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INTRODUCCION.




para este tipo de pacienfes.

La: dos diferencias més importantes que pa tar ol riesge de septicamia
bacteriana en el recién nacido son: los defectos en la i idod mediada por anticuerpos y
los cambics cuantilatives y cualifativos en af sistema fagecffico (2,3).

L‘,s A Fic: . 1:44: g 3.4 4. J. lo‘ e ) son Cy | . CL 'y
4y Rothstein han domostrade sélo un 10-20% de unidades d de eoloni

qmnulocifo—mucréfnqo (CFU-GM) en rolas recién nacidas compom:‘as al animal adulte
4, a pesar de este escaso némero, su tawa de proliferacién ests al 75-80% de sus niveles

mdximos, por lo que la p d i6n de g locit on lo médula ésea no es capaz de

7 ignificoti te, en @l recién ido en dici fisi I’T'

4y menos aidn

si existe infeccién bacteriana grave con gran consumo de neutetfilos (2,4). Ademds, la

edulor de neutrsfilos (polimorfonuclearas, bandas 4 melamiclocitos) oz de sélo ol
25% comparada con o del odulto, lo que p di P o d ,.' i6 dular en recién
nacidos con septicemia grave y es un factor pronéstico de impeort on la sobrevida (5).

- d.

Durante la septi i tal, adn el do de pelimerfo { pucde
idad de funcién eslé alt da. Se ha demostrado, in

(PMMN) dol recién

id, ial fe en fos de estrés o infeccién. Estas ar lidades incluyen:

P

2or insuficionte debido a que su

limorfe ]

ar en los p

vilro @ in vive, miltipl lidad.

alteraciones en la activacién de los PMMN, quimiclaxis disminuida, reduccién on la

reduccién on la capacidad de expresién de

defe Litidad, idad de f- if
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ph de b (C3h), dismi ién en lo adh ncia, reduccién de la actividad
baclericida intracelular de bacterias y depresién del metaboli idative (preduccién de
J:eal por . . kad, o1 ) (2'6'7).

Recient te 10 ha 4 bioed que la divisién celular de los precursores moJuluns

5 4 d < . < .
h tof. yét P del aporte 1 o ink tente de fact prot alk !
i Estos fact P ) de imienfo actian como requladores de la
hcma'opot‘cﬁl y han sido 1l dos “fact fimulantes de colonias™ (col y-stimulaling

fadoﬁ-CSF:). La presancia de CSF no solo ex necesaria para la pv'olifnr-ucién Y

liberacién de las célulos progenitoras, sino lambién afecta o la funcién de las células

maduras. El CSF puede 1er, de hecho, o principal regulador del to en lo
produccién colular d te cstados de te on las d das (8). Al dos clases
de foct son imporfantes para ol desarrclle de las células h topoyélicas. Los fact
clase §: multi-CSF o intedleucina 3 y CSF granulocito-macréfago (GM-CSF) acléan
sobre células progenit 5 4 y plusipotencial Exdos fact won especifi de
Itneas celulores, pero imporiantes para la aut i6n 4 proliferacién, y tribuy
poco a la dif iacié lular. Los fact clase 1: CSF granulecito (G-CSF), CSF
monceito (M-CSF) y lo eritropoydting, actian sobre las células progenit. d g,

qnnam'manh stlo se requieren c'umn'e las dllimos faces del desarrollo celulas espedfico.

[} 2 [ P 1if. ién, b i6n 4y };f. jacién de las célul progenit final y

foctan la funcién y sobeavida de lax célul d on paviférica (8).

g
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El primer CSF <n sor codificado y clonado fue ol GM-CSF on 1985. El cDNA

para ol GM-CSF confiene un dnico dro de lectura de 432 lestidos que codifcan
un péplido que consiste en 144 inodcidos. Esta profefna pr indida en su
terminal preduciendo una  protef; d de 127 amincdeidos. El gene que

codifica <l receplor humane de GM-CSF fambién ha sido clonade y localizado en ol
cromeoma X (9). '

Dif. 1! pah de gl ilacién  prod una ol pectels i de peso

9

molecular varian, entre 14 4 35 kD. Esta cucosilocién es més extensa en profefnas

obtanida a partin de lovaduras © lineas celulares do mamdaros, e inexistente an la oblonid
o partie do E. coli. Los dfectos precises de la modificacién extonsa on los carbohidratos
swhre la funcién dol GM-CSF on d idos, sin emborgo, la habilidad del factor
mcombinante  humane GM-CSF (HuGM-CSP) jara ettimular la  proliferacién
colular, aparentemonte disminuye conf ta of grado de glucosilacién €(9). Se

que la cantidad de carbohidratos afectan los p de i6n, tan la

sobrevida de la molécula en la circulacién y su unién a las prolefnas plasmdticas para su

tronsporie (9) .

El GM-CSF ejorce su actividad biclégica uniéndose a un receplor cspec[fico de la

superficie celular que 3¢ expresa ampliamente en la célula h topoyéti Los itos,
neutrsfilos y eosinéfilos fienen, normalmente, sélo a|qunos cienfos de estos receplores por

célula. Lo Lajo ocupacién de los receplores parece ser adecuada para loqmr loa méximo
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actividad biclégica. Se han idenlificado dos clases diferentes de receplores para o GM-
CSF. Una clase de mcoplores tiene alta afinidad de unién (kD 30 pmol) y ol olro tiene
baja afinidad de unién (kD 1 amel). Se han identificado varios cambios bicqufmices
dentro de los progenitores mieloides después de la exposicién a rHuGM-CSF. Estos

) fos en los niveles de sodi tasio ATPasa, dcido quidénico y preduct

Y P

de la lipexigenasa, asf como aumenfo en lo ulilizacién de glucosa, liberacién de

toglondi £, tesis de RMNA, sfnlesis de protefnas nucleares y expresién de mRMNA

Pr 9

para los prolo-oncogenes c-myc, c-fos y c-myb. En ausencia de GM-CSF los

it ‘r'J e, con vidas medias de sélo

locit fagos 4 sus prog

624 horas. La concentracién de GM-CSF  necesaria para manfener la viabilidad )
liferacién. En p ia de

celular es mucho que la o para o lae la P
GM-CSF las células progenit h topoyélicas quedan comp: tidas en las lineas
1l g locito y fago, Hando en la formacion de neutrsfilos, eosinéfilos 4
& 3 Esta h afecta también a los precu itroid y 9 socili
poro estos ofectos solo 50 ven con traci mucho y y en p ia de olras
cilocinas (9).
El GM-CSF ofccla la cinética de los precu icloides en la médula éxea,

causando entrada répida de las células on ol ciclo celular disminuyendo ol tiempo del

G de divisi lul , asf como !

ciclo celular hasta en un temio. La tasa y

d den de la fracién de GM-CSF an un mngo de 1 o

compromiso de lnea, P
dol

1000 pmol. Co traci de GM-CSF dan por Hado un ciclo
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mds corlo y produce P iso de los células progenit, hacia ks ltnea granulocttica. In

vivo, of GM-CSF ta, lambién, of nd de célubos progenst sebosd
circolantes. Lo administracién de GM-CSF binante a h causa un aumento
bifssico en el némero de leucccitos. Hay una cafda diala y lransiloria en los
neutréfilos circulantes, cosinéfilos y fos, sequida por o recuperacién o niveles basalh
on 12 horas. Exfo respussla s¢ ve atGn con dosis muy bajos do GM-CSF 4 ccurme con
dioniclidos en  pacient

cada administracién. Estudios con leucccitos morcados con

tratados con GM-CSF han mostrado secuestro de los leucocilos en  los capilares

pulmonares, lo que brinda una posible explicacién de o di ién de los it

Jicamento. Lo administracién continua de GM-CSF

después de la administracién del
preduce leucocitos progresiva sequida por ofra disminucién transiloria on el némere de
leucecifos. Sigue una sequnda fase de oumento on ol ndmerc lm:co:i'cmio soquk‘o poe uno
marcada desviacién a lo izquierda en lo diferencial (hacia células mdés inmaduras). Este

sea resullade de lo demarginacién inicial

pairén bifssico de puesta leucocilaria se pi
y liberacién de neulréfilos de las reservas medulares, soguicjo por un aumenio en la

produccién medular (9).

El GMJCSF ficne ofectos direclos scbre neutréfilos madures 4y puede jugar un papel

lacién de la to inmune. Una variedad

P

principal, junto con olros CSFs en la

de fipos celulares, muchos de los cuales eslén presentes en los sitios de infloamacién,

L cuando son estimulados. Eslos incluyan linfocites T, $fagos y

prod esta

dotelial osteoblastos células  musculores 'isus, 'mfol)laslos,

monocitos, células  er
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ﬁLmb'us'os, cierlos tipos de células tumolares. El AHUGM-CSF proclucv una clmplia

gama de efoct fimulantes sobre la funcién de los trsfil Yy, quizd, juegque un papc,
tivacién de la fagocitesis d fo lo respuesta inmune. Bl GM-CSF

imporfunte en la

N,

fambién aumenta la quimictaxis hacia los sifios de lesién y puede p

infl i con ici P I d Lo ciloloxicidod de

‘P ¥

de las células en los sitios de
lox monocitos y cosinéfilos fonto para microorganitmes como pora células tumolares

con la exposicién a GM-CSF (9-12).

Las pmpioclados '::io'éqicas obsomadas del GM-C«SF sugieren que esfa hormena

de una iedad de ficiones que in:luqen: enfermedades

puede ser dlil en «l j

infecci sind de insuficiencia de médula ésea, Iropeni Snica y sapresié

medular secundario o férmaces. En servs humanos ¢l GM-CSF ha side ulilizado en el

maneje de anemio apldsica, on neulropenia génita sinfomdti an s tropenia inducida
por fs en t plante de médula ésea y en neulropenio ascciada a infeccién por
virus de la inmunodefici ia h (9,13417); aungue sus usos pohmcialns son
maltiples, particul ta los relacionades de infecei g por Leishmania y did.

albicans con esle factor con resullados alentadores (16).

Las posibilidades teropéuticas de la seplicemia bacteriana en el recién nacide con

trsfilos in vitro

GM-CSF son amplias. Los efectos del factor sobra la funcién de los
] )

han sido bien estudiadas (8,10-,2); y tudi experi tales en i han
demestrade el efecto protector del GM-CSF an infecci por P d a 11 »




2]

Staphy! s y estrept del grupo B tipo Il (18-20) en humanos GM-
CSF ha sido utilizad pli to en ol tralamicnlo de neutropenia de cualqui igen,
sobre lodo aseciada o infecciones crénicas en paciantes hematolégicos u légicos (2,17).
En recién nacidos of GM-CSF se ha utilizade en el trolamiento de la neutropenia
congénila y come coady fe de la eritropoyetina on la ia del p furo, en dosis
de 10-15 ug/kg/dia, por perfodos de 2-3 con fodes variables, pero nulos
efectos secundarios (21-22).

Los animales que recibieron las dosis mdés altas d ! poli itis, con afeccié

de pcricardio, plcuru y perilonio. Aunque hag que destacar que la dosis de 300 uq/‘(q es

leni Se ob alguncs bios con la desis de

30 veces la propuesta para uso
90 4 300 uq/qu como disminucién en la albémina sérica, incremento en las q'ol';ulinas,
")ipcw'l‘ic'icoric‘cmia Yy disminucén en ol colesterel en las hembras Spmquo—Dawlcq que

lteraci en ol funci ienlo renal

recibieron la dosis mds alla. Mo se¢ encontraron
21-22).

En lo médulo 8sea de los monos cynomolgus estudiados, se detects hiperplasia

g lecttica y eritroide con las dosis mds elevadas de 9O y 300 ug-kg en los dias 16

17, estos animales también tuvieron una moyor propercién de neutedfilos y eosinéfilos

trd i 4, to del

inmadurcs en médula &sea. En los estudios de psia se

hall de h topoyesis extramedular, la cual fue ovidente fambién

famaiio del vaso con

linfsticos en los I

higado y rifiones. Se observé discreto aumanfo en los nédulos
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tratados con las dosis més elevadas (22).

Considerando la ia do seplicami tal on 1 odio. la alla
morlalidad secundaria a ¢lla y la falla de tratamient. édi con beneficios probades en
la disminucién de la falidad, os int fo investigar los ofector dot GM-CSF
administrado o recién idos a térmi y pretérmino con diagnéstico de  septicemia
bacleriana grave, parada de leucopenia y neutropenia y que no haya respondido al

jo médi ional, evaluando los efectos de este medi to sobre o ndmarc de
1 fos tofales y moratidad on esda entidad 14



n

MATERIAL VY METODOS.

DOBLACION.

di i6 idos a lérmino y pralérmine con diagnésico de

Servicio de M folegfa del Hospital Generol

plicami tal, que ing o S

Coentro Médico Macional La Roza, durante el lapso de
primero de febrerc de 1995 al 31 de oclubre de 1996, con diagnéstico de wpdis neonatal

™ Y $

tiempo comprendido desde «f

bacleriana con leucopenia tropenia; qui han tenide falla de respuesta, al

Incluimos a lodo recién nacido ambos sexcs entre 26 y 42 semanas de gestacién

menores, de 30 dfas de edad peosnatal para los mcién nacides a término y preférmine y

manores de 37 semanas de edad posconcepcional para los de pret ino con diagnéstico de

seplicemia neonalal en Lase o la presencia obligada de:
A.- DATOS CLINICOS DE INFECCIOM: rech a la alimentacién, mal estad
fividad, dish ias, ap crisis lsivas, dafos

general, ficbre irritabilidad, hipo i .
de cllequa. acidesis persistento.

B.- DATOS PARACLINICCS: leucopenia < 5,000/mm®, noulropenia <
1,500/mm?>, relacién bandas/neutrsfilos > 0.2, relacién inmaduros/maduros > 0.15;

VSG. > 15mm/h., proleina C.mactiva > O.gmq/c", calificados de acuerdo a lo tabla



luida on < 3, iderdndose diagnéstica de seplicomia una calificacién > —

iqual 6 puntos (23,27).

Ast como falla da respuesta ol tratamiento médi ienal. Considerando come
folta de puesta al tralamient &di i I la permist en los fndi
h tolésqgi de infeccién, con una calificacién > = a 6, h It con persish
en el ercimiento bact y después de 72 horas de hab iniciad. Es estudio fue
probade por ol ité de investigacién an h del Hospital G | Centro Médico
MNacional Lo Raza. Fue necesaria la firma de a‘guno de los padrws de lo ‘loja de

to inf do para la inclusién a este estudi

METODOLOGIA:

Una vez ingresados los pacientes y pliondo tedos los eriterios de inclusién, se

utilizé como métedo estadistico aleatoric €l de “Jueque con el Ganador™ (25,26) en la

que la asignacién de los pocientes @ una modalidod terapdutica o a oira dependié del
rasullado final de los pacientes previamante enrolados, designdndose dor grmupor. Al grapo
control quienes o recibioron trafomiente con GM-CSE (Grupe A), 1o les fomo
biomelefa Hemdt: Heta (Il de sangre edraida por puncién direclo) o los 24, 48
s T2 horas posteriores @ la aplicacién de 20 ml de solucién glucosada al 5% on infusién
diaria durante 3 dias. Al grupo exparimental se les administrs GM-CSF (grupo B)

(molgramortin-LEUCOMAX, Sandoz-Plough clove IMSS 5429) A dosis de 10

meq/kg/diluido en 20 ml de sclucién glucosada ol 5% durante 20 minutos en infusién
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diaria durante 3 dfas tivos. Dosis clegida para legrar un mdximo ofecto sobre la

= () [} "y ia, con s oot ¥ Py P L] . A que "

medicamento no se habfa utilizade previamente en recién nacidos con seplicemia aquc’a

grove . Posteri te so toms bi teta h b pleta (Iml de sangre extratda por

puncién dirccta) o las 24, 48 4 T2 horas después de la administracién  del

medicamento.

A todas las muestras incluyende las lomadas al grupo conlrol e ancté ol nimerc folal

de leucocites y la cuenta diferencial de los diferentes tipos de leucocitos (linfoditos,
tad itos, eosinéfilos, baséfilos, f en banda y tamiclocitos). Se

al diagnéstico de

ancté el nimero de fallecimiontos dentro de los 10 dfas 1

9

(s i Jusi I

P .

septicemia, para poder ser atribuides a la

Todos los datos se anclarcn en la "roja de registro (AHEXO ]) para su poslerionr

andlisis.

AMNALISIS ESTADISTICO:

El andlisis estadistico sa realizé medianta lablas, geéficas, medidas de fendencia contral

fadist descrip'iva. El andglisis inferencial se efectué mediante lo

qdo J',.‘ i6n para la
prucba de andlisis de i ( y AMNOVA) pama las variables escalares y la

probabilidad exacla de Fisher para los iabl f, icas. Se id ignificativas,

9 ]

diferencias con una p menor o iqual 0.05.
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RESULTADOS.

di éstico de septi ia en of

Del 1° de febrero de 1995 al 31 de cclubre de 1996 we ingresaron un fofal de 85
paciantes naulropénicos con diag de Cuidados Intanss
Meonalales del samicio de MNeonatologia dol Hespital General Conlre Médico Macional
Lo Raza. De cllos se sxclugeron 5; tros debido a la

dobido a fallecimionto on fas 24 horas daspuds do su

lizacién de exanguineotransfusién

""’qdos

anles de su

ingreso. De los 8O pacientes restantes 34 fueron asignados al grupe A (conlrol) y 46 ol

grupo B (Iratades con GM-CSP) (fig. 1.
f. i (5096) gy 17 fucron del sexo

Del grupo A, 17 pacientes i del sexo
maseuline (B0%). 28 pacientes (82.35%) de los 34 fuecron preléemine 4 6 (1 7.65%)

de término, con una edad gestacional promedio de 33 =% 3.2 semanas, o peso corporal
promedio de 1175 =+ 662 gramos y la edad de ingreso al estudic fue de 12.7 *= 7.3

dtas. El grupe B formado por 24 pacientes (52.17%) del sexo masculine y 22
tes (B4.79%) fuarcn pmf‘;mnino y 7 (15.21%)

(47.83%) del sexo fe ino. 39 paci
de término. La edad gestacional medio de 33 = 3.5 semanas de gestacién con un pesc

corporal promedic de 1736 =+ 650 gr. la edad al ingreso al estudic 11.5 =+ 6.5 dfas.
en estos pardmelros enfre ol grupo A y B (@abla 1 y

No hobiendo dife i sianificoli

fig. 2.3).
No se observaron diferencias enlre ¢l ndmero tolal de leucccifos (3169 = 1237 en o

grupo A vs 3045 * 1213 on o grupo B; p = O.62) ni on los PMIN's (1297 +
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661 en ol grupo A vs 1156 = 470 en ol grupo B; p = 0.39) entre ambos grupos ol -

fo de inclusién al estudi

la i6n en el nd de | itos tolales y PMN"s a las 24, 48 y 72.

P

2 trs dif ias significativas (fabla 2 4 fig. 4.5). La peucta

horas entre qrupos g

T. de students dentro de ANOWVA mosteé diferencias  significativas en las diferentes

muestras tomadas durante of per'ioc]o de estudio, nosofros mostramos estadfsticamente

Jiferoncias significativas en la la tolal de laucocilos an ¢l grupo B entre las 24 4 48

3

horas (4.44 x T0%/LL = 2280 vs 8.80 x 10%L = 4304, P < 0.001) y entre las
48 y T2 horas (8.80 x 10%L + 4304 vs 12,495 x 10%/L. = 5347, P <
0.001) 4 en la cuenta de PMMN’s en el grupe B fambién también hubo diferencias
significativas entro las 24 y 48 hows (2.92 x 10%L %= 1530 v 6.72 x 10°%/L =
3681, P < O.001) y entre las 48 4y 72 horas (6.72 x 10%/L = 3681 \;s 9.55 x
10°%/L =+ 4778, P < 0.001).

El andlisis de vorianza pare mediciones fid trs dif ias significativas en ol
pa P q

ndmero de leucccilos folalos y PMMN's en ambos grupos perc estas diferoncias fueron

mucho més marcadas en ol grupo B.

En o grupo A con difs ia significafiva en la fa total de leucccitos (F =
74.58; p < 0.01), asf como en PMMN’s (F = 51.46; p < 0.01). En & grupo B
con dife i I fe significativas en la la tolal de leucocitlos (F = 224.62; o

< 0.001), asfl como on PMMN': (F = 172.93; p < 0.001).

i e e
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Para euclarecer el motivo de estos hallazges, analizames por separado, la tendencia en

<l de | itos tolales por separade, la tendencia an ol né de | itor folal.
y PMMN’s an ambos grupos en lacién a los sob ivient y fallecid trando que
fanto leucccilos totales come los PMIMN’s 1 significati te on los sok iviant

de ambos grupos pero no ocurrié asl en los follecidos: de ellos en ol geupe tralade con
GM-CSF w« obiermé cstabilizacién en ol nd

ero con un to di fo no significati

tanto en los leucocitos como en los PMMN's , mientras que en el grupo control se cbsemo

una disminucién gradual del nimere de eslas célulos sugestive de deplecién severa de la

médula éwa (labla 3, fig. 7-10).

El porcantaje de scbravivient.

fue dol 53% on ¢l grupe A (18 de 34 pacientes) y
89% en <l grupo B (41 Je46r ientes) con dif i fadfsti te significati Ce

O.001). De los 5 pacientes follecidos en &l grupe tratado con GM-CSF, une

fallecié a consecuencia de Candidiasis sisténica, uno con seplicemia por Staphylococcus

aureus, uno con sepli ia por Klebsiell y dos con infeccién sistemética ponr

St rL,I r'J idi Do los 16 fallecidos on ol grupo con'rol, solo se tuve

aislamiento positive en 10. Staphylococccus epidermidis en 4, Staphylococccus aureus en

3 4 Klebsiclla ¢ o, Excherichio cofi u Proud

aerugin. en 1 caso cada uno,

respectivamente (fabla 4).
Mo s obsemaron efectos ad

,|os &

1es de laboratorio para evaluar el
funcionamiento hepdtice y renal en los pacientes no mostraron alteraciones durante ol

pev-foaoclc Jdminish i6n del medi 1. L. 1. N lecineliti.

no se




TABLA 1.-

CARACTERISTICAS GENERALES

DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

17

Caracteristicas

Grupo A* Grupo B*
GM-CSF (n = 34) Control (n = 46)

Edad gestacional (sem) 332+32 33.5x3.5
Peso al nacimicnto (g) 1775 = 662 1736 = 650
Edad al ingreso-(dias) 127+ 7.3 11.5+ 6.5
Sexo (n)

Femenino 17 22

Masculino 17 24
-

= no sig@mtiva para todas las variables mostradas,




TABLA 2.-

NUMERO DE LEUCOCITOS TOTALES
Y PMIN'S.

Parametro Grupo A Grupo B p
Inclusion

Leucocitos 3169+ 1231 3045+ 1213 ns

PMN's 1297 + 661 1156 % 470 ns
24 horas '

Leucocitos 3316 = 1996 { 4442 i 2280 < 0.01

PMN's 1704 = 977 2928 & 1530 < 0.01
48 horas

Leucocitos 3738+ 2518 | 8804 4304 < 0.001

PMN's 2304 + 1805 | 6725+ 3681 < 0.001
72 horas

Leucocitos 5310+ 4120 | 12495 * 5347 < 0.001

PMN's 3184 1 2930 | 9553 + 4778 < 0.001

ns = no significativa.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

18




TABLA 3.-

NUMERO DE LEUCOCITOS Y PMMN'S
DE ACUERDO AL PROMNOSTICO FINAL.

Parametro Grupo A Grupo B
Vivos Muertos Vivos Muertos

Inclusién

Leucocitos 3306 = 1348 | 3020+ 1101 2968 + 1186 § 3410 + 1232

PMN's 1345 x= 740 1253 £ 572 1143 & 400 1466 + 662
24 horas

Leucocitos 3417 £ 1563 | 32151+ 2442 | 4394 + 2280 f 5131 + 2690

PMN's 1902 + 853 1483 + 1084 3055 + 1360 § 2596 + 2048
48 horas

Leucocitos 4994 + 2449 § 2321 + 1754 9737 4124 5120 % 1536

PMN's 3232 4 1951 955+ 671 7688 £ 3308 | 3175 % 1724
72 horas

Leucocitos 8026 + 3510 [ 2255 4+ 2140 | 13936 + 4368 6970 + 4585

PMN's 5123 4+ 2726 1084 + 950 11051 & 3709} 3176 + 1477

19




TABLA 4.-

MICROOCRGANISMOS AISLADCS
EN HEMOCULTIVOS.

‘20

rganismos ocultiv:
Microorganismeos Grupo A Grupo B
Vivos Muertos Vivos Muertos
Klebsiella sp. 3 1 3 1
Staphylococcus
epidermidis 1 4 8 2
Staphylococcus
aureus 1 3 3 1
Escherichia coli 0 1 2 ¢}
Candida albicans o o o 1
Pseudomona
aeruginosa o 1 o} [e]
44.11% 45.65%
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DISCUSION.

H factor estimulante de coloni 9 [ f. 9 ha sido utilizado en h
para ol jo do . plasti nd de trog yénita. T plante de

Jula Ssea e infocci poe HIV, iado a fropenia () pero sus usos polencioles
wn milliples en espocial aquellos para el tratamiento de  enfermedades inf
(9,13,16,17). Su ulilizacién en ol tratamiento do la infeccis da a depresit
© suprotién on o pacienfe i P 1id. dullo con onfe dodes h toléqi y
oncolégicas, asf como en pacienfes con i depresi6 iada por virus VIH (13,16).
Sin embargo la exporiencia en to se ha limitado a reportes do xu uto 4

tnd, de tropeni génila  con Had. skl

trafamiente de  los
(13,17,28).

El recién nacido parece ser ol candidato ideal para la administracién de  este
titati y litati en los PMMN’s implican

P

medicamento ya que sus defici

mayor riesgo de infecciones sistemdticas por un gran de mi qoni » pov lo
que serfa fe i far la puesia i ilaria para 9 una puasi
odecuada de estas cdulos de la serie g locffica en pr ia de infecci istemati
grave.

lo en la fa de | ites @ las 6, 24 4y 48 horas,

Cairo reporta un i
después de la adminisracién ded GM-CSF mediante inyeccién intraperitoneal en rafas

(8) yo que se ha demostrado que ol GM-CSF afecla o los precursores de los
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locitor en la médula sea disminuyendo ol tiempo del ciclo celular ast como el nimero

q

de divisiones celulares (9).

Un estudio pilolo pravio en ¥ lropéni con sephi ia bacleri trd
los posibles b ficiox do la utilizaci del GM-CSF on esfos pacientes con caso nula
pr de cfect d si w vigila on forma adecuada la dosis y liempo de

aJmini-’mcién (29). En g I los foct, d del GM-CSF, han sic’o, f‘wlﬂv,

Ie'arqin, rubor facial, doloe é100 @ incremanto de peso en o dia de la administracién. Una
primera dosis se ha descrifo en lox 15-30 minufos posteri a la infusi del GM-
CSF, consistiondo an hipstensién < hiporemia (24).

Hosta el momento no existen cfros reportes sobre la administracién del GM-CSF en

recién idos infectad sin bargo hay de la administracién dod G-CSF an recién
idos con episodi pofidos de infeccién (30). Roberts, en 1991 (31) reports los
foct. de g locit-CSF (G-CSF) en un laclante premature con  neutropenia

persistente y maltiples cpisodios de sepsis con buena respussta, pero en ninguno de los

casos la administracién de dicha citocina fue durante un episedic agude de infeccién activa.

Mo hay estudios hasta ahora scbre los gosibles ventajas de GM-CSF v« G-CSF o

sa. En adulter se ha p do la posibilidad de que fal G.CSF pueda ser proferible
al GM-CSF por existir menos efectos adversos que con este dllimo. Esto no ha sido
b do por ] ya que en esle estudic no se ob fock d ni

clfnicamente ni allemacién on oxd do lakoratorio. Por ctre lado la activacién de fa
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sarie monccilo-macréfago, en padicular a nivel pul pudi fituie un

de defe impordante en u,'_-~'l to pr 1, . Hid a &l

mecdnica y cuya pueria clc entrada suolc ser a nivel thiml‘orio (32,34).

MNosolros concluimos que ol uso del GM-CSF ¢n pacienk épti fropéni &n
dalidad de a significati Poe lo que habeia que

esla’ elapa disminuye la

iderar esta cilecing denteo del tratamisnto de la sopficamia en conjunto del exq
antimicrcbianc. Esto puede constituir un avance imporfante on o mancjo del neonato
t énico con fi ia en quien <l riesgo de e aun e <l d

e P




BIBUOGRAFIA.

1.- Klein Jo, Mol’aq SM. Bacterial sepsis and maeningifis. ln Qnminq'on JS, Klein
JO. Infection diseases of the felus and the newbom. 3%, Edition. Philaddphia W.B.
Saunders, 1990, Pp 601-56.

2.- Cairo MS. MNeonalal neutroghil host defense. Prospecls for i logi
h t duri tal sepsis. AJDC 1989; 143: 40-6.

g

3.- Waisman LE, Stoll BJ, Kueser TJ, Rubic TT, Frank G, Heiman HS, ot al.

Int i globuli "\nlupt‘. for cary-onsol sepsis in premature neonates. J

Pediatr 1992; 121: 434-43.

4.. Churislensen QD, Hill HR, Rothstein G. Gmnulo:q'ic stem  cell (CFU:)
peoliferation in experimental group B streplecoccal sopsis. Pediater Res 1983; 17: 278~
80.

5.- Chpistensen QD, Rothstein G. Exhaustion of malure marrow ncufrophils in
neonales with sepsis. J Pediate 1980; 96: 316-8.

6.- Hill HR. Bicchemical. steuctural and  functional  abnormalifies  of
polmorplvonuclmr- |¢ulcocqfes in the neonate. Pediatr Res 1987; 22: 375-82.

7.- Doré M, Slausen DO, Neilsen NR. Membrane NADPH oxidase activity
and cell size in bovine neonatal and adult neulrophils. Pediate Res 1990; 28: 327-31.



35

8.- Cairo MS. Review of G-CSF and GM-CSF. Effect: on neonatal neutrophils
kingtics. Am J Pediatr Hemalol Oncel 1989; 11: 283-44.

9.- Furman WL, Crist WM. Potential uses of binant h granulocyl
macrophage colony-stimulating factor in children. Am J Pediatr Hematol Oncol 1991; 13:

388-99.

10.- Caire MS, von de Ven C, Toy C, Suen ¥V, Mauss D, Sender L. GM.CSF
and Julat, tal PMN’s motility: up—mqu'a'ioﬂ of C3bi (Mol) expression

P

with alteration in PMMN’s adh and fion. Am J Pediatr Hematol Oneol

Jgreq:

1991; 13: 249-57.

1.« Khwaoja A, Camer JE, Linch DC. Inferacti of g locyt ophag
colony-stimulating factor (CSF), granulocyle CSF and tumor necrosis factor in the
priming of the neutrophil respiratory burmt. Blood 1992; 79: 745-53.

12.- Caire MS, van de Ven, Toy C, Mauss D, Sender L. R binant human

grabulecyt phage colony-stimulating factor primes neonalal  granulocytes  for

enhanced oxidative metabolism and chemotaxis. Pediatr Res 1989; 26 395-9.

13.- Vadlman-paj S, Jeha SS, Buescher S, LaMaistre A, Yee G, Uorsta J, of

fient with ital t ia: biclogy and nature

g P

al. Stimulation of myelopoiesis in a p

of response to binant h Vg locyt phage colony-stimulating  factor.

Bleed 1990; 75: 858-64.




36

14.- Welte K, Zeidler C, Reiter A, Miiler W, Odenweald E, Souza L, Richm

H. Differential effects of granlocyt hage colony-imulating factor and granulocyle
colony- stimulating faclor in children with genilal tropenia. Bleed 1990;
75: 1056-63.

15.- Gabrilove JL. Intreduction and cverview of h fopoidtic growth factors. Semin

Hematol 1989; 26 (Suppl 2): 1-4.

16.- Momtyn G, Lieschke GJ, Sheridan W, Layton J, Cabon J, Fox RM.

Clinical experience with binanl human granulecyl phage colony-stimulating

pe

faclor. Semin Hematol 1989; 26 (Suppl 2): 913,

17.~ Glaspy JA, Gelde DW. Clinical applications of the myeloid growt factor.
Semin Hamatdl 1989; 26 (Suppl! 2): 14-7.

18.- Tanaka T, Olamura S. Olada K, Suga A, Shimene N, Ohhara N, «f al.

{ }

Prolective effect of recombinan! murine granulocy phage colony-stimulating factor

t Pseud inosa infecti in 'qul(ocq'openi: mice. Infoct lmmun 1989;

a g

57: 1T92-99.

19.. Frenck RW, Sarman G, |‘iar-pw- TE, Bucscher ES. The ability of

recombinan! murine g 1 yt rhag lony-stimulafing faclor fo prolect neonatal

rats from seplic death due to Slaphgluo«:us aumus. J Infect Dis 1990; 162: 109-14.




37

20.- Wheeler JG, Givner LB. Th peulic use of bi th q I yt
ting faclor in neonatal rals with fype [[[} group B s':vplococm'

Y

phogs

sepzis. J Infect Dis 1992; 165: 933-41.

21.- Grant SM, Hed RC. R binan!  granulneyt phag lony
s'imu'a'inq faclor ('GM—CSF). A review of ifs p‘namaco'oqica' properlies and
t of myclosuppresion. Drugs 1992; 43: 516-60.

prospective eole in the

SG, Donahhue RE. RHUGM-CSF (Molgranostim):
I revi Sci 1985; 230: N71-1191.

22.- Sicft CA, E

I land'ﬂl I’.

23.- ro‘wv" QL, Lcslio AL, Tudol’loc Dl. Eﬂv’q cliclqnosis o‘ nvoﬂu'a' sepsis using
tem. J Pediatr 1988; 112: 761-7.

b toloai ;
< - i Biate 4

24.- Cdbon J, Lieschke GJ, Bun, GV, Monh‘n G. The dissociation of GM-

h dynamic

istrafion: a p

CSF officacy From lonicily according lo roule of ad
study. Be J Hemalol 1992; 80: 144-50.

25.- Zelen M. Play the winner rule and the conteolled clinical frial. J Am Staf
Assoc 1969; 64: 131-46.

26.- Wei LI, Durham S. The randomized play the winner rule in medical frials. J
Am Stat Ascoc 1978; 73: 840-3.



38

27 .~ Ballest OJd, R q IC, Momles M, Gancla G, Garcfa RP. Cols.
Indicad de infeccién t en i i tal. Reu Mex Pediat 1996; €3:

P P

17-24.

28.- Asanc S. Human granulocyte colony - stimulating factor it’s basic aspects and

clinical applications. Am J. Pediate HematolOneol 1991; 13: 400-13.

29.- Edrada - Flores JV, Fermdndez - Calis. JM, Ballesteros - dol Olme JC.

N 1 bact.

| timulat © severe ial sepsis in

Gmnulocq'e - phag, co'oﬂg -

ncu'mpenic neonates. Arch Med. pos; 1996 (in pmss).

ing factor

30.- Gi"cn Ep. C‘wis'cnsen QD, Suen V. E"is p. Van Deven C. Caim
MS.A randomized, plocebo - controlled frial of binant h q locyle colony -

1 lat ik 1

ing faclor administration in newborn infants with g d sepsis:  sig

induction of geripheral and bone marrow neutrephilia bleod 1994 ; 84: 1427-33.

31.- Roberts. RL, Szelc CM, Scates SM, Boyas MT, Scderstrom KM, Dauvis
MW, of al. Meutropenia in an extremely premature infant taled wilh recombination

human granulecyle colony - stimulating factor. AJDC 19915 145: 808-12.

32.- Goodwin SQ, Graves SA, Haberkern CM. Ar' ti in infubated
premature infants. Pediatrics 1985; 75: 85-8.

33.- Browning DH, Graves SA. lncidence of aspiration with endofracheal tubes in
children. J Pediote 1983; 102: 582-4.

et



39

34.- Groneck P, Geelzo-Speer B, Sgeer CP. nfl tory bonchopul y

PP of pret infants with microbial colonisalion of the aimvays at birth. Anch Dis
Child 1996; 74: F51-F55.

ESTA TESIS WO ©DESE
SALIR DE LA BIBLiGicCA




ANEXCO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
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MOMBRE:
Cépura: Cama:
SEXO: PESO AL MACER:

EDAD GESTACIONAL:

DIAGNOSTICOS AL MOMENTO DE INCLUSION AL ESTUDIO:

2.

3.-

MEDULA OSEA INKCIAL:
MEDULA (OSEA FINAL:
BIOMETRIA HEMATICA:
1 LEUCOCITOS TOTALES -
LUinlocios
Seamentodos
Eceinslilcs
Basslilos
Monoctlos
En banda
Metamielocios
] LEUCOCITOS TOTALES -
Linfecilos
Saqmantados
Eosinslidos
Basslilos
Monocilos
En banda
Moatomiclociics

i LEUCOCITOS TOTALES -
Linfocios

Seqmentados
Eosinsfilon
Basshilce
Monociios

En banda
Moalamialocitos

DEUNCIONES
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO DE LA PERSONA
RESPONSABLE DEL PACIENTE.

Doy mi aulorizacién de que a mi hijola)r

50 lo de of Iralamienfo con of faclor vsfimu/an/e de colonias qmnu/oci/o—

m, lago para o tratamionto de plicermia neonalal.
Sionde P Z fo info do sobre los P“IA/‘?S benoficios y ofoctos
A que pudors oc v,

ATENTAMENTE.

e o et ekt
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ANEXO 3. TABLA DE CALIFICACION DE
CRITERIOS HEMATOLOGICOS
PARA DIAGNOSTICO DE SEPTICEMIA.

Criterio Puntuacidn *

Leucocitosis > 30,000 en < 72 h. 1
Leucocitosis > 15,000 en > 72 h. 1
Leucopenia < 5,000 2
Heufﬁopenia << 1,500 2
1
1
1
1

Bandas tolales > 600

IRelacian Lundas/neufr'éri'os > 0.20
Relacian inmaduros/madurcs > O.15
Granulaciones texicas q/o vacuoclas

en polimorfon ucleares

Droteina C-reactiva => 0.9 mq/dL 1
Sedimentacidn globular > 15 mm/h. 1
Fibeindgeno << 150 mq/dL 1
D'aquefas < 100,000 1

2

Hemocultivo con desarrollo
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