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Resumen
El hallazgo de leucocitosis con neutrofilia se ha asociado clásicamente a un origen infeccioso, aunque 
existen muchas otras condiciones benignas o malignas que pueden producir este hallazgo en el hemo-
grama. Se deben tener en cuenta las causas de pseudoleucocitosis como el agrupamiento de plaquetas 
por el anticoagulante ácido dietilenediaminotetraacético (EDTA) que se presenta también como una 
causa de pseutrombocitopenia, además de la pseudoleucocitosis que se presenta en las crioglobuli-
nemias. Existen causas primarias como la neutrofilia hereditaria crónica, trastorno genético que se 
caracteriza por tener activado el gen del CSF3 (factor estimulante de colonias de granulocitos) produ-
ciendo proliferación de neutrófilos, así también en los neonatos con síndrome de Down se presenta 
un recuento aumentado de leucocitos como parte del Trastorno mieloproliferatio transitorio, que en 
la mayoría de veces es autolimitado. La leucocitosis con neutrofilia se presenta como un desafío para 
el médico, dando la imperiosa necesidad de una búsqueda meticulosa de sus causas reales, las cuales 
pueden ser espurias, primarias o secundarias; el clínico debe basar su aproximación diagnóstica en una 
adecuada historia clínica y un acucioso examen físico. En ese contexto, la presente revisión narrativa 
persigue como objetivo dar a conocer las diferentes causas de la leucocitosis con neutrofilia tendiente 
a describir una aproximación clínica para su abordaje diagnóstico.
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LEUKOCYTOSIS WITH NEUTROPHILIA:  
BEYOND THE INFECTION

Abstract
The finding of leukocytosis with neutrophilia has been classically associated with an infectious 
origin, although there are many other benign or malignant conditions that can produce this 
finding in the hemogram. The causes of pseudoleukocytosis must be taken into account, such 
as the clustering of platelets by the anticoagulant diethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), 
which also appears as a cause of pseutenombopenia, in addition to the pseudoleukocytosis 
that occurs in cryoglobulinemia, which can even present as the first finding of these diseases. 
There are primary causes such as chronic hereditary neutrophilia, genetic disorder that is 
characterized by having activated the gene of G-CSF (Granulocyte colony stimulating factor) 
producing proliferation of neutrophils, so also in neonates with Down syndrome there is an 
increased white blood cell count. As part of the transient myeloproliferative disorder, which in 
most cases is self-limiting. Leukocytosis with neutrophilia is presented as a challenge to the 
physician, giving the urgent need for a meticulous search for its real cause, which can be spu-
rious, primary or secondary; the clinician must base his diagnostic approach on an adequate 
clinical history and a thorough physical examination. In this context, the present narrative 
review aims to raise awareness of the different causes of leukocytosis with neutrophilia lieu-
tenant to describe a clinical approach for its diagnostic approach.

Keywords:  Blood count; Leukocytosis; infection. 

Introducción

El hemograma es junto con el uroanálisis, la 
prueba de laboratorio más solicitada por el 
médico. Nos aporta información cualitativa y 

cuantitativa de las líneas hematopoyéticas mieloide y 
linfoide. Dicha información se reporta bajo 3 paráme-
tros a saber: eritrograma, trombograma y leucograma. 
El valor del rango normal de células en el leucogra-
ma es de 4.400 a 11.000 células/µL en adultos, en los 
niños varía de acuerdo a la edad. La alteración más 
frecuente en este parámetro es la leucocitosis, que se 
define como: conteo de leucocitos mayor a dos des-
viaciones estándar sobre la media o un valor mayor a 

11.000 células/µL en adultos. La leucocitosis con neu-
trofilia es la asociación más común de leucocitosis, y 
se define como: Leucocitosis con más de 11.000 célu-
las/ µL y un conteo absoluto de neutrófilos por encima 
de dos desviaciones estándar sobre la media o mayor a 
7.700 células/ µL (1-3). 

Metodología 
Esta revisión narrativa se basó en una estrategia de 
búsqueda que se realizó en bases de datos como Pub-
Med/ Medline, Lilacs y Redalyc, EBSCO. Se emplea-
ron los tesauros MeSH y DeCS con las palabras clave 
blood count, leukocytosis, infection. Se incluyeron ar-
tículos como ensayos clínicos, revisiones sistemáticas, 
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revisiones de tema entre los años de 1955 y 2017, de 
los cuales se escogieron 70 que cumplían con la cali-
dad según las listas de chequeo CONSORT, PRISMA 
y STROBE de 102 artículos encontrados, resultado de 
la búsqueda con las palabras clave.

Para efectos de este artículo, se abordarán las causas 
de leucocitosis con neutrofilia y se describirá una apro-
ximación clínica para su abordaje diagnóstico como se 
señala en la Figura 1.

Figura 1. Algoritmo para la aproximación diagnóstica de un paciente con Leucocitosis y neutrofilia.
Fuente: Elaboración propia. 
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Las Pseudoleucocitosis y Neutrofilias

Agrupamiento de plaquetas
La agregación plaquetaria que resulta debido al an-
ticoagulante ácido dietilenediaminotetraacético 
(EDTA), es ampliamente conocida y fue descrita ini-
cialmente por Gowland en 1969 (4). Este fenómeno re-
sulta de un agrupamiento de plaquetas por anticuerpos 
(IgG principalmente) aglutinantes de plaquetas, lo que 
hace que existan una condensación plaquetaria que 
no es detectada dentro del rango normal del volumen 
plaquetario (2-20 fL) en los contadores automatizados, 
si no como leucocitos, resultando en una pseudoleu-
cocitosis. Su prevalencia oscila entre 0,1% y 2% en la 
población hospitalizada y hasta el 17% de pacientes 
ambulatorios. No se asocia a sexo, edad, fármacos ni 
otra patología; su importancia radica en el uso de exá-
menes y tratamientos innecesarios (4-9). 

Crioglobulinemias
La presencia de inmunoglobulinas que presentan 
una precipitación reversible a temperaturas menores 
de 37°C, usualmente asociadas a la infección por el 
virus de la hepatitis B, en especial las crioglobuline-
mias mixtas tipo II y III, las que producen recuentos 
falsamente elevados de leucocitos, plaquetas y eritro-
citos, pueden llegar a presentarse como reacciones 
leucemoides (leucocitos >50.000 células/µL) tan altas 
con valores de hasta 255.000 células/µL. Es así que la 
pseudoleucocitosis puede ser la primera manifestación 
de crioglobulinemia (10-12).

Causas primarias

Neutrofilia hereditaria crónica
Es un trastorno genético muy raro autosómico domi-
nante, asociado al gen CSF3, que constitutivamente 
activa el receptor del G-CSF (factor estimulante de 
colonias de granulocitos), produciendo proliferación y 
diferenciación de neutrófilos. Este trastorno se asocia a 
episodios que caracterizan a un síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica como fiebre, taquicardia y dis-
nea, además de derrame pleural y derrame pericárdi-
co. El recuento de leucocitos puede llegar a ser elevado 
como mayor a 100.000 células/µL con neutrofilia en 
el 75% y formas inmaduras. Este es un diagnóstico de 
exclusión y se basará en el contexto clínico y pruebas 
moleculares (13). 

Síndrome de Down
Los neonatos con síndrome de Down pueden presen-
tar leucocitosis con neutrofilia, desviación a la izquier-
da con formas inmaduras (blastos), patología denomi-
nada trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT), 
pero que es indistinguible de una Leucemia mieloide 
aguda; a diferencia de este último, el TMT resuelve 
espontáneamente sin terapia antileucémica. Su diag-
nóstico se hará con la exclusión de leucemia aguda 
mediante pruebas citogenéticas, inmunofenotípicas y 
moleculares (mutación de GATA-1) (14,15).

Síndromes de deficiencia de adhesión 
leucocitaria
Son el resultado de la falta o disfunción de moléculas 
de adhesión, lo que ocasiona que exista un recuento 
periférico de leucocitos elevados, pero con una falla en 
la migración hacia los tejidos. A su vez, ello resulta 
en una falla de la defensa del huésped e infecciones a 
repetición, especialmente por Staphylococcus aureus, or-
ganismos entéricos gram negativos y hongos (16,17).

Causas secundarias

El estrés
La gran mayoría de los neutrófilos están almacenados 
en la médula ósea, solo un pequeño porcentaje se en-
cuentran en el plasma. Sin embargo, más de la mitad de 
estos se encuentran adheridos (marginados) al endote-
lio vascular. Ante situaciones de estrés físico o emocio-
nal como ejercicio intenso, cirugías, trauma, convul-
siones, inyección de epinefrina, entre otras (18-20), se 
produce un aumento de catecolaminas (21) haciendo 
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que estos neutrófilos se liberen del endotelio vascular. 
Ello causa una elevación modesta en el número de los 
mismos, lo que es apoyado por el hecho de que algu-
nos casos de neutrofilia inducia por estrés pueden ser 
bloqueados por los antagonistas β-adrenérgicos como 
el propanolol (22). Sin embargo, la neutrofilia genera-
da por el ejercicio no se ve afectada por estos fármacos 
(23), por lo cual se ha sugerido que la alteración del 
flujo y la mecánica de los neutrófilos alojados en los 
pulmones tienen un rol importante en la neutrofilia in-
ducida por el ejercicio (24).

Infección aguda
La infección aguda es una de las principales causas 
no malignas de leucocitosis (18). La respuesta infla-
matoria aguda aumenta la permeabilidad vascular y la 
migración de leucocitos desde la circulación hasta el 
sitio de la lesión. Además ante estados de inflamación 
e infección se liberan neutrófilos desde la reserva de la 
médula ósea, lo cual produce un aumento significati-
vo del número de estos en la circulación sanguínea. 
Este proceso es generado por productos bacterianos, 
citoquinas y quimiocinas producidas en el sitio de la 
inflamación (25). Normalmente los neutrófilos tienen 
una vida media de 6,5 horas. Algunas citoquinas (IL-1B, 
TNF, IL-6, IFN-y, G-CSF, GM-CSF) y el lipopolisa-
cárido pueden prolongar este tiempo (26), contribu-
yendo al desarrollo de un estado de neutrofilia. En 
infecciones bacterianas moderadas y severas, la neu-
trofilia se asocia con liberación de formas inmaduras 
de neutrófilos desde la medula ósea, que resulta en 
una desviación a la izquierda. También se encuentra la 
presencia de granulaciones toxicas y cuerpos de Döhle 
en los neutrófilos, con una mayor sensibilidad para la 
detección de infección bacteriana aguda (27). En este 
sentido, es importante que un paciente que se presenta 
con fiebre y neutrofilia sea evaluado para descartar las 
causas bacterianas más comunes de infección. 

Los fármacos
Varios medicamentos pueden producir una elevación 
moderada del recuento de neutrófilos en sangre. Los 

glucocorticoides son los principales fármacos que pro-
ducen una neutrofilia moderada. Esto gracias a que 
prolongan el tiempo de sobrevida de los neutrófilos 
y además tiene un efecto estimulante sobre el G-CSF 
(28-30). El litio es un medicamento utilizado en psi-
quiatría como estabilizador del ánimo, que también 
produce neutrofilia, incluso se ha documentado su 
uso en estados de neutropenia severa; así también, 
este medicamento eleva las plaquetas y células CD34+ 
(31,32). La heparina produce una leucocitosis con 
linfocitosis y neutrofilia en el 0,44% de los pacientes, 
esta última por inhibición de las selectinas y demar-
ginación vascular. Dado su amplio uso en la clínica, 
es un dato a tener en cuenta para determinar estados 
verdaderamente infecciosos (33). Las catecolaminas y 
los Beta-agonistas pueden producir neutrofilia por de-
marginación vascular, como en la liberación de cateco-
laminas inducida por el ejercicio (34). 

Factores recombinantes como la IL-6 recombinante 
humana, producen neutrofilia por demarginación y 
liberación acelerada de la médula ósea (35). El G-CSF 
recombinante humano también produce una eleva-
ción de los neutrófilos y se usa como tratamiento para 
neutropenias severas (36-37). Además, drogas ilegales 
como la cocaína y las anfetaminas también se han aso-
ciado a neutrofilias leves (38).

Los trastornos metabólicos, inflamatorios 
y autoinmunes
Trastornos metabólicos como la cetoacidosis diabéti-
ca se ha relacionado con un aumento en el número 
de glóbulos blancos sin evidencia de infección (39,40). 
Se considera que esto es producto de un estado de hi-
percortisolemia y aumento de la secreción de cateco-
laminas (41). Inclusive se han reportado casos de reac-
ciones leucemoides (42,43). Sin embargo, un aumento 
mayor a 25.000 leucocitos o un porcentaje mayor a 
10% de cayados hace necesario descartar un proceso 
infeccioso concomitante (44). La tormenta tiroidea, 
una alteración severa de la función tiroidea, que tiene 
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como origen múltiples causas, entre ellas las crisis hi-
perglicémicas, también muestra dentro de sus hallaz-
gos leucocitosis con neutrofilia (45).

Dentro de las enfermedades inflamatorias crónicas, la 
enfermedad de Still del adulto, una enfermedad reu-
mática de etiología desconocida, se presenta en un 
80-90% con leucocitosis y neutrofilia (46,47). El sín-
drome de Sweet, considerado como el prototipo de las 
dermatosis neutrofílicas, hace referencia a un grupo 
de patologías dermatológicas que se caracterizan por 
placas sensibles o dolorosas, con un infiltrado neutro-
fílico, fiebre y leucocitosis con neutrofilia (48,49). La 
enfermedad de Kawasaki, una vasculitis que afecta a 
vasos pequeños y medianos, también se ha asociado 
a un incremento en el número de leucocitos a expen-
sas del aumento de formas inmaduras de los granu-
locitos (50,51). Se destaca también, la presencia y el 
rol fisiopatológico de la leucocitosis con neutrofilia en 
patologías crónicas como la hepatitis alcohólica (52). 
Los trastornos autoinmunes, entre los que resaltan el 
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y la Artritis Reu-
matoide, se asocian con un aumento en el número de 
neutrófilos con alteración en sus funciones, lo cual jue-
ga un papel importante en la fisiopatología de estas 
enfermedades (53,54).

La Asplenia
La leucocitosis con neutrofilia se puede presentar pos-
terior a una esplenectomía o trauma esplénico (55,56). 
El mecanismo es poco entendido, se cree que es por 
disminución de su salida a los tejidos periféricos. El 
hallazgo de neutrofilia es común, pues se piensa que 
es el primer cambio reflejado en el recuento de glóbu-
los blancos, al menos durante los primeros 3 meses, 
luego de lo cual el recuento decrece y el predominio 
será de linfocitos (57-59). En los pacientes con esple-
nectomía postraumática la complicación más temida 
es la sepsis. Se ha demostrado que en estos pacientes 
el recuento de leucocitos es alto en los primeros días, 
tanto en quienes desarrollan sepsis como en quienes 

no. A partir del quinto día, el recuento de leucocitos 
es mucho mayor en quienes si desarrollan sepsis, par-
ticularmente en el rango de 15.000 a 20.000 células/
uL, por lo que no se debe considerar como un evento 
fisiológico (60). 

Las Neoplasias
Las neoplasias hematológicas y no hematológicas se 
pueden presentar con leucocitosis con neutrofilia. En 
tumores sólidos como el cáncer gástrico, de mama y de 
cuello uterino, la leucocitosis se puede presentar has-
ta en el 25,6% de los casos e incluso en el cáncer de 
cuello uterino es un factor pronóstico independiente  
(p = 0,007) (61). En Neoplasias mieloproliferativas 
como la Leucemia mieloide crónica (LMC), la leu-
cocitosis es un hallazgo común, generalmente con un 
recuento de leucocitos mayor a 100.000 células/µL a 
expensas de formas inmaduras de neutrófilos. En las 
series reportadas para LMC infantil, los recuentos va-
rían entre 250.000 y 750.000 células/µL (62-64).

El Tabaquismo
El fumar cigarrillo es tal vez la causa más frecuente de 
leucocitosis con neutrofilia en adultos. La neutrofilia 
leve se observa en 11,5% de los fumadores, en compa-
ración con el 1,5% de los no fumadores (65). El núme-
ro de cigarrillos consumidos al día y la duración del 
consumo, especialmente un consumo mayor a 5 años, 
se presenta como un mayor recuento de leucocitos  
(p <0,05) (66). El conteo aumentado de leucocitos 
puede persistir incluso de 2 a 5 años después del cese 
del consumo (67,68).

La Obesidad
La obesidad se asocia a neutrofilia crónica (69), se 
considera como un estado inflamatorio de bajo gra-
do donde los adipocitos producen y liberan citoqui-
nas proinflamatorias como IL-1, IL-6, TNF-alfa, las 
cuales generan un estado inflamatorio que es causa de 
neutrofilia (70). 
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Conclusiones
La leucocitosis con neutrofilia se asocia con causas in-
fecciosas y no infecciosas, así como con enfermedades 
benignas o malignas que la convierten en un real desafío 
diagnóstico para el clínico. Éste debe elaborar en primera 
instancia, una adecuada historia clínica y un prolijo exa-
men físico a fin de determinar un correcto estudio de la 
misma y así establecer su causa para, de esta manera, es-
tablecer un adecuado tratamiento. Sin embargo, en mu-
chas ocasiones su causa no se puede identificar. De modo 
que en esta situación, el manejo debe ser multidisciplina-
rio y referenciando a un centro de mayor complejidad, 
lo que resultará en un mejor pronóstico para el paciente.
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