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Resumen
Objetivo: evaluar los niveles plasmáticos de IL-1ß e

IL-6, con la finalidad de diferenciar la presencia o no

de infección bacteriana en recién nacidos con fiebre.

Método: Durante el período de julio de 1995 a agosto

de 1996, fue estudiada una cohorte de 117 recién

nacidos, entre 0 y 5 días de vida, sin uso previo de

antibioticoterapia y con alguna sospecha clínica de

infección bacteriana.

Los recién nacidos con criterios definidos para sepsis,

constituyeron los recién nacidos infectados. Se definió

fiebre como temperatura axilar  37,5ºC. en tres tomas

independientes. Los pacientes fueron clasificados en

cuatro grupos: 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

plaquetario, hemocultivo o cualquier otro cultivo, y

niveles plasmáticos de IL-1ß e IL-6 antes del inicio de

la terapia antimicrobiana.

Resultados: de los 117 recién nacidos estudiados,

había 66 con infección y 51 sin infección. La fiebre

estaba presente en 45 (38,46%). Las medianas de la

IL-1ß e IL-6 fueron significativamente superiores en los

recién nacidos con fiebre que en los sin fiebre. Hubo

diferencias significativas entre los grupos 1 y 2, 1 y 4, y

2 y 3 para IL-1ß. No hubo diferencia significativa entre

los grupos 2 y 4 y 1 y 3 para IL-1ß. En los recién

nacidos sin infección y con fiebre, la misma ocurrió en

ocho (72%) por exceso de calor y en apenas tres por

deshidratación. Los grupos 1 y 2 y los grupos 3 y 4 no

presentaron diferencias significativas en los niveles de

IL-6. Hubo diferencias significativas en los niveles de

IL-6 entre los grupos 1 y 3 y los grupos 1 y 4.

Conclusiones: IL-6 es un marcador de sepsis

neonatal precoz. IL-1ß está relacionada con la

respuesta febril del recién nacido independientemente

de la presencia de infección bacteriana.
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Summary
Objective: to study plasma levels of IL-Iß 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 define criteria

for sepsis were considered infected. Fever was

defined as axillar temperature equal or greater than

37,5°C in three independent measurements. The

patients were classified in three different groups:

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-1ß and 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-Iß 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-Iß.

There were no significant differences between groups

2 and 4, and 1 and 3 for IL-Iß. Eight (72%) newborn

infants with no infection and no fever had environment

heating, and three had dehydration. There were no

differences in median IL-6 levels between groups 1

and 2, and 3 and 4. There were significant differences

in the median IL-6 levels between groups 1 and 3, and

1 and 4.

Conclusions: IL-6 is a marker of nearly neonatal

sepsis, IL-Iß is related to neonatal fever response

independently of the presence of bacterial infection.
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Introducción

La inestabilidad térmica es una de las manifestaciones
más frecuentes de la sepsis neonatal precoz, aunque
muchos recién nacidos (RN) pueden estar sépticos sin
presentar alteraciones de la temperatura corporal (1).

Se observa sepsis bacteriana en 10% de los RN a tér-
mino con fiebre (temperatura axilar 37,5ºC). La hipoter-
mia es inespecífica en los primeros días de vida, pero
cuando acompaña el cuadro de sepsis es indicativa de
mayor gravedad (2-4). Las descripciones de sepsis neona-
tal son caracterizadas por el “shock frío”. Los RN se des-
criben como hipotérmicos, con piel de coloración mar-
mórea, grisácea o moteada, con vasoconstricción perifé-
rica y oliguria (3-6).

La respuesta de fase aguda con lesión de tejido e infla-
mación produce fiebre. Muchas citoquinas están rela-
cionadas en la regulación de la respuesta inmunológica
y hematopoyética (7,8).

Recientemente se han estudiado IL-1ß e IL-6 como
mediadores de respuesta de fase aguda en la sepsis neo-
natal. Promueven las síntesis hepáticas de proteínas de
fase aguda, como la proteína C reactiva (PCR) y la sus-
tancia sérica amiloide A (9-12).

La IL-1ß es considerada un pirógeno endógeno, pro-
duciendo fiebre por la activación de receptores especia-
lizados localizados en el hipotálamo anterior, que esti-
mulan la síntesis local de PGE2 y metabolitos (13-15).
Influyen también en la respuesta inmunológica y en la
génesis de células productoras de anticuerpos y células
T citotóxicas, pudiendo ocurrir hipotensión sistémica
-en función de la capacidad de la IL-1ß en inducir fie-
bre-, síntesis de proteínas hepáticas de fase aguda y au-
mento de neutrófilos (16-18).

La IL-1ß actúa como una señal auxiliar en la activa-
ción de células T, induce secreción de anticuerpos por
las células B humanas y auxilia en la diferenciación de
células T citotóxicas. En situaciones experimentales ha
actuado como pirógeno endógeno, juntamente con
IL-1ß (22).

El objetivo del presente estudio es evaluar los niveles
plasmáticos de IL-1ß e IL-6 para diferenciar RN con fie-
bre debida a infección neonatal de aquellos con fiebre de
origen no infeccioso.

Pacientes y método

Fue realizado un estudio de cohorte controlado durante
el período de julio de 1995 a agosto de 1996. Se llevó a
cabo en la Unidad de Neonatología del Hospital de Clí-
nicas de Porto Alegre (HCPA), e incluyó todos los RN
en los primeros cinco días de vida, sin uso previo de an-
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tibioticoterapia, en los cuales hubiese necesidad de
muestras sanguíneas para exámenes de laboratorio.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética y se
solicitó consentimiento a los padres.

Los pacientes fueron clasificados según la necesidad
de antibioticoterapia, resultados de hemocultivo y otros
cultivos, en recién nacidos infectados y no infectados.
Aquellos RN con criterios definidos para sepsis consti-
tuyeron los RN infectados. Los casos que no necesitaron
antibioticoterapia para mejorar y no presentaron crite-
rios clínicos para sepsis, constituyeron los RN no infec-
tados.

Se consideró infección la presencia de bacterias pa-
tógenas en cultivos de secreción del organismo (hemo-
cultivo, secreción de catéter umbilical, entre otros), o la
presencia de uno o más signos de, por lo menos, tres ca-
tegorías referidas a seguir o dos de estas categorías aso-
ciadas a uno o más factores de riesgo materno:

� Inestabilidad térmica.
� Apnea, bradipnea, gemidos, taquipnea, retracciones

esternales o subcostales, aleteo nasal y cianosis. Se
consideró taquipnea la frecuencia respiratoria supe-
rior a 60 rpm, y pausa respiratoria cuando la fre-
cuencia respiratoria fue inferior a 30 rpm, con cese
instantáneo de la respiración.

� Hipotonía y convulsiones.
� Irritabilidad y letargia.
� Señales gastrointestinales como distensión abdomi-

nal, vómitos, residuales gástricos y rechazo del ali-
mento.

� Ictericia idiopática.
� Palidez cutánea, piel fría y sudorosa, hipotensión y

tiempo de relleno capilar superior a tres segundos.
� Señales de sangrado con cuadro clínico sugestivo de

coagulación intravascular diseminada.
� Evaluación subjetiva: RN que “no parece estar

bien”.

Los factores de riesgo materno considerados en el
estudio fueron todos los hallazgos clínicos y de labora-
torio de la historia materna y perinatal:

� Fiebre materna.
� Infección del tracto urinario sospechosa o compro-

bada.
� Infección del tracto genital, como corioamnionitis,

líquido amniótico fétido, leucorrea, herpes genital,
papiloma virus, fiebre periparto e hipertonía uterina.

Todos los RN fueron clasificados de acuerdo a la
presencia de fiebre (temperatura axilar 37,5ºC en tres
momentos diferentes). Así fue posible distribuirlos en
cuatro grupos:

� Grupo 1: RN infectados y con fiebre.
� Grupo 2: RN infectados y sin fiebre.
� Grupo 3: RN no infectados y con fiebre.
� Grupo 4: RN no infectados y sin fiebre.

Los recién nacidos del grupo 3 presentaron fiebre
por exceso de calor o por deshidratación. Se consideró
exceso de calor cuando la temperatura corporal retornó
a lo normal, manteniéndose así solo con el enfriamiento
del paciente. El diagnóstico de deshidratación fue he-
cho por pérdida excesiva de peso y baja ingesta hídrica.

Se realizó hemograma, recuento plaquetario, hemo-
cultivo o cualquier otro cultivo, y niveles plasmáticos de
IL-1ß e IL-6 de todos los RN antes del inicio de la terapia
antimicrobiana.

Para la muestra se extrajo un máximo de 3,2 ml de
sangre quedando un ml en frasco con EDTA para análi-
sis de hemograma y recuento plaquetario, 1,2 ml en otro
frasco conteniendo EDTA para análisis de las citocinas
y 1 ml para hemocultivo en medio aeróbico y anaeróbi-
co. La sangre utilizada para dosificación de las citocinas
se centrifugó a 5.000 rpm y el plasma se congeló a -70ºC,
para posterior realización de los test en conjunto.

Los niveles plasmáticos de IL-1ß e IL-6 se determina-
ron por la técnica de enzimoinmunoensayo (Quantikine
Human IL-1ß e Quantikine Human IL-6, R & D
Systtems, Inc. MN, EE.UU.), y todos los test fueron rea-
lizados en duplicado.

Los resultados fueron analizados por los test de
Mann-Whitney, Kruskall-Wallis. El nivel de significan-
cia aceptado fue p<0,05. Para la comparación entre gru-
pos se empleó la corrección de Bonferroni y, en este
caso, fueron considerados significativos valores de
p<0,01.

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

Analizando los valores de la mediana para IL-1ß en
los RN con fiebre, se obtuvieron niveles de 53,1767
pg/ml y en los RN sin fiebre, la mediana fue 5,7971
pg/ml; así, los niveles de IL-1ß fueron significativamen-
te más elevados en los RN con fiebre (p=0,001).

Los niveles plasmáticos 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 estadísticamente significativa
(p=0,0401).

Con el fin de diferenciar a través del análisis de las
citocinas IL-1ß e IL-6 la fiebre causada por infección de
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aquella originada por otras causas, los RN se distribuye-
ron en los cuatro grupos ya mencionados:

� Grupo 1: RN infectados y con fiebre (n=34).
� 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 gestacional estadísticamente
semejantes, así como las medianas de índice de Apgar
(tabla 1).

� Para IL-6:
- p< 0,001 en comparación entre los grupos 1 y 3; 1

y 4
- p< 0,003 en comparación entre los grupos 2 y 3

� Para IL-1ß:
- p< 0,001 en comparación entre los grupos 1 y 2; 2

y 3
- p< 0,002 en comparación entre los grupos 1 y 4
- p< 0,01 en comparación entre los grupos 3 y 4

Test estadístico: corrección de Bonferroni

La comparación múltiple entre medianas en los cua-
tro grupos, utilizándose el test de Kruskall- Wallis, evi-
denció diferencia significativa (p<0,0001), tanto como
para IL-1ß como IL-6. Las medianas obtenidas para
IL-1ß e IL-6 se muestran en la tabla 1. Fue necesario uti-
lizar la corrección de Bonferroni para comparar los cua-
tro grupos entre sí, y con eso detectar los grupos en que
los niveles de IL-1ß eran diferentes y significativos.

La diferencia entre el grupo 1 y el grupo 2 en los nive-
les plasmáticos de IL-1ß fue significativa (p<0,0001).
Ambos grupos eran de RN infectados, aún así en el gru-
po 2 los niveles de mediana para IL-1ß fueron tan bajos
como 2,9 pg/ml. También en el grupo 1, RN infectados y
con fiebre (IL-1ß=8,2 pg/ml), los niveles de IL-1ß fue-
ron significativamente más elevados que en el grupo 4
(RN infectados y sin fiebre). Entre los grupos 2 y 3 hubo

diferencia significativa en los niveles plasmáticos de
IL-1ß, siendo más elevados en los RN no infectados 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, tratándose de RN que presentaron temperatura
axilar � 37ºC en tres tomas independientes debida al ex-
ceso de ropa. En apenas tres RN la fiebre ocurrió por
deshidratación. No se observó diferencia significativa
en los valores medianos de IL-1ß al comparar los grupos
2 y 4 entre sí (p=0,2386). De la misma manera, no se de-
mostró esta diferencia entre los grupos 1 y 3 (p=0,7714).

Los RN infectados y con fiebre (grupo 1) tuvieron la
mediana más elevada de IL-6 (IL-6= 128,6 pg/ml), se-
guidos por el grupo 2 cuya mediana de IL-6 fue 56,2
pg/ml; la comparación entre estos dos grupos no eviden-
ció diferencias significativas (p= 0,0503). La diferencia
quedó demostrada entre los grupos 1 y 3 (p= 0,0001) y
los grupos 1 y 4 (p<0,0001). Por lo tanto, al comparar
RN infectados y con fiebre (grupo 1) con RN no infecta-
dos, tanto en la presencia como en la ausencia de fiebre,
hay diferencias significativas en los niveles de IL-6. Al
aplicar la corrección de Bonferroni para comparar el
grupo 1 y el 2, se obtuvo (p=0,0503), no siendo signifi-
cativo. Los grupos 3 y 4 tampoco demostraron diferen-
cia significativa (p=0,1378).

Discusión
El comportamiento de las IL-1ß e IL-6 se diferenció en
algunos aspectos cuando fueron analizados sus niveles
plasmáticos en RN con y sin infección bacteriana y en la
presencia de fiebre.

La IL-1ß es conocida como la citoquina más pirogéni-
ca (8). Nuestros hallazgos fueron comparables a los de la
literatura (12,15,21). Los niveles plasmáticos de IL-1ß fue-
ron más elevados en el grupo 3, constituido por RN no
infectados y con fiebre. Observamos diferencias signifi-
cativas entre no infectados con fiebre y sin fiebre. Los
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Tabla 1. Datos clínicos y de  laboratorio de los recién nacidos estudiados

Grupo 1
Infectados con fiebre

Grupo 2
Infectados sin fiebre

Grupo 3
No infectados con fiebre

Grupo 4
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) 37,4±4,2 36,2±3,2 38,2±2,1 39,1±1,5

Índice de Apgar 5º 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-1ß (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 ± desvío estándar y mediana (variación)



RN infectados con fiebre tuvieron niveles de IL-1ß más
elevados que los RN infectados y sin fiebre, siendo la di-
ferencia significativa. Al comparar RN infectados con
fiebre (grupo 1) y RN no infectados con fiebre (grupo 3),
no hubo diferencias significativas. Lo mismo ocurrió
cuando comparamos los grupos 2 y 4, o sea, para IL-1ß
es la variable fiebre la que básicamente diferencia los
grupos, la presencia de infección es coadyuvante. Ade-
más encontramos niveles plasmáticos de IL-1ß muy ba-
jos, especialmente cuando los comparamos con los en-
contrados en adultos, posiblemente porque los monoci-
tos de RN producen IL-1ß en concentraciones menores
que los de los adultos. Al utilizar los test de corrección
de Bonferroni para la comparación entre dos grupos, de-
bemos ser rigurosos y aceptar como significativos sola-
mente valores de p<0,01.

La IL-6 fue particularmente más elevada en los RN sép-
ticos, independientemente de la respuesta febril. No se ob-
servó diferencia estadísticamente significativa entre los
grupos 1 y 2, ambos constituidos por RN infectados, y en
el grupo 2 los RN no presentaban fiebre. Otro hallazgo im-
portante fue la comparación entre RN no infectados con o
sin fiebre (grupo 3 y 4); en este caso tampoco fue observa-
da diferencia significativa en los valores de IL-6. La com-
paración entre los RN infectados con fiebre y RN no infec-
tados y sin fiebre mostró diferencias significativas: tuvi-
mos valores de mediana para IL-6 en el grupo 1 de 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 característica-
mente relacionada con sepsis neonatal precoz.

En estudios prospectivos, fue demostrado que la IL-6
es un marcador muy precoz en el diagnóstico de infec-
ción bacteriana neonatal, elevándose varias horas antes
del aumento de las concentraciones de PCR, además de
presentar buena especificación y sensibilidad como
marcador de infección (28-30).

Lencki y colaboradores sugirieron que los niveles
plasmáticos de IL-6 en la sangre del cordón umbilical
podrían ser útiles en la identificación de neonatos de
riesgo para sepsis neonatal precoz (31).

La IL-6 y la respuesta febril están relacionadas con su
función de factor estimulante del hepatocito, induciendo
de esta forma la producción de proteínas de fase aguda y
de otras citoquinas como la IL-1ß.

Por lo tanto, la IL-6 es un excelente marcador de sepsis
neonatal precoz, siendo característicamente más elevada
en los RN infectados. Pero la IL-1ß está más relacionada a
la respuesta febril del RN, encontrándose niveles plasmá-
ticos elevados de IL-1ß en presencia de fiebre, aún en los
RN que no presentan infección bacteriana.
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