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Resumen

Objetivo. Evaluar los niveles plasmaticos de IL-1f3
e IL-6, con la finalidad de diferenciar la presencia
o no de infeccion bacterianaen recién nacidos con
fiebre.

Método. Durante el periodo de julio de 1995 a
agosto de 1996 fue estudiada una cohorte de 117
recién nacidos, entre 0 y 5 dias de vida, sin uso
previo de antibioticoterapia y con alguna sospe-
cha clinica de infeccion bacteriana.

Los recién nacidos con criterios definidos para
sepsis constituyeron los recién nacidos infecta-
dos. Se definié fiebre como temperatura axilar
mayor de 37,5° C en tres tomas independientes.
Los pacientes fueron clasificados en cuatro gru-
pos: Grupo 1: infectados y con fiebre; Grupo 2:
infectados y sin fiebre; Grupo 3: no infectados y
con fiebre; Grupo 4: no infectados y sin fiebre.
Fueron obtenidos hemograma, recuento plaque-
tario, hemocultivo o cualquier otro cultivo, y ni-
veles plasmaticos de IL-1p e IL-6 antes del inicio
de la terapia antimicrobiana.

Resultados. De los 117 recién nacidos estudiados
habia 66 con infeccion y 51 sin infeccion. La fiebre
estaba presente en 45 (38,46%). Las medianas de
lalL-1B e IL-6 fueron significativamente superio-
res en los recién nacidos con fiebre que en los sin
fiebre. Hubo diferencias significativas entre los
grupos 1y 2,1y4,y2y3paralL-1B. No hubo
diferencia significativa entre los grupos2y 4,1y
3 paralL-1B. En los recién nacidos sin infeccion y
con fiebre, la misma ocurrié en ocho (72%) por
exceso de calor y en apenas tres por deshidrata-
cion. Los grupos 1y 2 y los grupos 3y 4 no
presentaron diferencias significativasen los nive-
les de IL-6. Hubo diferencias significativas en los
niveles de IL-6 entre los grupos 1y 3y los grupos
ly4.

Conclusiones. IL-6 es un marcador de sepsis
neonatal precoz. IL-1B esta relacionada con la
respuesta febril del recién nacido independiente-
mente de la presencia de infeccion bacteriana.
Palabras clave: recién nacido, fiebre, interleuquina-
18, interleuquina-6.

Summary

Objective. To study plasma levels of IL-13 and IL-
6 in order to distinguish the presence of bacterial
infection in newborn infants with fever.
Methods. A cohort of 117 newborns infants with
postnatal age equal or less than 5 days, with no
previous use of antibiotic therapy, and with
clinical suspicion of bacterial infection was studied
from July 1995 through August 1996. Those with
definite criteria for sepsis were considered infec-
ted. Fever was defined as axillar temperature

equal or greater than 37,5° C in three independent
measurements. The patients were classified in
four differentgroups: Group 1: infected with fever;
Group 2: infected without fever; Group 3: not
infected with fever; Group 4: not infected without
fever. Complete blood count, platelet count, blood
or other fluid cultures, and plasmatic levels of IL-
1Band IL-6 were collected before the beginning of
antibiotic therapy.

Results. Of the 117 newborn infants studied were
66 infected and 51 not infected. Fever was present
in 45 (38,46%). The median values of IL-13 and IL-
6 were significantly higher in newborn infants
with fever than in those with no fever. There were
significant differences between groups 1 and 2, 1
and 4, and 2 and 3 for IL-1B. There were no
significant differences between groups 2 and 4,
and 1and 3for IL-1PB. Eight (72%) newborninfants
with no infection and no fever had environment
heating, and three had dehydration. There were
no differences in median IL-6 levels between
groupsland2,and3and4. Thereweresignificant
differences in the median IL-6 levels between
groups 1 and 3, and 1 and 4.

Conclusions. IL-6 is a marker of early neonatal
sepsis. IL-1B is related to neonatal fever response
independently of the presence of bacterial
infection.

Key words: neonatal sepsis, interleukin-1p4, inter-
leukin-6, fever.

INTRODUCCION

La inestabilidad térmica es una de
las manifestaciones mas frecuentes de
la sepsis neonatal precoz, aunque mu-
chos recién nacidos (RN) pueden estar
sépticos sin presentar alteraciones de la
temperatura corporal.!

Se observasepsis bacterianaen 10% de
los RN a término con fiebre (temperatura
axilar «37,5° C). La hipotermia es inespe-
cifica en los primeros dias de vida, pero
cuando acompania el cuadro de sepsis es
indicativa de mayor gravedad.?* Las des-
cripciones de sepsis neonatal son carac-
terizadas por el “shock frio”. Los RN se
describen como hipotérmicos, con piel
de coloracion marmorea, grisacea o
moteada, con vasoconstriccion periférica
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y oliguria.®*®

La respuesta de fase aguda con lesion
de tejido e inflamacion produce fiebre.
Muchas citoquinas estan relacionadas en
laregulacion de larespuestainmunolégica
y hematopoyética.”®

Recientemente se han estudiado IL-1B3 e
IL-6 como mediadores de respuesta de fase
aguda en la sepsis neonatal. Promueven
las sintesis hepaticas de proteinas de fase
aguda, como la proteina C reactiva (PCR) y
la sustancia sérica amiloide A.%*

La IL-1B es considerada un pirégeno
enddégeno, produciendo fiebre por la acti-
vacion de receptores especializados locali-
zados en el hipotalamo anterior, que esti-
mulan la sintesis local de PGE, y metabo-
litos.’**% Influyen también en la respuesta
inmunologica y en la génesis de células
productoras de anticuerposy células T cito-
toxicas, pudiendo ocurrir hipotension sis-
témica —en funcidén de la capacidad de la
IL-1B en inducir fiebre—, sintesis de protei-
nas hepaticas de fase aguda y aumento de
neutrofilos.68

La IL-1B actila como una sefial auxiliar
en la activacion de células T, induce secre-
cién de anticuerpos por las células B huma-
nasy auxiliaen ladiferenciacion de células
T citotoxicas. En situaciones experimenta-
les ha actuado como pirégeno enddgeno,
juntamente con IL-1p3.%2

El objetivo del presente estudio es eva-
luar los niveles plasmaticos de IL-1(3 e IL-6
para diferenciar RN con fiebre debida a
infeccion neonatal de aquéllos con fiebre
de origen no infeccioso.

Pacientes y método

Fue realizado un estudio de cohorte
controlado durante el periodo de julio de
1995 a agosto de 1996. Se llevé a cabo en la
Unidad de Neonatologia del Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), e inclu-
y0 todos los RN en los primeros cinco dias
de vida, sin uso previo de antibioticotera-
pia, en los cuales hubiese necesidad de
muestras sanguineas para examenes de la-
boratorio.

El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica y se solicitd consentimiento a los
padres.

Los pacientes fueron clasificados segun
lanecesidad de antibioticoterapia, resulta-
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dos de hemocultivo y otros cultivos, en
recién nacidos infectados y no infectados.
Agquellos RN con criterios definidos para
sepsis constituyeron los RN infectados. Los
casos que no necesitaron antibioticoterapia
para mejorar y no presentaron criterios
clinicos para sepsis, constituyeron los RN
no infectados.

Se considero infeccién la presencia de
bacterias patégenas en cultivos de secre-
cion del organismo (hemocultivo, secre-
cion de catéter umbilical, entre otros), o la
presencia de uno o mas signos de, por lo
menos, tres categorias referidas a seguir o
dos de estas categorias asociadas a uno o
mas factores de riesgo materno:
= Inestabilidad térmica.
= Apnea, bradipnea, gemidos, taquipnea,

retracciones esternales o subcostales, ale-
teo nasal y cianosis. Se consideré taquip-
nea la frecuencia respiratoria superior a
60 rpm y pausa respiratoria cuando la
frecuencia respiratoria fue inferior a 30
rpm con cese instantaneo de la respira-
cion.

= Hipotonia y convulsiones.

= Irritabilidad y letargia.

= Sefiales gastrointestinales como disten-
sion abdominal, vomitos, residuales gas-
tricos y rechazo del alimento.

= Ictericia idiopatica.

e Palidez cutanea, piel fria y sudorosa,
hipotension y tiempo de relleno capilar
superior a tres segundos.

= Seflales de sangrado con cuadro clinico
sugestivo de coagulacion intravascular
diseminada.

= Evaluacion subjetiva: RN que “no parece
estar bien”.

Los factores de riesgo materno conside-
rados en el estudio fueron todos los hallaz-
gos clinicos y de laboratorio de la historia
materna y perinatal.
= Fiebre materna.
= Infeccion del tracto urinario sospechosa

0 comprobada.

= Infeccion del tracto genital, como corio-
amnionitis, liquido amniético fétido,
leucorrea, herpes genital, papiloma vi-
rus, fiebre periparto e hipertonia uterina.

Todos los RN fueron clasificados de
acuerdo a la presencia de fiebre (tempera-
tura axilar 37,5° C en tres momentos dife-
rentes). Asi fue posible distribuirlos en
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cuatro grupos.

e Grupo 1: RN infectados y con fiebre.

= Grupo 2: RN infectados y sin fiebre.

= Grupo 3: RN no infectados y con fiebre.
e Grupo 4. RN no infectados y sin fiebre.

Los recién nacidos del grupo 3 presen-
taron fiebre por exceso de calor o por des-
hidratacion. Se consideré exceso de calor
cuando la temperatura corporal retorno a
la normal, manteniéndose asi solo con el
enfriamiento del paciente. El diagndstico
de deshidratacion fue hecho por pérdida
excesiva de peso y baja ingesta hidrica.

Serealiz6 hemograma, recuento plaque-
tario, hemocultivo o cualquier otro cultivo
y niveles plasmaticos de IL-1p e IL-6 de
todos los RN antes del inicio de la terapia
antimicrobiana.

Para la muestra se extrajo un maximo
de 3,2 ml de sangre quedando un ml en
frasco con EDTA para analisis de hemo-
grama y recuento plaquetario; 1,2 ml en
otro frasco conteniendo EDTA para andli-
sisdelascitoquinasy 1 ml parahemocultivo
en medio aerdbico y anaerdbico. La sangre
utilizada paradosificacion de las citoquinas
se centrifugé a 5.000 rpm y el plasma se
congelé a -70° C, para posterior realiza-
cion de los test en conjunto.

Los niveles plasmaticos de IL-1B e IL-6
se determinaron por la técnica de enzimo-
inmunoensayo (Quantikine Humean IL-1(3
y Quantikine Humean IL-6. R & D Systtems.
Inc. MN. EE.UU.), y todos los test fueron
realizados por duplicado.

Los resultados fueron analizados me-
diante lostestde Mann-Whitney y Kruskall-
Wallis. El nivel de significancia aceptado
fue p <0,05. Para lacomparacion entre gru-

pos se empled la correccidon de Bonferroni
Y, en este caso, fueron considerados signi-
ficativos valores de p <0,01.

RESULTADOS

En total integraron el estudio 117 RN
(n), de los cuales 66 se presentaban con
infeccion bacteriana y 51 sin infeccion. La
fiebre estuvo presente en 38,46% de los RN
estudiados (n= 45).

Analizados los valores de la mediana
paralL-1( enlos RN con fiebre, se obtuvie-
ron niveles de 53,1767 pg/ml y en los RN
sin fiebre, la mediana fue 5,7971 pg/ml;
asi, los niveles de IL-1( fueron significati-
vamente méas elevados en los RN con fiebre
(p=0,001).

Los niveles plasmaticos de IL-6 en los
RN con fiebre presentaron una mediana de
557,8006 pg/ml y en los sin fiebre el valor
de la mediana fue 217,6999 pg/ml. Esta
diferencia fue estadisticamente significati-
va (p= 0,0401).

Con el fin de diferenciar a través del ana-
lisis de las citoquinas IL-1p e IL-6 la fiebre
causada por infeccién de aquella originada
por otras causas, los RN se distribuyeron en
los cuatro grupos ya mencionados:

e Grupo 1: RN infectados y con fiebre
(n=34).

e Grupo 2: RN infectados y sin fiebre
(n=32).

= Grupo 3: RN no infectados y con fiebre
(n=11).

= Grupo 4: RN no infectados y sin fiebre
(n=40).

Los cuatro grupos presentaron valores
medios de peso de nacimiento y edad ges-
tacional estadisticamente semejantes, asi
como las medianas de indices de Apgar

TaBLA 1. Datos clinicos y de laboratorio de los recién nacidos estudiados.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Infectados con fiebre Infectados sin fiebre No infectados con fiebre  No infectados sin fiebre
n 34 32 11 40
Peso de nacimiento (gramos) 2.924 + 854 2.836 = 826 3.143 + 638 3.203 + 597
Edad gestacional (semanas) 37442 36,2+3,2 382+21 39,1+15
Indice de Apgar 5° minuto 9 (3-10) 9 (4-10) 9 (7-10) 9 (6-10)
IL-6 (pg/ml) 128,6 (23,7-3.000) 56,2 (14,4-3.000) 32,2 (3,6-91,2) 42,2 (1,1-153,7)
IL-1B (pg/ml) 8,2 (1,6-1.270) 2,9 (0,5-19,1) 13,2 (2,8-35,7) 5,4 (0,9-32,2)

Valores expresados en media * desvio estandar y mediana (variacion).
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(Tabla 1).
= Para IL-6:
- p <0,001 en comparacién entre los
grupos1ly3;1y4.
- p <0,003 en comparacién entre los
grupos 2y 3.
e Para IL-1(:
- p <0,001 en comparacién entre los
gruposly?2;2y3.
- p <0,002 en comparacién entre los
grupos 1y 4.
- p<0,0lencomparacionentrelosgru-
pos 3y 4.
Test estadistico: correccion de Bonfe-
rroni.

La comparacion multiple entre media-
nas en los cuatro grupos, utilizandose el
test de Kruskall-Wallis, evidencio diferen-
cia significativa (p <0,0001), tanto como
para IL-13 como IL-6. Las medianas obte-
nidas para IL-103 e IL-6 se muestran en la
Tabla 1. Fue necesario utilizar la correccion
de Bonferroni para comparar los cuatro
grupos entre si, y con eso detectar los gru-
pos en que los niveles de IL-13 eran dife-
rentes y significativos.

Ladiferenciaentreel grupolyelgrupo
2 en los niveles plasmaticos de IL-1p3 fue
significativa (p <0,0001). Ambos grupos
eran de RN infectados, auin asi en el grupo
2 los niveles de mediana para IL-1f3 fueron
tan bajos como 2,9 pg/ml. También en el
grupo 1, RN infectadosy confiebre (IL-13=
8,2 pg/ml), los niveles de IL-1p fueron
significativamente mas elevados que en el
grupo 4 (RN infectados y sin fiebre). Entre
los grupos 2 y 3 hubo diferencia significa-
tiva en los niveles plasmaticos de IL-1(,
siendo mas elevados en los RN no infecta-
dos y con fiebre (p= 0,0009). En estos RN
(grupo 3) la fiebre estuvo presente en 72%
(n= 8) de la muestra por exceso de calor,
tratandose de RN que presentaron tempe-
raturaaxilar  37° C en tres tomas indepen-
dientes debida al exceso de ropa. En ape-
nastres RN lafiebre ocurrio por deshidrata-
cién. Nose observé diferenciasignificativa
enlos valores medianos de IL-13 al compa-
rar los grupos 2 y 4 entre si (p=0,2386). De
lamisma manera, no se demostroé esta dife-
rencia entre los grupos 1y 3 (p=0,7714).

Los RN infectadosy con fiebre (grupo 1)
tuvieron la mediana mas elevada de IL-6
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(IL-6=128,6 pg/ml), seguidos por el grupo
2 cuya mediana de IL-6 fue 56,2 pg/ml; la
comparacion entre estos dos grupos no
evidencid diferencias significativas (p=
0,0503). La diferencia quedd demostrada
entre los grupos 1y 3 (p= 0,0001) y los
grupos 1y 4 (p <0,0001). Por lo tanto, al
comparar RN infectados y con fiebre (gru-
po 1) con RN no infectados, tanto en la
presencia como en la ausencia de fiebre,
hay diferencias significativas en los nive-
les de IL-6. Al aplicar la correccion de Bon-
ferroni para comparar el grupo 1y el 2, se
obtuvo (p= 0,0503), no siendo significati-
Vvo. Los grupos 3y 4 tampoco demostraron
diferencia significativa (p= 0,1378).

DISCUSION

ElcomportamientodelasIL-1B e lL-6se
diferencio enalgunos aspectos cuando fue-
ron analizados sus niveles plasmaticos en
RN con y sin infeccion bacteriana y en la
presencia de fiebre.

La IL-1p es conocida como la citoquina
mas pirogénica.t Nuestros hallazgos fueron
comparables a los de la literatura.’!*?! Los
niveles plasmaticos de IL-13 fueron mas ele-
vados en el grupo 3, constituido por RN no
infectadosy con fiebre. Observamos diferen-
cias significativas entre no infectados con
fiebre y sin fiebre. Los RN infectados con
fiebre tuvieron niveles de IL-13 mas eleva-
dosquelosRN infectadosy sin fiebre, siendo
la diferencia significativa. Al comparar RN
infectados confiebre (grupo 1) y RN noinfec-
tados con fiebre (grupo 3), no hubo diferen-
cias significativas. Lo mismo ocurrié cuan-
do comparamos los grupos 2 y 4, o sea,
para IL-1B es la variable fiebre la que basi-
camente diferencialos grupos, lapresencia
de infeccion es coadyuvante. Ademas en-
contramos niveles plasmaticos de IL-1f3
muy bajos, especialmente cuando los com-
paramos con los encontrados en adultos,
posiblemente porque los monocitos de RN
producen IL-1p3 en concentraciones meno-
res que los de los adultos. Al utilizar los
test de correccion de Bonferroni para la
comparacion entre dos grupos, debemos
ser rigurosos y aceptar como significativos
solamente valores de p <0,01.

La IL-6 fue particularmente mas eleva-
daen los RN sépticos, independientemen-
te de la respuesta febril. No se observo
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diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos 1y 2, ambos constituidos
por RN infectados, y en el grupo 2 los RN
no presentaban fiebre. Otro hallazgo im-
portante fue la comparacion entre RN no
infectados con o sin fiebre (grupo 3y 4); en
este caso tampoco fue observada diferen-
cia significativa en los valores de IL-6. La
comparacion entre los RN infectados con
fiebre y RN no infectados y sin fiebre mos-
tré diferencias significativas: tuvimos va-
lores de mediana paralL-6 enelgrupo1de
128,6 pg/ml y en el grupo 4 la mediana
para IL-6 fue 42,2 pg/ml. Estos resultados
son comparables a los de la literatura, que
se refieren a la IL-6 como una citoquina
caracteristicamente relacionada con sepsis
neonatal precoz.

En estudios prospectivos, fue demos-
trado que la IL-6 es un marcador muy pre-
cozeneldiagnostico de infeccion bacteriana
neonatal, elevandose varias horas antes del
aumento de las concentraciones de PCR,
ademas de presentar buena especificacion
y sensibilidad como marcador de infec-
Cién.28’30

Lencki y colaboradores sugirieron que
los niveles plasmaticos de IL-6 en lasangre
del cordon umbilical podrian ser Utiles en
laidentificacién de neonatos de riesgo para
sepsis neonatal precoz.*

La IL-6 y la respuesta febril estan rela-
cionadas con su funcién de factor estimu-
lante del hepatocito, induciendo de esta
forma la produccion de proteinas de fase
aguday de otras citoquinas como la IL-1[3.

Por lo tanto, la IL-6 es un excelente
marcador de sepsis neonatal precoz, sien-
do caracteristicamente mas elevada en los
RN infectados. Pero la IL-13 estd mas rela-
cionadaalarespuestafebril del RN, encon-
trandose niveles plasmaticos elevados de
IL-1B en presencia de fiebre, alin en los RN
gue no presentan infeccion bacteriana. [
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