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Resumen

El recién nacido presenta con frecuencia infecciones bacterianas severas que pueden o no
acompafarse de neutropenia, las que se ven favorecidas por una insuficiencia cualitativa y
cuantitativa del sistema fagocitico neutréfilo en esta etapa de la vida. Lo anterior se acentta adn
mas en el prematuro, lo que contribuye a altas tasas de morbimortalidad por infeccién. Publica-
ciones recientes sugieren la utilidad del factor estimulante de colonias granulociticas (rH-GCF).
El objetivo de nuestro estudio fue la evaluacién prospectiva del uso precoz de rH-GCSF en
prevencién de sepsis nosocomial. Pacientes y Métodos: Se estudiaron 68 recién nacidos pretér-
mino de menos de 32 semanas de edad gestacional y peso inferior a 1 500 g, libres de infeccion
clinica. 34 de ellos fueron asignados a tratamiento diario por un periodo de 15 dias con rH-
GCSF desde antes de las 72 horas de vida; la asignacién se realizé en forma ciega y randomiza-
da por tablas de nimeros al azar. Resultados: la morbilidad infecciosa tanto sospechada como
confirmada no mostré diferencias entre ambos grupos, a pesar de lograr una neutrofilia significa-
tiva. Conclusidn: En este estudio, rH-GCF no demostré ser util en la prevenciéon de sepsis de
origen intrahospitalario.
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The use of recombinant GCSF in the prevention of hospital acquired sepsis
in premature babies-a randomized double blind controlled trial

Neonates often develop severe bacterial infections, at this age there is a failure in the quantity and
quality of the phagocytic system, often associated with a neutropenia. This is usually more severe
in the premature contributing to the higher mortality seen in this group. Recent publications favour
the use of GCSF for the prevention of nosocomial infections. This was a prospective study to
evaluate the early use of GCSF in the prevention of hospital acquired infection in preterm neona-
tes. 34 preterms were randomized to treatment with GCSF and 34 to the placebo group. In this
double blind trial there was no reduction in infections in this group of patients inspite of achieving a
significant neutrophilia. Conclusions: In this trial GCSF was not useful in the prevention of nosoco-
mial infections in premature neonates.
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INTRODUCCION

La sepsis neonatal causa un 25% de las
muertes en unidades de cuidados intensivos
neonatales y es responsable del 35% de las
muertes de los recién nacidos de menos de
1500 g al nacer.

Los recién nacidos, especialmente los
prematuros, presentan un alto riesgo de in-
feccion, asociado a una falla cuantitativa y
cualitativa del sistema fagocitico neutrdfilo y
al déficit de inmunoglobulinas en esta etapa
de la vida'3. Por esto, se han intentado di-
versas terapias dirigidas a enfrentar el pro-
blema de infecciones, entre otras, el uso
profilactico de antibidticos, la infusion de ga-
maglobulina intravenosa, la exanguinotrans-
fusién, la hemofiltracion, transfusién de
granulocitos* ® y, en el ultimo tiempo, el en-
sayo de citoquinas estimulantes de la serie
neutréfilat-o,

El factor estimulante de colonias granu-
lociticas (rH-GCSF) es una glicoproteina de
PM de 18 a 22 kd, conformada por 174
aminoacidos y codificada por un gen de 2,5
kilobases ubicado en el brazo largo del cro-
mosoma 17. Constituye un regulador fisio-
I6gico de la funcién y produccién de granu-
locitos, es sintetizada por células
endoteliales, linfocitos, macréfagos, masto-
citos y algunos tipos de fibroblastos. Es ca-
paz de estimular progenitores de neutréfi-
los, incrementar la capacidad fagocitica,
mejorar la quimiotaxis y la produccion de
perdxidos de estos.

Se sabe que la produccién basal de
rH-GCSF es baja en recién nacidos pre-
maturos, comparada con los niveles del
adulto y que la administracion de rH-GCSF
puede revertir la neutropenia en el recién
nacido”-9,

Basados en la experiencia favorable de
Gillan, Cairo y Rusell'® 11, nuestro objetivo
basico fue intentar demostrar la utilidad
potencial de esta citoquina en mejorar el
perfil de la serie granulocitica y disminuir
la tasa de infeccién nosocomial en prema-
turos menores de 1 500 g usada en forma
precoz. Este protocolo constituye una ex-
tensiéon de una publicacion preliminar rea-
lizada por nuestro servicio'' en que habia-
mos demostrado su seguridad y también
una importante respuesta de la serie
granulocitica en prematuros con sospecha
de sepsis, tal como ya se habia publicado
en la literatura®2 21,
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Los estudios preliminares en ratas sugie-
ren su utilidad en la profilaxis de infeccion
nosocomial’® y los estudios de campo reali-
zados en neonatos humanos con sospecha
de sepsis han reportado resultados varia-
bles en la sobrevida y en la reduccién de las
tasas de infeccién intrahospitalaria®4-16.

Nuestra hipdtesis de trabajo fue que la
administracion profilactica de rH-GCSF a
prematuros menores de 1 500 g (y < 32 se-
manas de edad gestacional), libres de infec-
cion, antes de las 72 horas de vida y duran-
te un periodo de 15 dias sucesivos, pudiera
lograr una disminucién de la morbilidad in-
fecciosa nosocomial basados en los cam-
bios cuali y cuantitativos que induce esta ci-
toquina en los neutréfilos.

MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusién: ingresaron al pro-
tocolo 68 recién nacidos pretérmino de me-
nos de 32 semanas y peso inferior a 1 500
g, libres de infeccion clinica y sin antece-
dentes en su historia que hicieran sospechar
infeccion connatal, entre junio de 1998 y
marzo de 2000 (tabla 1). Fueron excluidos 9
pacientes, 8 por mortalidad precoz, derivada
de su prematuridad (hemorragia intracraneal
grado Il o superior, hemorragia pulmonar,
asfixia, todas ocurridas antes de las 72 h de
iniciado el protocolo), y uno por alcanzar
leucocitosis mayor de 50 000 x mm3.

Administracion de rH-GCSF: Se adminis-
tré, antes de las 72 horas de vida, rH-GCSF
(NeupogenMR, | aboratorios Roche) a 34 ni-
fios, a dosis de 3 microgramos/kg/dia, por
via subcuténea, o agua bidestilada a 34
neonatos de iguales caracteristicas (tabla
1), durante un periodo de 15 dias. Los in-
vestigadores y el personal de enfermeria
desconocian el contenido de los viales.

Randomizacion: Fue realizada en servi-
cio de farmacia del establecimiento en base
a tablas de nimeros al azar. Se solicitd con-
sentimiento informado a los padres, y el pro-
tocolo fue aprobado por Comité de Etica del
hospital.

Evaluacion de laboratorio: Se practico
hemograma previo al inicio del estudio, ex-
cluyéndose a aquellos niflos que presenta-
ban recuentos de leucocitos mayores de
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Tabla 1

Caracteristicas de los grupos de estudio

Grupo rH-GCSF Grupo placebo Valor ”p”
(n=34) (n=34)

Sexo (M/F) 18/16 10/24 0,085 ns
Peso (gramos) 1116 (244,98) 1202 (217,11) 0,132 ns
Edad gestacional (semanas) 29,41 (2,15) 30,02 (2,096) 0,24 ns
Esteroides antenatales 16/18 17/17 ns
Ruptura ovular prematura 9/25 (26,5 %) 9/25 (26,5 %) 0,783 ns
Tipo parto (cesdarea/vaginal) 26/8 (76,5 %) 21/13 (61,7%) 0,294 ns
Ventilacion mecénica por SDR 19/34 (55,8%) 17/34 (50%) 0,80 ns

40 000 x mm3. Los recuentos de leucocitos
fueron realizados electronicamente con un
contador Coulter (Coulter Electronics, Inc,
Hialeah, Fl). Se realizaron hemogramas an-
tes de la tercera dosis, al dia 4, 8, 15y
también 7 dias luego de terminada la tera-
pia. Se registraron cuidadosamente las in-
fecciones y se elimind del estudio a los neo-
natos que presentaron granulocitosis
superior a 50 000 x mm3.

Se consideraron sospechosos de infeccion
a aquellos nifios que presentaron signos clini-
cos compatibles, tales como inestabilidad tér-
mica, apneas/bradicardia o taquicardia, dificul-
tad respiratoria con alteraciones radiograficas,
neutropenia segun criterios de Manroe'?, dis-
tension abdominal sugerente de enterocolitis
necrotizante, residuos gastricos elevados, hi-
potension inexplicada, etc., y en los cuales se
tomaron cultivos y se inicid terapia antibiética.
Se consideraron con infecciéon nosocomial a
aquellos casos en los cuales a lo anterior se
sumaron cultivos positivos (orina, sangre, li-
quido cefalorraquideo).

Se aplicé score de gravedad Crib'® a am-
bos grupos para hacerlos comparables.

El tamafio muestral se logré utilizando
programa Primer Of Statistics, estimando
una reduccion del riesgo de infeccién in-
trahospitalaria desde alrededor de 50% (an-
tecedentes historicos de nuestro servicio)
hasta 15% (valores promedios de otros ser-
vicios y otros autores'®, estableciéndose
que un nimero de 32 nifos por grupo podria
permitir 80% de poder, con un nivel de signi-
ficancia de 5% (error ).

Los datos fueron analizados por t de Stu-
dent y por chi-cuadrado.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes in-
cluidos en el protocolo se muestran en la
tabla 1. La distribucion por peso, edad ges-
tacional, sexo, uso de corticoides antenata-
les, antecedente de ruptura prematura de
membranas y tipo de parto fueron similares.
Los dias de ventilacién mecéanica tampoco
fueron diferentes.

Las curvas de neutrdéfilos se muestran en
la figura 1, destacando la neutrofilia alcan-
zada por el grupo que recibié la droga, ya
evidenciable luego de 3 dosis con un incre-
mento de 85% por sobre los valores basales
(p= 0,01), y de 190% al 82 dia (p= < 0,01),
las que revirtieron a los 7 dias de suprimida
la droga.

La morbilidad infecciosa, tanto sospecha-
da como confirmada fueron equivalentes (ta-
bla 2) en ambos grupos (grupo rH-GCSF
29,4% de infeccion con cultivos positivos,
versus 30,3% del grupo placebo, p= 0,85).

La mortalidad tampoco fue diferente en
ambos grupos. De los 3 neonatos fallecidos
en el grupo control, 2 fueron atribuibles a
infeccion, y los 3 del grupo tratado fueron
secundarias a septicemia.

DiscusIiON

Los grupos de estudio fueron compara-
bles, y nuestros resultados concuerdan con
los publicados en la literatura internacional.
Schibler et al'® administraron rH-GCSF a re-
cién nacidos con signos de sepsis neonatal
precoz y neutropenia, no observando reduc-
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Figura 1: Evolucion de neutréfilos durante protocolo.

Tabla 2

Resultados grupo rH-GCSF vs. placebo

Grupo rH-GCSF Grupo placebo Valor “p”
(n=34) (n=34)
Sospecha de infeccién 21/31 (61,8%) 15/34 (44,1 %) 0,224 ns
Infeccién confirmada 10/34 (29,4 %) 10/34 (30,3 %) 0,85 ns
Mortalidad 3/31 (8,8%) 3/31 (8,8 %) 1ns
Crib < 5 puntos 19/30 23/30 0,673 ns

Crib: score de gravedad (Ref. 18)

cion en la severidad de la sepsis, morbilidad
ni mortalidad, en coincidencia con los datos
publicados por otros autores'2 1419, Cairo et
al, en un gran estudio randomizado, contro-
lado?, utilizé rH-GMCSF en profilaxis de in-
feccién nosocomial y tampoco observod re-
duccion de la tasa de infeccion ni reduccion
de la mortalidad.

Las tasas de infeccién nosocomial fueron
iguales en ambos grupos, lo que concuerda
con lo publicado por Miura et al y por otros
autores’: 2!, No observamos la eosinofilia
descrita en otros trabajos, posiblemente de-
bido a que nuestro protocolo utilizé dosis
menores.

En nuestro estudio registramos 16 casos
de neutropenia, 9 en el grupo tratado y 7 en
el grupo placebo, con tasas de infeccion si-
milares. Sin embargo, algunos grupos han
planteado que estos niflos serian los que
realmente se beneficiarian con el tratamien-
to, ya que este grupo de prematuros es es-
pecialmente vulnerable a infeccién.

Kocherlakota et al®2 trataron un pe-
quefio grupo de neonatos prematuros con
neutropenia inducida por preeclampsia, con
reduccion aparente del numero de sepsis
nosocomial. También lo han sugerido dos
pequefas series publicadas recientemen-
te2324 vy se requerird, en todo caso, la reali-
zacién de estudios randomizados y controla-
dos con una casuistica mayor para verificar
esta hipdtesis. En suma, este estudio no de-
mostré beneficio en la morbimortalidad con
el uso profilactico de rH-GCSF en prematu-
ros de menos de 1 500 g de peso, a pesar
de haber inducido neutrofilia importante.
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