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Resumen. Objetivos; Evaluar € efecto terapéutico y latolerancia
clinicadel G-CSF en recién nacidos con neutropenia.

Métodos: Eran incluidos en el estudio aquellos recién nacidos con
neutopenia periféricay una disminucion de los precursores
granulociticos en el aspirado de médula ésea. EI G-CSF fue
administrado en infusion intravenosa en dos horas a una dosis de
10ug/kg/dia, durante 4-8 dias. El recuento leucocitario era efectuado
antes de cada dosis.

Resultados: La neutropenia era producida por una sepsis en 4 casos,
y por preeclampsia materna en 3 casos. Antes del tratamiento el nimero
de neutrdfilos en sangre oscil§ entre 420-1.073/mm3. Unavez iniciado
el tratamiento, las cifras de neutrdfilos circulantes se normalizaron entre
las 24-48 horas. No observamos efectos adversos ni efectos sucundarios
durante su administracion.

Conclusiones: El G-CSF induce un incremento significativo en el
numero de neutrofil os periféricos en recién nacidos con neutropenia con
ausencia de efctos toxicos significativos. Nuestros datos sugieren que €
G-CSF esun arma potencia en laprofilaxisy tratamiento de la sepsisen
€l recién nacido neutropénico, aunque s preciso mas estudios
controlados.
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Conclusions: G-CSF induces a significant increase in peripheral
PMNL countsin newborn with neutropenia, in the absence of significant
toxic effects. Our date suggest a potentia role for G-CSF in the
prophylaxis and treatment of sepsisin the neutropenic newborn,
although widespread recommendation must await further, controlled
studies.
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GRANULOCYTE COLONY STIMULATING FACTOR (G-CSF)
FOR NEONATAL NEUTROPENIA

Abstract. Objective: To assess the therapeutic effect of G-CSFin
newborns with neutropenia.

Methods: Newborn with evidence of both peripheal neutropeniaand
decreased granulocytic precursorsin tibial bone marrow aspirate were
included in the study. G-CSF was perfused intravenosly over 2 hours at
dose of 10 pg/kg/day, during 4-8 days. CBC were obtained immediately
before each dose of G-CSF.

Results: Neutropenia followed neonatal sepsisin four cases and
maternal pre-eclampsiain three. Prior to treatment, peripheral blood
granulocyte (PMNL) counts ranged from 420 to 1,073 /mm3. Once G-
CSF infusion was started, counts returned to normal within 24-48 hours.
No adverse effects related to G-CSF administration were noticed.

Servicio de Neonatologia. 1Servicio de Hemato-Oncologia.

Hospital Universitario Materno-Infantil Valle Hebron. Barcelona.
Correspondencia: F. Castillo Salinas. Servicio de Neonatologia.

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Hospital Materno-Infantil Valle
Hebron. Pg Vall d"Hebrén 119-129. 08035. Barcelona.

Recibido: Febrero 1998

Aceptado: Noviembre 1998

VOL. 49 N°6, 1998

Introduccién

Laneutropeniaen €l recién nacido ha sido descrita asocia-
da a diferentes patol ogias y/o terapéuticas maternas y neonata-
les. paso transplacentario de anticuerpos antineutrofilos mater-
nos, toxemia del embarazo, administracion de farmacos alama-
dre, formas graves de septicemia, defectos congénitos en lamie-
lopoyesis, prematuridad, hemorragiaintracraneal, asfixiagrave,
exanguinotransfusion y uso de oxigenador de membrana ex-
tracorpdrea®?. Durante muchos afios, |as posibilidades terape-
(ticas se limitaban ala administracion de antibidticos paratra:
tar lainfeccion cuando se presentaba ésta, aintentar mejorar la
respuestainmunitaria mediante transfusion de granulocitos, exan
guinotransfusion, administracion de inmunoglobulinasy en al-
gunas formas especificas de neutropenias congénitas al trans-
plante de médula 6sea®4. En agunas ocasiones también se ha
utilizado e tratamiento esteroideo.

Diversos factores de crecimiento hematopoyético que favo-
recen laproliferacion y maduracion de las células mieloides han
sido clonados mediante la tecnologia del DNA recombinante.
Una de estas citoquinas, el factor estimulante de colonias gra-
nulociticas (G-CSF) , estimula especificamente la maduracion
de las células mieloides y su diferenciacion hacia neutrofilos
maduros®. Esta citoquina ha sido usada en recién nacidos afec-
tos de sindrome de K ostmann, neutropenias sépticas, neutro-
penias asociadas a preeclampsiamaternay en neutropenias aloin-
munes, induciendo en todos los casos una significativa neutro-
filiaperiférica, expresion delaproliferaciony diferenciacion de
los precursores de lamédula 6sea (MO) hacia la serie granulo-
citica, disminuyendo € riesgo de desarrollar unainfeccion bac-
teriana69),

Presentamos nuestra experiencia con la utilizacion de G-CSF
examinando la variacion experimentada de la cifra de los neu-
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Tabla | Caracteristicas clinicas

Caso E.G. Pesolg Causa Inicio
tratamiento
1 31 1.850 Sepsis. SAgalactiae 48h
2 41 3.460 Sepsis. SAgalactiae 24h
3 31 1.320 Madre preeclamptica 24h
4 33 1.600 Madre preeclamptica 9% h
5 27 860 Sepsis. SEpidermis 9% h
6 29 1.050 Madre preeclamptica 48h
7 26 960 Sepsis. Serratia 10 dias

tréfilos circulantes en recién nacidos previamente neutropéni-
cosy analizamos latoleranciaclinicay posibles efectos secun-
darios de este tratamiento.

Material y métodos
Caracterigticas de los pacientes.

El estudio incluy6 siete recién nacidos con edades gestacio-
nales a nacer comprendidas entre 26 y 41 semanas'y peso en-
tre 860y 3.460 g. Las principales caracteristicas clinicas de
cada uno se recogen latablal. En cuatro pacientes la causa de
neutropenia fue unainfeccion sistémica. Todos ellos recibie-
ron tratamiento con antibidticos de amplio espectro, inmuno-
glubulinasi.v., y si lo precisaban, ventilacion mecanicay dro-
gas inotrdpicas). Otros tres pacientes eran hijos de madres con
preeclampsia, siendo en ellos el estudio de infeccidn (hemocul-
tivo, PCR seriada, recuento y formula, pruebas de coagulacion),
Ac antineutrdfilosy complemento normales.

Los siete recién nacidos incluidos en nuestra revision pre-
sentaban una neutropenia periférica (por debajo de los limites
inferiores del contaje periférico de neutrdfilos propuestos por
Manroe9) y en todos €llos se practicd un estudio del aspirado
de MO ( obtenidos por puncion de lamesetatibia) que mostra-
ba una clara disminucion de precursores de la serie granuloci-
tica (< 12,5%).

Tratamiento

Se administro G-CSF (Granuloquiner Lab. Esteve) aunado-
sisinicia de 10 pug/kg/diaen perfusion endovenosa continua du-
rante 2 horas. Esta dosis fue disminuida gradual mente cuando se
observé un aumento del ndmero de neutrdfilos periféricos.

Laduracion del tratamiento oscil6 entre 4 y 8 dias con un
promedio de 6.21 dias. Ladosis promedio total de tratamiento
fue de 49,6 pg/kg/dia

Evaluacion dela respuesta neutrofilica

Se evauaron € contagje de neutrofil os periféricos diariamente
y hasta 48 horas después de la supresion del tratamiento. Para
ello se practicod un hemograma completo diario previo alado-
sis de G-CSF, obteniéndose la muestra sanguinea por puncion
del talon.
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Figura 1. Evolucién de los neutrdfilos periféricos durante el tratamiento
con GCSF.

Evaluacion delos efectos adver sos

Se monitorizaron frecuencia cardiaca, respiratoriay tension
arterial. Se controlaron la aparicidn de posibles reacciones ad-
versas (reacciones cutaneas y presencia de irritabilidad duran-
telaadministracion del farmaco), asi como cambios electroliti-
cosy modificacionesen el recuento y frmulaleucocitaria, pla-
quetas y hemoglobina.

Resultados

Laevolucidn del nimero de neutréfilos periféricos durante
el tratamiento con e GCSF se representaen lafigura 1. Los neu-
trofilos periféricos previos a tratamiento oscilaron entre 420
N/mm3y 1.073 N/mms3 (media: 701,8 N/mms). En todoslos ca
s0s observamos un aumento significativo de los neutrdfilos en-
trelas 24y 48 horas de iniciado € tratamiento: de 625 a 6.550
N/mm? (media: 2.269 N/mm3) alas 24 horas; y de 1.500 a14.935
N/mm3 (media: 5.793 N/mm3) alas 48 horas. Larespuesta neu-
trofilicafue més precoz en los recién nacidos sépticos que en los
hijos de madre eclamptica: 24 h versus 48 h. Estas cifras de neu-
trofilos se mantuvieron por encima de los limites inferiores del
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contaje de neutrofil os periféricos propuesto por Manroe a par-
tir de las 24-48 horas de iniciado €l tratamiento y tras la supre-
sion de éste. En cuatro pacientes (casos 1,4,5 'y 6) se aprecid una
importante respuesta leucocitaria a expensas de la serie granu-
locitica con cifras de leucocitos que Il egaron hasta 36.200/mm3,

No observamos empeoramiento respiratorio, cambios en las
variables hemodinémicas, reacciones cutaneas, irritabilidad ni
alteraciones electroliticas durante la administracion del GCSF.

Los valores de linfocitos, eosindfilos y monocitos fueron
normales.

En cuatro pacientes (casos 1,2,5 y 6) se observo una dismi-
nucion del recuento plaquetar durante el tratamiento.

Discusion

La disminucion de los neutrdfilos periféricos comporta un
mayor riesgo de desarrollar infecciones bacterianas gravesen el
periodo neonatal.

La neutropenia periférica es un dato observado con fre-
cuenciaen laevolucion delos recién nacidos afectos de formas
graves de septicemia. Se ha asociado a una mayor mortalidad.
Las caracteristicas de la mielopoyesis neonatal, que son muy
diferentes alas del adulto, favorecen el desarrollo de una neu-
tropenia periférica durante el proceso infeccioso en el recién
nacido. Estas caracteristicas diferenciales son: disminucion del
“pool” de progenitores miel oides (UFC-GM), escasa capacidad
de proliferacion de estas células progenitoras ante el estimulo
séptico, disminucion de la reserva granulocitica maduray uti-
lizacion acelerada de | os neutrdfilos durante la infecciontb,
Ademas, lafuncion fagocitariay bactericida de los neutréfilos
no es completa.

El uso en adultos de factores estimulantes de colonias he-
matopoyéticas y otras citoquinas para aumentar lainmunidad
celular del huésped ha planteado su uso en lainmunoterapiadel
recién nacido.

El factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) es
una glicoproteina de bajo peso molecular cuyo gen estalocali-
zado en € cromosoma 17 q 11-21. El G-CSF estimulala proli-
feracion de las células progenitoras miel oides comprometidas,
la diferenciacion hacia granulocitos maduros y laliberacion de
estos granulocitos desde el “pool” de reserva medular ala san-
gre periférica. Ademés, aumenta la actividad fagociticay bac-
tericida de los neutrdfilos. Debido a estas acciones es capaz de
producir una neutrofilia periférica tampranaen el curso de las
primeras 24 horas de su administracion, y de mantener estein-
crementottt9),

El recién nacido presenta una produccién enddégenay una
expresion del mRNA de los factores estimuladores de colonias
disminuidas respecto al adultot?. Estos hallazgos se han rela-
cionado con la respuesta mieloproliferativainmaduray 1os de-
fectos funcionales de los neutrdfilos que caracterizan lamielo-
poyesis neonatal. Sin embargo, no existen diferencias en e nd-
mero de receptores de membrana para estos factores ni en la afi-
nidad del factor por su receptor, 1o que justificala administra:
cion exogena de éstos.
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En el modelo animal, la administracién de G-CSF en ratas
recién nacidas induce una neutrofilia similar alainducida en
animales adultos. En model os animales neonatales con sepsis
por estreptococo del grupo B, Cairo y cols. demostraron dife-
rencias importantes en la supervivencia entre el grupo de ani-
males tratados con G-CSF mas antibi6ticos y el grupo tratado
Unicamente con antibidticos: 91% “versus’ 28%, respectiva-
mente (P < 0,001)@3),

Se han publicado dos ensayos clinicos en fases I/11 sobre €
uso de citoquinas en el periodo neonatal. Gillan y cols. presen-
taron 42 recién nacidos entre 26 y 40 semanas de gestacion con
sospecha de sepsis en € curso de los 3 primeros dias de vidaa
los cuales administraron G-CSF. Establecieron 6 grupos de tra-
tamiento: 1 grupo tratado con placebo y 5 tratados con G-CSF
durante 3 diasalas dosis de 1, 5,10 pg/kg/diay 5,10 pg/12h.
Demostraron seguridad en la administracion del factor, buena
tolerancia a cualquier edad gestaciona y actividad bioldgicaa
lasdosisde 5y 10 pg/kg/dia (aparicion de neutrofiliaen las pri-
meras 24 horas, mantenimiento de la neutrofilia hasta 48 horas
después definalizar € tratamiento y aumento de las reservas me-
dulares de monocitos, basofilosy polimorfonucleares®. Cairo
y Col. administraron G-CSF a 20 recién nacidos neutropénicos
de muy bajo peso a nacimiento (500-1500 gr). Estos fueron ran-
domizados en 4 grupos alos cuales se les administré placebo y
GM-CSF (5 pg/kg/dia, 5 ug/kg/12 hy 10 pg/kg/dia). El trata-
miento seinicid en las primeras 72 horas de viday fue admi-
nistrado en infusion intravenosa durante dos horas durante 7 di-
as. Este estudio demostrd que laadministracion de GM-CSF du-
rante 7 dias en recién nacidos de muy bajo peso esseguroy bien
tolerado, produce un incremento significativo en el nimero de
neutrofilos circulantes, monocitosy plaquetas, as como del “po-
ol” de amacenamiento de neutrofilos en lamédula Gsea®.

Bedford y cols. utililizaron el G-CSF en 12 recién nacidos
Sépticos o criticamente enfermos observando un incremento del
ndmero de neutrofilos a cuarto dia de tratamiento. No obser-
varon variaciones en |as variables respiratorias controladas y
si detectaron unatrombocitopenia durante e tratamiento (hecho
observado también en nuestros pacientes), posiblemente por dis-
minucion de la serie megacariocitica. Los niveles de G-CSF pre-
vios al tratamiento estaban elevados en 11 pacientes sugirien-
do que el mecanismo de la neutropenia podria ser la resisten-
ciadelos precursores de los neutrdfilos a G-CSF endgenot®s.

Otra causa frecuente de neutropenia en el periodo neonatal
eslaeclampsiamaterna. Cercadel 50% de los recién nacidos de
madre eclamptica o preecldmptica demuestran neutropenia que
puede prolongarse hasta 30 dias. Ello conlleva un elevado ries-
go de desarrollar infecciones bacterianas. Este riesgo es mayor
en los prematuros y en 10s recién nacidos que presentan retraso
de crecimiento intrauterino. Ladisminucion del nimero de neu-
trofilos totales puede ser debidaa un defecto en laactividad del
G-CSF que dalugar a una disminucion del amacén de neutro-
filosen lamédula dsea sin evidencia de un incremento de la des-
truccion o marginacion de los mismos. La causa de esta dismi-
nucion en laactividad bioldgica, aunque no en la concentracion
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érica, del G-CSF puede estar determinada por un inhibidor de
la misma sintetizado por la placenta®9). La utilizacion de G-
CSF en recién nacidos hijos de madre afecta de preeclamsia, con
laintencidn de incrementar precozmente el nimero de neutré-
filos circulantes y disminuir €l riesgo de infeccion, ha permiti-
do observar un incremento répido de los neutrdfilos entrelas 6-
48 h trasinicio del tratamiento, manteniéndose niveles norma-
les una vez finalizado e mismot®. Los efectos adversos des-
critos con el uso de G-CSF en pacientes adultos como dolores
0seos, rash, vasculitis y reaccion anafiléctica, raramente se han
observado en €l recién nacido. Aunque han sido descritos al -
gunos casos de desarrollo de leucosis en pacientes tratados cro-
nicamente con G-CSF17, el seguimiento alos 2 afios de los re-
cién nacidos tratados con G-CSF por sospecha de sepsis no ha
mostrado ninguin efecto hematol dgico, inmunoldgico ni en el de-
sarrollo alargo plazo de estos nifios8),

En nuestros pacientes, al igual que en los demas casos pu-
blicados de recién nacidos tratados con G-CSF, €l tratamiento
fue bien tolerado y hemos observado una resolucion de la neu-
tropenia con neutrofiliaimportante alas primeras horas de su
administracion. Este cambio fue mas acusado y precoz en los
casos de neutropenia de etiologia séptica.

En resumen, el G-CSF es bien tolerado por el recién nacido,
incrementa los neutréfilos circulantes y sus precursores en la
médula dsea, mejorando con ello las defensas cuantitativas y
cudlitativas del recién nacido contra lainfeccion bacteriana. Sin
embargo, antes de introducirlo como arma terapéutica habitual
en ¢l tratamiento y laprevencion de lasepsis neonatal en recién
naci dos neutropéni cos, tendrian que realizarse més estudios de-
atorizados y controlados corroborando su eficaciaclinicay la
ausencia de posibles efectos toxicos potenciales a corto y largo
plazo. Dadalarelativa bajaincidéncia de esta patol ogia creemos
que seriamuy interesante el realizar un estudio multicénctrico
nacional auspiciado y controladdo por la Sociedad Espafiola
de Neonatologia

Bibliografia

1 Robert R, Szelc C, Scates S, Boyd M, Soderstrom K, DavisM, Glaspy
J. Neutropeniain an extremely premature infant treated with recom-
binanat human granulocyte colony-stumulating factor. AJDC 1991;
145:808-812.

2 Bdey JE, Stock EK, Warkentin PL, Shurin SB. Neonatal neutropenia:
Clinial manifestations, cause, and outcome. AJDC 1988; 142:1161-
1166.

3 CairoMS, Worcester C, Rucker R. Role of circulating complement and
polymorphonuclear leukocyte transfusion in treatment and outcomein
criticaly ill neonates with sepsis. J Pediatr 1987; 110:935-941.

4 Raperport M, Parkman R, Newburger P, Camitta BM. Correction of

618 F. Castillo Salinasy cols.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

infantile agranulocytosis by allogenic bone marrow transplantation.
AmJ Med 1980; 68:605-609.

Lieschke G, Burgess A. Granulocyte colony-stimulating factor and
granul ocyte-macrophage colony-stimulating factor. N Engl J Med 1992;
327:28-34.

Makhlouf R, Doron M, Bose C, Price W, Stiles A. Administration of
granulocyte colony-stimul ating factor to neutropenic ow birth weight
infants of mothers with preeclampsia. J Pediatr 1995; 126:454-456.

LaGammaE, Alpan O, Kocherlakota P. Effect of granulocyte colony-
stimulating factor on preeclampsia associated neonatal neutropenia. J
Pediatr 1955; 126:457-459.

Gilmore M, Stroncek D, Korones D. Treatment of alloimmune neo-
natal neutropeniawith granulocyte colony-stimulating factor. J Pediatr
1994; 125:948-951.

Gillan E, Suen Y, EllisR, Hunter D, Chirstensen R, Cairo M. A ran-
domiced placebo controlled Phase I/11 trial of RhG-CSF in newborns
with presumed sepsis:Absence of toxicity and induction of significant
neutrophiliaand bone marrow storage and progenitor pools. Pediatric
Res 1993; 33:291A.

Manroe B, Weinberg A, Rosendfeld Ch, Browne R. The neonatal blo-
od count in health and disease.l. reference values for neutrophilic cells.
J Pediatr 1979; 95:89-98.

Cairo M. Citoquinas. una nueva inmunoterapia. Clinicas de
Perinatologia, ED Interamericana-Mcgraw-Hill 1991; 2:347-363

Cairo MS, Sven'Y, Knoppel E et a. Decreased G-CSF and IL-3 pro-
duction and gene expression from mononuclear cells of newborn in-
fants. Pediatr Res 1992; 31:574-578.

Cairo MS, Mauss D, Vande Ven C. The sinergistic effect of 7 days
prophylactic G-CSF treatment +/- antibioticsin newborn ratsinfected
with Group B Streptococcus. Clin Res 1990; 38:182A cairoy lasra-
tas

Cairo MS, Chiristensen R, Sender L, EllisR, Van de Ven C, Worcester
C, Agosti JM. Results of Phase I/11 trial of Recombinant Human
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor in Very Low
Birthweight Neonates: Significant induction of circulatory neutrop-
hils, monocytes, platelets and bone marrow neutrophils. Boold 1995;
86:2509-2515.

Bedford R, Graham E, Gordon S. Granulocyte colony stimulating fac-
tor treatment for neonatal neutropenia. Arch Dis Child 1995; 72:F53-
F54.

Koening J, Christensen K. Incidence, neutrophil kinetics an natural
history of neonatal neutropenia associated with maternal hypertension.
N Engl J Med 1989; 321:557-562.

Weinblatt M, Scimeca P, James A, Sahdev |, Kochen J. Transformation
of congenital neutropenia into monosomy 7 and acute nonlympho-
blastic leukemiain achild treated with granulocyte colony-stimulating
factor. J Pediatr 1995; 126:263-265.

Rosenthal J, EllisR, Haley T et al. Long term (2 years) haematologic,
immunologic and developmental follow-up of neonates with presu-
med sepsis treated with G-CSF during the firt three days of life. Pediatr
Res 1995; 37:1772 (Abst.)

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



