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INTRODUCCION. 

L':. ~plictl~·ia:·nc~ñ';1fal ,...~"un sÍn~~m-e1 clirlico, .ca.~~fQrizado .poP:siqncs d., inÍQCci6n 

sislemcific~·.acor..;~~oJos .Jfl ba
0

dcrrv~i~;-.~~··.Qf ~,.;~Qp ,:.:.~~~:dc/V¡d~--~n~foJ {l). 
'.·. ·. ·-:. :· . .• ·' ''····.·:··.'·· -:···. >' :• - '; . ' - . 

El pron&~;~O .~: f¡~-aÍ''.~J~t.-·1~\~::±pt~~~~-;~(;:_~j~l~-~~~j ~~J~~-~J~~ ·J~ n"umer>OSOS . facforws, 

inclu4endO f~':, ~~J-~D~t'.·-~\~'.~1:~;;~~~~~1~~:1~-t:J-E~~'tf:~i?~J~~-~::f~i;It;}~~, J.,J ~--~¡,~~;.~-~~ido en si 

~~~~~J~1it1lJi¡~ri~:1;~~:;"~: 
pNf.Sr>Jt~im:• (1~10 ~,.-:1000:-~'"QC¡J~'.:~~)?_(.::~);;_~c:i.1frtbua.j~nd~.Ja _~ ... phcomia t1110nafaf la 

ªi;?~f~jili~!~E~~~~~~ 
diaqn~ficn p,:¡·~~¡~f J~'~i~~-~~-:~'(:JJ-.:~~~,~~~~;~~:/--~~~·~y ~':~~,~~~~de 6o cosos-·mós sq 

P""SQ"'ª" ~.nf,.., I~ ~e~~·~¡~~-.~.:.~· i-~q~::~.--'.~~-_:.~~4~·:p;;;~-I~;~-:~.~· ,D~ Q~ICl fc.fal :~.i 1.20 
·~ - .'.\> """--

f"OciPnl'1!¡9 ~ ob-~ ci~e (J~--~~a>JÓ,· ~1:;~_¡~~-1~~/~~~:.~~: _J~·~c~..;~i~:·.j ~·r;~uf-~~n·i~- cc•mo 

1:on~cualnci.:a du la· inÍ1Kci6n~ ba:~.~~~;;~·\;~~;;~>~"·-r~: -~-a'~~;.i~ ·:J~/ .:I~~ : _m~~~,r~n falla do 

roi;><1pue~fa 'Oli,..Íacforio al l~fam~111~;:-·> ~~ic~·~~. '~~~~~Ci~·~I anfibi6ficos 
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para esfe tipo de pacienfes. 

las dos J¡fQrvncios más imporfanfes quo p::u"IK.cn oumenfar el riesqo de sepfícemia 

bocferiano en el P&CiÓn nacido son: loa dufcclos en la inmunidad mechado poP onficuerpos q 

JCK cambios cuanfifafivos y cualifafi'\.l'OS en el sis.femo faqodfico (2,3). 

las deficiencias cualifafi'-'OS lj cuanfifoti'-Os de los neuf....Sfilos son variadas. Ch..;sf•ns.en 

y Rothsfein '1an demosfRJJo sélo un 10-:!0% de unidades formadoras de .::olonios 

qFOnulocilo-macr"6Íaqo (CFU-GM) en ralas rvcién naciclas comparados al animal adulto 

lj, a pesar de esfe escaso n~mcn"O, su foso de pPOlif1'1A:Jci6n está al 75-80% de sus nh•'Gles 

mÓX.Ím0&, poP lo que la prioclucción dv qranuloc.ifos tm la médula Ó56'0 no es capaz de 

aumenfor, siqniÍicahvamcmfe, en '11 f"IRci.6n nacido en condicion1i1s Íisiol6qicas, y menos oGn 

si e:iii;.isfe infecci6n bocferioña qravu con qran consumo de neuf..6Ídos (.2,4}. Ademós, la 

rwSG"""'° m.dular el& n~ufr"6Íilos (polimor.fonuclCKJrvs, lx:mdos y melomi&locifos} es do sólo ol 

2596 comparada con la del adulto, lo que predispone a depleci6n medular en rvc:ión 

nacidos con SQpfic&mia qruve lj ies un Íacfor pron6sfico dcr imporfancia gn la sobr.ivida (5}. 

Duronfie fa sepficsmia neonatal, aún el número ad11cuado de polimor.fonuclearvs puede 

S4>P insuficicmlie diebido a qucr su capacidad dcr Íunci6n esfó altieroda. Se ha demosfroodo, in 

vilro G in vivo. múltiples anormalidades en los polimorÍonucleares (PMN} dieJ rvci'n 

nacido, vspwcialmenfci vn momcmfos de es.Irás o infigcci6n. Esfos anormalidades incluyen: 

alteracioncrs en la ocfivaci6n de lo~ PMN, quimiofa:11.is disminuido, reducci6n en la 

JcifoPmobilidad, mcinOI' capacidad dci Íoqocilosis, ~ucción cm la capacidad de Q)l.p""'si6n do 
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rccvpfo .... s de membroina (C3bi), disminución en lo adherencia. reducci6n de la ochvidod 

baclericiJa infpacvlulaP J. bacltlPias lj d1tprwsión del metabolismo ~dafivc;> {prcclucci6n d" 

oad;coles super6üdo e hid....ufo} (:2,6, 7'.). 

Rocienlemenfe w ha dvscubie..fo qucr la división colular do los pA7Cursof'Vs modulapgs 

hemafofot1éficos. depende del opot.fe c.onlinuo o inlermilenf• dv facfo,,.;is proleic~ alfamenle 

oespecfÍicos. Estos fac:.ION1s promolOl"Gs de .r.rwc:imienfo actúan como requladorGs Je la 

hemofopotjeMs 'J han aido llamado. "facfOf'lllD:s eslimulanlos J., colonias" (colonlj-sfimulalinq 

faclOPS-CSFs). la ptiesencia de CSF no solo es nQCesario poro lo proliferación lj 

hberaci6n de las células ~enilOf'Cls, sino lambién ofwcfa o la funci6n de las coiilulas 

maduf'Ds. El CSF puecle ser, J., hc;>eho, .,1 prim:ip:1I rwqulador del aumenfo t;m la 

prcJucci6n c11luloP duA:lnle estados de oumenfe en las demandas (8). Al menos dos claws 

de faclOf"Gs son irnpo..tonl&s para &I d&sart"Ollo el& las c.Slulas h'1mafopoyi6licos. los foclciros 

claw I: mulli-CSF o infe..lsucino 3 lj CSF qf'Onulcc:ifo-rnacrélaqo (GM-CSf) ocMan 

sob..., c.Slulas pl'Clqeniloras inrnoJuras lj pluripofenciales. EJos faclorws son espicd'icos de 

lfoeas celulaf'llRs. pero imporlanfvs poPlll la aufo-rvnovación lj ~iferaci6n • tj confribuqen 

poco o la J¡fe,.nciocibn celulaP. los faclC>f'llls clase 11: CSF qranulocifo (G-CSF). CSF 

moncc:ilo (M-CSF) ., la erilllllOpD':lefina, acMan ~ las células pFCCJVnifOFas modul'Cls q, 

q'1n'1f'Olmenfe K>lo se P!RqUierwn Juf'Dnf& las 6)1imos faces JQI desa..,dlo celular ~pcKÁico. 

Influencian la ~liferoci6n, libePOcibn lj J¡fervnciaci6n Je las c'lulas ~cniloros finales y 

afectan la función lj aob..rvida Je las ci61ulas madul'Ds cm sanqr>Q pgriÍórica (8). 
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El prim<>P CSF <>n M>P cod;f1cado 'J clonado fu., .,1 GM-C5F <>n 1985. El cDNA 

para el GM-CSF contiene un único cuadro de fvc:.lu..a Je 432 nucJ.éf¡Jo. que ccidifcan 

un ¡::ioépfido que consiste en 144 aminciÓcidos. Esfa pR>i&fna pnKUrM>Rl ese.indicia en su 

amino ferminol prccluciendo una profe(na madura de 127 aminodcidos. Et qene que 

coclif;ca ..-1 ~eplor ~umano de GM-C..SF fambién J..a siclo clonado q locahzaclo en el 

c,,.,..,osoma X (9). 

DifelAllnfes pafl'llDnes de qlucosilación pn:xlucen una cluccptdeJna nofiva de peso 

molGCular variable, enff'lll 14 'I 35 kD. Esla clucosilaci6n es mós e:Jensa en prdeínas 

obf11nida a parlir dci IQ'\IOduras o lfn«Js celulaAls de mamtfcu"DS, • inexislenfe en la obtenido 

a parfir de E. coli.. los eÍQCf01li J>"'IK-isos de la mcxliÍicaci6n etr.fensa en los ca..bcJ.id..afcs 

..,b.., la Íuncl6n J.,I GM-CSF son d<>sconocldos, s;n <>mba"'Iº• la l.ab;l;dad d.,I faclOP 

rocombinanl<> humano GM-C5F (PHuGM-CSF) para <>slimula• la po-ol;f.,.acl6n 

celular, oparvnlemenfe disminuye conÍorn1e aumenfo el qrado de qlucosilaci6n (9). 5& 

piensa que la cantidad de carbo~idf"Cltos afedan los procesos de SG<rwci6n, aumentan la 

sobrvvida de la molécula en la circulaci6n lj su uni6n a las prcfe(nas plasmálicas paA:I 

f...,nsporl<> (9). 

Ef GM-CSF ej111rce su acfividad bioléqico uniéndose a un PIH:epfor espcctfico de la 

superÍicie celular que S4l e"-pf1Gsa ampliamente en la célula hematopoyéficas. l...os monc:cifcs. 1 

nouf"'6Íilos 4 fí1'C)sin6Íilos li•m•m, n0AT1alm&nfe, s6lo olqunos cientos de &sfos P8C&pf0f'Va pc>P 

dlula. l..c b¡o ocup::ici6n de Jos recapforvs parGco sor adgcuada poA:I loqrar lo mó..imo 
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aclMdad b;olóqóca. Se han ;JenhficaJo dos clases J;f.,,,..nfes de rvceplorvs P""" el GM

CSF. Una clase de rvcept.,....s fóene alfa afinódad de un;6n (~D 30 pmof) Oj ef of.., f;ene 

bcr¡a afinidad de unión (L.D 1 nmol). Se han idenliÍicado varios cambios bioquímicos 

Jcrnfrc dv los prcqenik.Fvs mieloides despu4s dv la Q:lllposición a rHuGM-C5F. Estos 

incluqen aumenfos en los nivvlvs de sc.di.:>-pofasio A TPasa, ácido araquid6nico q prcducfos 

dlP la hf>'D'Üqenaso, asf como oumenfo en la ulilización J,g qlucosa, hbaraci6n J., 

prosfaqlandino E, sínlll!'sis Jv RNA, sínfesis de profefnas nucl.ionn y expAi!sión d~ mRNA 

paro los priofo-oncoqencrs c-mqc, e-Íos y c-myb. En ausencia de GM-CSF Jos 

qranulocilos macr6Íaqos q sus pA::qenifol'C'S muer>i&n "6pidom•mf4l, con vidas mechas de s6fo 

6-.:24 J...o,.cas... la concenfración Je GM-CSF necesaria para manf•m'2r Ja viabilidad 

celuJa,. es mucfio m•mor que la nwcesoria para aumenfar la prchÍcración. En presencia de 

GM-C.SF las c..Slulas pr>e:qGnilC>FCJs J.Gmalopotj"6licas qu~on compt>OmGfidas """ fas línGOs 

cslularcis granulocilo lJ mocréÍago, Nlsultando Gn la Íormoci6n dv nGul....Sfilos, 
0

GOsinóÍilos y 

macrófoqos. Esta hormona oÍGCfa lambHsn a los precursof"Cl"'S GrifriotdGs ':I mGCJacariocílicos, 

cilocinas (9). 

Et GM-CSF aÍGCla la cinéfico Je los pAKursorvs misloides Gn la médula 6"ia, 

causando Gnlrada rápida del' las células Gn si ciclo cvlular lj Jisminuytmdo GJ liGmpo JCl'J 

ciclo c.ilular J.a~fa en un fG~io. la fosa q número dv divisiones celufaf"tls, así como el 

compt'Omiso d., línGO, det~nden dG la concenfAllci6n de GM-C5F Gn un rango dfil J a 

1000 pmol. Concwnfl'Clciones mayores del' GM-CSF dan por resultaJo un ciclo mtidulor 
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rncSs corlo lj prodlke cotnP""O"'iso de las células pR>q•niforas '9acia la ltnea c¡.anulodha:. .. In 

vi"°"°, el GM-CSF oumenla, lambi,n, el nÚmeroo de c:tdubs ~ ,..ieloiJ.s 

ciPCulanfes. la oclminisfraci6n de GM-CSF AK:ombinonfe CJ J..umanc:is causa un aum.nfo 

bifcSsico vn .1 número do leucocilos. J-b':I una caída inm~kllo 'I fpansito.ia en fos 

neuf...SÍilos circulanfes, iecsin6Íifos LJ monocifos, ~uicla por la -cupel'OCién a nn..l.s bc::111al.s 

en 1..:2 horas. Esta Rl'spu.,do SG VG aún con dosis mu1;1 bajas de GM-CSF 'I cxu..,. ccn 

cada admlnisfraci6n. Estudios con Jeuc:ocifos morcados con ~icnúchdos pacienfcs 

frafodos con GM-CSF han mosfraclo Mle:uesfro ele los lcrucoc:ifos 

pulmonOA2S, lo que brinJa uno posible eiq:alicaci6n do Jo dis.minuciÓn de los l.uc<0eifos 

despuós de la adminisfraci6n del medicamenfc. la adminisfr>aciÓn conlinua J. GM-CSF 

prcduce leucocifos proqr&si""O MrqUida por> ofra disminuci6n lronsiloria 11n el nútnel"O Je 

leucocifos. Siquo una sequnda Íahl de aumenfo cm gf númePO fcn~cocilar>io s.oquido pDP una 

morocada desviación a la izquiv..do vn lo J¡fcu-vnciol (hacia ct$lulas más inmaduf'Os). Esfv 

pafrón bifásico de Nl'spuvsfa Jvuccicifaria s.u pivnsa s.cta resultado Je la demar..:¡inaci6n inicial 

4 libcnvci6n de neufri6Íilos de las r>VSe""DS medulaNl's, 5CJ<)Uido por un aumenfo en Ja 

p,,.,ducd6n m..dular (9). 

Ef GM-CSF tiene eÍecfos chf'V<los w:.bf'V neufr"6Íifos maduf'IOS l.J puedv juqar un papel 

princip:il, junfo con olros CSFs en la nequlacién dv la rigsputlsfa inmunv. Una varicx:lad 

do fipos celulaf'Vs, muchos de los cuales esfán pt"llsenfos en los sifios de inAamaciÓn, 

p~ucen esla hormona cuando son c>slimufados. Esfos im:lu4cm hnfocilos T, macr6Íaqos q 

monocifos, células endofciliafes, osfcoblasfos, c.Slulas musculat"lls lisas, froÍoblaslos, 



B 

f;b...,blaslos, derlos lipoo J., células fumclares. El rHuGM-CSF produce una ampha 

qomo de cfecfo.. osfimulonl.rs sobrv la Íunci6n Je los m1ufréfilos ij, quizó, jUQ<}Uti un papol 

impr.rlunfo en fo acfivaci6n de la foqocifosis durante la rvspu11sfa inmune. Et GM-C5F 

fambión aum~mfo la quimiofoxis hacia fes sifios do losi6n L:I pu.del prc.duc::ir inmovihzaci6n 

de Jos células en los sifios de inAamación con ex.posiciones prolongadas. la cilofo:ic.icidad de 

los moncicifos 1.J QCsin6Íilos fonio pal"a microorqonismos como para c..S:lufas fumofa1<11s 

aumenfo con la «r~posici6n a GM-CSF (9-12). 

las prc-pi~odos biol6qicas c:i~rvadas del GM-C...SF suqi.o>f"iQn que Qsfa l1ormona 

puede ser úfil en ~J manejo de uno variedaJ de condiciones que incluyen: enfermedades 

inÍ.,cciosas. 'Síndronuios JCJ insuÍici'1ncio do m&:lula 6uia, nCJulropenia cr6nica y Mlpf'Clsi6n 

moedular secundario o Íórmacos. En serws humanos ..,1 GM-C5F "1a sido ulilizado en el 

manGjo dQ anemia aplósica, Qn nGufropgnia conq.Snilo sinlomálico, Gn ngufropg:nia inducida 

por fármacos. en ff'Onsplanfe de mt&Jula 6sea q en neufropenia oSQC.iada a inÍecci6n por 

virus de lo inmuru:.deÍiciGncia "1umana (9, 13-17); ounquie sus usos pofGncialQs 

múltiples~ parficulormenfe los relacionados de infecciones qraves por leisl-.manio y candida 

albicans con G-sfe Íocfor con rvsuftad~ oltmfodorvs (16). 

las pcsibihdades feJ10péulicos de la sepficemio bacteriana el recién nacido ce>n 

GM-CSF son amplias. los ef<li'Cfos del Íacfor sob,. la función dv los nvuf...SÍifos in "if1>o 

han siclo bien estudiados (S.10-12); y ssfudios ~perimenfales en animales nt10nofos han 

Jgmosfrodo el efvc.fo profQClor Jc¡ol GM-C,SF en inÍQCcionc;>s por PSQudc•mona 011ruqinoso,. 
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5fapl.\llococcus ªº""º' \1 e>f""plococo del qrupo B f;po 111 (18.20) en l.umanos GM

CSF '1a sido ufilizaJo amphamvnfe cm el frafomiGnfo do ncruff1CP8nia de cualquiGP c.iqen, 

sobre ficJo ascxiada o inÍCJCciones cr"6nicas en pacienfes hemafol6qicos u oncolóqicos (9.17). 

En PG'CÍÓn nacidos QJ GM-CSF s... J..o ufilizado en el frafamienlo dG la neufl'OpGnia 

conqónifo lf como cc:odlfuvanfe de la erifropoyelino wn la anemia dwl prvmafuro, •n dosis 

JQ 10-15 uq/lq/dfa, por> perf'odos de .2-3 Mlmanas con f'lllsuftados variables, JlQf'O nulos 

efectos secunda,.;os (.21-.2:2). 

L:.s animales que rvcibiQPDn las dosis más altas desaPf'IOJloron pohscrc>sifis,. con ofQCcién 

de pvricardio, pleura lf perifonio. Aunque hay que!' desfacar que la dosis de 300 u~ es 

30 VCJCIJS la pf"'C)puvsfo para uso clínico. Se obsiel"'Varan alqunos cambios con la dosis do 

9C> lj 3CX) uq/lcq como disminuci6n wn la albúmina sérico~ incrvmcmfo en las qlobulinas, 

hiptiirfrichcoridomia 4 disminuc6n on ol ceilos.forc:ol on las. hombra:s Spraquc-Oawloq que 

rwc.ibiwron la dosis más alta. No se wnconfraron altcracieines en el Íuncionamienfo Plll'nal 

(.21-.2:2). 

En la m&:lula 6sva de los monos Cljnomolqus estudiados, se dcfecf6 J..ipi;irplasia 

qr>anufocflica lj orifroidc con las eles.is más cilevadas do 90 4 300 uq-lq on los días 16 q 

17, esfos animales fambi¿n tuvieron una mo4e>r propcir.::i6n de neufri6fifos y eosinóÍifos 

inmadurios on móJula 6s.Ra. En Jeis estudios do noocropsia so onconf...S discriufo aumonfo dol 

famaño Jef vaso con hallazqos de hcimafcpoyesis &dl'CJm~ufar. la cual fue &Videnfe fambién 

híqado y riñonos. So eibsorv6 dis.crofo oumenfo on los néJuJos hnfáficos cm los animolcis 
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t..,faclos ce>n las de.is m.Ss elv...das (22). 

Consid1uQndo la fflllJICuencia d. Mtpficemia noonafal en nuesfl'D medio. la olla 

morfalidaJ secundaria a ello lj la faifa de f110famienfos m&:.licos, con beneficios probados en 

la disminuci6n de la mcrialiJad. •• inleNtsanfe invesfiqar los efeclos del GM-CSF 

adminiJ~ a RN:Mn nacidos a f$rmino q prwfénnino con dioqnóslico de s.epficE"mio 

bacleriana C)f'0""8, accmpañoda J. leucopania 'i neufropenio lj que no haiya rv11pondido al 

manejo m.sJic:o con""8ncional, 8'\laluando los efecfos Je esfe mvdicamenfo sobre el n~mero de 

leuc:cc:ilos fofaf... q mo..talidaJ en esla enfielad nosoléqico. 



n 

MATERIAL V METODOS. 

J::OBlACIÓN, 

Nosotros osfudiamos rwción nacidos a l6rmino q pN1fórmino con clioqn6slico J., 

SGpficemia neonatal. que inqirvsoPOn al Servicio J., Neonafolcqta J&J t-fo..pifal General 

Cenfro M&::lico Nacional la Raza, cluranfo vi lapso J., fiompo compt>Vndido JesJ., el 

primer'D do f.,.brwr>o do 1995 al 31 JQ ocfubf'IR de 1996. con diaqnós.hco de svpdis nQCnafaJ 

bacleriana con leucopenia lj n,.;;rufropenia; quienes han fenicio falla de P1Uspu&sfa. af 

frofami5'nfo conVGncional. 

Incluimos a lcxlo reci'n nacido ambos sexos enlrv 26 y 4.:2 SQmanas do qcsfoci6n 

rnenorvs, dv 30 dfas de ~ad posnafal para los rvci'6n nacidos a f6rmino lj pt"llfórmino q 

menores de 37 SGmanas de wdad ~oncepcicmal para los J., pl'IRf.Srmino con diaqnéslico J., 

s.rpfictlmia ne10nafaJ en bc.:w a la prvsvncia obliqado dw: 

A.- ÜATO.S CLÍNICOS DE INFfCCIÓN, ,,.,el.azo a la al;mcnfad6n, mal estado 

qeneA:JJ, Íi&bf"V irrifabilicl'ad, '1iporPeacfividoJ, disfvrmias, apnQ<Js. crisis convulsivos. dafos 

J., cheque. acidosis P"rsisf•mfQ. 

B.- ÜATO.S P~CLÍNICOS, loucopcn;a < 5,000/mm3
, nouf""P"n;a < 

1.5C>O/mm3
• relación bandos/neul"6filos > 0 • .2, rwlación inmadu"'s/madur>e>s > 0.15; 

VSG. > 15mm/I. .• p,..,f.,(na C-"""'ch"" > 0.9mq/dl, cahf;cados J., acuc..do a Ja tabla 



1.2 

incluida cm el anml.O 3, ccmside.d~ Jtaqn6shca de sepliC42mia una calificaci6n > = 

;qual 6 punlos (.23,.27'.). 

Ast como falla Je Pmspuesfa al fralamktnfo móJico con~ncional. Consid111rando como 

faifa Je ppspueJa al IPDlamienlo m'-clico convencional la persialencia 

hemaloléqicos, d.r infección, con una cahÍicacibn > = a 6, hemoculfivo 

lo. índic:vs 

en .iol crwcimienlo baclcriano después de 72 hOf'Cls Je haberse iniciado. Es esfudio fue 

opr-obado pe>r el comif4 de inVQJiqaci6n en humanos del Hospital General CenfPD M.sdico 

Nacional la Raza. Fue h$Cesoria la firma de alquno Je los. padres de la htja de 

conocimic-nfo informado p:1111C1 la inclusi6n a lll'sfe osfudio. 

METODOLOGIA 

Una VQZ inqrvsaclos les pacientes lJ cumplicmdo tcJos los criterios dfl inclusión, 

ufihz6 como méfcJo esfadísfico al~forio el de "Jueque con el Ganador'"' (25,.26) en la 

que la asiqnaci.6n de los pocienfes a una mcJahdad ferap6ulica o a c:Jru dependi6 JQf 

Al'sulfado Íinal de los pacienfes previam11nfe en.dados, d11siqnóndosv dos qrupos. Al qrupo 

control quienes no AMibisron lralomienlo con GM-CSF (GPUpo A) 9 SG les lomo 

biomelrfo Hemólico complvfa (lml Je sanq ... ex.lraído por punci6n direcla) a las .24. 48 

lj 7'2 J1orus piosleriOf"IGS a lo aplicacién d11 20 mi Jv soluc.ién qfucosoda al 5% en infusi6n 

d;a,.;a duranle 3 días. Al qrupo V><pe,.;menlal se les adm;n;sfró GM-CSF (qrupo B) 

(molqramosl;n-LEUCOMAX, Sandoz-Plouqh cla- IMSS 54.29) A J.,.;, da 10 

mc.q/\q/diluido en .20 mi Je soluci6n qfucosada al 596 dupanfe 20 minulcs en inÍusi6n 
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diario durante 3 dtas conSQCufivos. Dosis aliaqida para lcqraP un máximo efcicfo sob.. la 

f'llll'spuesla leucociloria 1 con mínimos ef&ctos secundarios posibJus, considerando que QJ 

m~icomQnfo no SQ habta utilizado prvviomonfQ 'm rec:i4Ín nacidos con Mipficemia aquda 

q~ • Posleriormenfe se lom6 biomelrfa hemólica completa (lml de sanqPV mdra(da por 

punción dirwcfa) a las .24, 48 'J T2 

mcdicamenfo. 

A lodos las muesfras incluyendo las lomadas al q..upo conlrol se anof6 1111 núm,n-o fofoJ 

de leuccxifos 4 la cuenta diferencial de los difervnles lipos de leucocilcis (linfcx:lifos, 

-uqmenfados, monccifos, QOsinóÍilos, basófilos, formas en banda y mG"lamielocilos). Se 

anofó el númel'ID de fallecimienfos denfro de los 10 días siquienfes al diaqn&fico de 

seplicemia, paru poder SQP afribuidos a la scpticamia taXclusivamenfe. 

Tocios los dalos se anolor>en en la hoja de rvqislro (ANEXO 1) p:JrCJ su posferioP 

análisis. 

ANAUSIS ESTADISTICO, 

El análisis eslad(stico Sel r"'1Clliz6 medionfel fablas, qróÍicos, medidas del felndelncia c11nfrol 

lj de dispersión para la esfad(sfica descripfiva. fl on6lisis infePGncial se efecfu6 mediante la 

pPUClb:i de análisis de varianza (onQ-WClj ANOVA) para las variables elscala111Rs y la 

probabilidad ~eta del FisJ.ieP para las variables cofeq6ricos. Se consideraron siqnificafivas, 

diÍGPGncias con uno p mGnor o iqual 0.05. 
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RESULTADOS. 

Del 1° d .. f.,b...,..., d .. 1995 al 31 do oclub..., d .. 1996 "' ;nq""'°""" un lofal do 85 

padenfos neufropénicos con diaqn~fico de wpficemia en uf Mrrvicio J" Cuidoclos lnfensi~ 

N.,onalales def S4ervicio dtl Ne10nafoloqfo dol Hospifal Goncu>ol Ccmll'C> Módico Nacicinal 

la Raza. De ellos se> 0C.cluyeron 5; fr>Ws debiclo o la PeOlizoci6n de exonquineofransÍusi6n 

anfes de su afvaforizaci6n LJ Jos debido a falf4l'Cimienfo en las 24 l1oras J"1spu4-s ele su 

inqR'lso. O"' los SO pocienf..,s ,..,sfanfes 34 fueron asignados. al qrupo A (conlrol) y 46 al 

qrupo B (tratados con GM-CSF) (f;q. 1). 

Del qrupo A. 17 pacicmfes fueron del se::11;.o femenino (5096) y 17 fuc-r>0n del 

mascuhno (50%) . .28 padonfos (S.2.3596) d., los 34 fu"'"'" P""lórm;no 'I 6 (17.65%) 

de fG'.r>rnino, con una edad qQsfadonal pr>i0m~io dG 33 ± 3 • .2 semanas, vi pvso corporal 

pl"'Clmvdio de 1175 ± 662 qramos y fo .dad do inqr>aso al esfuclio fu"' de 1:2. 7 ± 7.3 

días. El qrupo B formado por .24 padenlos (5.2.17%) del sexo mascuhno 'I :2:2 

(4 7.83%) d.,f '""" femon;no. 39 pad.,nf.,, (84. 79%) fu.,...,., P""Úrm;no 'I 7 (15 . .21%) 

de ft?rmino. La .dad q11sfacional media de 33 ± 3.5 SQmanas d11 qesfación con un puso 

corpor>0I pl"Om«lio d11 1736 ± 650 qr. la 11dad al inqP111so al esfudio 11.5 ± 6.5 dtas. 

No habienclo diÍ11J1Cncia siqniÍicafivos 11n esfos parámefroos c¡onff'V ... 1 qrupo A ~ B {fabla 1 "'I 

f;q . .2,3). 

qrupo A"" 3045 ± 1.213 "" .,, qrupo B, p = 0.6.2) n; """los PMN". (1.297 ± 



661 en el qPUpo A vs 1156 ± 470 en el qrupo B; p 

momvnfo de inclusi6n al esfuJio. 

15 

0.39) enf..., ambo. qrupos al 

la comparoci6n vn vi n6mvf"OO de lvucocifos folalcis LJ PMN• s a las :24. 48 q 72. 

horas enfrv ambos qrupos mosfr6 diferwncicrs siqniÍicafi'-'Os {tabla 2. q Íiq. 4.5). la prucr~ 

T. dv sfudenfs denlf'llO dQ ANOVA mosfr6 diferwncios siqniÍicofi\o/Os en las diÍeroRnfes 

muesfA:Js lomadas duranfv el pclriodo clv vsfudio, nosofros n1osf1Qmos osfad(sficomtmfe 

diferencias dqniÍicalivas en la cuenla fofal JQ leucocifos en el qrupo B enf"'° las 24 ':I 48 

!.oras (4.44 ,.. 109 /L ± 2280 vs 8.80 ,.. 109/L ± 4304, P < 0.001) 'I enf..., las 

48 'I 72 !.oras (8.80 ,.. 109 /L ± 4304 vs 1.2.495 ,.. 109/L ± 5347, P < 

0.001) LJ vn la cuanfa de PMN's en el qrupo B lambi.Gn fambiQn hubo J¡ftu>c1ncias 

siqniÍicali=s enl~ las .24 'I 48 ''º"'" (.2.9.2 x 109 /L ± 1530 vs 6. T.l ,.. 109 /L ± 

3681, P < 0.001) 'I enf,... las 48 'I 72 horas (6.T.l,.. 109 /L ± 3681 vs 9.55,.. 

109 /L ± 4778, p < 0.001). 

B análisis dv "'Clrianza petra mediciones Rlpefidas mosf..S diferuncios s.iqniÍicah'10s en vi 

número dv (Qucocilos fofales y DMN' s en ambos qrupos pvro esfas diÍGP10ncias ÍuoJ>1011 

mucho mós marcadas on el qrupo B. 

En ol qrupo A con difervncia siqniÍicafi'\.IO cm la cuenfa folal dv leucocifos (F = 

74.58; p < 0.01), as( como en PMN' s (F = 51.46; p < 0.01). En el qrupo B 

con diÍvRrncias allamenfe siqniÍicafivas en la cuenfa folal de leucocifos (F = 224.62; p 

< 0.001), aJ como <>n PMN' s (F = 172.93; p < 0.001). 
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Para eKlorwcier el mc.~livo de estos ~alfozqos. anahzamCl'5 por ..eparado, la tendencia en 

el númert0 de (&uccc::ifos folalQs por M!parado, la lendencia en el núnunc de leuce>cilos lofales 

-,, PMN' s. en amb.::,s qrupc::>S en relación o los -.oburvivienles lj falteciclcx.. enconfrunJo que 

lanlo liaucocil010 lotalGs como les PMN' s oumenlaroon siqniÍicalivamenfG 'm los sobr.aviviGnlGs 

de ambo. qrupos pero no ocu~Ó así en los fall-:idos; de ~llcs en el qPUf'C' lralado con 

GM-CSF Ml o~rvó esfabihzación ti'n el número con un aumGnfo disc"'1lo no siqniÍicafivo 

fonio en los leucocitos como en I~ PMNºs , mienlrias que en el qrupo control se observo 

una disminuci.6n qradual J.,I número J., lllslas c.Slulos suqeslivo de JQplCKiÓn U?VQf'Cl da la 

m.&Julo 6-o (tablo 3, f;q. 7-lb). 

El f>OA'anloja Ja scb.,ovManlas Íua Jal 53% an al qrupeo A (18 Ja 34 podanl .. s) 'l 

89% en el qrupo B ( 41 de 46 p:icíenfll."s) con diferencia esladfsficamenfe siqnif.cativa ( p 

= 0.001). Da les 5 podanlas folloc;J.,. an al qrupeo lrolodc con GM-CSF, uno 

falleció a consecuencia de Candichasis sisfénic:a, uno .:on 5epficemia por Stap'1qlococcus 

aurGus., uno con wpficcmia pcr K.l.abs.iulla pneumoniac q c:los con inÍccción sisfcmótica por 

Stoph4lococcus epfc:lermidis. De los 16 fallecidos en el qrupo contPOI, solo se luvo 

aislamienfo pas.ilivo en 10. Sfaphqlococccus epid6?rmidis en 4 1 Staphylococccus OUl'Cl'Us en 

3 lf t<Jililbsiella pneumonic, Ew:herichia coh 4 PSQudomona auruqinosa en 1 caso cada unO, 

nospad;vomanla (tablo 4). 

No se ob-rvaPDn efectos adversos, los CDl.Ómenes de laboroforio paro evaluar el 

funcionamiento hep:llico y rvnal en los p:31cienlcs no mosfroron alteraciones duronle el 

perfoclo de ac::lminislt'CJcién del medicamento no se ~r'YCIPOn alteraciones eleclroltlicas .. 



TABLA 1.- CARACTERISllCAS GENERALES 
DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS 

C•nocteri11tic•11 Grupo A* GrupoB* 

GM-CSF (n = 34) Control (n = 46) 

Edad gestacional (sern) 33.2± 3.2 33.5 ± 3.5 

Peso al nacimiento (g) 1775 ± 662 1736± 650 

Edad al ingreso-(días) 12.7± 7.3 11.5 ± 6.5 

Sexo (n) 

Femenino 17 22 

Masculino 17 24 

• D = no sionificativa nara todas las variables mostradas. 
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TABLA.2.- NUMERO DE LEUCOCITOS TOTALES 
VPMN'S. 

-~;;-~, .. :-

Parámetro GrunoA GrunoB 
Inclusión 

Leucocitos 3169 ± 1231 3045 ± 1213 
PMN's 1297 ± 661 ·1156± 470 

24 horas 
Leucocitos 3316 ± 1996 4442± 2280 
PMN's 1704 ± 977 2928± 1530 

48 horas 
Leucocitos 3738 ± 2518 8804±4304 
PMN's 2304 ± 1805 6725 ± 3681 

72 horas 
Leucocitos 5310±4120 12495 ± 5347 
PMN's 3184 ± 2930 9553±4778 

ns = no significativa. 

p 

ns 
ns 

<0.01 
<0.01 

< 0.001 
<0.001 

< 0.001 
<0.001 

Los valores se expresan cotno media± desviación estándar. 

18 



TABLA3.-

•. 
Parámetro 

Inclusión 
Leucocitos 

PMN's 

24horas 

Leucocitos 

PMN's 

48 horas 

Leucocitos 

PMN's 

72 horas 

Leucocitos 

PMN's 

NUMERO DE LEUCOCITOS V PMN'S 
DE ACUERDO AL PRONOSTICO FINAL 

. 
Gru1H>A Gru1>0D 

Vivos Muertos Vivos Muertos 

3306 ± 1348 3020± 1101 2968 ± 1186 3410± 1232 

1345 ± 740 1253 ± 572 1143±400 1466 ± 662 

3417± 1563 3215 ± 2442 4394 ± 2280 5131±2690 

1902 ± 853 1483 ± 1084 3055 ± 1360 2596±2048 

4994±2449 2321±1754 9737 ± 4124 5120 ± 1536 

3232 ± 1951 955 ±671 7688 ± 3308 3175± 1724 

8026± 3510 2255 ± 2140 13936 ±4368 6970 ± 4585 

5123 ±2726 1084 ±950 11051 ± 3709 3176±1477 

19 



TABlA4.- MICROORGANISMOS Al5lAD05 
EN HEMOCULTIV05. 

Microorganismos Grupo A Grupo O 
Vivos Muertos Vivos Muertos 

Klebsiella sp. 3 3 

Staphylococcus 

epidennidis 4 8 2 

Staphylococcus 

aureus 1 3 3 

Escherichia coli o 2 o 
Candida albicans o o o 
Pscudomona 

acruginosa o o o 
44.I 1% 4S.65% 

'20 
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DISCUSION. 

Ef Íacfor esfimulanfe Je colonias qronulc::c:ifo-macrdaqo l.a sid~ ufihzacfo en human05 

parv el manejo Je anemia apJdislica, stnclPCme J., ncruf'"'°f'Gnia conq.Snifa. T ronsplonfo J., 

m&:lula 6-.ea • infvcciones poP HIV. aMXiaJo a neuf~nia (9) pr1PD sus usos pol.enc:iafes 

..,.,.. rnúlliples en especial aquellcs paAll el frofamiGnfo clv cnfer.nedad.i.s inÍIK<iosas 

(9,13.16,17). Su ufihzac:.ién en ef fpafamienlo da la infscdón asociada a inmuncxltl'pA?Si6n 

o su~ en QI pacienle inmuncc:ontpiorneofido aduflo con enfe,...eJaJes l.ernal.ol&¡icas llj 

oncoli6qicos, os/ c<>rno en pacientes con inmuncdepwsi6n ascwciacla por virus VIH (13. 16) .. 

Sin tnnbarqo fa mr.poriencia •n cil n11<>nafo MI' l.a hmifaclo a escasos r.ipo..fes Jc, su uso lj 

fA:JfamMrnfo J., los sínJrc>mes Je neuff'IOf"E'nia coru1.Snila rsvsuffaJos variables 

(13,17,.28). 

El Peeién nacido fxu.ce wr el cand'iclafo id'caf paro fo adminialf'lllci6n J., esfe 

mediicamvnlo ':«ª qu• sus dJicicrncios cuanfifafi"'Ds q cucrhlafi\.ICls en los PMN' s implican 

rnoqor r>iesqo de inÍieccicinvs sisfemáfi~s por un qran n~rneFO J., rnicPDORJClnismos, poP fo 

que sería con\IWniCJnfe incrwnaenfar la PVSpuesfa inrnunifa,.¡a para OSQ<)UIVP una A2&puGSfa 

adecuado de CJsfas células de la serie qranuloct1i~ en presencio de infección sisfemófica 

CaiPO hlporfa un incrwmenfo en la cuenfa de leu.cocifos o las 6, .24 'Y 48 hOf'Os, 

despuós dfil la adminisrvc:i6n dfilf GM-CSF m.Jianfe in':focd6n infrapcrifonQCJf en rafas 

(S) 'l" que "" ha d.,mosfrado que vi GM-CSF aÍ<>cfo a los ,,.-u-. d., los 



qf'Onulacitos cm la m«lula 6Slla diuninuljcmdo QI fi"1mpo JQI ciclo ccilular as( c:cmo el nl'Ím"1ro 

J"' divisionss cQlularws (9). 

Un educlio pilclo pt"lll"l'io en neonak>s n"1ufrop6nicos con SC1ptic"1mia bacf"1riana most...6 

los posiblcra beneficios J., la utihzaci6n J.,I GM-CSF "'" C1sfos pacisnlss con caso nula 

pt"USClncia Je efectos ad'-'S....,.. si MJ viqila Qn forma aJecuada la dosis lJ tiempo de 

adm;n;at...,.ci6n (29). En qe.,..POI los ef..ctos aJ..,....,. del GM-CSF, l.an s;do, f.eb..., 

lcilaPC:Jia, rubor facial, Jofep ~ e incNrmento dc peso crn el dta de la adminislPDción. Una 

pf'imePCJ dosis ss J..a dcscPifo en los 15-30 minuf~ postePiONts a la infusión del GM

CSF, consisficndo an l..ipDfensión G hi~mia (24). 

Hasta el momenfo no ex.is.len olf'ICIS N?porfes sobf'llll' la administraci6n del GM-CSF en 

rvc:i-'n nacidos inÍec.faJo., sin cimbaroqo J..alj dQ la administración dol G-CSF en rvchSn 

nacidos con epiaod;os ,..p<>t;dos de ;nf..ao;6n (30). Rob..rla, en 1991 (31) ,..porl6 los 

QfQC.fos do qranulcxifo-CSF (G-CSF) Qn un lacfanfQ prvmafuro con noufropcnia 

pcrsisfonfe lj m6lliples episcdios de sopsis con buena riespt.aesfa, pero en ninquno de los 

casos la aJminisfl'Clción do dicha cilocina fue duranfe un 41piscdio aqudo do infQC.ci6n acfiva. 

No l.a'j estud;.,. !.asta al.°"" ..,b,.. las pos;bles ..,..ntajas J., GM-CSF ~ G-CSF o 

vóc....,rsa. En adultos sel.a p•msado la pos;b;l;Jad da que tal G.CSF pu.da ser p..,f.,;bla 

al GM-CSF por eJÚsfir menos efectos adversos. que con esfe Gltimo. Esto no ha sido 

corroborado por nc;)U)fros ljO que en esle estudio no se observaron oÍGCfos ad""°rsos ni 

clínicamonfo ni ollcm:1ci6n cm czxámon11s d.., la~fol"io. POP of PD lado lo acfivación de la 
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Mrric monocifo-macri6Íaqo 1 en p>..ticular a nivvl pulmonaP pudiera consfiluir un mocanismo 

J. clefeonsa imporlanfe en neonofos,. princip::1lmenle p-emofu~,. monHrfiJo. a "'8nfilaci.6n 

mecánica lj cuqa puerta de enlRJcb suele MP o ni"'VI l'Wspif'ClfOPio (32,34) .. 

r'"io.oll'IOS concluimos que el uso del GM-CSF en pacien'-. ..Spfic:os neufriopiiSnicos en 

csfo · elopa c:lisminutje la mortalidad Je manera siqnificafi'10. PiOP lo que hab.ta que 

consicl.rar eJo cik.cino denf..:> del fl'Ulamkrnlo Je lo Ml'pfic:emia en conjunto J...1 esquema 

onfimic..obiono. Esto puci<le conalifuiP un avance imporla:nfe en el manejo dctl neonolo 

neufl'IOplllnico con seplic.emio en quien .1 l'iesqo de muerte aun es e~. 
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ANEX01. HOJA DE RECOLECCION DE DA TOS. 

DIAGNÓSTICOS AL ~o oe INCUJSIÓN AL fSlLUC:h 

MtDUA ÓSeA INICIAi., 
Ml"DUA ÓSteA ffNAL, 
&OMfiJllA NtM4TtCA. 

, ______________ _ 
.2.- ____________ _ 
3.- ____________ _ 

lflJCOCITOS TOTAU:S 
l.J.lo.llo. 
.s...-o.Jo. 
E~ln6f.loo 
&-ddo. 
M~b 

E. l...d.. 
~ .... 

11 lwcocrros TOTALB , 
u.!o.ilo. 
.S..,......l.Jo. 
E~..,dJ.. 
B..6(;1.,. 

Mo.ociloo 
E. !....la 
M.,t..,,¡.b, .... 

111 lrucocrros TOTALB , 
l.J.!o. .... 
.S...-taJ.. 
E~1.dilc. 
&-ddc. 
Mo.1oc"-
E. bonJ.. 
M.l......Lxdo. 

Off\JNCIONfS 
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ANEX02. CONSENTIMIENTO DE LA PERSONA 
RESPONSABLE DEL PACIENTE. 

Doy ,.,; au/.,,,;zadón J., que a ,.,; /.;¡o(a), 

ATENTAMENTI:. 
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! 
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ANEX03. TABIA DE CALIFICACION DE 
CRITERIOS HEMATOLOGICOS 
PARA DIAGNOSTICO DE SEPTICEMIA. 

;;~~ii(~15~4;~~~'.' ·"'·"''"~""'C'l"'~·""'j;¡¡;;¡¡¡¡¡¡;;cco.cc•"·'''P'i'.~[~f¡'.)}i 

Criteric 1 Punfuac:i~n * 
leucocifosis > 30,()C)Q en < 72 b. 
~ucocilosis > 15,()()() en > 72 h. 
leucopenia < 5,()()() 

Neufropenia < 1,5C>O 

Bandos totales > 600 

Relocion lxmdos/neulrofdos > 0.20 

Relacion inmodu...,s/modur<>s > 0.15 

Granulaciones tCxicas tj/o vacuolas 

en polimorfonucleares 

Drcleino C..reacJh.o > 0.9 mq/dL 

Sedimenloci¡.,n qlobulor > 15 mm/11. 

Fibrini'>qeno < 150 mq/dL 

Dloquetos < 100,000 

1 

2 

Hemoculf;..., con desarrcllo 2 

4.2 
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