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Niveles plasmaticos de interleucina-1i3 e
Interleucina-6 en recién nacidos con fiebre
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Resumen

Objetivo: evaluar los niveles plasmaticos de IL-18 e
IL-6, con la finalidad de diferenciar la presencia o no
de infeccion bacteriana en 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 sospecha clinica de
infeccion bacteriana.

Los recién nacidos con criterios definidos para sepsis,
constituyeron los recién nacidos infectados. Se definié
fiebre como temperatura axilar 37,5°C. 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 plasmaticos de IL-1R 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 la
IL-1R e IL-6 fueron significativamente superiores en los
recién nacidos con fiebre que en los sin fiebre. Hubo
diferencias significativas entre los grupos 1y 2,1y 4,y
2y 3 para IL-1B. No hubo diferencia significativa entre
los grupos 2y 4y 1y 3 para IL-18. En los recién
nacidos sin infeccion y con fiebre, la misma ocurrié en
ocho (72%) por exceso de calor y en apenas tres por
deshidratacién. Los grupos 1y 2 y los grupos 3y 4 no
presentaron diferencias significativas en los niveles de
IL-6. Hubo diferencias significativas en los niveles de
IL-6 entre los grupos 1y 3y los grupos 1y 4.
Conclusiones: IL-6 es un marcador de sepsis
neonatal precoz. IL-1R esta relacionada con la
respuesta febril del recién nacido independientemente
de la presencia de infeccién bacteriana.
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Summary

Introduccion

Obijective: to study plasma levels of IL-IR 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-1B 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-I8 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-IB.
There were no significant differences between groups
2 and 4, and 1 and 3 for IL-IR. 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
1and 4.

Conclusions: IL-6 is a marker of nearly neonatal
sepsis, IL-IB is related to neonatal fever response

independently of the presence of bacterial infection.
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Fever

Lainestabilidad térmica es una de las manifestaciones
mas frecuentes de la sepsis neonatal precoz, aungque
muchos recién nacidos (RN) pueden estar sépticos sin
presentar alteraciones de la temperatura corporal @,

Se observa sepsis bacterianaen 10% delos RN atér-
mino confiebre (temperaturaaxilar 37,5°C). Lahipoter-
mia es inespecifica en los primeros dias de vida, pero
cuando acompafia el cuadro de sepsis es indicativa de
mayor gravedad ¢4, L as descripciones de sepsis neona-
tal son caracterizadaspor el “shock frio”. LosRN sedes-
criben como hipotérmicos, con piel de coloracién mar-
morea, grisacea o moteada, con vasoconstriccion perifé-
ricay oliguria®®,

Larespuestadefaseagudaconlesion detejido einfla
macion produce fiebre. Muchas citoquinas estan rela-
cionadas en laregulacion de la respuestainmunol 6gica
y hematopoyética "9,

Recientemente se han estudiado IL-1f3 e IL-6 como
mediadores de respuesta de fase aguda en la sepsis neo-
natal. Promueven las sintesis hepéticas de proteinas de
fase aguda, como laproteina C reactiva (PCR) y lasus-
tanciaséricaamiloide A 12,

LalL-1R3 es considerada un pirdgeno endégeno, pro-
duciendo fiebre por laactivacion de receptores especia
lizados localizados en €l hipotdlamo anterior, que esti-
mulan la sintesis local de PGE2 y metabolitos 319,
Influyen también en la respuesta inmunolégicay en la
génesis de células productoras de anticuerposy células
T citotoxicas, pudiendo ocurrir hipotension sistémica
-en funcion de la capacidad de laIL-1R en inducir fie-
bre-, sintesis de proteinas hepéticas de fase aguday au-
mento de neutréfilos 4619,

LalL-1R actia como una sefial auxiliar en la activa-
cion de células T, induce secrecién de anticuerpos por
las células B humanas y auxiliaen ladiferenciacion de
células T citotoxicas. En situaciones experimentales ha
actuado como pirdégeno endégeno, juntamente con
IL-1R3@2,

El objetivo del presente estudio esevauar losniveles
plasméticosdelL-1RelL-6 paradiferenciar RN confie-
bre debidaainfeccion neonatal deaguellosconfiebrede
origen no infeccioso.

Pacientes y método

Fue realizado un estudio de cohorte controlado durante
€l periodo dejulio de 1995 a agosto de 1996. Sellevo a
cabo en laUnidad de Neonatologiadel Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre (HCPA), e incluy6 todos los RN
enlos primeros cinco diasde vida, sin uso previo de an-
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tibioticoterapia, en los cuales hubiese necesidad de
muestras sanguineas para examenes de laboratorio.

El estudio fue aprobado por € Comité de Eticay se
solicitd consentimiento alos padres.

L os pacientes fueron clasificados seguin 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-
tuyeronlosRN infectados. Los casos que no necesitaron
antibioticoterapia para mejorar y no presentaron crite-
rios clinicos parasepsis, constituyeron los RN no infec-
tados.

Se consider6 infeccion la presencia de bacterias pa-
tégenas en cultivos de secrecion del organismo (hemo-
cultivo, secrecion de catéter umbilical, entre otros), o la
presencia de uno o méas signos de, por o menos, tres ca-
tegoriasreferidas aseguir o dos de estas categorias aso-
ciadas auno o mas factores de riesgo materno:

Inestabilidad térmica.
Apnea, bradipnea, gemidos, tagquipnea, retracciones
esternales o subcostales, aleteo nasal y cianosis. Se
consider6 taquipnealafrecuencia respiratoria supe-
rior a 60 rpm, y pausa respiratoria cuando la fre-
cuenciarespiratoria fue inferior a 30 rpm, con cese
instantaneo de larespiracion.
Hipotoniay convulsiones.
Irritabilidad y letargia.
Sefial es gastrointestina es como distensién abdomi-
nal, vomitos, residuales géstricos y rechazo del ali-
mento.
Ictericiaidiopética.
Palidez cutanea, piel friay sudorosa, hipotension y
tiempo de relleno capilar superior atres segundos.
= Sefiales de sangrado con cuadro clinico sugestivo de
coagulacion intravascular diseminada.
m Evauacion subjetivaa RN que “no parece estar
bien”.
L os factores de riesgo materno considerados en €
estudio fueron todos |os hallazgos clinicos y de labora
torio de la historia maternay perinatal:

Fiebre materna.
Infeccién del tracto urinario sospechosa o compro-
bada.

m Infeccidn del tracto genital, como corioamnionitis,
liquido amniético fétido, leucorrea, herpes genital,
papilomavirus, fiebre periparto e hipertoniauterina.

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

Grupo 1: RN infectadosy con fiebre.
Grupo 2: RN infectadosy 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 deshidratacién. Se considerd
exceso de calor cuando la temperatura corporal retorno
alonormal, manteniéndose asi solo con € enfriamiento
dedl paciente. El diagnostico de deshidratacion fue he-
cho por pérdidaexcesivade pesoy bajaingestahidrica.

Se realizd hemograma, recuento plaguetario, hemo-
cultivo o cualquier otro cultivo, y nivelesplasmaticosde
IL-1RelL-6 detodoslosRN antesdel inicio delaterapia
antimicrobiana.

Para la muestra se extrgjo un maximo de 3,2 ml de
sangre quedando un ml en frasco con EDTA paraandli-
sisde hemogramay recuento plaquetario, 1,2 ml enotro
frasco conteniendo EDTA paraandlisis delas citocinas
y 1 ml para hemocultivo en medio aerdbico y anaerdbi-
co. Lasangre utilizada paradosificacién delascitocinas
secentrifug6a5.000 rpmy el plasmasecongel 6 a-70°C,
paraposterior realizacion delostest en conjunto.

LosnivelesplasmaticosdelL-1RelL-6 sedetermina-
ron por latécnica de enzimoinmunoensayo (Quantikine
Human IL-1@ e Quantikine Human IL-6, R & D
Systtems, Inc. MN, EE.UU.), y todoslostest fueron rea-
lizados en duplicado.

Los resultados fueron analizados por los test de
Mann-Whitney, Kruskall-Wallis. El nivel designifican-
ciaaceptado fue p<0,05. Paralacomparacion entre gru-
pos se empled la correccion de Bonferroni y, en este
caso, fueron considerados significativos valores de
p<0,01.

Resultados

En total integraron €l estudio 117 RN (n), delos cuales
66 se presentaban con infeccion bacterianay 51 sinin-
feccion. Lafiebre estuvo presente en 38,46% delos RN
estudiados (n=45).

Analizando los valores de la mediana para IL-118 en
los RN con fiebre, se obtuvieron niveles de 53,1767
pg/ml y en los RN sin fiebre, la mediana fue 5,7971
pa/ml; asi, losnivelesde | L- 13 fueron significativamen-
teméselevadosenlos RN con fiebre (p=0,001).

Losniveles plasméticosde IL-6 enlos 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 significativa
(p=0,0401).

Con € fin de diferenciar através del andlisis de las
citocinas|L-13elL-6 lafiebre causadapor infeccion de
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Tabla 1. Datos clinicos y de laboratorio de los recién nacidos estudiados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Infectados con fiebre Infectadossin fiebre  Noinfectados con fiebre Noinfectadossin 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
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-18 (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)

aquellaoriginadapor otras causas, losRN sedistribuye-
ron en los cuatro grupos ya mencionados:

Grupo 1: RN infectadosy con fiebre (n=34).
Grupo 2: RN infectadosy sin fiebre (n=32).
Grupo 3: RN no infectadosy 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 estadisticamente
semegjantes, asi como las medianas de indice de Apgar
(tabla l).

= ParallL-6:
- p< 0,001 en comparacion entrelosgruposly 3; 1
y4
- p<0,003 en comparacién entrelosgrupos2y 3
= ParallL-13:
- p<0,001 en comparacionentrelosgruposly 2; 2
y3
- p< 0,002 en comparacién entrelosgrupos 1y 4
- p< 0,01 encomparacién entrelosgrupos3y 4
Test estadistico: correccion de Bonferroni

Lacomparaci én multiple entre medianas en | os cua-
tro grupos, utilizandose €l test de Kruskall- Wallis, evi-
dencid diferencia significativa (p<0,0001), tanto como
para IL-13 como IL-6. Las medianas obtenidas para
IL-1RelL-6 semuestran enlatabla 1. Fue necesario uti-
lizar lacorreccion de Bonferroni paracomparar |os cua-
tro grupos entre si, y con eso detectar los grupos en que
los nivelesde IL-113 eran diferentes y significativos.

Ladiferenciaentreel grupo 1y el grupo 2 enlosnive-
les plasméticos de IL-1R fue significativa (p<0,0001).
Ambos grupos eran de RN infectados, alin asi en el gru-
po 2 los niveles de mediana paralL-11 fueron tan bajos
como 2,9 pg/ml. Tambiénenel grupo 1, RN infectadosy
con fiebre (IL-13=8,2 pg/ml), los niveles de IL-1R fue-
ron significativamente més elevados que en €l grupo 4
(RN infectadosy sinfiebre). Entrelosgrupos2y 3 hubo

diferencia significativa en los niveles plasméticos de
IL-13, siendo més elevados en los RN no infectados y
con fiebre (p=0,0009). En estos RN (grupo 3) lafiebre
estuvo presente en 72% (n=8) de lamuestra por exceso
decalor, tratdndose de RN que presentaron temperatura
axilar 037°C entrestomasindependientesdebidaal ex-
ceso de ropa. En apenas tres RN la fiebre ocurrié por
deshidratacion. No se observé diferencia significativa
enlosvaloresmedianosdelL-1Ra comparar losgrupos
2y 4entresi (p=0,2386). Delamismamanera, no sede-
mostré estadiferenciaentrelosgrupos1y 3(p=0,7714).
Los RN infectadosy con fiebre (grupo 1) tuvieron la
mediana mas elevada de IL-6 (IL-6= 128,6 pg/ml), se-
guidos por €l grupo 2 cuya mediana de IL-6 fue 56,2
pg/ml; lacomparaci én entre estosdos grupos no eviden-
cio diferencias significativas (p= 0,0503). Ladiferencia
quedd6 demostrada entre los grupos 1y 3 (p= 0,0001) y
los grupos 1y 4 (p<0,0001). Por lo tanto, al comparar
RN infectadosy con fiebre (grupo 1) con RN no infecta-
dos, tanto en la presenciacomo en laausenciadefiebre,
hay diferencias significativasen losnivelesde IL-6. Al
aplicar la correccién de Bonferroni para comparar €l
grupo 1y € 2, se obtuvo (p=0,0503), no siendo signifi-
cativo. Los grupos 3y 4 tampoco demostraron diferen-
ciasignificativa(p=0,1378).

Discusiéon

El comportamiento delasIL-18elL-6 sediferencio en
a gunos aspectos cuando fueron analizados sus niveles
plasméticosen RN cony sininfeccién bacterianay enla
presencia de fiebre.

LalL-1Resconocidacomo lacitoquinamaspirogéni-
ca®. Nuestros hallazgos fueron comparablesalosdela
literatura #2152V |_os niveles plasméticos de |L-1R fue-
ron mas elevados en e grupo 3, constituido por RN no
infectadosy con fiebre. Observamos diferencias signifi-
cativas entre no infectados con fiebre y sin fiebre. Los
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RN infectados con fiebre tuvieron nivelesde IL-183 mas
elevadosquelosRN infectadosy sinfiebre, siendoladi-
ferencia significativa. Al comparar RN infectados con
fiebre(grupo 1) y RN noinfectados confiebre(grupo 3),
no hubo diferencias significativas. Lo mismo ocurrié
cuando comparamos los grupos 2y 4, o sea, parallL-13
es la variable fiebre la que basicamente diferencia los
grupos, la presencia de infeccion es coadyuvante. Ade-
mas encontramos niveles plasméticos de IL-13 muy ba-
jos, especialmente cuando los comparamos con los en-
contrados en adultos, posiblemente porque |os monoci-
tos de RN producen IL-113 en concentraciones menores
gue los de los adultos. Al utilizar los test de correccion
deBonferroni paralacomparacion entre dosgrupos, de-
bemos ser rigurosos y aceptar como significativos sola-
mente val ores de p<0,01.

LalL-6fueparticularmentemaseevadaenlosRN sép-
ticos, independientemente delarespuestafebril. No seob-
sarvo diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos 1y 2, ambos congtituidos por RN infectados, y en
€ grupo 21osRN no presentaban fiebre. Otro hallazgoim-
portante fue lacomparacion entre RN no infectados con o
sinfiebre (grupo 3y 4); en este caso tampoco fue observa
dadiferenciasignificativaenlosvaloresdelL-6. Lacom-
paracion entrelosRN infectadosconfiebrey RN noinfec-
tados y sin fiebre mostré diferencias significativas: tuvi-
mos valores de mediana paralL-6 en € grupo 1 de 128,6
pg/mly enel grupo 4 lamedianaparalL-6 fue42,2 pg/ml.
Estosresultados son comparablesalosdelaliteratura, que
se refieren ala IL-6 como una citoquina caracteristica
mente rel acionada con sepsisneonatal precoz.

En estudios prospectivos, fue demostrado quelalL-6
es un marcador muy precoz en el diagndstico de infec-
€ion bacteriana neonatal, el evandose varias horas antes
del aumento de las concentraciones de PCR, ademéas de
presentar buena especificacion y sensibilidad como
marcador deinfeccion 820,

Lencki y colaboradores sugirieron que los niveles
plasméticos de IL-6 en la sangre del cordon umbilical
podrian ser dtiles en la identificacion de neonatos de
riesgo parasepsis neonatal precoz ©Y.

LalL-6y larespuestafebril estan relacionadas con su
funcion defactor estimulantedel hepatocito, induciendo
deestaformalaproduccion de proteinasdefase aguday
deotrascitoquinascomolalL-103.

Por lo tanto, lalL-6 esun excelente marcador de sepsis
neonatal precoz, siendo caracteristicamente més elevada
enlosRN infectados. PerolallL-1RestAmasrelacionadaa
larespuestafebril del RN, encontrandose niveles plasmé
ticos elevados de I L-113 en presenciade fiebre, alln en los
RN que no presentan infeccion bacteriana.
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