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TITULO:

“GM- CSF EN EL TRATAMIENTO DE LA
SEPTICEMIA BACTERIANA NEONATAL GRAVE
EN PACIENTES NEUTROPENICOS”



ABREVIATURAS

GM-CSF : FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS. GRANULOCITO -
MACROFAGO. (LEUCOMAX).

PMN : POLIMORFONUCLEARES. ,
G-CSF : FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS GRANULOCITO
M-CSF : FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS MONOCITO.
pmol : PICOMOL.

mRNA : RNA MENSAJERO,

VSG: VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR.

mcg : MICROGRAMOS.

U.L : UNIDADES INTERNACIONALES.

DS : DESVIACION ESTANDAR.

TNF : FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.

DBP : DISPLASIA BRONCO PULMONAR.

GPO : GRUPO.

TAB : TABLA.

rHuGM-CSF : FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS
GRANULOCITO-MACROFAGO RECOMBINANTE HUMANO.



INTRODUCCION

En el siguiente trabajo considerando la frecuencia de septicemia neonatal
ei nuestro medio, 1a alta mortalidad secundaria a ella y la falta de tratamientos
médicos con beneficios probados en la disminucion de la mortalidad, es
interesante investigar los efectos del GM-CSF administrado a recién nacidos a
término y pretérmino con diagnostico de septicemia bacteriana grave,
acompaftada de leucopenia y neutropenia y que no hayan respondido al manejo
médico convencional, evaluando los efectos de este medicamento sobre la
sobrevida, ninero de leucocitos totales y diferencial, precursores modulares
granulociticos en médula 6sea y mortalidad en esta entidad nosolégica.

Siendo la septicemia neonatal un sindrome clinico, caracterizado por
signos de infeccion sistémica acompaiiados de bacteremia, en el primer mes de
vida posnatal (1).

El prondstico final de la septicemia neonatal depende de numerosos
factores, incluyendo la madurez, el estado inmunolégico y fisioldgico del recién
nacido en el momento de la infeccion, la presencia de condiciones perinatales
predisponentes a la infeccion y el uso de medidas invasivas (2).

Los mecanismos de defensa immnunoldgica en el neonato humano y
animal, son inmaduros y contribuyen a la alta incidencia de septicemia en
neonatos a término y pretémino (1-10 por 1000 nacidos vivos) (2) ;
constituyendo la septicemia neonatal , la 1a. causa de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General del Centro Médico “La
Raza” y la quinta causa de mortalidad en dicho servicio, con un promedio de
60 ingresos y 25 defunciones anuales por esta entidad, ademds de los pacientes
que cursan con un proceso infeccioso agregado a otras causas de ingreso al
servicio,

Las dos diferencias mas importantes que parecen aumentar el riesgo de
septicemia bacteriana en el recién nacido son; los defectos en la inmunidad
mediada por anticuerpos y los cambios cuantitativos y cualitativos en el sistema
fagocitico (2,3).

Ademis, la reserva medular de neutréfilos (polimorfonucleares, bandas y
metamielocitos) es sélo el 25% comparada con la del adulto lo que predispone
a deplecién medular en recién nacidos con septicemia grave y es un factor de
importancia en la sobrevida (4).



Durante la septicemia nconatal, ain el nimero adecuado de PMN puede
ser insuficiente debido a que su capacidad de funcion estd alterada. Se han
demostrado, in vitro ¢ in vivo, miltiples anormalidades en los PMN del recién
nacido, especialmente en momentos de cstrés o infeccion. Estas anormalidades
incluyen alteraciones en la activacion de los PMN, quimiotaxis disminuida,
reduccion en la deformabilidad, menor capacidad de fagocitosis, reduccion en
la capacidad de expresion de receptores de membrana (C3bi), disminucién en
la adherencia, reduccion de la actividad bactericida intracelular de bacterias y
depresion del metabolismo oxidativo (produccion de radicales superoxido e
hidroxilo) (2,5,6).

Se ha descubierto que la division celular de los precursores medulares
hematopoyéticos depende del aporte continuo o intermitente de factores
proteicos altamente especificos. Estos factores promotores del crecimiento
actian como reguladores de la hematopoyesis y han sido llamados “factores
estimulantes de colonias”. (8).

Dos clases de factores son importantes para el desarrollo de las células
hematopoyéticas. Los factores clase I multi-CSF o interleucina 3 y CSF
granulocito-macréfago (GM-CSF) acttian sobre células progenitoras inmaduras
y pluripotenciales, Estos factores son especificos de lincas celulares, pero
importantes para la auto-renovacion y proliferacion, y contribuyen poco a la
diferenciacion celular,

Los factores clase 1I: G-CSF, M-CSF y la enitropoyetina, actiian sobre
las células progenitoras maduras y generalmente solo se requieren durante las
ltimas fases del desarrollo celular especifico; influyen en la proliferacion,
liberacion y diferenciacion de las células progenitoras finales y afectan la
funcion y sobrevida de las células maduras en la sangre periférica (12),

La habilidad del rHuGM-CSF para estimular la proliferacion celular,
aparentemente disminuye conforme aumenta el grado de glucosilacion (18).

Se han identificado dos clases diferentes de receptores para et GM-CSF:
una clase de receptores tiene alta afinidad de unién (kD 30 pmol) y el otro
tiene baja afinidad de unién (kD 1 mol). Se han identificado varios cambios
bioquimicos dentro de los progenitores mieloides después de la exposicion a
rHuGM-CSF. Estos incluyen aumentos en los niveles de sodio/potasio ATPasa,
dcido araquiddnico y productos de la lipooxigenasa, asi como aumentos en la
utilizacion de glucosa, liberacion de prostaglandina E, sintesis de RNA, sintesis
de proteinas nucleares y expresion de mRNA para los proto-oncogenes c-mnyc,



c-fos y c-myb. En ausencia de GM-CSF, los granulocitos, macréfagos y sus
progenitores, mueren rapidamente, con vidas medias de s6lo 6-24 hrs,

La concentracion de GM-CSF necesaria para mantener la viabilidad
celular es mucho menor que la necesaria para aumentar la proliferacién. En
presencia de GM-CSF las células progenitoras hematopoyéticas quedan
comprometidas en las lineas celulares granulocito y macréfago resultando en la
formacion de neutrofilos, eosinédfilos y macréfagos. Esta hormona también
afecta los precursores eritroides y megacariociticos, (18).

La tasa y nimero de divisiones celulares, asi como el compromiso de la
linea, dependen de la concentracion de GM-CSF en un rango de 1 a 1000 pmol.
In vivo, el GM-CSF aumenta también, el nimero de células progenitoras
mieloides circulantes.

La administracion de GM-CSF recombinante a humanos causa un
aumento bifasico en el nimero de leucocitos. Hay una caida inmediata y
transitoria en los neutréfilos circulantes, eosindfilos, y monocitos, seguida por
la recuperacion a niveles basales en 1-2 horas. Esta respuesta se ve ain con
dosis bajas de GM-CSF y ocurre con cada administracion,

Estudios con leucocitos marcados con radioniclidos en pacientes
tratados con MG-CSF han mostrado secuestro de los leucocitos en los capilares
pulmonares, lo que brinda una posible explicacion de la disminucién de los
leucocitos después de la administracion del mcdicamento, La administracion
continua de GM-CSF produce leucocitosis progresiva seguida por otra
disminucion transitoria en el nimero de leucocitos. Sigue una segunda fase de
aumento en el nimero leucocitario seguido por una marcada desviacién a la
izquierda en la diferencial (hacia células mas maduras). Este patron bifdsico de
respuesta leucocitaria se piensa sea el resultado de la demarginacion inicial y
liberacion de neutréfilos de las reservas medulares, seguido por un aumento en
la produccién medular (18).

Una variedad de tipos celulares, muchos de los cuales estdn presentes en
los sitios de inflamacion, producen esta hormona cuando son estimulados.
Estos incluyen linfocitos T, macréfagos y monocitos, células endoteliales,
osteoblastos, células musculares lisas, fibroblastos, trofoblastos y ciertos tipos
de células tumorales (18-21).

Las propiedades biologicas observadas del GM-CSF sugieren que esta
hormona puede ser util en el manejo de una variedad de condiciones que
incluyen: enfermedades infecciosas, sindrome de insuficiencia de médula 6sea,
neutropenia crénica, y supresion medular secundaria a farmacos. En seres



humanos, el GM-CSF ha sido utilizado en el manejo de anemia apldsica. En
neutropenia congénita sintomatica, en neutropenia inducida por firmacos, en
trasplante de médula 6sea y en neutropenia asociada a infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (18,40-44); aunque sus usos potenciales son
maltiples, particularmente los relacionados al tratamiento de enfermedades
infecciosas (43).

Las posibilidades terapéuticas de la septicemia bacteriana en el recién
nacido con GM-CSF son amplios; han demostrado el efecto protector del
GM-CSF en infecciones por Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus
y Estreptococo del grupo B tipo IIT (25-27).

En humanos, el GM-CSF ha sido utilizado ampliamente en el
tratamiento de neutropenia de cualquier origen, sobre todo asociada a infeccion
cronica en pacientes hematol6gicos u oncolédgicos (18,44),

Los efectos secundarios son minimos ¢ incluyen dolor dsco, letargia,
fiebre, critema facial y discreto aumento de peso el dia de la administracion,
casi todos cllos asociados con la administracion prolongada del medicamento,
Con la administracion breve tan solo se han reportado eritema facial y ficbre
que no impiden continuar el tratamiento (44), Es posible que la aparicién de
cfectos secundarios esté relacionada con la dosis administrada del
medicamento, se ha observado que dosis de 10 meg/kg/dfa son suficientes para
una mdxima estimulacion y estdn casi desprovistos de efectos graves. Dosis
mayores de 30 meg/kg/dia sc han asociado con la aparicion de un sindrome de
serositis diseminada (pleuritis, pericarditis, etc.) (39).



MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 32 pacientes recién nacidos con diagnéstico de septicemia
bacteriana neonatal grave que ingresaron al servicio de Neonatologia del
Hospital General del Centro Médico la Raza, en un perfodo comprendido entre
el primero de febrero a octubre de 1995.

Se formaron 2 grupos. El grupo control fue de 14 pacientes (6
masculinos y 8 femeninos) y el grupo GM-CSF (10 masculinos y 8 feineninos),
(tabla I; préfica 1).

Los criterios de inclusion fueron:

1)Recién nacidos de sexo masculino y femenino entre 26-42 semanas de
edad gestacional, nenores de 30 dias de edad posnatal para los recién nacidos
a término y menores de 36 semanas de edad posconcepcional corregida para
los pretérmino,

2)Con diagndstico de septicemia neonatal,

3)Presencia de leucopenia de 5 X 10%L, y neutropenia menor de
1.5 x 10°/L.

4)Falta de respuesta al tratamiento médico convencional.

5)Autorizacién por parte de los familiares, tomandose en consideracion
la declaracion de Helsinki.

Los criterios de no in¢lusion fueron:

Recién nacidos menores de 26 semanas de edad gestacional, mayores
de 30 dias de edad posnatal para los de térnino y mayores de 36 semanas de
edad posconcepeional corregida para los pretérmino.

2)Con malformaciones congénitas incompatibles con la vida.
3)Familiares que no aceptaron su inclusion en el estudio.
Los criterios de exclusion fueron:

1)Pacientes que no completaron el esquema de fratamiento.

2)Pacientes que fallecieron por causas distintas a la septicemia durante la
realizacion del estudio,

3)Pacientes cuyos familiares decidieron su retiro del estudio.
El diagndstico de septicemia neonatal grave se considerd en base a:



a)Factores de riesgo: infeccion materna de cualquier tipo en la semana
previa al nacimiento, ruptura prematura de membranas mayor de 24 horas,
parto fortuito, corioamnioitis o fiebre materna.

b)Datos clinicos de infeccion: rechazo a la alimentacion, mal estado
general, fiebre, irritabilidad, hiporreactividad, distermias, apneas, crisis
convulsivas, datos de choque séptico, acidosis persistente.

c)Datos paraclinicos: leucocitos> 30 X 10%L en los primeros 3 dias de
edad, leucopenia < 5 x 10%L, neutropenia < 1.5 X 10%L, relacion
bandas/neutréfilos > 0.2, relacién inmaduros/maduros > 0.15, VSG > 15
mm/h, protefna C-reactiva > 0.9 mg/dl, trombocitopenia < 100 X 10%/mm’,
fibrindgeno < 150mg / dl, considerandose como diagndstico de septicemia una
calificacién > a 9 puntos (ver cuadro I).

d)Datos de certeza: hemocultivo con desarrollo bacteriano.

Se considerd la falta de respuesta al tratamiento médico convencional a
la persistencia en los indices hematoldgicos de infeccidn con una calificacion
mayor o igual a 9, hemocultivo con persistencia en el crecimiento bacteriano
y la presencia de inestabilidad hemodinimica y/o acidosis metabdlica
persistente.

Se administré6 GM-CSF (leucomax) a dosis de 10 meg / kilogramo
diluido en 20 ml de solucién glucosada al 5% durante 20 minutos por tres dias
cada 24 horas (dosis elegida para lograr el maximo efecto sobre la respuesta
leucocitaria con los minimos efectos secundarios posibles, considerandose que
el medicamento no se habfa utilizado previamente en recién nacidos con
septicemia aguda grave) (29). Posteriormente se tomd biometria hematica
completa al momento del diagndstico (basal), a las 24, 48 y 72 hrs (I ml de
sangre extraida por toma) durante los 3 dias de la administracion del
medicamento, teniéndose en consideracion el nimero de leucocitos y la
diferencial. Los datos obtenidos se vaciaron en hoja especial de recoleccion de
datos.

Se realizd la estadistica descriptiva (en base a medidas de tendencia
central y de dispersion). El andlisis inferencial se efectud mediante la prueba de
analisis de varianza (ANOVA) para las variables escalares, asi como la U de
Mann-Whitney y t de student. Se consideré diferencia significativa con una p <
a2 0.05, y como método estadistico aleatorio el de “juegue con el ganador” (57-



58) en el que la asignacion de los pacientes a una modalidad terapéutica o a
otra dependerd del resultado final de los pacientes previamente enrolados,
evitando de esta manera el no dar el tratamiento benéfico a pacientes que
podrian sobrevivir si se les hubiera instituido tal tratamiento. Para ¢l andlisis
estadistico se utilizd “True Epistat” para PC (computadora personal) de Tracy
Gustafson, MD, 1987.
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RESULTADQOS

Se tomaron en consideracion diversas variables tales como peso, edad
gestacional, mortalidad/sobrevida, edad de vida extrauterina al momento del
diagnostico, expresados tanto ¢n el grupo control como en el GM-CSF. Asi
mismo los promedios y desviaciones estindar de cada grupo (tabla 2a, tabla
2b).

La media de peso para el grupo control fue de 1.716g+580 micntras que
el grupo GM-CSF fue de 1.784g+815, sin encontrarse diferencia significativa
(gréfica 2).

La media para la edad pestacional en semanas fue de 3343.1 para cl
grupo control y de 33.2+4 para el GM-CSF, sin haber diferencia significativa
(grafica 3).

En cuanto a la edad de ingreso en el momento del diagnéstico fue de
13.1448.1 dias para el grupo control y de 13.16+6.8 dias para ¢! GM-CSF,
igualmente no mostré diferencia significativa (grafica 4 ).

La mortalidad/sobrevida en el grupo control fue de 7 finados y 7 vivos,
mientras que en el GM-CSF fueron 2 finados y 16 vivos, con diferencia
significativa (gréfica 5),

Los leucocitos en el grupo control y en el GM-CSF por paciente en el
momento del diagnostico (basal),a las 24, 48, y 72 loras, se pueden apreciar en
la tabla 3. El promedio inicial (basal) fue de 3.0504 1,267 X 10/L para el grupo
control y para el GM-CSF di 2.748+1.137 X 10, con =0.75 y p=0.45 sin
haber diferencia significativa. En el primer dia (24 horas) en los leucocitos del
grupo control la media fue de 2.353 + 1012 X 10%L y de 2.873 + 1.054 X
10°/L para el GM-CSF, sin encontrarse diferencia significativa (p=0.19). En el
segundo dia (48 horas) en los leucocitos del grupo control la media fue de
2.153+1.181 con mediana de 1,725 X 10°/L mientras que en el grupo GM-CSF
la media fue de 8.886+4.198 con mediana de 7.975X X 10%/L, con diferencia
significativa, por una U de Mann-Whitney de 250.5 y p<0.001. En el tercer dia
(72 horas) en los leucocitos del grupo control la media fue de 3.83342,503 con
mediana de 3.575 X 10%L mientras que en el grupo GM-CSF la media de
13.42244.393 con mediana de 13.2 X 10%/L, con diferencia significativa por
una U de Mann-Whitney de 249 y p<0.001. Como se puede apreciar en la
grafica 6, y en lo mencionado previamente existe anmento significativo en los
leucocitos de los pacientes del grupo GM-CSF.



Los polimorfonucleares en el grupo control y en el GM-CSF por paciente
al momento del diagndstico (basal), a las 24, 48 y 72 horas (tabla 4) tuvo una
media inicial (basal) para el grupo control de 1,151 +.6 X 10%/L y para el GM-
CSF de 1.223 + .59 x 10%L, con 1=0.34 y p=0.73 sin haber diferencia
significativa. En el primer dia (24 horas) en los PMN del grupo control la
media fue de 1.240 + 728 con mediana de 1.464 x 10%L mientras que en el
grupo GM-CSF la media fue de 2.24 & 836 con mediana de 2.075 x 10°/L con
diferencia significativa por una U de Mann-Whitney de 200 y p<0.005. En el
segundo dia (48 horas) en los PMN del grupo control la media fue de
1.392 2 1.134 con mediana de 1.16 X 10%L mientras que en el grupo GM-CSF
la media fue de 6.811 + 3.391 con una mediana de 6.149 X 107/,
encontrandose diferencia significativa por una U de Mann-Whitney de 248 y
p< 0.001. En el tercer dia (72 horas) en los PMN del grupo control la media fue
de 1.895 + 1.794 con mediana de 1.135 x 10%/L mientras que en el grupo GM-
CSF la media fue de 9.182 + 3.703 con mediana de 9.159 X 10%L,
encontrandose diferencia significativa por una U de Mann-Whitney de 246 y
p<0.001. El aumento en el nimero de PMN en el grupo GM-CSF se observa en
la grafica 7.

El andlisis de varianza para los leucocitos dentro del grupo control
mostrd diferencia significativa al momento del diagnéstico (basal),a las 24, 48 y
72 horas por una F=3.15 y una p=0.03, pero ésta fue mayor cuando se hizo lo
mismo en el otro grupo (GM-CSF) con una F=48.75 y p<0.001 (Ver grafica 8a
y 8b). Por otro lado los PMN dentro del grupo control al momento del
diagnéstico (basal), a las 24, 48 y 72 horas resulté con una F=1.20 y de p=0.31
sin haber diferencia significativa ( grafica 9a), pero los PMN en el grupo GM-
CSF al momento del diagnostico (basal), a las 24, 48 y 72 horas si mostraron
diferencia significativa por una F=38,89 con p<0.001 (gréfica 9b).

Los leucocitos y polimorfonucleares de una fonna global, expresados por
medias y desviaciones estandar se muestran en la tabla 5.
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DISCUSION

En seres humanos el GM-CSF ha sido utilizado en el manejo de la
anemia aplasica, neutropenia congénita sintomética, neutropenia inducida por
farmacos, transplante de médula 6sea y neutropenia asociada a infeccion por
virus de la inmunodeficiencia huinana (18,40-44); aunque sus usos potenciales
son multiples, particularmente los relacionados al tratamicnto de enfermedades
infecciosas. Sus efectos relacionados a la cinética celular en médula dsea y los
observados sobre la funcién del neutréfilo maduro, lo hacen un medicamento
atractivo para el tratamiento de la septicemia neonatal grave asociada a
deplecién de neutrofilos.

El GM-CSF afecta la cinética de los precursores granulociticos en
médula dsea, causando entrada rapida de las células en el ciclo celular y
distninuyendo el tiempo de ciclo celular hasta en un tercio. La tasa y nimero de
divisiones celulares, asi como el compromiso de linea dependen de la
concentracion de GM-CSF en un rango de 1 a 1000 pmol. Concentraciones
mayores de GM-CSF dan por resultado un ciclo celular mas corto y producen
compromiso de las células progenitoras hacia la linea granulocitica (18).

Cairo, reporta aumento ¢n la cuenta leucocitaria a las 6,24 y 48 horas
después de la inyeccién intraperitoneal tnica de GM-CSF en ratas, con
“disminucion hacia los valores normales a las 72 horas (12). En nuestro estudio,
encontramos aumento en el nimero de neutréfilos en sangre periférica evidente
a las 24 horas de iniciado el tratamiento, con incremento progresivo hasta el
tercer dia,

La falta de respuesta temprana antes de las 24 horas, en la cuenta
leucocitaria puede haber estado relacionado con severidad del proceso
infeccioso. Cannistra y colaboradores (46) han observado que la incubacién de
neutrofilos con TNF-o inhibe la expresion del receptor de GM-CSF,
previniendo una excesiva activacion de los neutréfilos en los sitios de
inflamacion. Es posible que las elevadas concentraciones de TNF-o. durante la
septicemia bacteriana grave (47) juegue un papel similar sobre los precursores
granulociticos en médula dsea, inhibiendo o retardando la multiplicacion y
diferenciacién celular temprana con la administracién del GM-CSF.

La mejoria clinica fue evidente en nuestros pacientes y el efecto sobre la
mortalidad significativamente diferente de lo reportado previamente, incluso en
pacientes tratados con inmunoglobulinas (10,11).



El hecho de que nuestra poblacion haya comprendido pacientes con
fuerte sospecha de septicemia bacteriana o con septicemia bacteriana probada,
abre expectativas promisorias en el manejo de esta patologia con GM-CSF.
Hay varios factores que explican la mejoria clinica y hematoldgica observada.
Anderson y colaboradores y Shigeoka y colaboradores (48,49) evaluaron la
funcién de los neutrofilos en recién nacidos sanos e infectados, encontrando
una marcada disminucién de la funcién leucocitaria en los pacientes sépticos.
Estas alteraciones han sido ampliamente corroboradas por otros (2,6). Ademds
de estas alteraciones funcionales, la capacidad de proliferacion de las células
tronco medulares es limitada, y predispone al nconato a deplecion de
neutréfilos en situaciones de mayor demanda (4,5). La comparacidn de estas
alteraciones con los efectos descritos del GM-CSF nos permite visualizar las
ventajas del tratamiento de la septicemia bacteriana severa acompafiada de
neutropenia con este medicamento,

Roberts, en 199 (51) reportd los efectos del tratamiento de un prematuro
con G-CSF, pero el uso fue como un preventivo de septicemia en un paciente
con miltiples episodios de sepsis, con buena respuesta, sin embargo no fueron
evaluados los efectos del medicamento durante la infeccién activa. Se ha
sugerido que la utilizacién de G-CSF puede ser preferible al GM-CSF en la
septicemia neonatal, debido a los menores efectos adversos del primero (52),
sin embargo, nuestro estudio no apoya tal seleccion basada en la presencia de
efectos secundarios, ya que los observados son similares a los reportados para
el G-CSF (53).

Los efectos secundarios descritos son, en su mayoria, leves, como dolor
dseo, letargia, fiebre, eritema facial y discreto aumento de peso el dfa de la
administracion, Es descrito un sindrome de la “primera dosis” en los 15-30
minutos siguientes a la administracion del GM-CSF, consistente en hipotension
e hipoxemia (39); se ha hipotetizado que el origen de esta disminucién sea la
marginacion inicial de los neutréfilos a nivel de los capilares pulmonares
relacionada con el decremento inicial en las cifras de neutréfilos circulantes.

En nuestros pacientes no encontramos disminucion de la presion arterial
de oxigeno (Pa02) ni ficbre. Otros efectos colaterales son dificiles de evaluar
en el recién nacido pero creemos que la administracion en el breve lapso de
tres dias contribuy6 a los escasos efectos adversos observados. No podemos
descartar, con nuestros hallazgos preliminares, que los pacientes que curseu
concomitantemente con DBP pueden presentar efectos adversos potenciales
graves tras la administracion de GM-CSF, la activacion inespecifica de los
PMN en pacientes con dafio pulinonar preestablecido, pudiera incrementar el



dafio tisular y resultar en un mayor dailo de consecuencias impredecibles, Son
necesarios mds estudios para evaluar los posibles efectos del GM-CSF en
pacientes con patologias caracterizadas por inflamacion local importante.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio clinico sobre los efectos
del GM-CSF en el tratamiento de la septicemia neonatal severa, ¢n neonatos
neutropénicos. La respuesta clinica satisfactoria, la disminucion significativa en
la mortalidad y los escasos efectos adversos observados, justifican la
evaluacion del tratamiento de la septicemia neonatal con GM-CSF en un
nimero mayor de pacientes neutropénicos en protocolos controlados doble
ciego, para situar este manejo en su lugar definitivo dentro del esquema de
tratamiento y evaluar objetivamente la utilidad del medicamento a futuro,
Esperamos que al completar este estudio podamos arrojar més luz sobre los
posibles beneficios del uso del GM-CSF en el tratamiento de los pacientes con
septiceinia.



Cuadro |

Criterios hematol6gicos para septicemia neonatal
Criterio | _ Puntuacién®

Relacién bandas/neutrbﬂlos > 0 20

Relaclén inmaduros/maduros > 0,15
Granulaciones tdxicas y/o vacuolas
en pollmorfonucleares

C-reactiva > 0.9 mg/dL. B
Sedimentaclén globular > 15 mm/h ,
Fibrindgeno < 150 mg/dL S
Plaquetas < 100 000
Hemocultivo con desarrallo:

* Puntuacién 2 9 ' sppticemia

Rodweli RL, Leslie AL, Tudehoe DI. Early Disgnosis of Neonatel Sepsis Using a
Hematalogic Scoring System . J Pediatr 1988; 112:761-7.




Tabia 1. Distribucién por Sexo

Paciente

Grupo COntrol]

Grupo

rOCSF

M

1

2

3
4

5
6
7
8
9
10

LA b P
12
£ 13 N ".l.v“_ﬁ_-'::

14
16
16
17
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Tabla 2a. Caracteristicas generales

Peeo (g)

Edad Gestaclonal
{Semanas)

Evolucién

Edad al Ingreso
{Dias)

Control

GM-CSF

Control

GM.-CSF

COntrol

GM-CSF

OO D WN ‘-

.11 200 e

1650
1850
2300

4080|1285
1900 ] 1080
4100} ¢ 2070°

, 1075 ;

COntroI

GM-CSF

1 Muerto” |

et | Vivo |

vo:: | Muerto:

e )

‘Vivo -
Vivo

Vivo
Vivo
Vivo

Mueno
Vivo

Vivo

| ivo - |

Vivo
Vivo

Vivo

14
18

3
14

5

S A
16

to| vivo 8 [0
AT ] 14

36
12

8

A2t gs
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Tabla 2b. Caracteristicas generales

Control

R () L

GM-CSF

lEdad Gestaclonal

Semanasi

33.0714 £ 3.149

|Edad de Ingresa -

~Dlae)

1913114 £8:184 .

21316 +6.857.

33.2778 + 4.056 #

Sexo (n)

Mascullno
Femenino

10

Sobrevidas /
Muertes (n)

Vivos
Muertos -

~ ~joio

* Valores expresados como Media & D s



Tabla 3. Valores de Leucocltos en Gpo. Control y Gpo. GM-CSF

24 hrs.

48 hrs.

T2 hrs.

Control

GM-CSF

Control

GM-CSF

COntrol

Control

GM-CSF

1:38)

0.98

284

4.26

S 11

1%

- 2.80[:

3.60
2.40
3.50
1.00
2.65
210

0.65

120/

'.‘.‘4 10 :

.88

£.2:80)
1.20]

2.20

g8l e

2.80
0.65

360

©1.60]

©2.1.80]. . 5,80

4.90

6.50

490|560

ey a3

ToA20]
ool

S 1,88f

16.:20
13.40
23.20
11.20
6.90
L4070
i 22.00
©"7.60
18 50
i ”11 .00

‘ 16. 10
9,30
12.50

01240

1300
© 14,50
16,00]

os valores son expresados en U.|,
Basalt= 075y p = 0.45 (NS)
1erdia (24 hrs.) t= 1,30y p = 0.19 (NS)
2° dia (48 hrs.) U-Mann-Whitney 2560.5y p < 0.001
derdia (72 hrs,) U-Mann-Whitney 248.0y p < 0.001

NS = No significativo

20




Tabla 4. Valores de Polimorfonucleares en Gpo. Control y Gpo. GM-CSF

24 hrs.

48 hrs.

72 hrs.

GM-CSF

Control

GM-CSF

Control

GM-CSF

COntrol

GM-CSF

DN OO W ..

COntroI

0.73

.24

0.7
2.0.81
1.83

© i 2.680)

072

2

1.18

09|

1.89

-1.08]

1.46

172

arpeoo e orel
18

0.77

T0.76]

0.68

~osel

1.96
047
0.12
A9
1.64
1,39
1.89
1,54
0.05

1.88):

2211
. oe2

1.02
2,00
3.40

266

cae)

2.85

156

“4507)
2.09

B ;‘_.,{..0 43 ‘

1.51

134

0.0
230
448

0.53

0.43

LR
0_70 -

.25

402

7.06

6.22

. 5,04]

3.20

9.63

cl 437

6.41

6.61

523
551

8:28|.

3,85
6.92

~0.98]
4.41
0.72
4.23
027
0.03
4.0

0.88

1.31
0.64
0.18

7340

4.95

2:67]

T12.9
10.85
- 6.59
16.70

9.41
6.21
5,59
12.98
3.34
8.91
8.36
11.69
6.05
4.38
‘9,92
6.63
13.92

o8 valores son expresados en U.),

Basalt= 0,34 y p= 0,73 (NS)
1er dia (24 hrs,) U-Mann-Whitney 200 y p < 0.005
2° dia (48 hrs.) U-Mann-Whitney 248y p < 0.001

3erdfa (72 hrs,) U-Mann-Whitney 246 y p < 0.001

NS = No significativo
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Tabla 6. Leucocitos y Polimorfonucleares

Leucocitos COntrol’

PMN

22




Tabla 6. Leucocitos Totales

Control GM-CSF
Dias X &£ DE X + DE
.Diagnostico (Basal}| ' 3:05041,221 -] 2.748'+ 1105
1 2.353 + 0.976 2.873 +1.061
2 #2153 £1,138: /|- 8,886 + 4.080.
3 3.833 £2.412 13.422 £ 4.269
Tabia 7. PMN Totaies
Control GM-CSF
Dias X+ DE X DE
Diagndstico (Basal)|:1:151:40.698: J. 1.223+ 0,573 -
1 1.240 £0.701 2.240 £ 0.812
2 |1:3921£1.092.°]:16:811 +3.285 -
3 1.885 + 1.645 9,182 + 3.599
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Namero de Pacientes

Gréfica 1. Distribucién por Sexo

Contro}
Grupo

24

GM-CSF

W Masculino
CFemenino




Gramos

Grifica 2, Peso al Nacimiento

3000-
B B R I
soood 1 e e
Control GM-CSF
Grupo

t=020

* p=0.TO(NS)

NS = No significativo
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Grifica 3. Edad Gestacional

42

Control GM-CSF
Grupo

t=095
* p = 0.02(NS)
NS = No significatho
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154"

Gréfica 4. Edad de Ingreso

120,01
*p= 009 (NS)
NS = No significativo

Controt GM-CSF

Grupo
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Gréfica 5. Mortalidad vs. Sobrevida

Control GM-CSF

Grupo
p = 0.022 (Probabitidad exacta de Fisher)

28

B Vivos
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Gréafica 6. Nimero de Leucocitos
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PMN 10°

Gréfica 7. Namero de Polimorfonucleares
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Leucocitos 10°

Gréfica 8a. Leucocitos grupo Control

14

LT 2 R U P

LI TS TS U U U PP

Diagndstico 1 2 3
Basal
* X para ei grupo controt Dias

F=315 p=0.03
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Leucocitos 10°

Gréfica 8b. Leucocitos grupo GM-CSF

Diagndstico 1 2
Basal

* X para of grupo GM-CSF
F=4876 p<0001

Dias

R




PMN 10°

Gréfica 9a. Polimorfonucleares grupo Control

14
T 2 T L Y
11T TR T LT R RRECTICLRTRTRRLS
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T T PRIy
4 B
2 .
0 T 1 T T
Diagndstico 1 2 3
Basal
* X para el grupo control Dies
Fe120 p=03t(NS)

NS= No significativo
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PMN 10°

Gréfica 8b. Polimorfonucleares grupo GM-CSF
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