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Trl'IJLO DEL PROYECro: 

E7IC'lUR REX::tromwm: FSrlMJU\Nl'E DE CXJUlUJ\S 

GRl\NUIOCI'IO-MACROFA<D ( rQH::SF) EN EL 

TRM'l\MIENIO DE SEPl'IC»IIA ~. 
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INVESTIGADOR RESPONSABLE: 

Dr. José Vicente F.strada Flores. 

Médico NecnatólCXJO, adscrito al servi~o de Necnatología del 

Hospital General del centro Médico la Ra?.a. 

INVESTIGADORES ASOCIADOS: 

Dra. María 'l&esa Dueñas 

Médico Hematóloga, adscrita al servicio de Hematología del 

Hospital General del centro Médico la Ra?.a. 

Dr. Juan car100 García crespo. 

Médico Residente de Jer año de Pediatría del Hospital General 

del Centro Médico La Raza. 

SERVICIOS PARTICIPANTES: 

Servicio de Neonatología y de Hematología Pediátrica del 

Hospital General del Centro Médico la Raza. 



••• 3 

OBJETIVO. 

Evaluar los efectos del. GM-CSF.:; en .é:la:.' sob.re,iida, 

número d~.i~uc:;~~it~s t6tales v• .. ~ll· cu~n~a<ciúii~endai, 
precursores··.grá~uioCític:os en .. médula' •• ósea;y mortalidad;: 
en recién nacid;;s ingresad¿s ~lise,;~j_ci~ dé N .. ~~~tología 
del BcispÚ:a{ G~n;;Z:al >>.i;,1') c~nt,;~> Médlc:;~· L~ Raza'··. con 

diagnósÚco•d.;, ~;,ptic:;eoiia~ 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La septiceni.a neooatal constituye la 10• causa de ingreso a la 

llnidad de CUi.dados Intensivos Neonatales del Bcspital General del 

Centro Médico La 11.au y la quinta causa de 111'.lrt:alidad de dicho 

servicio, ocn wi pralEdio de 70 ingresos y 25 defunciaies anuales 

por ésta patología. La tasa de llDrtalidad oscila entre 20-35% del 

total de los casos, pese al manejo cxn antimicrdlianos de amplio 

espectro y exsanguineotranfusión en los casos graves. El RN es 

especialmente susceptible a los prooesoo infecciosos bacterianos 

debido a la innadurez del sistana irmmológico, por lo que la 

adninistración de ~ que corrige varias de estas deficiencias 

en la inrunidad celular de los neuttófilos, puede resultar 

beneficiosa en el trataniento de la septicemia neonatal. 

¿CUáles son los efectos del CM-<:sF sclJre la sobrevida, nimero 

de leucocitos totales y cuenta diferencial, precursores granulocí­

ticos en médula ósea y nnrtalidad en recién nacidas ocn septicenia 

neonatal? 
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1.-Variable independiente. 
1.1 Trataiiiento con Gll-CSF. 

Indicadores: presente - ausente. 
Escala de med1c16n: nominal. 
Deflnlci6n operacional: es la administraci6n .· de Gll-CSF 

(llolgramostim - LEUCOllAX, Sandoz-Plough) a recién nacidos. eón septicemia 
neonatal, a dosis de JO mcg/kg cada 24 horas por .J - 5 dosis. 

2.- Variables dependientes. 
2.1 Sobrevida. 

Indicadores: presente - ausente. 
Escala de medici6n: no•inal. 
Definic16n operacional: es la sobrevida .'. dEi ·:los -·recién . 

nacidos estudiados a los 30 dfas de edad posnataf para~los:-de _tl!riiilno y a 
las 36 semanas de edad posconcepctonal para los de pr;:e,t~~lno> 

en la 

2.2 N6aero de leucocitos totales. 
Indicadores: nfimero de leucocitos por mm3 

!scala de medic16n: escalar continua-:._\_~·- .. ··-~-,-· - _ 
Def1nlci6n operacional: es el o(iaero · de;,leUcocitos 

biometrla hemátlca obtenida de sangre perifédca·: por'.,mmJ •. 
totales 

2.3 Cuenta diferencial de leucocitos _ :·.·~;:·:.>:~'.-::_.··.,::·.::·:,·: 

3 
Indicadores: nfimero de los diferentes:~ tipos_ de · leucoctl:os 

por 11m y en porcentaje del total. ,, - ·,-· :'.,_!:;·.)-" ·,: 
Escala de medic16n: escalar cootfntia·~·- ... _,_·:.;·· .. "_.:;,·_ . " ... , ·_, .. 
Definici6n operacional: es el nCimero-;de-~:loS'.dife"rentC!s tipos 

de leucocitos (segmentados l lnf ocl tos, eosln6f iloB ~:. __ ,-~ b86.6f !los; «i. mo~ioci tos, 
en banda y metamielocitos) en la biometrfa hem4tlc8 de_'~SaD&re· perlféri~a 
por m:m3 y en porcentaje total. · ... .-_ )i:r·.· " 

2.4 llortalidad. . ."' 

~::!~:d~~c:!d~~~~:~t:o;i::~~t;\: ~;:;; l\ :\ .> .. ·.··•··· . 
Definición operacional:· .. :., e_s -: '~ª-· .. ocurrencia.·_ de defunciones 

durante los primeros 30 dtas de vi_~~- p_~~·_na~-~l_'..pái:-B2l?s.-:ne~'n_at~s :_a ttérmlno 
y hasta las 36 semanas de edad· poscoD-ceP-ctiii1Íll '.eó :,10& .-pi:-ctfirmlno .secundaria 
directamente a septicemia ·neonatal~)~' ;-._-_.: e-,: ::•_' ,) •. 

" ·'' .. ~;~;; -<.'~':' 

Hlrom>IS. .. • ' ;:·> ','oe·.)f ' ' ~'. ,: '' , 
Hipotcsis alterna· (H 1) .- _Los· ~-a~ien·t_es_,co~- sep~ice~_ia'-' ocooa~~l ~ra_ta- · 

dos con GK-CSF. muestran . sobre~lda, . ._-. nfi_~Cro· .. ··~de :~l~ucO~it_~B.':'·t~tales, ,. cuent~ 
diferencial, precursores· granulocltiCOs_'. Cn ·médula: 6seá.-.yim~'rtc:ilid8d-mejores 
que los pacientes no tratados. . . .. ,, . _____ ,~.J•;!:0·::'::-~i~,,,,.;_::~'-.'.:~ . .. : . . ,. . , 

Hip6tesis nula (Ho) .- Los pacientes con.: ·septicemia\ óeonatal):'ratados. 
con GN-CSF muestran sobrcvtda, nfime~o -de·. leu~ocitOs _: total_és ," cuent8:,dlfEiren·· 
clal, precursores granulocf.ticos en ml!dula ·~sea ·y._.mortal~dad ~.similar· a laS· 
pacientes no tratados. · " ·· ' 
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IHTRODUCCION. 

La septlc~ia neonatal es un sfndro•e clfnlco caracterizado por signos 

de lnfeccl6n slstblca aco11paiiados de bactereala en el prlaer aes de vida 

posnatal ( J). Los 11ecaols11os de defensa lnauae en el neonato son lnaaduros 

y contribuyen al mayor riesgo de desarrollar septicemia en recl~n nacidos a 

tEr11ioo y pretEr11ino. 

Las diferencias mlis !•portantes que parecen auaentar el riesgo de sep­

tice•ia bacteriana en el rectl!o nacido son los defectos en la tnaunldad 

aedlada por anticuerpos y los caablos cuantitativos y cualitativos en el 

sistema fagocltlco (2). 

Las deficiencias cuantitativas y cualitativas de los neutr6fllos son 

afiltlples. Christeosen y Rothstein han mostrado en ratas recl~o nacidas 

s6lo un 10-20% de unidades formadoras de colonias granuloclto-.acr6fago 

(CFU-<;K) comparadas con el animal adulto y, a pesar de este escaso nlímero, 

su tasa de proliferacl6n esti al 75-80% de sus niveles aixlmos, por lo que 

la producc:16n de granulocltos en la •édula 6sea no es capaz de au•entar en 

el recién nacido en condiciones ftstol6gicas, y •enos aCin si existe tnfe­

cci6n bacteriana grave con gran consumo de oeutr6filos (2,J). Adeús, la 

reserva medular de neutr6filos (polimorfonucleares,bandas y aetuielocitos), 

en el recién nacido, es de s61o el 25% coaparada con la del adulto. Esto 

predispone a depleci6n medular en presencia de septlceaia grave y es un 

factor pron6stlco de importancia en la sobrevida (4). 

Durante la septicemia neonatal, aCin el nfimero adecuado de polimorfo­

nuclea_res puede ser insuficiente debido a que su capacidad de func16n está 

alterada. Se ~an demostrado, in vitro e in vivo, •filtiples anormalidades en 

los ,.neutr6fllos polimorfonucleares (Pllli) del recién nacido, que incluyen: 

alteraciones.ea. la· actlvaci6n. de. los PHN, quimiot1ixls disminuida, reducci6n 
~ ' - _;_ ,.;..:._ ~---

en -la_--.def~~~~-~~-~~ª~-;~~~-~-~Q·~::~~~~c:i~~-d. dé: fagocitosis, reducc16n en la capa­
cidad de{:~;;¡i~~~i¿;j d~',~e~~pt~~~s; de meabrana (C3bi), disminuci6n en la 

adhe~cncia~::·_·~~-~-~:6~Í6°n':·~~:-'.¡~~~;-~~·~--i~J.-~~d--"biiC:_ter~c~da intracelular de bacterias 

Y depresÍ6ú, del ~-;;ta~~ii~~o.:o~ida~Ív~ C2,5,6). Estas alteraciones son mfis 

cviderites· ~~ -sÍt~acÍ~ó:~-~·---d~:::~~i~~S'··~:/t~·f~~ci6n. 
El tratamientode''la séi>tlceaia:ne?natal se limita al aanejo de sostEn 

con ant1bl6ttc0s, en 'tá'.".11uíjorl8·'.-dé_.~io·S:~asos. Se han utilizado otras •oda­

lidades terapéutica~ como Ía ,admtnlstra~i6n de ga.aglobullna endovenosa y 
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transfusión de granulocitos con cierto resultado, sin eabargo, E:sta íiltlma 

tiene el inconveniente de requerir transfusiones frecuentes debido a la 

vida media corta del neutr6fllo y el paciente estA expuesto a los riesgos 

asociados a la transfusi6n de sangre de varios donadores (7-11). 

Reclente•ente se ha descubierto que la divis16n celular de los precur­

sores medulares heaatopoyl;ticos depende del aporte continuo o intermitente 

de factores proteicos. altamente espec!flcos. Estos factores promotores de 

crecimiento actfian como reguladores de la hematopoyesls y fuerori lla•ados 

factores estimulantes de colonias (colony-stlmulatlng factors-CSFs). Al 

•eoos dos clases de factores son importantes para el desarrollo de las 

cE:lulas hematopoy~ticas; los factores clase I: •ulti-CSF o interleucina 3 y 

CSP ·granuloci.to-macr6fago (GM-CSP), y los clase II: CSP granulocito (G-CSP), 

CSP monocito (M-CSP) y la eritropoyetina (12-i'6). 

El GM-CSP fue codificado y clonadó".en '1985 (12,17). Tiene, adcmh de 

sus conocidas funciones sobre la mu1.t1J)11~8c'i6a·'.Y· ... difer~nciaci6n ·celular en 

ml!dula 6sea, efectos directos_ s0hr~:~~l'~·~·~~~e-Ut'f6fii~~'>m'~d~'~cis. y-·puede jugar 

un papel Principal; junto·- ~ii~. oº~'~:O~ :;~cS~~\·;o).·i~'- ;·~~~~i~~·f."6~::·d~·. la·· réspuesta 

lnaune. El GM-CSF produc~· ~;J~:(~~~if~-.:~~~~:fd~·~'~f~~·~~~-!~~-'t·ffuútá~tes sobre la 

funci6n de los neUt~6f1í·~~~.·.m~~Ü~~~"~-··-i·_;\\>"~~b~b1~:~F~:~·~-;-~·:j~-~~J°~e;~-~n p~p~l Ímpor-

=::,:-:t~1;fü{;:,t{1~~~~~¡~~~~~:r1~"f E:E:::z::: 
:::::1:füe5~~::~1\~i~:~~~m~¡gi; .. ~.c.~:if :~~1ºfü.::~~i:::º:~r::0::::~:: 
con la e~~o~i~i~~~··.clÍ-'csiicí2; 19::24¡) '"'' .·. ; •i+ ;e,.· .. · .. 

Las .. posibiÚdad~s tÓr~p~~ti~a.- del d~~c;~ en. la ~~~ti~ .. ~~i~ baétei:iana 

en el recié~ n~cido_. ~on p~~~éted'Ora~ ~ Los·:~.:~~-~~Ctos~·-~,~e1 r .. :,flic~ __ Or __ SObí-C --la 

función-.c·de·--. i=~s ~-nc·t1t'r6filO;;:d'~t~-~';:g~·:~~h·~·~a~;:(1n '.-~Vit~~-:~ ·han;~ id~ ·_.·desCri tas 

~~;~r~::2~:···:f~:ú~tt~t~t::9~t~1it~~~/;<~~~:~~:f.fJ;!jJ;ü:tlt:I:::~::: 
por '..PseUd~·~~a "·ae.~~~1~.0s~-,--~;. s_·~~Ph~,~óC~~.c-~.-s :;~.~r~~~-' _ ~~~r~P~~:~.º~º ;,ci~1.:_·~;~~~0-. B 

tipo III (25~2si.· T~mbiÍ!n ~~lé~ ... haul:Ui~~do. C,~mo'·:c·~~dfti~a~tes 'en' el 

trata~ient~ de -~o,fc~~J.bncS ·~o~ h-~~~~~·· ·e~~·-; re~-~l~~do~·, ~~~i~·b1~~, <2~) .·. El, 

reciéÍi oacÍd~ . ne~·~,~op~riJ.~o -· Co~·-_-.'scp·~f.c~~ia 'b~~t~·~-{"~~'~"~·':·~~n~f~-i~;~'·" U~-:~Bndi­
dotto adecuad~- para. -.e1:· _tratamiento ·c:on·:;. cH..:cSF/Yy~ :'·~~---.'~u·.?~-~C? / '.-~ri ~~o~r~, 
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corregirla tanto las deficiencias cuantitativas co•o las alteraciones 

fuoclooales de los neutrófilos. En· el presente estudio describl11os los 

efectos del GH-CSP administrado a recién nacidos oeutropéoicos con diagnós­

tico de septicemia bacteriana severa y que hablan •estrado falta de 

respuesta al tratamiento médico convencional. 

MATERIAL Y METODOS. 

Población. Se estudiaron los rectl!n nacidos ingresados a la Unidad de 

Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General del Centro Médico 

La Raza, en el periodo comprendido de enero a julio de 1994, con diagn6stico 

de septicemia neonatal, con leucopenia,: neutropeola y ausencia de respuesta 

al tratamle~.to médic.o c~,~~eD:~lo~~i ··;~§~ ·,.:árit~~~6ti~os y exsanguiootransfusión. 

Se incluyeron en el e~Í:Údi~ ,~ clÓ~,' r~éien nacidos a término < 30 dios 

de ed.ad. p~~.~ª~,al. y: l~s .. ~p~~.~~-~.~~:Ó ·,:~-.~:j?)~~~~~~s de edad posconcepctonal con 

dlagn:~m1t1:_m:r~t:~~;~,¡fi!~f1~:rx::::a:~ a la alimentaci6n, aal estado 

general, ft~br'~'~ -.~·:f.~~~-~~-~-i-í·i'd~'d'~,~: .. i.hf."~~-~~~actf.Vtdad, disteraias, apneas, 

cr!Sts con~Ul81V~s ;./J~~~~-. d~·:·:~h~~~e ·ci~·'a-CidosiS persistente .. 

:~~:t;ti~¡.~!{t~t~I:'.~f ¡¡fü~l~:R::r::.:~::~;~:::;;; 
(1500/mm. > .•. b~od~• ... t,ot_al~~, >~.~:6, ~.·•1~/l~.C~OO/'.""' :l •.'.r~laci61J baodas/neutr6-

filos > 0:2: reía'~i6ó;1ru,;aduros/m'aciur~s >'o:isi'vsc >IS ~/hr,. protelna-c­

reactiv~. > 0.9 ,~~/dÍ;~~r~;bo~l~~P~~i~· (; iJo~!HJ9¡í' cioo,oolJ/mm3); fibrin6-

geno 4.5 uÍnolÚ Úsomgidí)~ ; ·~::; . . t:• )(. '.· 
e).· -'na-~ói/. d~--:: ~·e:~~t~~-~ ;·::' h~.:~c~-i-~i~·a: C:o~~de~arrOiio .:b~~~i~~~~~~~ 

::·:~:::;;~1;;~~f f f~fr~~t IJ~~fü~~~~:1{~1l::t1::1::: 
de 91% y especif~~.~d~~,;d~ ¡,~2%,.con, u,na ;p~.n.t,u.,cI~.?. ~ 9,{ P!!J:ª (!Ldiag~6s tico: de . : 
septicemia (F;,...;¡¡ndéi-Celis','.•)observa~ioÓÉ;~ . 'iia , pubÜc~d~s)., Ade~ás . del 

diagn.6stl~'o ::·~~ ~;.~;~-i~-~-~¡-~~~~,:~~~:~::'lri'~.'f~'~.~;ri~~b~i~.:.~:~~e ··:.lo~_-. pacientes hubl~ran 
mostrado. falt~ .. d~ ,res'~~~.~~~-::'~-~'~,·~-~~~.~~·J.~-~t~\c.on~encioQal e•Pleado eo ·nuestra 

uoidlÍ~, conáiStCot~-~·e~ .. l~. 8dm~OtSt~8Ci6~ de· doble esquema de aotimtcrobianos 
1 
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Tabla 1.- CRITERIOS·HENATOLOGICOS PARA SEPTICEMIA NEONATAL 

Crfterfo · · · Puntuació~ * 
: ··.:·_ 

Leucocitos> .J0,000 en< 12·h. · 

l.euco-~fi:·o~ >·-15 ~000 ~:~- >. ·12 h. 

Leui:op~nia· <. ·5·;:·0·~·~;>: :· · 
. N-eutroP·e~i a.~ '.'l' ~ 500 
eand~s ::~~i'~ 1~'~\';,~-~-0:o 
~-~-1~-~ión·:;b~·~;nd~~í~:~-~-~·~ófi1ds > 0.2 

Re L> i n~~¡j~·~o"~i/~~~~~~-:~~~-~:·~ .0:.-·1 s 

-Gra~~··';:~--c ~ .. ~~~~;_ \5·~:i·C.as Yto 

vacuolas en PHN · 

Pr~t'c;f~a c:·r~-~-gt-iV'á 0• > O. g'' mg/d1· 

. s·e·~·f;-~·~,t~{f:~~~-_.-;~1-~-~~-; ~-~-~: ~ _lSmm/h 

Ffb~l~Í,g~;~ <¡l~O ~g/d; 
Pl ilquctils ~ léío ,ooo' 
~e,~oCut't f ~-~- c~_.~\d~~~~-~-r·~-j-~ o·: 

•· · Puntua~i~~:i:··~ ~- :·~'~P-~ 1-c~.1 a. 
,:,,-..·. :'·_ .. ;'.'" 

·' 

5 

además 'la.: ~e~í.f_-~a~J.6~ ·:-:·~¡~ :~~-sá-~8úlaót.ransfu,s16ri_ .. en 2-3 ocasionl!s.- Consi~. 
rand~ ·fali~,:.~e~·:· ~~~p~·~;~l::~,-:~.fr.~~= .. ~-~~·~~~~\e~~"~-~ -~~-.-.¡~~ t·n-~H~es. hema.tol6gicos -de 

infecci6ri ·:e~.ª- ~~ª. ·pu~~t;aC~-~~:.? ·:9.;-.;: p~Í'~i~~Cac·f_a_'.'·de· d~~arroiio · b~c~~riaOo en 
hemocultivO.:··yj~· .. :'..Bi.:t~~a'~;io~~s ·.:·h~;~o~Ú-~áoii~as :/~~mo ~ hipo~e~Sió~·;; y/o: choque 

persistentes acomp~~ado~"·de acidosis metaból¡ca. 
: );'.".._, ,_: '..l,_'='_-:'.,·-:~:__: 0" _;·,-7i-:o::_¡:ft:c;-.;-. ;::;t=·--- '~;O-:--;-,---

PrOtOCOlO'.', ~-.u~~ ,-.y~z,~.inclu~d~S .:-1_~~_":.Pc:i_Cter.i~es ,: ª.f?' i:éalizt?. t~~~;.~~. médula. 6sea 

por .. punci6~-; en :'.,C/~s·~:a·::_:t~b:~a~~. ·~á.~.~·r~~f ~-·:;-r~á1~~a:n~0'.;~~~0-~1~.>cn·: P~~-t~~b.jét_?ª ~.Y 
tinci6n pos~-~~!~~.:·-_~~~ :'t·~~~-~§.~ ··.·d~.-·L;,t~h~;.-~-·.,J.r~i~~s~ >~·.'._'ti~-¿~ól{'d~ ~ Wr18th _y 

análisl~. coD ,. ~~c."_r~-sc~~-~O ·:·.d_~ .::~uz/~:·~:: ~s~·-'. ~.et~·~iD6 .. -:~~" .. -~-ue°:~~·~_': ~e\.,~~~o .~,é~Ulas 
t la,. r~~erva_~«~ed ~iar~~r d~< i ,~~~·~'r6"f -!~~~~ : ·e·~~:;;.: .b~~d~·;/;,~:.: ·m~:t~o;i~l~~~,~~~ )

0

~: é~~D~ i ~ 
dcr8odo ',. norm31::-:· uii'" :· ráogo;_;·(fe :< 2.5%'..~a ::57z; y:-; 108'-... p·~~~·ur;~re~>·de''. ~~ut~6filos 
( neut~6f f.1~~·;: ~~-:_.~ ·pr~i1.f e;~·c-f6.c/:: "~-f ~í'~'bl~~ t~~,~~- :~~Ü~Í:cii·~~f t~~·:.· {'_-~,i~{~C i Íos) 

con ran~~ nor.,u;J. de•. 1. i% ~ 30%. s~ .• ¡,¡j';,;i ii1~~~6· dll-csr . C~olg~~mostim~Í.f:uco!IAX 
Saodo~ . ~lOU~h)_; ::\'_ ~º~~ ·~·,:: p~l~o; .:~ li~~i1 ~~··~d~. :·e~ -~ ~~~~·~-~~. c~~,.n~eoien~~ .-~ºº~ ~g. de . 
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GH-CSF con una actividad· especifica de 10
8 

U/ag. La dosis fue de 25 ug/kg, 

diluido . en 20 al de soluci6n glucosadá al 5%, por vta endovenosa durante 3 

dlas ... Este, es- un factor recoabinante humano obtenido a partic de E. coll, 

no gluCo~il~d~ .. · 1os det.alles de la estructura y producci6n de Este factor, 

han sido ,.~eportados previamente (38). La dosis fue elegida para alcanzar 

6pti~ós·-:: -~ésllltados tel:apl!utlc:os en breve tie•po con los menores efectos 

adversos>Cl9)~',se prefir16 la ruta de administrac16n endovenosa sobre la 

subCutfioC~,; ./c~~~-~der·~~~o ~uc un porcentaje significativo de los pacientes 

tentan·'.'afÍ:er~ciones ·h~modin6micas que podrtan haber impedido la absorci6n 

adecuada del; cÍ~dica~e~to p~r esta líltima vta. Se tom6 biometrla hemAtica 

completa 'las ·d'i~~;;·ú' {; 3 ~urante la adalnistracl6n del medicamento y 10 

dtas d~sp~~.~ .del tnI~I.~; se registr6 el nlímero total de leucocito.s y la 

cueot;,dfr¡,'~etlciai'ite-los ;diÚ~~iJtes ••. tipos .de,' 1"~cocitos•(1infocittl8,·, ~eg-

;e~;::::i·t:;~~t~;·'~:~f f3r'YJ:8ilb~~fü~::r:;f :e:e:~Gt~t:f !!~:t:10~~~~ª~ · 
muestra:·. d~ '.: IDéd~í~ ·a~~¡i~'Pr'o-~~~ti'.id~ltt\'d~·r1~'.: ~is·~a':·;~~~r~ '. ·q~·~-·: ~i;Pr'1in:e·r--:-~a·pe~­
cime~. -S~ ·_ati~t6 .. ~C~---~~fim~ro-,~,/:;;~_-o_~f;~~~¡-~~~~-; ·y;_fai1ec1mtént~s e'~~ l~~ :_ÍÓ __ .dí:a-~ 
posteriores :31 .cÜ8.g.n6stÍC~_-de'.~~~Pti~Cm1á·.~~onata1~;,.' .:'.·.~.'-"< !:·.:_:_ ,:-'· 

Análisi~ estadístico':~ ,~~(reaH~¿;m~d'¡~ote,. p~~eb~ide)málisis .. de/ v~~l~o~~ . 

~::~;::I:~~~~~;t t~¡¡;;~jf~if &~~f ;~¡fü~:~ 
Investigacl;~:'de'1''i1o~pl~~l; ce'~era/ d~lc~_;.;'tro 'Jiédico La Raza, para·. inv~stl­
gaciones cn .. --~~-~·~·~: __ ,.tiú~-~~~~-'·: ·Se S~'ii6:it6:~.:_:~'ut~·rtz~~i6~, po~)' ~s·c~it(,'; a .los 

''• ' '. ' . . -_;,, ~··: ~ .-

familiares. paca 

RESULTADOS.:.:,~ :: 
,-- .. - ·.;-· "· .,. -

Se e~tudi~~~~ '.i3_'pa-~·teiii:~S-'.<i~e.·_-·c-~mP1i~~On' con«-lo~ cri terlos de 

inclusi6n, c~y~s ~a~a~~~r{sti~~; gener .. les se muestr~n ···~.~·· ¿ ~abla 2; tm 

de estos pacien~e~ f~~~on ,iixcl~~d~s de'l a~áÚsi¿ fl~al debldÓ ~·que no se 

coot6 con ei exáme'o dé. médúi;.. 6sea al ·final· del ., i:r~t~mie~co: "Todos ·se 

encontrában con ~S,1ste~C1·a m~c&UÍ~a. a·~·la .. ven,~1iac·16~~- 'ne ·~1:{0~:·::6·;i~~,r~n- del 

sexo masculino y . 4 del . fe~enino; con una ed.~d ges t~cio~al dé, 34. 8 .!. 4. 2 
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Tabla 2. - CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS· PACIENTES ESTUDIADOS. 

Paciente sexo E.G~ Peso Edad ax al ExTF. -··H~cUÍt~vo ~~~ng~·~·!·~: fal l~~·f (, Causa 

No. 

10' 

F 

" 
" 
" 
F 

" 
F. 

M 

M 

soe. g. di as 

JZ lJOO '.'6 ~S°'R '. 
:; SDR J ';:c. 

,· -s~{ ~~~-~:~~ 

no 

no 

no 

JO , . 1050 ·' 16 

38 2000 Al:. EH!: .. z. 
.. 

no 40 · · J475 · l< .• EH! 

J4 1675 '12' SOR ; J 'e E~i~~~ba~tÓr \ •. 
:·-_; 

·no si ODP 

·'·no no 

:-no no 

J2 1200. B . SDR J :'· s; a~r~~~ : ,. 

32 :1425-· -14 -~;~-~R- :.'~{--2:: 
si no 
,. 40 < Jzóo i:í. ~íi~ .. 2 Kleb~i~lÍa sp 

'.40: '2975: .l! .·. · SAM· .<: J: ·E/col l. 

JO l06Ó\.J4:;· ~ÍiR · :'.Jj · :e: S;'.aurous • · 

.. 
si 

··no 

< ·.<.!~~;;_ -: ~·~~i-'. . - <-'. :·--.. ->_-.. _ - ~-

~:::~~;:::~;~,~~71g;1.;;~:1tJ;:~1~l:31E~JEi1S~:: 
::.::di: ·.··:iºti::t~!~~~t:~~z::::~zt:ii·;:t~~~ s,~~··h~~~f ip;~~;jc;4 .tª~~~:~ 
dias. Todos_ ,:1o·a··.;·paé1enteS ;_hablan·-:; re~ibidO~,~· tial:aÚi1en-tC(~-c~riVén·c~·cm~~:'.· cOn 

:. - - -·~- . ' ". ·-·- /'•. . . -- -¡ '• _, - - - - -.,, - -·· . 

antibi6tlcoS ,· d-~,, 108 · CiialeS ···10s · c!SQúéllias: uias :_ut1i1zBdóS -fueron -dfC1oxia'c111Da 

con a~ikacÍ~~-::_- ~~ ~~~ :;:pri~-¡-~-~'.t~~ ~ ¿_'.,>Y~nJ~·~,l~:~~~·::_:~;ó_~'-.~~,:~~~~j'~-~~~~~~ ·:· ~'~:~, 3 ~:~-ª~.-.~~ri\c~·-~ 
dicloxa~ilÍ~a :,.:~On ;·:.C~~~·taxi~·a . ~ ~-ó--.-"2 ·~_-1;-·~-(Üclo~~Cilio~~;:·Cati·;·-,c~fi:azfd1in~~ -~~ ~:2-
pacient.es. Treinta·:·pórC1Crlté>~de~1os:-paci'e'ñtCS)CU·~~a-rOn ~'ade'Diái:~iii-~º;i¿;n:-¡ng1 tÜ;­

Se re'a1i~6 -~-~;;~Ü-~no"t~;~~f;Si6-~:-: P'!r:·:: sep~1CCm1S':::·e~ ... ;7/'P~~-ient't?S ''. C1i 3·· .. Oca~·. 
siones -y_. en·~- ·2.:_·~c_~·~. torl-~'!("C~ ·::~-3 _·:·p~~ie·n:~e~ ~:-'. .. Ei·: ;¡~·~:~!1_' ~~-~S~i :· ~§·~-·;::·[ ~~~-tú~~·t;"e -de . 
septicemi8- fúé'· -~i: St.~PhY1~CO~cu~'~-~u're~~: ~n s· :~~s~~.~. s~guido ~-~?_:;~~~~~1e~~~. sp_:> 

en 3. ;--. Eo-~e~ob~.~i~~~/-~.:~_E·~~-~~~.1-~~~~ ::~~~{·-'~O'.¡: ·pac~e'n~~-;} r~·sp~~~·~v~aíci1t€!-_~ ·.Los. 

3 casos dé".'. me'niógü:ts'-.. fucr~n <OCasiO~adOS :. Pó"r . ._·5·;~-¡,ti;'i·6rió:~-cU~':,_'a~tcü~-: ---L~~ 
criterios hemat~i6g!~o~{·~-~ : ~'1 .. -~omCni:.o ·:_de1 .;.«ü~&~6s'l:'iCo~;_:d~:"'S~pti.~Cmia· ·S~,., 
muestran ·en ia~::~~bJ.~ ·.J.: ::' ,: ~-_.,, ·>·:_::_ ,'.-::,,> ,. . _.: .. -, 

tl-atainie.iito fúC "b'úena~ ,se obscrv6.::.rápida 
remisi6n ·del · P~~ceso. ~ infecC.io~o, c~n dcsaparici6n ·de_ -la . inCStabiiidad 
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Tabla 3.- CRITERIOS llOOTOLOGICOS DE SEPTICElllA NEONATAL AL -ENTO DEL DIAGNOSTICO 

Pacientes 

Criterio z 4 

Leucocitos 1000 úoo 3200 1800 2550 3650 4000 960 -3900 

PllN 70 204 640 648 510 1460 4110 153 585 

O andas 130 204 280 - 36 281 584 zoo 19 '150 

Metamiel~ 10 o 64 18 153 37 40 o -_39 

citos 

o-' _: 32 
'- ---o Mfelocitos 20 -:O 153 _ 72 : 40 78 

.·';' 

Rol 0/N -I.8 -1 -_0.43 -- o:os-- _0.55 -_, 0.4 "'o;_5:éc ---0.12 --- 0.26 

-- íJ'.'iía ·-;. 
1.is 

,-_ 
-0:47; ' -o: 7 --- 0;45'_ Rol l/H 2.2 1 --o.5a : - 0.12 -- ¡;••_, 

GT/V + + ·<+ -- ++ - "'.f.:: -, .. -- - +:. +:> -- : ---
--ü -- "19 ti_ -:::18 > 12 -'11' VSG 18- 22 13 -- : _: -- :-- :·:-.~7-::-.- ·-- ·:-

PCR L2' ---1.6 ':1.3 --· 1:2 1.6 ;:-:¡;3 <0;5 1;1 " 1;3 -
:95 

- ,:·-,, 

Ffbrinógeno 120- -'95;-. ,/:-lrn:,,: :1a5 
--

-~_: __ 200- , __ 153 _-,:-_ 146 ,.,~ 125 
-, ·. <. ;'.~. - -· -- -"· '~'' _.- ., 

''.'íóóllO Plaquetas '45000 140000- 60000' -- 38000 25000 - -16000 'U6000T 60000 
_;'. ,,-; 

!;."-'".~ ·:~-> 

tfl'90cul tivo + • ... >,';' + :+ +')· '..'!°.::>: '1;:_.-. ,:+ 
·- " 

1~ ,: l4 
" 

Puntuación --., 17'.'-; --17::- '12 1~- : .· 
--~- ':' -13 18 

PlfN= pol imorfonucTCart•s; ·.RC1~81H~'·;:~la~;f ón ~~-"-~~/-~~~tr_ó~~-1 ~~ ~~R~ -: ~rot~i ña c~·rea~uva '··· --· ;:..._, .. ,,_ ·-
Re 1 1 /M=. ,·e 1á ~i ón : i-nmadu;·os1.,'.idúr~S ;-~ VsG~-: Sed1mt?h1:aéi óií~-g l~b~-,á~. 
GT/Y= granulacioilcs -tóx·i~~s ~~~'--V~~~'~i f~~Ció'~es -·en~:;·neuir6til0s., 
Valores x rrm3 : ·; .. :«'/:. ·!. ,,.,. .. · 

···:· . 
.' -. . .... ' ' ~ 

'º 
1200 

528 

108 

24; 

-0.2 

o.z 

10 --
1.0 

80 

5000 

17 

h_emod i n_ámi ca·-· y. ~~:~·re~{~-~·5:~ . a 1 teraCi OriC~-- m·Ctab'ó i i Cas. s~cun·d·a.ri as olla,-

en 1 as· 49·: hr-S-; S fgU-1-lt~~~-::~dC -_- i ~-i c-i ado .c·l'.: tr··a talñi.~rltO; cOn ._ cM=-ésr. · 

Lo~_-:ha~i~~go·~ ~ h~~~--t~~~~~-~o-~-/~:~~~~::;_:: ~~:r~~t~;··y -~-~~-~~~-~~- _.:~:~: 1~ adminiS tra- · 

ci6n de GH-CSF_ se muestr~n é~'la' tábla '4;''El- a~;;li;is mediante ANOVA 'mostr6 

;:::~::;:,¡:::t::f ~~timXb2.~Jifif ;:,:;t~~~f r~~~t±~:F 
linfocitos (F '. = ~;4~;'._ p C!.oooi¿}; -'mi~o~Úo~ i, {F;.-,_•_1_ i. 2~?' p 

,·, ·'.'' .· ' 

0.000056), eosin6filo~(F=:B.2l; p .;o:óoo'47),y'plaqu~t'a's-(F= 5.6;p::.0.0059) 
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Tibia 4. - HALLAZGOS HENATOLOGICOS EN PACIENTES_ TRATADOS ,CON GNCcsF. 

Parámetro 

Leucocitos totales 

PNN 

Bandas 

Mctamielocftos ·-. 

Nh?1óCitos . 

Linf~CitoS. 

Monocitos -

Eosinófilos 

·Ola l 

23~6 .!. 385 

519 !. 123 

. 199!_51:,, 

Dia 2 
,.,' 

3590 ;!:466 

'' 1378 .!. 264 

313 _! gz 

Oia 3 ·:ola ID 

10200 .!. 1322 ' ' 1~8~0 i 2137 
'' .. -,. '.>.- . 

' 6681.1, 907 . ; 12720 .!. 1612' 

,• -,875.!_ 122' 

,_.,J6.!:1•' ::61 +'i7· ·'11z::!:40'" 
41} i~' , , 50±:16 , g~.i-'.~<\ Yú.&8 

1zfi7.:i_z.j9 ,¡, ~~6z:i?10:' 1_?4!.!.282::· • 3447.!_528 

.m.!.~ ~m±.~ ·~~~V ~?.!.~ 
<ils}.36f', • , 128138 : 24217a';' ,- · 590±, 153 

easófilos ls~e·-.- :···zgi··7i - -,::--3~--~·1a~-. ·---90±.41 

Plaquetas X.1000 51~·5··_!:14.2 ,:_ 51~:6_.,iéi:S.z,.,> 71-.~~ tz.z· -100.5"_:!_.12.5 

- ' ,' ·:;:::~:- ·-::_,~-~---·->'::'<::\·_:~·~ - : -- . 

llo hubo d{fereocias sigoifica:Í~as ,en ~¡io¿~ro 1.de ~~t,,;.ielocltos, aielocitos 

ni bas6filos. 

Realizamos prue~a 

determinar el momento e~-,~q~~-iL~~Í:~-s -:~·dt.ferenctae hablan alcanzado mayor 

impacto en el nfimero 'de-.:'. IeUC~·~Í;~~s ·,. durSnte el tratamiento con GM-CSF 

(Figuras 1-6). Encont-~~o~::-.·~~~~~~~:,,·;'l~~ff.cativo en el nfimero de leucocitos 

totales entre el 2ª y,J~~;·dl:~'.·(':ís9o + 466 vs 10200 + 1322; p = 0.00079) y 

mayor entre el 3ª y 10•:',i'i,{'_(l~ició': + -1322 vs 19880 +-2137; p = 0.0000073); 

hubo diferencias .~i~~'f {-~~ti~~.~~ ... ~~ .-~;-Ufimcro de poli;orfonuclearee entre el 

2ª y el 3er dia <1378, :;·:·264\°v~':~6Bl, + 907; p = 0.0002) que auaeot6 entre el 

3ª y 10· dta C66a1.:~=~;01r~5~í~i2o ¡ 1612; p = 0.00005>. u auaento en e1 

nfimero de -¡;a~~~~)--f~i":·;~-ri~~-r~~~-~~-d~,-pero significativo, entre el 2º y 3er 

dla (373 ~ !12',;s BJS>!,'1iz2¡t¡; ;,;:ri:CJlS) y entre el 3ª y 10ª dla (875 + 122 VS 

1518 + 228i · p;,.":Ó·;'óo25f::·L;¡'.:dtf~r~¡:,-~ia en el ofiaero de aetaaielocltos en 

saogr; pe~ufiri~~;s61~:';;í'.cil';i~~,~;;;'i~~ificaocia estadlstlca entre el 2ª y el 3er 

dla <6l +.17 ·;;.; í7z'+14o;'.'~="~;~Íl>. se observ6 un aumento significativo en 

el nfimer;de llof'o';,tt~~;:c;,,;;·;.~C:t't~s y eosin6filos entre el 3ª y 10ª (1741 + 

282 V~ 3447 !_52B; ¡;:.: o~ooÍÍÍ; 445 !, 161 vs 1069 !. 246, p= 0.0044 y, 242 + 7B 

vs 590 +153, p-.; ·0094; ··:~es~ectÍ~ámeote). No hubo diferencias signifieat;:;,as 
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en el nCimero de mieloci~os,': bas6filos y pl~q.uetas_, en la comparaci6n de los 

diferentes dlas estudia~os. - , · - ·. 

En m~dula 6sea se observ6. u~~ dÍterend;; significaÜ;,a e~ los ~recurs.2 
res granulocltico~ ·y e~Ílar~s~rva ~~dul~r.d~·neutr6fllos· (lf;S% :!:_l.5B ;,. 

19.4% :!:. 1.1s; p= o.óóoo29(y~14~i%}:t:1.61 ;,ª Js:4i !_'2.43; ~,,;. 0.00001; 

respectivamente)' (TBbla·'s> .... 'i 
Como 'efeci:'~~·.: -~'e~~ncl'ar1o'S .. ·~·3·1a\'adáai:01~tr'a'c16~ cÍel ·_: -~H~_9S~-- .obseriam·os 

fiebre en . ~~-' ~a~-1~hf~'.~---;~;,~q~~:~~:-::~~--·)~f'~~-i~~~~ ~-~·:\~d~-~~1:~.~'.~6_~:~,~~a~:t~; 'una -.hora, 

efeCto Que _._.·d:esá:~_a_re~~-~ ;: '~~- '-~P~_Oi~~g~-~--~ -~~-"~~~.~e·m~_ó·_~;-~~-.\~.~~-U~-~~~--:.~.:::~ .: h_~1:a·á ~- ·E~ 

~~:&~~~~i~f ;1~~:r~~s1*~{~Y~rr~i~1~1¡:#~~ 
tracl6n del GH-CSF. ya. que a'mb?s ·r~ci.blan ·~~trici61l paréntcral• total d~ mlis 
de··· 1 dfas '·~~ dtJ~a~i6.{,~~ ~Ú ~~~~n~o-JiL l~ 1't'.~~.ci~'~iacm~e~t~;;." ~chenta 
por- .d1;;nto ~~~-· {~-~~:-p~~í~?~~~'._-~·a-h;~:;1 ~J::~~-~ r< º~~~~~s >;~~~~¡~I~~~-f ta.ii~ci~1~n·tos, 
ocurr-1erOD >a '.··coDá~ciieOCi'a ~:'de ~:··coin ~1 j'cá.Ct OríeS .. ,~ d~,~ 'h·e~OrrB&ta ~ ·pe·rt.'... 1D trllven tri -

::~;:c;:;::to:~. :::~: ;~~~:Eti::~:P"t~jtf :ii::~e~:;~:Í~~~:~t:t J:~t::::~t:~::~: 
fallCc~~i'eatOS · O'~úrl:-~_er~~->l .. 10s ~-!.~· -~·.:·42 :·~~~~)os~~rloiés··.ti_l d~agn.6stic0 y 
trat8m1etita·--~ de )~- · sC"i)t1é:em1a ~~coU · ·GM.:;.CSF ;~·'._,- -pór> l~-:-,q~e ~-:~o ·se :.c.ons,ideraron 

atri~-u1b1~~·"-:~i.' ~~ci~~·s_~ · '1hf ~~Ci~-~º. 

DISCUSION. '.· ' .. ' . : : :' .. . . . . . 

En Ser~~' hu~a~os··~:el ·:cH~csF ha_-~1dO utilizado eD' el manCjo .de 13 anemia· 

aplásica, iic'utr~~-~~·~~'._-_. c:_~~g·~!~t~~:~):~.!.º~~ºtl!~t~_c;~:;-_::· ~eu-~rope~io ~ .1n~Uc1~.~- _:p~r 
flini8co-S:, tiáiisplantc·, de «médula 6Sea. y-' neutroPenia- asociada·· a lnfcccl6n poí:-

virus ·de ·.la /1~~~-~·~d~f i~Í-~~61:~·- ~;'h~;~~na ·:'e 18'~·-·_.4Q~4¿) ·;··":'.au~~-~~ '. ~~~-~-Pote~¿i81es 
usos -son>: m_cút·1~1~·~·,':-_~·particUi~i1Iie·~-te. :-'lo~~~'. rc18~1oii~-dos >al ;-'-tratSmt~~to' ~de 
enf e~~d~-des.·'. 1~f~c':-~1~·~·~-~ ~~/ s·~s_:"'e:f ~-~~~-~ ·:· ~~i~'~i~ci~d~s -...~-~=1~- ... ;~i~~·ti~~·'. ·¿~-i.ular: en 

~::r::::ilfü¡·:~:lfü::~~¡i¡f ft~::pt~z·::::::Ltt~t:, 
, .É1: cM-.~sP ~ ·are,c~a:._-'.)8 :-'c1De~1c·a~·:·th!'. l~~:_. Pré'Cur's~Í-·e~·-, g~anuloctticos en 

médula 6sea/. ~~usancio -~Dtr~da':-~ápi'da -d~·;;1a:s 'cé-Í~1a~::~~·; el·-;~icl~ ce'l.~1a~ y 
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Tabla s.- HALLAZGOS EN MEDULA OSEA EN PACIENTES TRATADOS CON GM-CSF. 

lfo. de paciente Precursores de Precursores de . Reserva ll!dular Reserva ll!dular 

neutrófilos 1 neutrofil os 1 de neutrofilos 1 de neutrofilos 1 

(fnicfall (final) (fnfclall (final) 

16 24 10 34 

14 20 10 28 

10 16 18 40 

8 IS 14 39 

21 23 14 40 

<S lS 10 SS 

14 18· 20 45 

8 12 · 24·c. : _<5 36 

9 <S 17 • 18 37 

10 . 10 22. 22 JO 
.• 

·' ,·· . 

Total 11.S !_·l.S8. · . . 19.4 '.:!: l.lS . .14.1!_1.68 38.4 .! 2.43 

-" ·. ~·(- ;_ <.· 

disminuyen~.?-.- ~r ti~p~ '::de'{~ CtCiO :·~-'ei~i~r_'. h~-st-S~ ,en·-.,un tercio. La tasa y 
nGmero de divlsion·e·a·:_,·ce1U1ares·;\{8s(~coa~':·~~~-"'c~omprolalso de linea, dependen 

•• -. ._,.- .,_ , •. , -•••• ; p,·_,_', ,,.-·, .... • ·'' 

de l~ -~o~~~~tr~~-1~~,f dE!._: ~~-~~~ -~-~-~-,~-~'+:r.~:~·gr:»_.--~~ ·_ 1 ~a -1000 pmol. Concentraciones 

~ayore~-- ~~'.\:~~~C~F}'d_~º¡~:-~·b~-~~~·i~~~~-~-~d:~·~r~n_:_c_tc¡o celular más corto y producen 

compr~mis~ d~ l~s .c'élul·~~ p~~g~~Ít~·~as hacia la linea granulodtlca ( 18). 

~~rO,' ___ repor_~·a ~umen,to _-e~-- ia cuenta leucocitaria hacia la linea 

gr~nul.,'.;.[~i~a .. a. las 6, 24 y 48 horas después de la inyecci6n intraperitoneal 

fi~lca de GH-CSF- en ratas, con disminuct6n hacia los valores nor11tales a las 

72 horas (12). En nuestro estudio, encontramos aumento significativo de los 

precursores granuloclticos (mieloblastos, pro•ielocitos y •lelocitos) y en 

la reserva medular de neutr6filos (PMN, bandas y •etamielocitos) en medula 

6sea después del tratamiento con GM-CSF. El a11111ento en el nlillero de 

neutr6fllos ·en sangre periférica fue evidente a partir del 2° dla de 

trata•iento, con increaento progresivo hasta el 10º df.a. Un hallazgo inesp.!:_ 

rado fue el aumento en el nfimero de linfocitos entre el Jer y 10º dla, 
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S l = POLlM:lRFCH.JCLFJ ( PMI). 

s 2 = LFJDX:rros 'lUrJ\LfS. 
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Figura l.- AmEnt:D en los leuoocitos totales y polinDrfonucleares 
(fffi) oon la aaninistración de QH:SF. (*) indica diferencias 
significativas ent.re los valores encaitrados el 2° y 3er día en el 
nóaero de leuoocitos totales y l!fti (p=0.00079 y p=0.0002, respec­
tivamente) y (**) indica diferencias significativas entre el 3er y 
10° <lía posterior a la aaninistración del nalicanert:o tanto para 
los Ieuoocitos totales CC11D para los fffi. 
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s 1 = MIEUJCl'lOO. 

s 2 = llNll!IS. 
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S 3 = METAMIEI.C.Cl'lm. 

Figura 2.- Efecto de la alininistraciát del CM-<:SF sobre las bandas, 
met:ami.elocitcs y mielocitos. (*) indica diferencias significativas 
entre el 2° y 3er día de trataniento en el niioen> de bandas (p = 
0.015); (**) indica diferencias significativas entre el 3er y 10° 
día (p=0.0025 y p=O.Oll, respectivamente), para las bandas y los 
met:anielocitos. No hubo diferencias significativas en el niinero de 
mielocitos durante todo el período de estudio. 
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s l = liOllCl'J.OO. 

s 2 = LINFOCl'RlS. 
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(**) 

Figura J.- Efecto de la alini.nistraciéin de QK:SJi' sobre el nínero de 

linfocitos y iocnocitos. (*) indica difei:encias significativas entre 

el Jer y 10° día (p=0.0018) para los linfocitos y (**) indica 

diferencias significativas en el miSDD periodo para los mcnocitos 

(p=0.0044). 
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s 1 = IWllFII.00. 

S 2 = EDSIHlFilm. 

Figura 4.- Efecto de la aaninistración de CM-CSF sabre el núnero de 

eosinéifilos y baséfilos. (*) indica diferencias significativas en 

el niinel:o de eosinófilos entre el 3er y 10° día ( p O. 0094) • No hubo 

diferencias en el niDero de basáfilos. 
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s l = PLAQmWIS. 
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Figura 5.- Efecto de la aaninistración de Qt-CSF sobre el niirero de 

plaquetas. La gráfica DaJeStra que rK> hubo dilerencias significati­

vas en el nimero de plaquetas en todo el periodo de esttñio. 
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1 = PRroJRSClRFS DE NIDIRCJFIIm ( PN). 

2 =RESERVA MmJ1AR DE NIDl'ROFllm (Rfofi). 

/ DIA 2 
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Figura 6.- Efectos de la adninistración de QH:SF sobre los precur­

sores de neutrófilos (PN) y la resen-a Dll!dular de neutrófilos (Rfofi). 

(*) indica diferencias significativas entre la nuestra de médula 

ósea tallada el. prinEr día y el control al 3er día de tratamiento 

(p < 0.00001). 
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efecto no ·descrito en relaci6n a la admlnistraci6n de GM-CSF. Esto podrfamos 

expltcarl.u" de 2 maneras, primero, que e1 aumento en el nfilllero de linfocitos 

fuera ta~·-. S6io un reflejo del aumento en el nfimero total de leucocitos, ya 

que ·~1:: p~~~entaj~- · reÍativo de los mismos se mantuvo constante a lo largo de 

tod~·:·~l ~·p~rtodo .de estudio; y segundo, que el Gll-CSF influya, a travEs de 

cO~~tej~~·.\.¡~'t~~relaciones con otras cltocinas, en la regulaci6n y multl­

pllcaci6~·'.·'d~·, las lineas celulares de la estirpe linfoide. De hecho, la 

adzD1~1st·~a~16n _de GH-CSF aumenta las funciones accesorias de los monocitos 

cOn :a'üm~~to -de -la- eXpres16n de superficie de los ant'lgenos HLA-DR y del 

pEptido ~odtficador de interleucina 1 (IL-1) que contribuyen al incremento 

e;, la·í;r~lÜé~~cÍ6Íi, de Únfocltos T dependiente de monocltos (23, 45). 

t.a 0 ·:·fátí:~-._-dc'~---re~puesta temprana antes de las 48 horas, en la cuenta 

leuco~lt~:~f.a· ~ -~~ed~'-:{bab~r ::--estadó relacionada con la severidad del proceso 

i;,feécloso: :.'.eann,is:t~~':'et .: ~l.:. (4.6) ·'tían observado que la incubaci6o de 

neutr6Í'ilos' co~ f¡;~tor de··n:ec~o~l~, tum~ral: alfa (TNF-6:) inhibe la expresi6n 

::~t~:::r:~~~eÚ,~f~;~"f¡~f i!'Y~~¿¡fü~:~f :::~ .. -. ;:c::t::1eªc:::ª:::n .ei:v~~:: 

::i::1'.:~fü2~~~~¡1~~lli!jfü~t::~:~i1l~~~;í&:~: 
con la'adminisi:'éaci6ni'del'GM.:,CsF; ;'.'.';_,f' '>:'.;'; :: ''''·'\ ,.,. ~-' · 

18 fullci6ó_ ·-_de iOS·,·"Oeút:afi10s.'.._'en -, ¡;·eCúé~-:-"lúi~id~~:S .. _:::San'.08.:.·.e -i~fectados, 
encontraDdO:-. -~n·a -:::~arcSda.(~ismiU~16~--;:·de·-·: ;~-:-, 0 ftiDC16it·;, l~ú·c~é-itaria. eó los 

pacientes sépticos.' ; Estas >~1'te~a~iones ; han >sid~ ~mpllameote corroboradas 

por otros J2~ -6.) ~_.Áde~ÍiS ~~ie'.·'i!s'~~s··i~ÍÍ:~~~~Cí~~~~ _: fu~~~b~~~~s, la· capacidad de 
. ;: _ _.-- .,;_ '·'-'-·; ..... -< '·> ... ·'., ·"'-··· -"'": ,·:·,· ,' ,-

prolifertÍé:i_~n · d~ -~SS_- ~-éi~1as- tron·c~~~d~~i:ár~~-~'.~S .' ll~i_tada, y predispone al -

neonato. a d~pl~c16'n: de ~e~t.,6filos :~n\ittlJa~looes ~e mayor demanda (4, 5). 
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La co~paración. de estas -alterBCtones_ c~n los ._efec_tos descritos del GH-CSF 

nos permiten ·_vl~f:1al_i·~~-r': las -.ve~nta-ias d-e"i trat~al-~eo.t-o __ de}ª sep~icemia bact_! 

rtaria s~ver~_:·.~:~~~~~fi~_d~ d~··, __ ~e~~~-~~ellia · ·caó :e~t~ __ _"me~tCáme~to-.· .. -
El ·•· afal~mie~t~ ,' b~~ierh~~ en hemocu~tivo no. fue .:significatlvamente 

diferente. ~ tº r~p?~t~d~ ;·or; otro~ ho~pi~ale~ dmU~res en, ~~xico . (SO); ·si 
bien. ~nc~~t~~m~~ ~,~~ed~~int~:; d~:;g·r~;n~~~~;f ti~~-S e-~·'._1~·s · pa~l~nt~-~-'-~s~udÍ~dos., 

Rob~~ts / eri·;Y19;J.{c si j <re¡i~~1:6 (1C.s ;;~f ~c;l:o~ 'riel; l:rata~1~;?t~ '.ele .. · un 

f Is~~if~lt~~~~~~~~~~¡~~~~~lf H:f S!' 
meno re~ · ~"f~~ t-~S :~.;~d·~~·r·s·g~·~-d~i~~~~"~!'ri;t;:~~ \ { 52-) ,;·~~~,;:!~ :-~·~:~·aig~', !~ ~ue-~ t~·~-:~: ~~ i:~ci io no 

apoya~ tal · .. · .. s~~-~-~·~.16~.\~~·s~~~~i-~~.~-~:-¡ª·. p.~~áC~~-~~}_de.··~-i~~~'~.s _s~~~.ºd.~~1~-~ ,:··~~--que 
los ob~ervados son' ~imtl~cr~J ~ id~ ~~po~tad~~ p~~~ ~Í d;~~F C5J): .: ' . 

:::0::.:~~i'.t 5::~~1Wf.1(f.E::~;~iNff~~~:~:s::~i:~ª.~.~it:fü:::l::::::~ 
~-'-- ... ,-.•;-· ~ . , 

en los'. 15..:30 -mlnÜtOS ::s1g~léntCS~-.ª .- la'.:_~dml~lstflic~~-n --dcl\GM.:.CsF, ::cOoSisteote 

:;sm:::0~::t~::~;~i~~~0r~:t~::~:!~:1:i~1h':es:::r~~::~;út~·;:f;¡;~1~:e~¡::. 
capilare~' -P~~m~~~r~~::~:e1_áC1~a~lda_~-~On __ -ei ·. de-creinent.O.·. i~_ic.18~~-:c_n·:~~s ~-~1rr~.~-. de· 

neutr6rtio~ ·~,.·c1rCui'ailtcS .:~·_);u:-:nu.~Stro-~-. pacten'i:E!s énC'o~-triliDO'~-:·disln1ñUc16n .de 
-- +• - • { • - ' • - ·- '-.·' 

la Pa02: en '.d~S .·~-~:· el~~s '· .··?urique es_ ta fue· 1ev~: y: o~ -~o·~-pr~m~~-~~·:~ ~·~ .'~átU~ació~ 
artcr18.1 de.· oxtgcna···,normal :·ea ningfih. caso. -.Solo·.;~ observaluOs··': fiebi~ -_en· un 
pacténte, ,· en'. q~·¡'~n <'i~-·_. ·Í~fu~-i6n, se ad~t~Í~tr6 en :···1''.· h·~~~:,'.~·i_:"·p·~'i.-~-~~ _:'(11a ·"de· 

' ' • ' " •• _. •• • '- •--' , ~ L-

trat~lmiellto :, ·;·~~~~~~:~~qu!_::_ .. !1eáaparectó .. ~(. · pr_ol~ng.ar.'~ ·~1 :~:-~~~1u-p~-~~-~,;-t_a~~,s~-6ii a 
2 horiiS -~n--1o·s, df-as ·-subsiguientes.- OtrO-s, ef~c·to-s · C01~ter~i~~·; S'cJ'O .,_.dífrC11,es 
de cvalUar . en--· ~J.~·: fe.cié~ _.nacido per~ .- ·~~eem~~·-~.-qué--~.i~.·:~~~ml.~_'is·~~~·~1~~'.·Cn.:'.e1 
breve 1~.~-So d~ ·3·· .. ~.tas··.~~~.tÍ-ibÍJy6 a lo~ esca~~S.,~e~~~;t~·~7~dV~~~-º.~-~·~.~s.c·~~~-dos. 

hast~ d~nde-;,: sabemo~ ~· . este : ~S ,el_. pri~uler-:::~~~,~-di'~\~'~'i'í~i~·~,_:«s~'b~~: los 

efectOs _d,~l :. ~~~~~~:._éíi .. ~1::_ tr~_~a~ie~.to,~:.d~,·~:Úl\Sepu~~~ia."~~~.óií~-~á{::sey~_ra, -'en 
ncooatos ,Deu,t.~~~~n,~.~º~.:~ -~·, r~~p.ue~.t~_' c!I~i~~ .. · ~~'ús·r.~:c.t·~:~¡~~-~·~.1a'-:·diB~i~UC~6n 
sigott1c8t1v~-, .e~':.ia m·~·r-t~l-1dad \-y :~io~··'.~~Cá~~S ·. ~f~ct'os· ad~~-r~~S -o·b~-~;vad~~, 
justificán la ::~~aiu~ci6n "de1.-._t~at8~Íeri-to:.,:d~ ;'. ia se'P't-iCcmi~·· o~,Onatai ~o·n 

CPf-CSF en un :n(im~ro ·m~yo~.~ de p~·~Íe~tes ,~n~ut~Ópéni~~s·<~n: p~ot~cOlos control!!, 
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lados doble ciego, para" sli:uar ~·~te .aian~j(; e~:·-S~''iuga~· d~f1n1t·1~0. denl:f.o .del 
esquema de tratamiento y· evalu~r-objet:Í.~ament~ IS u.tilid-;.-d.:de __ e~te-.medic~ 

•ento a futuro. 
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