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Relacion entre el receptor soluble de
interleucina-2 y sepsis neonatal
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RESUMEN

Introduccién. Diversas citocinas actian como mediadoras de
larespuestainmune especifica. Elreceptor soluble de interleucina
-2 (RSIL-2) es considerado un marcador de la activaciéon del
sistema inmune y el aumento de su concentracion en un neonato
con sospechade sepsis podria apoyar el diagnéstico.

Objetivo. Determinar la relacion entre el RSIL-2 y la sepsis
neonatal y determinar si la elevacion del nivel sérico de RSIL-2
tiene valor para el diagnéstico de sepsis.

Poblaciéon y métodos. Estudio prospectivo en neonatos de
términoy de pretérmino con sospecha de sepsis internados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Policlinico Neuquén
delaCiudad de Neuquénentre el 1 de abrilde 1996 y el 31 de marzo
de 1997. Se determindlaconcentracén del RSIL-2 conkitde ELISA
(Immunotech) al ingreso al estudio. Se realizaron policultivos y
estudios de laboratorio de rutina para el diagnéstico de sepsis. Se
dividieron los pacientes en tres grupos: sepsis con cultivos +
(Grupo 1), sepsis clinica (Grupo 2) y sin sepsis (Grupo 3).2

Resultados. Se estudiaron 45 neonatos con sospecha de
sepsis. En el grupo 1 (n 9) se observé una significativa elevacion
de los niveles séricos de RSIL-2 (media 13.810 pg/ml £ 4.795), en
comparacion con el grupo 3 (n 20) con una media de 3.841 pg/ml
(+1.416) p<0,0001. En el grupo 2 (n 16) el valor de RSIL-2 hallado
fue significativamente mayor (media 7.584 pg/ml £ 2.826) que en
el grupo 3, p<0,0001. La sensibilidad fue del 88% para el grupo 1
y del 81% para el grupo 2.

La especificidad fue del 90%. El valor predictivo de prueba (+)
fue del 80% y el valor predictivo de prueba (-) fue del 94%
comparando grupo 1 vs. grupo 3. Niveles de RSIL-2 >5.600 pg/ml
identificaron al 88% de los pacientes con sepsis y cultivo (+) y al
81% de los pacientes con sepsis clinica. EI 90% de los pacientes
con RSIL-2 <5.600 pg/ml no tuvo sepsis.

Conclusiones. Se encontr6 una asociacion entre la elevacion
del RSIL-2y la sepsis neonatal. La determinacion del RSIL-2 en la
evaluacioninicial de un paciente en estudio por sospecha de sepsis
puede contribuir con el diagnéstico de sepsis neonatal.

Palabras clave: receptor soluble de interleucina-2 (RSIL-2), sep-
sis neonatal.

INTRODUCCION
En muchos neonatos con sospecha de sepsis
es dificil certificar el diagnéstico. Los cultivos no
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SUMMARY

Introduction. Different citokines act as mediators of specific
immune response. Soluble interleukin -2 receptor (slL -2R) is
considered a marker of the activation of theimmune system and
itsincrease in anewborn with suspicion of sepsis could support
the diagnosis.

Objective. To determine the relationship betweensIL-2R and
newborn sepsis, and also, to determine if the increase of sIL-2R
serum level has a value for the diagnosis of sepsis.

Population & methods. A prospective study in preterm and
term infants under sepsis suspicion, hospitalized in the UCIN of
the Policlinico Neuquén in the city of Neuquén, between April
1%, 1996 and March 31, 1997. SIL-2R concentration was
determined with ELISAkit (Immunotech) when the study began.
Blood, urine and cerebrospinal fluid cultures and routine lab
studies where carried out for sepsis diagnosis. The patients
were divided into 3 groups: sepsis with positive cultures (group
1), clinical sepsis (group 2) and without sepsis (group 3).

Results. Forty five newborns under sepsis suspicion were
studied. In group 1 (n 9) a significant increase of sIL-2R seric
levels was observed (mean 13,810 pg/ml + 4,795) compared to
group 3 (n 20) with a mean of 3,841 pg/ml (+ 1,416) p<0,0001.

Ingroup 2 (n 16), the sIL-2R value was significantly higher
(mean 7,584 pg/ml £ 2,826) than in group 3. The sensitivity was
of 88% for group 1 and 81% for group 2.

Specificity was of 90%. Positive predictive value was of
80% and negative predictive value was of 94% comparing,
group 1 vs. group 3. SIL-2R levels >5,600 pg/ml identified 88%
of patients with sepsis and positive culture, as well as 81% of
patients with clinical sepsis. 90% of patients with sIL-2R <5,600
pg/ml did not have sepsis.

Conclusions. An association was demostrated between
sIL-2R increase and newborn sepsis. SIL-2R determination in
the initial evaluation of a patient under study for suspicion of
sepsis can contribute to newborn sepsis diagnosis.

Key words: soluble interleukin-2 receptor (SIL-2R), neonatal
sepsis.

Arch.argent.pediatr 1999; 97(6): 354

siempre son positivos y algunos pacientes reciben
tratamiento completo con antibidticos sin tener
confirmado el diagnéstico de infecciéon. Se han
evaluado diversos indicadores bioquimicos que
contribuyen al diagnéstico, estos incluyen: Protei-
na Creactiva (PCR), recuento de leucocitos y de
neutréfilos, relacion de neutréfilos inmaduros so-
bre totales y presencia de gra-nulaciones toxicas
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en los neutréfilos.r? También existe interés en la
determinacién de citocinas como interleucina-6
(IL-6) y el Receptor Soluble de Interleucina-2 (RSIL-
2) cuyos niveles séricos estarian aumentados en
respuesta al proceso infeccioso.3* Estas citocinas
actian regulando la proliferacion y diferenciacién
de los linfocitos y son mediadoras de la respuesta
inmune especifica. La interleucina-2 (IL-2) es la
principal responsable de la proliferacion de los
linfocitos T. La IL-2 es secretada por las células T
CD4 y en menor medida por células T CD8. La
accion de la IL-2 sobre las células T esta mediada
por la unién a su receptor. Hay dos proteinas de
superficie celular que se unen a la IL-2. El receptor
a+ es un polipéptido de 55 KD que aparece tras la
activacion de la célula Ty el b+ es un polipéptido de
70-75 KD.10-11

El receptor de superficie celular para IL-2 des-
pués de la activacion de los linfocitos T libera una
forma soluble de receptor. Este RSIL-2 es una
glicoproteina de 42 KD que puede medirse en
suero de individuos normales.'*'* En recién naci-
dos de término sanos la concentracidn sérica me-
dia de RSIL-2 encontrada fue de 3281 pg/ml
(£759).%

Varios estudios!®® afirman que los niveles de
RSIL-2 se encuentran elevados en diferentes pro-
cesos infecciosos, incluyendo sepsis en recién
nacidos pretérmino* y shock séptico en nifios ma-
yores.’® Dado que el RSIL-2 es considerado un
marcador de la actividad del sistema inmune, el
aumento de su concentracién en un neonato con
sospecha de sepsis podria contribuir al diagnésti-
co de infeccion.

El objetivo de este estudio fue determinar la
relacién entre el RSIL-2 y la sepsis neonatal y
determinar si la elevacién del nivel sérico de RSIL-
2 tiene valor para el diagnéstico de sepsis.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en neonatos
de término y de pretérmino con sospecha de sep-
sis, internados en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCIN) del Policlinico Neuquén de la Ciudad
de Neuquén. El estudio fue realizado en el periodo
comprendido entre el 1 de abril de 1996 y el 31 de
marzo de 1997.

El estudio fue aprobado por el Comité de Docen-
cia e Investigacién del Policlinico Neuquén. El con-
sentimiento familiar fue verbal, luego de detallar el
trabajo y de mencionar que la extraccién sanguinea
para la determinacion de RSIL-2 se haria como
parte de la rutina del laboratorio.
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Se incluyeron todos los pacientes con sospe-
cha de sepsis al ingreso o durante su estadia en la
UCIN. La sospecha de sepsis se planted ante
pacientes con factores de riesgo y signos clinicos
0 parametros bioquimicos de infeccion.

Se consideraron factores de riesgo los siguien-
tes:

- Ruptura de membranas mayor de 18 horas.

- Corioamnionitis.

- Taquicardia-Fiebre materna.

- Cultivo materno positivo para estreptococo
grupo 3 (EGB).

Parametros bioquimicos: PCR mayor de 6 mg
%; mas de 25.000 leucocitos después de las 24
horas de vida; granulaciones téxicas de los
neutréfilos, relacion de neutréfilos inmaduros so-
bre totales mayor de 0,16; leucopenia menor de
5.000 leucocitos, recuento de neutrofilos <1.500
mm3,

Los signos clinicos incluyeron:

dificultad respiratoria, tiraje, apneas, ta-
quicardia, cianosis, taquipnea, llenado capi-
lar >3 seg, letargia, hipotonia, convulsiones,
inestabilidad térmica, intolerancia o rechazo
alimentario.

Se excluyeron los pacientes con diagndstico de
sepsis que fueran derivados de otros centros y que
estuvieran recibiendo tratamiento con antibioticos.

En todos los neonatos estudiados se determin6
el recuento de leucocitos, férmula leucocitaria y
PCR. Se midio la concentracion sérica del RSIL-2 al
ingreso al estudio. Se solicit6 Rx de térax y se
realizaron cultivos de sangre, orina, liquido cefa-
lorraquideo (LCR) y cultivos de superficie (peri-
umbilical, conducto auditivo externo, fauces y
perianal) para detectar colonizacion por estrep-
tococo de grupo B y se indicé tratamiento con
antibidticos. Ademas se registraron los siguientes
datos: edad gestacional, peso de nacimiento, sexo
y edad en dias al ingreso al estudio.

Se definié como sepsis confirmada (grupo 1) la
presencia de cultivos positivos en sangre, LCR 0
ambos y como sepsis clinica (grupo 2) al cuadro
clinico compatible con cultivos negativos y presen-
cia de dos 0 mas de los siguientes datos de labo-
ratorio:

- Recuento de leucocitos <5.000/mm3 o

>25.000/mmas.

- Recuento de neutréfilos <1.500/mmé.
Relacion de neutréfilos inmaduros/neutré-
filos totales 20,16 (NI/T).

Proteina C reactiva > 6 mg %.
- Granulaciones toxicas en los neutrdfilos, con
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requerimiento de tratamiento con antibidti-
cos por un periodo de 7 a 10 dias.

Sin sepsis 0 sepsis descartada (Grupo 3) se
definié con cultivos negativos, evolucion clinica
favorable, datos de laboratorio normales y suspen-
sién del tratamiento con antibiéticos a las 72 horas
del ingreso.

Determinacion de RSIL-2: se recogieron 200 pl
de sangre en tubos conicos plasticos tipo Eppendorf
con EDTA, siendo centrifugados durante 10 minu-
tos a 3.000 gravedades antes de cumplirse una
hora desde la recoleccién. El plasma fue almace-
nado a -20°C hasta el momento de ser procesado.
La determinacion del RSIL-2 se realiz6 con un
analisis inmunoabsorbente ligado a enzima tipo
sandwich (ELISA Sandwich), para el cual se utilizé
un kit comercial: Immunotech (Francia) con limites
de deteccion entre 210y 16.800 pg/ml. Las solucio-
nes patrén y las muestras fueron incubadas con el
primer anticuerpo monoclonal anti-RSIL-2
adsorbido a una placa de microtitulacion, en pre-
sencia de un segundo anticuerpo monoclonal anti-
RSIL-2 marcado con fosfatasa alcalina. Después
de la incubacién se siguieron los pasos de lavado
segun técnica; se agrego el sustrato cromogénico
(pa-ra nitrofenilfosfato) para medir la actividad enzi-
matica unida a la placa. La lectura de intensidad de
color se efectu6 con lector de ELISA-Reader 331.
Las muestras y las soluciones patron fueron proce-
sadas por duplicado y en forma simultanea. Las
muestras fueron codificadas, por lo que el personal
que las proces6 no conocia los antecedentes ni el
diagndstico de los pacientes.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se uso6 el software
Epiinfo 6.3 y Excel de Micro-
soft. Para determinar el efecto
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RSIL-2 se adopté como valor de referencia para el
andlisis 5.600 pg/ml. Este criterio surge del valor
medio entre el extremo superior del intervalo de
confianza al 95% de la media de RSIL-2 del grupo 3
y el extremo inferior del intervalo de confianza del
grupo 2 [(4.820 + 6.489)/2].

RESULTADOS

Se estudiaron 45 neonatos con sospecha de
sepsis. Nueve pacientes (grupo 1) tuvieron cultivos
positivos para los siguientes microorganismos:
Klebsiella pneumoniae, dos; Staphylococcus
coagulasa negativa, dos; Candida albicans, tres;
Escherichia coli, uno y Pseudomonas aeruginosa,
un paciente.

Dieciséis pacientes (grupo 2) tuvieron signos cli-
nicos y/o bioquimicos de sepsis y recibieron trata-
miento completo con antibiéticos, pero los cultivos
fueron negativos y veinte pacientes (grupo 3) no
tuvieron sepsis. En la Tabla 1 se observan las carac-
teristicas de los pacientes estudiados.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto al peso de
nacimiento y la edad gestacional (Tablas 2 y 3).

En el Gréfico 1 se observa la distribucion de
frecuencia de los valores séricos de RSIL-2 en pg/ml
para los tres grupos. Se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el valor de RSIL-
2 del grupo 1 (media 13.810 pg/ml + 4.795) en
comparacion con el grupo 3 (media 3.841 pg/ml
1.416), p <0,0001. También se observaron diferen-
cias entre el nUmero de leucocitos y de neutrofilos y
en el valor de PCR (Tabla 2). El nivel sérico de RSIL-
2 hallado en el grupo 2 fue significativamente mayor
(media 7.584 pg/ml + 2.826) que en el grupo 3,
p<0,0001 (Tabla 3).

de la sepsis sobre el RSIL-2
se realiz6 la prueba t de

TaBLA 1

Caracteristicas de los pacientes estudiados

Student, entre los grupos 1y 3 Sepsis confirmada  Sepsis clinica Sin sepsis

y adicionalmente entre los gru- Grupo1(n9) Grupo 2(n 16) Grupo 3(n 20)
pos 2 y 3. Se adopté a=0,05. “C(DE) “C(DE) C(DE)
También se compararon 10 gg) -2 13.810 (4.795) 7.584 (2.826) 3.841(1.416)
valores de PCR, nimero de pcR 9,38 (7,25) 3,19(0,75) 4,8 (5,00)
neutrofilos y leucocitos, rela- Medianay rango 9 (3-24) 3(3-6) 3(3-24)
cion inma-duros/totales, edad  Neyofios 19.020 (8.221)  13.670 (9.816) _ 10.600 (5.414)
gestacional y peso de naci- Tgcocitos 23.270 (8.659) 19.429(11.939) 15.949 (6.532)
miento. Ademas se calculd 1a  Neyuof. inmaduros/Totales 0,16 (0,09) 0,06 (0,04) 0,05 (0,05)
sensibilidad, especificidad, va-  y;eianay rango 0,12 0.06 0,03

lor predictivo de prueba posi- (0,02-0,33) (0,01-0,14) (0,01-0,25)
tiva y valor predictivo de prueé-  pesq e nacimiento 2.178(1.053) __ 2.434(708) 2.654(956)
ba negativa. Dado que N0 exis-  £qaq gestacional 34.8(3,87) 36,7(4,3) 36,4 (3,18)

te un valor patognoménico de
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De los nueve pacientes con cultivos positivos, 8
tuvieron valores de RSIL-2 mayores a 5.600 pg/ml,
sensibilidad 88%. De los veinte pacientes con culti-
vos negativos 18 tuvieron valores de RSIL-2 < 5.600
pg/ml, especificidad 90%. El valor predictivo de una
prueba positiva >5.600 pg/ml fue del 80%. De los 10
pacientes con RSIL-2 >5.600 pg/ml, ocho tuvieron
cultivos positivos. El valor predictivo de una prueba
negativa fue del 94%. Dieciocho pacientes tuvieron

RELACION ENTRE ELRECEPTOR SOLUBLE DE INTERLEUCINA-2 Y SEPSIS NEONATAL

cultivos negativos de los diez y nueve que tuvieron
RSIL-2 <5.600 pg/ml. En la Tabla 4 se observan los
criterios de validacion entre el grupo 2 y el grupo 3.

DISCUSION

Se demostré una significativa elevacion de los
valores de RSIL-2 en los pacientes con sepsis y
cultivos positivos, en comparacion con los pacientes
sin sepsis. También se demostr6 una elevacién
significativa del RSIL-2 en los
pacientes con sepsis clinica

TaBLA 2

Promedios de los parametros bioquimicos en los RN
con sepsis confirmada vs. sin sepsis

(signos clinicos y/o bioqui-
micos de sepsis, con cultivos
negativos), en comparacion
con el grupo de pacientes sin

Grupo1(n9) Grupo 3(n 20) p - -
"C (DE) *C (DE) sepsis. E_sto se correlaciona
con la hipétesis planteada,
RSIL-2 13.810 (4.795) 3.841(1.416) <0,0001 confirmando que el aumento
PCR 9.38 (7.25) 4.8 (5,00) 0.001 del nivel sérico de RSIL-2 se-
Medianay rango 9(3-24) 3(3-24) cundario a la activacién del
Neutrofllos 19.020 (8.221)  10.600 (5.414) 0,003 sistema inmune en un neona-
Leucoutgs 23.270(8.659)  15.949 (6.532) 0,018 to con sospecha de sepsis
Neutréf. inmaduros/Totales 0,16 (0,09) 0,04 (0,05) 0,066 apoya el diagnéstico de infec-
Medianay rango 0,12 0,03 cién sistémica. Si bien el nu-
(0,02-0,33) (0.01-0,25) mero de pacientes estudia-
Peso de nacimiento 2.178(1.053) 2.654 (956) 0,236 dos no fue grande, la signifi-
Edad gestacional 34,8(3,87) 36,4 (3,18) 0,259 cativa asociaciéon entre sep-
sis y niveles elevados de
RSIL-2 avala la utilidad de

TaBLA 3

Comparacién de variables bioquimicas, peso y EG
de pacientes con sepsis muy probable vs. sin sepsis

Grupo 2(n16)

Grupo 3(n20)

esta determinacién como par-
te del estudio para el diagnés-
tico de sepsis neonatal.

p Niveles de RSIL-2 >5.600

“C (DE) “C (DE) pg/ml identificaron al 88% de
los neonatos con sepsis
RSIL-2 7.584 (2.826) 3.841(1.416) <0,0001 cultivo (+) y al 81% ge Io)s/
PCR 3,19(0,75) 4,8(5,00) 0,211 . y al ©-
) pacientes con clinica de sep-
Medianay rango 3(3-6) 3(3-24) sis y cultivos (-)
Neutr6filos 13.670 (9.816)  10.600 (5.414) 0,241 y ..
Leucocitos 19.429(11.939)  15.949 (6.532) 0,274 Se encontraron niveles de
Neutrof. i d /Total 606 064 605 065 01412 RSIL-2 <5.600 pg/ml en el
Peu rg'mmé 'umtS —— 2’434( ’708) 2’654( 556) 0,443 90% de los pacientes sin
€S0 de hacimiento 434 (708) 654 (956) : sepsis en el presente estu-
Edad gestacional 36,7 (4,3) 36,4 (3,18) 0,788

dio (especificidad 90%).

TaBLA 4
Sensibilidad, especificidad,
valor predictivo de prueba (+) y (-)

Grupo 1 Grupo 2
vs.grupo 3 vs.grupo 3
Sensibilidad 08/09=88% 13/16=81%
Especificidad 18/20=90% 18/20=90%

08/10=80%
18/19=94%

13/15=86%
18/21=86%

Prediccion (+)
Prediccién (8-)

En un estudio realizado
por Spear et al* en prematuros con sospecha de
sepsis, el RSIL-2 se elevd significativamente en el
grupo con cultivos positivos (n 17) y permanecio
elevado durante 7 dias. En dicho estudio la sensi-
bilidad del método fue del 71% y la especificidad
del 100%; el valor predictivo de prueba positiva fue
del 100% y el predictivo negativo, del 87%.

Otros investigadores demostraron elevacion de
distintas interleucinas en respuesta al proceso
infeccioso. Buck et al® encontraron elevacion pre-
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coz de IL-6 en recién nacidos con sepsis, con una
sensibilidad del 73% en el grupo de sepsis con
cultivo positivo y del 87% en el grupo de sepsis
clinica. Groll et al” demostraron que los niveles
plasméticos de IL-6 se elevaron en neonatos con
sepsis intranosocomial y que descendieron en res-
puesta al tratamiento con antibiéticos.

En prematuros con sepsis y enterocolitis necro-
tizante, Harris et al® encontraron niveles elevados
de IL-6 y factor de necrosis tumoral, dentro de las
primeras 48 horas de la evaluacion inicial para
sepsis.

Hasta el presente, el diagnéstico de sepsis en
recién nacidos se realiza con cultivos positivos y
determinados parametros clinicos y de laboratorio
que contribuyen al diagnéstico. En muchos casos,
los cultivos son negativos porque las madres fue-
ron medicadas con antibiéticos antes del parto o
por otros factores. En estos casos, seria de utilidad
contar con una prueba de laboratorio que contribu-
yera al diagnéstico de sepsis. La significativa aso-
ciacion entre sepsis neonatal y niveles elevados
>5.600 pg/ml de RSIL-2 encontrada en el presente
estudio permite afirmar que esta determinacion
puede tener un rol en la evaluacion inicial de un
paciente en estudio por sospecha de sepsis y
puede contribuir con el diagnéstico de sepsis
neonatal.
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Las verdades mas preciosas son los métodos.
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