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OBJETIVO.

diagndstico de “septi emia




cecd

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La septicemia neonatal constituye la 108 causa de ingreso a la
tUnidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hoepital Gemeral del
Centro Médico La Raza y la quinta causa de mortalidad de dicho
servicio, con un pramedio de 70 ingresos y 25 defunciones anuales
por &sta patologia. la tasa de mortalidad oscila entre 20-35% del
total de los casos, pese al manejo con antimicrobianos de amplio
espectro y exsanguineotransfusiGn en los casos graves. EL RN es
especialmente susceptible a los procesos infecciosos bacterianos
debido a la immadurez del sistema inmmolégico, por lo que la
administracion de GM-CSF que corrige varias de estas deficiencias
en la jinmmidad celular de los neutrdfilos, puede resultar
beneficiosa en el tratamiento de la septicemia neonatal.

éCudles son los efectos del M-CSF sobre la sobrevida, nimero
de leucocitos totales y cuenta diferencial, precursores granuloci-
ticos en médula Ssea y mortalidad en recién nacidos con septicemia
neonatal?
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TDENTIFICACION DE VARIABLES.

1.~-Variable independiente.
1.1 Tratamiento con GM-CSF.
Indicadores: presente - ausente.
Escala de medicién: nominal. X R SRS
Definici6n operacional: es 1la adainistraci6n.. de . GM-CSF
(Molgramostim - LEUCOMAX, Sandoz-Plough) a recién nactdos’ con septlcenia
neonatal, a dosis de 30 mcg/kg cada 24 horas por 3 - 5 dosls. : .

2.~ Variables dependientes.
2.1 Sobrevida.
Indicadores: presente - ausente.
Escala de medicién: nominal. : -
Definicién. operacional: es la ‘sobrevida: de
nacidos estudiados a los 30 dias de edad posnatalparailos. de
las 36 de edad p fonal para los de pretérmino.

loé_j,'ie‘aén .
émlno ya’

2.2 Nfimero de leucocitos totales. _
Indicadores: nfimero de leucocitos po onn

Escala de medici6n: escalar contfnua.

Definicifo operacional: es el nfimero:

en la biometrfa hemfitica obtenida de sangre periféric

2.3 Cuenta diferencial de leucocitos .

3 Indicadores: nimero de los d(feren:es tipos’de leucocltos -

por mm~ y en porcentaje del total.
Escala de medicién: escalar cunt!nu

Definicién operaciounal: es el nfimer

de leucocitos (segmeutados linfocftos, eosin6filos,
-en banda y metamielocitos) en la biomett!a hemiti
por mm3 y en porcentaje total.

2.4 Mortalidad. RO
Indicadores: presente - ausente

Escala de medicién: nomina

Definicién operacional

durante los primeros 30 dfas de'vida

diferencial, precursores’ granuylbc!t!ﬁ
que los pacieutes no tratados. -

cial, precursores granulocincos en’ méduln 63ea
pacleates no tratados.
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INTRODUCCION.

La septicemia neonatal es un sfndrome clinico caracterizado por signos
de infeccibn sistémica acompafiados de bacteremia en el primer mes de vida
posnatal (1). Los mecanismos de defensa inmune en el neonato son inmaduros
y contribuyen al mayor riesgo de desarrollar septicemia en recién pacidos a
término y pretérmino.

Las diferencias mfs importantes que parecen aumentar el riesgo de sep-
ticemfa bacteriana em el recién nacido son los defectos en la inmuaidad
mediada por anticuerpos y los camblos cuantitativos y cualitativos en el
sistemsa fagocitico (2).

Las deficiencias cuantitativas y cualitativas de los neutrbéfilos son
mGltiples. Christensen y Rothstein han mostrado en ratas recién nacidas
s6lo un 10-20%7 de unidades formadoras de colonfas granulocito-macr&fago
(CFU-GM) comparadas con el animal adulto y, a pesar de este escaso nfmero,
su tasa de proliferacién est8 al 75-80% de sus niveles sfiximos, por lo que
la produccién de granulocitos en la médula 6sea no es capaz de aumentar em
el recién nacido en condicfones fisiolbgicas, y menos alin si existe infe-
ccién bacterfana grave con gran consumo de neutr§filos (2,3). AdemSs, 1la
reserva wedular de neutr6filos (polimorfonucleares,bandas y metamielocitos),
en el recién nacido, es de s6lo el 25% comparada con la del adulto. Esto
predispone a deplecién medular en presencia de septicemia grave y es un
factor pron6stico de importancia en la sobrevida (4).

Durante la septicemia neopatal, alin el nfimero adecuado de polimorfo-
nucleares puede ser inmsuficiente debido a que su capacidad de funcién estd
ulterada. Se han demostrado, in vitro e in vivo, mGltiples anormalidades en

los neutr&filos polimorfouucleates (PMN) del recién nacido, que incluyen:

alteracloncsen 1a activaciﬁn de; los PHN, quimiotfixis disminuida, reduccién

lldades terapéutlcas cono la ~admi| tracién de gamaglobulina endovenosa y
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transfusién de granulocitos con cierto resultado, sin embargo, &sta Gltima
tiene el inconveniente de requerir transfusiones frecuentes debido a la
vida media corta del neutr6filo y el paciente estd expuesto a los riesgos
asociados a la transfusién de sangre de varios donadores (7-11).

Recientemente se ha descubierto que la divisibn celular de los precur-
sores medulares hematopoyéticos depende del aporte continuo o intermitente
de factores proteicos altamente especificos. Estos factores promotores de
crecimiento actfian como reguladores de la hematopoyesis y fueron llamados
factores estimulantes de colonias (colony-stimulating t'aétors-CSFs). Al
menos dos clases de factores son importantes para el desarrollo de las
c6lulas hematopoyéticas; los factores clase I: multi-CSF o interleucina 3 y
CSF granuloclto—mactéfago (GM-CSF), y los clase II: CSF granulocito {G-CsF),
CSF monocito (M-CSF) y la erltropoyetina (12-16)

El GM-CSF fue codificado y clonado en 1985 (12 17) Tlene, ademﬁs de

sus conocidas funciones sobre la m 1tipll clﬁ \ ifer nclaclﬁn ‘celular en

aédula Gsea, efectos d;rectos 8 sry “puede jugar

un papel p‘rinclpal', jum::d

dato adecuado par:a el 'tmtamlento ‘con’s




corregirfa tanto las deficiencias cuantitativas como las alteracfecnes
funcionales de los uneutr6filos. En el presente estudio describimos los
efectos del GM~CSF administrado a recién nacidos neutropénicos con diagnés-
tico de septicemia bacteriana severa y que habfan mostrado falta de

respuesta al tratamiento médico convencional.

MATERIAL Y METODOS.

Poblacicn. Se estudlaron los recifén nacidos Ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General del Centro Médico
La Raza, en el pericdo comprendido de emero a julio de 1994, con diagnbéstico

de septicemia neonatal, con leucopenla,"neutropenla y ausencia de respuesta

al. trntamlento m&dico convenclonal “con ntiblBticos y exsanguinotransfusidn.
ecién nacidos a término < 30 dias

Se incluyeron en: el estudlo ‘a

de edad p pcional con

de edad posnatal ¥ los"pte

z0'a la alimentacifn, mal estado
eactividad,

digtermias, apneas,

unidad. consisten en ‘la administ c n de doble esquema de antimlcrobianos
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GH%CSF con ujm activ(dad'especlflca de l()a U/ag. La dosis fue de 25 ugl/kg,
diluidoen ”'20 il'de solucisn glucosada al 5Z, por via endovenosa durante 3
dtas. Este es ua factor recombinante humano obtenido a partir de E. coll,
no- glucosuado. los detalles de la estructura y producciba de €ste factor,

g epértadoe pteviamente (38). La dosis fue elegida para alcanzar

gaciongs eni s or escrito a Ios

Eamillaqu ‘parca:

RESULTADOS

Se' es tud

s eriterlos ‘, de

inclus i&q , cuy
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paciente Sexo -E. G’
No. c .l sem

32
305

@ N e e N e
mnx ETmE.MOT T R oM

remisi&n del 'ptocest; infeccioso, con desnparic

.’inésﬂtabilidad
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Tabla 3.- CRITERIOS HEWATOLOGICOS DE SEPTICEMIA NEOATAL AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Pacientes

Criterio BE e 5 6 7 8. - . 9 10:
Leucocitos -
LR
Bandas .-
Metamielo:.
citos -
Mielocitos
Rel o/N
ReV-IM T
aT/Y
VG
PCR
Fihrinééenn 2
praqu¢:5;'

Homocu1t o

Puﬁtuaéian g
) PMN= polfﬂhrf
Rel 1/M=relac
GT/¥= granpiacinﬁ

Yalores x _35

dif e‘tévncvllﬁs B qi;

nbmero ;i‘eile»uc'
(F=38.17;

llntfocii:‘o's

0.000056), eosindEilos
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Tabla 4.~ HALLAZGOS HEWATOLOGICOS EW PACIENTES TRATADOS COM GH-CSF. '

Pariletrd ; Topfa bl
Leucocitos totales
vm 2

Bandas

' 3590 + 466

239"+ 385
'y 123 "1378'+ 264

netalielnci to:

Miel oc_i tqs

Honbbitb; o
Eosin&filns\
Basnfxlos =
P‘Iaquetas X 1000

15) ¥ entre el 3° y 10° dfa (875 + 122 vs

ené‘ia en el nmero de metamfelocitos en

gn flcancla estadistica entre el 2° y el 3er
dta- <61/ %17
el nfinero’ de linfocit
282 vi 3447 + 523, =
v 590 +153, S

ll> Se observé un aumento significativo en
monocitos y eosinﬁfilos entre el 3° y 10° (1741 +
161 vs 1069 + 246, p= 0.0044 y, 242 + 78
: 0096, respectlvamente) No hubo diferencias slgnlﬁcativas




.,.14,

en el nGmero de mlelocltos, bas&fllos y plaquetas, en la comparaci&n de 1os A

diferentes dlas estud:l.ados. e o
En médula’ GBea se obsetvﬁ un. iferencia signit'lcativa en’los’ ptecurso»
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Tabla 5.-'HALLAZGOS EN MEDULA OSEA EN PACIENTES TRATADOS COM GM-CSF.

No. de pacienté' Precursores de Precursores de . Reserva medular  Reserva medular

neutrifilos 3 neutrofilos § de neutrofilos £ de neutrofilos %

(inicial)} (Final) (inicial} (final)
1 16 2 10 L1
2 14 20 10 28
3 10 16 18 40
4 8 15 " 39
5 21 R B T 40
6 < T 10 s
7 160 e e e A
8 bm': L STy T g
9 e T
10 flg 0

38.4 + 2.3

Vgranulocit:lca a: 1ns 6 24 y 48 horns después de la inyeccifén intraperitoneal
ﬁn;ca de GH-CSF en ratas, con disminuctén hacia los valores normales a las
72 horaé (iz). En nuestro estudio, encontramos aumento significative de los
precursores granulocfticos (mieloblastos, promielocitos y mielocitos) y en
la reserva medular de neutr6filos (PMN, bandas y metamielocitos) en mé&dula
6sea después del tratamiento con GM-CSF. El aumento en el nfimero de
neutr6filos ‘en sangre periférica fue evidente a partir del 2° dfa de
tratamiento, con incremento progresivo hasta el 10° dfa. Un hallazgo inespe

rado fue el aumento en el unfimero de linfocitos entre el 3Jer y 10° dfa,



EFECIO DE LA ADMINISTRACION DE GM-CSF SOBRE LEUXOCTTOS TOTALES Y PMN

..:16

Miles

S1 = POLIMORFONUCLFARES (PMN).
S§2 = LEUOOCTTOS TOTALES.

Figura 1.~ Aumento en los leucocitos totales y polimarfonucleares
(PMN) con la administracion de MCSF. (*) indica diferencias
significativas entre los valores encontrados el 2° y 3er dia en el
nimero de leucocitos totales y PMN (p=0.00079 y p=0.0002, respec-
tivamente) y (**) indica diferencias significativas entre el 3er y
10° dia posterior a la administracion del medicamento tanto para
los leucocitos totales como para los PMN.



Figura 2.~ Efecto de la administracidn del GM-CSF sohre las bandas,
metamielocitos y mielocitos. (*) indica diferencias significativas
entre el 2° y 3er dia de tratamiento en el numero de bandas (p =
0.015); (**) indica diferencias significativas entre el 3er y 10°
dia (p=0.0025 y p=0.011, respectivamente), para las bandas y los
metamielocitos. No hubo diferencias significativas en el namero de
mielocitos durante todo el periodo de estudio.
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Miles

51 = MNOCITOS.
S 2 = LINFOCTTOS.

Figura 3.- Efecto de la administracion de GM-CSF sobre el namero de
linfocitos y monocitos. (*) indica diferencias significativas entre
el 3er y 10° dia (p=0.0018) para los linfocitos y (**) indica
diferencias significativas en el mismo periodo para los monocitos
(p=0.0044).



S1 = BASOFILOS.
S 2 = POSINOFILOS.

Figura 4.- Efecto de la administracion de GM-CSF sobre el nimero de
eosindfilos y basdfilos. (*) indica diferencias significativas en
el nimero de eosindfilos entre el 3er y 10° dia (p0.0094). No hubo
diferencias en el nimero de basofilos.

ool TESS Wo prgg
BiBLIOTEGy
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Figura 5.- Efecto de la administraciGn de GM~CSF schre el nimero de
plaquetas. La grafica muestra que no hubo diferencias significati-
vas en el nimero de plaguetas en todo el periodo de estudio.
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1 = PRECURSORES DE NEUTROFILOS (PN).
2 = RESERVA MEDULAR DE NEUTROFILOS (RMN).

Figura 6.- Efectos de la administracion de GM-CSF sobre los precur-
sares de neutrofilos (PN) y la reserva medular de neutr6filos (RMN).
(*) indica diferencias significativas entre la muestra de médula
Gsea tamada el primer dia y el control al 3er dia de tratamiento
{(p < 0.00001).
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efecto no: descrito en relaci&n a la administraci6n de GM-CSF. Esto podrfamos
expllcarlo de 2 maneras, primero, que el aumento en el nfimero de linfocitos
610 un reflejo del aumento en el nGmero total de leucocitos, ya
‘I:aje relativo de los mismos se mantuvo constante a lo largo de
Iodo de estudlo; y segundo, que el GM~CSF influya, a través de

ntertelaciones con otras citocinas, en la regulacifém y multi-

ellas 1fneas celulares de la estirpe linfoide. De hecho, la

neona tq, a ,depleclén “'de’ neu
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La conparaciﬁn de estasialteraciones con los efectos desctltos del GH-CSF

nos pemiten visualizar las ventajas del tratamleuto de la septlcem!a bacte

riana severa :

CM-CSF en’ un nﬁmero mayur de paelentes neutrnpénicos en‘prococolos conttola .
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lados doble clegn, para situar este nanejo en' ugar deﬁnltlvo dentto del
esquema de tratamiento y evaluar objetivnmente la utilidad de este med!ca

mento a futuro.
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