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Eficacia de la cuantificacidén de interleucina-6 en el
liquido cefalorraquideo para el diagnéstico de meningitis
bacteriana neonatal

Dr. Federico Javier Ortiz-lbarra, Dr. Jesis Reyna-Figueroa,
Dr. Rodrigo Efrén Aldana-Cuevas, QBP. Jacqueline Lara-Sianchez

Departamento de Infectologia e Inmunologia Perinatal, Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes,
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Resumen

Introduccién. Una gran variedad de citocinas se producen en el sistema nervioso central como respuesta
a infecciéon microbiana, elevindose de manera consistente para ser consideradas indicadores de infeccion,
por lo que bien podria servir para el diagnéstico de meningitis neonatal. Objetivo: conocer las concen-
traciones de interleucina-6 (IL-6) en liquido cefalorraquideo (LCR) del recién nacido (RN) con meningi-
tis bacteriana y determinar la eficacia de la prueba en el diagnéstico de meningitis.

Material y métodos. Este estudio se realizé6 de manera prospectiva de diciembre de 2002 a julio de 2003,
en el que se midieron las concentraciones de IL-6 en el LCR de 58 RN con sospecha de sepsis a los que
se les realizé puncion lumbar para la obtencién y andlisis del LCR.

Resultados. Catorce de los 58 RN cursaron con meningitis bacteriana. La media de la concentracién de
IL-6 en el grupo de no expuestos fue de 5.4 pg/mL, mientras que en el grupo expuesto fue de 9 994
pg/mL (P <0.05). Los resultados de sensibilidad (92%), especificidad (100%), valor predictivo positivo y
area bajo la curva ROC, muestran una concentracién de IL-6 igual o mayor de 50 pg/mL en el LCR como
positivo para diagnéstico de meningitis neonatal.

Conclusiones. La determinacién de la concentracién de IL-6 en LCR puede ser herramienta util en el
diagnéstico de meningitis, aunque el andlisis citoquimico y el cultivo del LCR contintan siendo el estin-
dar de oro.
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Introduccién

La meningitis bacteriana neonatal (MBN) es una
enfermedad infecciosa grave del sistema nervioso
central (SNC), durante el primer mes de vida. El
andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) asi como
el cultivo, contintian siendo el estdndar de oro en el
diagnéstico de dicha enfermedad. Aun asi, la inter-
pretacion del andlisis del LCR en ocasiones se torna
dificil debido a que las cifras de algunos de sus valo-
res pueden superponerse con los del recién naci-
dos sanos."

Durante las dos ultimas décadas, los avances en
la inmunologia han permitido conocer las caracte-
risticas del hospedero ante la infeccién, explicando
la accién de citocinas como mediadores y regula-
dores de la respuesta inmune, eliminando el agente
etiolégico y facilitando la reparacion del dafio tisu-
lar. Una gran variedad de citocinas son producidas
en forma local como respuesta a la invasiéon micro-
biana.*"°

Las actividades biolodgicas de la interleucina-6 (IL-
6) son muy diversas, incluyéndose la induccién de la
sintesis de proteinas de fase aguda, produccién de
inmunoglobulinas, proliferacion y diferenciacion de
células T, mejoria de la actividad de las células asesi-
nas naturales y la maduracién de los megacarioci-
tos. Es considerada un regulador mayor de la res-
puesta proteinica en la fase aguda de la inflamacién,
y sus concentraciones se han demostrado elevadas
en procesos tales como sepsis, linfomas y enferme-
dades autoinmunes.Y se elevan en cantidades simi-
lares a la del adulto en diversos liquidos biolégicos,
en los que se incluye el LCR."-"

Con el fin de establecer mayor informacién
sobre las probables concentraciones de IL-6 en
LCR que permitan predecir diagnéstico de neu-
roinfeccién en la edad neonatal y que pudieran ser-
vir de apoyo en MBN, se llevé a cabo el presente
estudio.

Material y métodos

Se estudiaron a recién nacidos con sospecha de
sepsis y/o meningitis hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y la Unidad de
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Cuidados Intermedios Neonatales del Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer),y a los que se les
solicité como parte del protocolo del paciente con
sospecha de infeccion sistémica, citoquimico, citolo-
gico y cultivo del LCR, de diciembre de 2002 a julio
de 2003. Se incluyeron a recién nacidos con al
menos dos datos clinicos y dos valores de labora-
torio en la biometria hemdtica alterados, compati-
bles con sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica de acuerdo a los criterios de Bone y col.,'¢
modificados para neonatos, que definen sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), con soli-
citud de cultivo de LCR.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: a)
Expuestos: neonatos con datos de SRIS mas el cul-
tivo del LCR positivo a crecimiento bacteriano y
que presentaran en el LCR al menos dos de las
siguientes alteraciones: leucocitos por arriba de 9
células/mL, proteinas superiores a | I5 mg/dL y glu-
cosa menor a 50 mg/dL en pacientes pretérmino,'’
o leucocitos por arriba de |5 células/mL, proteinas
superiores a 80 mg/dL y glucosa menor a 45 mg/dL
en pacientes de término,' definidos como pacientes
con meningitis; b) No expuestos: cuando tenfan
datos de SRIS y el cultivo del LCR fue negativo a
crecimiento bacteriano y no presento alteraciones.

Se excluyeron a: pacientes con derivaciones ven-
triculares, las muestras consideradas traumdticas,
los pacientes que tuvieran uso de antimicrobianos
al menos 72 horas previas al cultivo y a los pacien-
tes que a pesar de las alteraciones en el LCR no
tuvieran el cultivo positivo a bacteria (por no poder
definir la etiologia bacteriana) y los que tuvieran
cultivo positivo, pero sin datos clinicos de SRIS o sin
alteraciones en el LCR (se consideraron contami-
nados).

A cada muestra de LCR de ambos grupos se le
cuantificé las concentraciones de IL-6 mediante
ensayo inmunométrico enzimdtico secuencial en
fase solida, por quimioluminiscencia realizado en
forma automatizada, en el analizador IMMULITE
(DPC Cirrus Inc. los Angeles California USA), técnica
estandarizada previamente en el laboratorio de
inmunologia del departamento de Infectologia, para
su uso en LCR. Encontrindose el limite bajo de
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deteccion en 2 pg/mL, requiriendo un volumen
minimo de muestra de 350 uL.

Andlisis estadistico. Se llevé a cabo por medio de
estadistica descriptiva, valores predictivos, sensibili-
dad, especificidad y curvas ROC.

Resultados

Se estudiaron un total de 58 pacientes, los cuales
cumplieron con criterios de inclusion, 14 (24%) que
se incluyeron como casos y 44 (76%) en el grupo
de controles. La media en la edad gestacional del
grupo expuesto fue de 35 + 3 semanas de gestacion
(SDG), mientras que los no expuestos fue de 34 +
2 SDG, el peso en los expuestos tuvo una media de
| 867 + 150 g, mientras que en los no expuestos
fue de | 840 £ 175 g, en el cuadro | se reportan
el resto de las caracteristicas de los pacientes.

Los datos clinicos con diferencia estadistica en
ambos grupos fueron: irritabilidad, hipotermia,
hepatoesplenomegalia, fontanela abombada, dificul-
tad respiratoria y fiebre (Cuadro 2).

Los microorganismos aislados en LCR de los 14
pacientes fueron: Staphylococcus aureus cuatro
(28.5%), Staphylococcus epidermidis cuatro (28.5%),
Enterococcus faecalis dos (14.2%), Micrococcus sp. dos
(14.2%), Staphylococcus hominis uno (7.1%), Staphylo-
coccus warneri uno (7.1%).

Los valores promedio de proteinas en LCR fue
de 144 £ 25 mg/dL en el grupo de expuestos vs 103
* 2.5 mg/dL en el de no expuestos, mientras que
para glucorraquia se reportaron 42.8 + 5.1 mg/dL
vs 41.2 mg/dL y para los leucocitos en LCR la media
fue de 55.6 * 18 células/mm® vs .5 £ 0.4 célu-

las/mm?® respectivamente.

Concentraciones de IL-6 en LCR

La media de la concentracién de IL-6 en el grupo de
no expuestos fue de 15.4 pg/mL, con intervalo de 2
a 46.5 pg/mL, en |15 (34%) pacientes de este grupo
no se detectaron niveles de IL-6; mientras que en el
grupo expuesto la media fue de 9 994 pg/mL, con
un intervalo amplio de 43.7 a 34 000 pg/mL (P
<0.05).

Cuadro |. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a cada grupo

Caracteristica Expuestos No expuestos
Nam. (%) Num. (%)
Sexo
Masculino 6 (43) 23 (53)
Femenino 8 (57) 21 (47)
Hemorragia intraventricular I (7.1) 3 (6.8
Asfixia perinatal 0 (0 I (22)
Uso de catéteres I (78) 30 (68)
Uso de nutricién parenteral 6 (43) 16 (36)
Membrana hialina 3 (214 I (25
Asfixia perinatal I (7.1) 3 (6.8)
DHE 0 (0 I (2:2)
Ventilaciéon mecénica 7 (50) I (25

Desequilibrio hidroelectrolitico
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Cuadro 2. Datos clinicos encontrados en ambos grupos

Dato Expuestos
Nam. (%)
Irritabilidad 7 (50)
Hipotermia 5 (36)
Hepatoesplenomegalia 5 (36)
Fontanela abombada 2 (14)
Hipoactividad 8 (57)
Dificultad respiratoria 7 (50)
Fiebre 6 (43)
Distension abdominal 4 (29)
Rechazo al alimento 2 (14)
Acidosis metabdlica 2 (14)
Hiporreactividad 5 (36)
Piel marmérea 4 (29)
Ictericia 8 (57)
Cirisis convulsivas 2 (14)
Apneas 5 (36)
Hipoglucemia 3 (22)

NS: no significativo

Se determiné de acuerdo a los resultados de sen-
sibilidad, especificidad y valores predictivos y curva
ROC, que el punto de corte es igual o mayor de 50
pg/mL en el LCR era positivo a neuroinfeccién
(Cuadro 3).

Discusiéon

La respuesta inflamatoria del paciente infectado evi-
denciada en la elevacion significativa de IL-6,ya se ha
descrito en otras series. Los hallazgos de este estu-
dio son consistentes con los estudios previos, que
muestran elevacion en los niveles de citocinas en
nifios mayores de la etapa neonatal con meningitis.
Rusconi y col.’ reportaron una serie de 42 pacien-
tes de edades entre un mes y |5 afios, donde se
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No expuestos RR (IC 95%) P
Nam. (%)

7 (16) 3 (1-5) <0.05

4 (9) 3 (1.3-6.9) <0.05

5(11) 2.67 (1.13-6.2) <0.05

0 (0) 4.6 (2.8-7.7) <0.05
24 (55) 1.0 (0.4-2.7) NS

17 (39) 2 (0.7- 4.7) <0.05
15 (34) 1.6 (0.6-4.2) NS
10 (23) 1.2 (0.4-3.3) NS
Il (25) 0.5 (0.15- 2.26) NS
10 (23) 0.6 (0.16-2.4) NS
15 (34) 1.33 (0.51-3.4) NS
16 (36) | (0.3-2.7) NS
29 (66) 0.7 (0.3-1.8) NS
6 (14) 0.52 (0.13-2.0) NS
18 (41) 1.0 (0.4-2.8) NS
Il (25) 0.8 (0.2-2.6) NS

encuentran concentraciones de IL-6 dentro de un
limite de 151 a 156 000 U/mL, documentando la
produccioén local de IL-6 en el SNC.

En recién nacidos, la relacién entre la produccién
de IL-6 y la infeccion del SNC ha sido poco estu-
diada, debido a la tendencia de los valores a la dis-
persién, como se documenta en nuestro estudio,
donde incluso, con el mismo agente microbiano ais-
lado, con similitud en edades gestacionales, la dife-
rencia entre una cifra y otra es evidente. Se encon-
tré elevacion de IL-6 igual o mayor de 50 pg/mL en
el LCR cuando existi6 aislamiento de una bacteria,
con una sensibilidad de 92%, especificidad de 100%,
VPP de 100% y VPN de 97%. Estudios similares
como los de Dulkerian y col.” reportan a neonatos
de 37 SDG, con sospecha de meningitis, reportan-
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Cuadro 3. Puntos de corte encontrados con los valores de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos

IL-6 (pg/mL) Sensibilidad
5 100 52
40 100 95
50 93 100
90 64 100
200 57 100
| 900 50 100
9 900 42 100
18 300 36 100
20 700 28 100
25 900 21 100
34 000 7 100

do cifras 10 veces mayores a las observadas en neo-
natos sin meningitis con sensibilidad de 100% y
especificidad de 79%,VPP de 69% y VPN de 100%;
Chavanet y col."” en adultos encontraron una sensi-
bilidad de 100%. Lo que establece la utilidad como
prueba de apoyo en el diagnéstico de MBN.

Los niveles de IL-6 en el LCR de los pacientes de
este estudio sin meningitis, se reportaron en la
mayoria de ellos menores a 2 pg/mL, mientras que
en los pacientes con meningitis la cifra minima fue
de 40 pg/mL, lo cual da una diferencia significativa
entre los valores de un grupo y de otro. Debido al
tamafio de la muestra (pequefio) y a que no fue el
objetivo del estudio, no se correlacionaron las cifras
de interleucina con el tipo de microorganismo ais-
lado, o si el problema es viral o bacteriano, lo cual
da pie a nuevos estudios que contemplen dicho
objetivo.

Otra situacion interesante fue que en LCR conta-
minados con sangre por haberse realizado puncio-
nes traumaticas, las cifras de IL-6 no se modificaron
en forma importante al repetir la puncién de estos
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Especificidad

Valor predictivo Valor predictivo

positivo negativo

40 100

87 100
100 97
100 89
100 88
100 86
100 83
100 83
100 8l
100 80
100 77

pacientes y obtener en forma adecuada la muestra,
por lo que se considerd que la determinacién de IL-
6 puede ser utilizada con seguridad para el diagnés-
tico de meningitis en neonatos."

Los resultados nos hacen pensar que los valores
de IL-6 en el LCR varian considerablemente entre
neonatos sépticos sin meningitis, y heonatos sépti-
cos con repercusidon o infeccion en SNC, siendo
esta determinacién uniformemente sensible como
factor a considerar para el diagnéstico de meningi-
tis bacteriana; ain en presencia de otros factores
como hemorragia intraventricular y asfixia, que tam-
bién elevan las cifras de IL-6 en LCR pero en menor
cantidad.

Ademds se determiné al punto de corte en 50,
como el de mayor sensibilidad y especificidad para
el diagnostico, siendo seglin nuestros resultados una
herramienta util, aunque como se refiere en todo el
mundo, el andlisis del LCR asi como el cultivo, con-
tindan siendo técnicas sencillas, reproducibles, bara-
tas y el estandar de oro en el diagnéstico de menin-
gitis neonatal.
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EFFECTIVENESS OF THE MEASUREMENT OF INTERLEUKIN-6 IN CEREBROSPINAL FLUID
FOR DETECTION OF NEONATAL BACTERIAL MENINGITIS

Introduction. A great variety of cytokines are produced locally in the central nervous system in response
to microbial infection, and their levels have been used as a diagnostic parameter of infection. Objectives:
to determine the concentrations of interleukin-6 (IL-6) in cerebrospinal fluid (CSF) of newborns with bac-
terial meningitis and the effectiveness of the determination as a diagnostic tool.

Material and methods. This was a prospective study from December 2002 to July 2003, in the Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer), in which the concentrations of IL-6 in the CSF were measurered in
newborns with a clinical diagnosis of sepsis.

Results. Fourteen out of 58 newborns attended during the study period had bacterial meningitis. The
mean IL-6 concentration in the meningitis group was 9 994 pg/mL vs 15.4 pg/mL in the control group (P
<0.05). Sensitivity was (92%), the specificity (100%); the positive predictive value and area under the ROC
curve support that IL-6 concentration of >50 pg/mL in CSF are the cut-off level of neonatal bacterial
meningitis.

The concentrations of IL-6 in the CSF were greater, demonstrating itself that concentrations of IL-6
equal or greater to 50 pg/mL have a sensitivity of 92% and a specificity of 100%, for the diagnosis of bac-
terial meningitis.

Conclusions. The determination of the concentration of IL-6 in CSF could be a useful tool in the menin-

gitis diagnosis; however CSF conventional analysis and culture are still the gold standard.

Key words. Interleukina- 6; bacterial meningitis; cerebrospinal fluid.
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