo-
trombocitopenia), debe comprobarse con un
FSp.”

Causas de trombocitopenia en el neonato de menos
de 72 horas

Fetal: aloinmunes, infecciones congénitas
(por ejemplo, citomegalovirus, rubeola, toxoplas-
mosis). Aneuploide (trisomias 18, 13, 21, o triploi-
de). Autoinmune (purpura trombocitopénica
inmunitaria, lupus eritematoso sistémico en la ma-
dre). Menos comunes: EHRN por RH, congéni-
ta/hereditaria (sindrome de Wiskott-Aldrich).

Es preciso realizar el FSP para valorar la
citomorfologia (plaquetas grises), tamafo (pla-
quetas gigantes en el Bernard-Soulier y pequefias
en el sindrome de Wiskott-Aldrich), granulaciones
(plaquetas hipo granuladas), fendmenos de sate-
litismo y agregados plaquetarios.®*”

Neonatos cuya madre previamente fue
esplenectomizada como tratamiento de un PTI
estd en el peligro de desarrollar trombocitopenia,
sila madre tiene un conteo de plaquetas normal o
por debajo de 50x10’/L en algiin momento en el
embarazo, y/o un conteo de plaquetas debajo de
100x10°/L al término del embarazo, el recuento de
plaquetas del neonato debe medirse en sangre del
corddn inmediatamente después del parto y
rechequearlo durante la semana siguiente, si esta
debajo de 50x10°/L se recomienda realizar ultra-
sonido craneal.””

En los infantes pretérmino en la primera
semana de vida generalmente se observa trombo-
citopenia (es el periodo de riesgo mds alto de san-
grar), los RN pretérmino también tienen lainciden-
cia mas alta de hemorragias intracraneales de
cualquier grupo etario, con aproximadamente 25 %
de infantes nacidos con <1500 g que experimentan
una hemorragiaintraventricular (IVH)."”
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>>> CONCLUSIONES

Como se ha podido observar en esta revi-
sion los parametros hematoldgicos descritos jue-
gan un papel muy importante como orientacién
diagndstica, evaluacion y seguimiento de algunas
patologias que pueden presentarse en el neonato,
lo cual contribuye a tratar de reducir o evitar el
riesgo de complicaciones que pueden producirle
graves consecuencias al recién nacido con afe-
cciones.

Con su adecuado manejo e interpretacion
se reduce la morbimortalidad causada por la ane-
mia o lasepsis neonatal y en general esunaayudaa
mantener o mejorar la baja tasa de mortalidad
infantil que presenta nuestra provincia y nuestro
pais en general lo cual, junto al trabajo del PAMI,
hacen que Cuba muestre cifras muy bajas de
mortalidad infantil.
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