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Resumen

La sepsis neonatal es causa significativa de morbimortalidad, siendo fundamental el
diagnéstico temprano para mejorar el prondstico. El objetivo fue evaluar la utilidad de los
niveles séricos de interleucina-6 (IL-6) como marcador diagndstico temprano de sepsis en
neonatos del Hospital General Puyo, durante el 2023. Se realizd una investigacién descriptiva,
fransversal, retrospectiva, de enfoque cuantitativo, en una muestra de 158 neonatos con
sospecha clinica de sepsis. Los resultados mostraron variabilidad significativa (p=0,037) en los
niveles séricos de IL-6 en el grupo de neonatos pretérmino de sexo femenino (168147 pg/mL) y
en el total de ese grupo (58+£132 pg/mL) con respecto al masculino de la misma edad (4591
pg/mL). Se encontré asociacioén significativa entre la IL-6 y los neutréfilos, que alcanzaron 100%
de positividad a la sepsis neonatal (p<0,0001); la Proteina C Reactiva y Procalcitonina, resultaron
muy similares a la IL-6 (10,8%). La IL-6 mostrd alta especificidad (97.9%) y una sensibilidad de
80,0%. que fue disminuyendo con la edad gestacional. Se concluyd que la IL-6 es un marcador
Util para confirmar sepsis neonatal, pero debe interpretarse junto a otros biomarcadores y
criterios clinicos para opfimizar la deteccidén temprana y minimizar falsos negativos,
considerando, ademds, la edad gestacional para una interpretacién adecuada.

Palabras claves: biomarcadores, inflamacion, diagndstico precoz, sepsis neonatal, Interleucina-
6.

Abstract

Neonatal sepsis is a significant cause of morbidity and mortality, making early diagnosis essential
to improve prognosis. The objective was to evaluate the usefulness of serum interleukin-6 (IL-6)
levels as an early diagnostic marker of sepsis in neonates at the General Hospital of Puyo during
2023. A descriptive, cross-sectional, retrospective study with a quanfitative approach was
conducted in a sample of 158 neonates with clinical suspicion of sepsis. The results showed
significant variability (p=0.037) in serum IL-6 levels in the group of preterm female neonates
(16847 pg/mL) and in the total of that group (58132 pg/mL) compared to males of the same
age (45£91 pg/ml). A significant association was found between IL-6 and neutrophils, which
reached 100% positivity for neonatal sepsis (p<0.0001); C-reactive protein and procalcitonin
showed very similar results to IL-6 (10.8%). IL.-6 demonstrated high specificity (97.9%) and a
sensitivity of 80.0%, which decreased with gestational age. It was concluded that IL-6 is a useful
marker for confirming neonatal sepsis, but it should be interpreted alongside other biomarkers
and clinical criteria to optimize early detection and minimize false negatives, also considering
gestational age for accurate interpretation.
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Intfroduccién

La sepsis neonatal es una afeccién potencialmente
mortal asociada a una infeccidén que puede provocar
complicaciones como shock o insuficiencia orgdnica. Se
clasifica en sepsis de inicio temprano o precoz (SIP), que
ocurre dentro de las 72 horas posteriores al nacimiento, y
sepsis de inicio tardio (SIT), que aparece posteriormente (1),
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) reporté en el
ano 2020, gque anualmente mueren 2,4 millones de bebés
durante el primer mes de vida, siendo la sepsis neonatal
una de las principales causas y se ha planteado el
objetivo de actualizar el diagndstico y tratamiento de esta
afeccion 21, En América Lating, la incidencia es alta (2,2 a
8,6 por cada 1.000 recién nacidos vivos). En Pery, la
incidencia de SIT fue del 7,4% de los pacientes ingresados
y de 10,04 por 1000 nacidos vivos para el ano 2021; fue
mayor en recién nacidos de bajo peso al nacer (36,2%), e
incluso  mayor en recién nacidos de peso
extremadamente bajo (40,7%), constituyéndose en la
segunda causa de muerte neonatal, luego de la
prematuridad en ese pais @),

En paises como Africa, un estudio de revisién
sistemdtica y metaandilisis realizado por Wondifraw y col.
4 en el ano 2025, evidencié una magnitud de la sepsis
neonatal del 40,98%. En Ecuador, estudios previos
plantean que la incidencia de sepsis neonatal es de
aproximadamente 2,4%, siendo una de las tres principales
causas de mortalidad en este grupo. Neira Borja y col. )
en el 2019 registraron en Guayaquil 7240 recién nacidos,
160 de los cuales fueron ingresados con diagndstico de
sepsis neonatal a la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), evidenciando wuna incidencia
acumulada de 2,2% en 15 meses. Asimismo, Vasco-
Morales y col. (¢ describen que la sepsis neonatal es una
de las causas de morbimortalidad en ese pais, por lo que
presentaron un protocolo de tratamiento de sepsis de los
casos obstétricos y perinatales mds complejos, para
abordar esta problemdtica nacional.

La falta de consenso sobre la definicidn de sepsis
neonatal complica el diagndstico, lo que conduce a
criterios inconsistentes, uso excesivo de antibidticos,
estadias prolongadas en la UCIN, aumento de infecciones
adquiridas en el hospital y resistencia a los antimicrobianos
7). Los sintomas de sepsis neonatal son inespecificos, vy el
estdndar de oro actual, el hemocultivo, tiene limitaciones
debido a los bajos niveles de bacteriemia que
caracterizan la sepsis en neonatos, voluUmenes de sangre
insuficientes, retrasos en el procesamiento y uso previo de
antibidticos (@,

Las pruebas diagndsticas incluyen hemogramas
completos y cultivos de sangre, orina vy liquido
cefalorraquideo. La proteina C reactiva (PCR), una
proteina de fase aguda producida en el higado, tiene
una vida media de 19 horas y es el biomarcador de
inflamacidén/infeccidén mds utilizado en la prdctica clinica,
aungue presenta baja sensibilidad para el diagndstico
precoz debido a su caracteristico retraso de tres dias, en
la respuesta tras la aparicion de las infecciones 2. Otros
biomarcadores, como la procalcitonina (PCT), y las
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citocinas  proinflamatorias, muestran una precisién
diagndstica variable 19, Por lo que es necesario encontrar
biomarcadores eficaces para diagnosticar y fratar la
enfermedad en una etapa temprana (11,

Las citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-
6, IL-1B, la IL-8 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)
aumentan antes que la PCR, y la IL-6 desempena un papel
clave en la inflamaciéon y la respuesta inmunitaria. De
hecho, Schleier y col. 12) demostraron que el uso de IL-6
como marcador de infeccidn temprana mejord la
precision diagndstica de la SIP. Cortés y col. (13, describen
gue numerosos estudios demuestran la relevancia de la IL-
6 como pardmetro temprano en casos de sepsis neonatal,
razén por la que se considera un nuevo marcador de
laboratorio, con potencial utilidad en la SIP. Ademds, la IL-
6 se ha relacionado con la disfuncién multiorgdnica vy la
mortalidad, convirtiéndola en un marcador confiable
para predecir la evolucidon del sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) en prematuros (14],

La OMS también ha destacado la importancia de
abordar la sepsis neonatal como una pricridad de salud
publica global. En su hoja de ruta sobre la "Estrategia
Mundial para la Salud de las Mujeres, los Ninos y los
Adolescentes (2016-2030)" senala las estrategias para
erradicar todas las muertes prevenibles de madres, recién
nacidos y ninos, incluidas las muertes fetales, para el 2030,
y mejorar su salud y bienestar general (13, Vinueza y col.
(1) destacan que el Ministerio de Salud Publica de
Ecuador (MSP), ha identificado la sepsis neonatal como
un problema critico de salud publica en el marco de su
Estrategia Nacional de Salud Materno-Infantil. En el
Hospital General del Puyo ubicado en la regién
Amazdnica, se encontré dentro de las causas comunes
de mortalidad neonatal hiperbilirubinemia (55,6%) y SDR
(6,0%). Esto resalta la necesidad de fortalecer los sistemas
de diagndstico y manejo clinico en este establecimiento,
donde la prevalencia de factores de riesgo asociados,
como partos prolongados, bajo peso al nacer vy
antecedentes de infecciones maternas, es
considerablemente alta. Ademds, segin los datos del MSP
y el Instituto Nacional de Estadistica y Censos, la sepsis
neonatal en el ano 2022 fue responsable del 71,4% de
mortalidad neonatal por SIP y 28,6% por SIT, siendo Guayas
y Pichincha las provincias de mayores registros (17),

El diagndstico de sepsis neonatal presenta multiples
desafios, entre los que se incluyen la inespecificidad de los
signos clinicos en las primeras etapas de la enfermedad y
la limitacién de los métodos diagndsticos tradicionales.
Como la sepsis neonatal es consecuencia de una
infeccién bacteriana, tradicionalmente un hemocultivo
positivo se considera el estdndar de oro para el
diagndstico de esta enfermedad. Sin embargo, los
hemocultivos fienen un fiempo de respuesta largo y una
sensibilidad muy baja que contribuyen a una terapia
antibidtica inapropiada. Alrededor del 70% de los
neonatos sépticos tienen bacteriemia de bajo recuento
de colonias que resulta en cultivos negativos, ademds,
requiere un procedimiento invasivo para extraer sangre
(18), Asimismo, un gran nuUmero de estudios han evaluado
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el papel del recuento de glébulos blancos, el contaje de
neutrdfilos, la razén de neutrdfilos inmaduros a totales (I/T)
y el recuento de plagquetas como marcadores
potenciales de sepsis neonatal (12),

La sepsis neonatal es un proceso dindmico donde la
evaluacion rigurosa de los signos clinicos, junto con
biomarcadores adecuadamente seleccionados, guia el
diagndstico. La PCT y la PCR son los dos marcadores
diagndsticos mds utilizados. Un estudio reciente de
Chawdhary y col. (29 se evidencid que la PCT al tercer dia
de sospecha de sepsis presenta mayor sensibilidad,
especificidad y precision para el prondstico de sepsis
neonatal con un valor de corte de 2,5 ng/ml. La
tendencia ascendente de los niveles de PCT indicd un mall
prondstico en el grupo evaluado.

En este contexto, la IL-6, desempena un papel crucial
en la activacién de la respuesta inmunitaria innata, y ha
emergido como un biomarcador prometedor para el
diagndstico temprano de la sepsis neonatal. Diversos
estudios lo han demostrado, incluso antes de que se
manifiesten los signos clinicos tipicos. En este sentido, la IL-
6 ofrece ventajas significativas debido a su capacidad
para detectar la inflamacién sistémica tempranamente
21}, Una revision sistemdtica reciente, realizado por
Eichberger y Resch 22 evidencid que, la IL-6 de sangre de
corddn umbilical tuvo mayor valor diagndstico en
comparacién con la sangre periférica.

Actualmente, ningUn biomarcador (incluido el
hemograma completo con férmula leucocitaria, PCR y
PCT) tiene la sensibilidad suficiente para descartar la
necesidad de fratamiento antibidtico empirico en
lactantes con sospecha de sepsis (). La IL-6 se eleva
rdpidamente en respuesta a infecciones bacterianas, lo
que la convierte en un potencial marcador diagndstico
para la sepsis temprana 24, Ademds, comparaciones
multicéntricas han demostrado que IL-6 ofrece ventajas
claras al permitir la instauracién de terapia antimicrobiana
de forma mds répida y dirigida, lo que reduce la estancia
hospitalaria y la tasa de complicaciones graves (23,

En el Hospital General del Puyo, donde se plantea la
readlizacién de la presente investigacion retrospectiva,
existen antecedentes importantes y forma parte de las
casuisticas de mortalidad neonatal del pais, por lo que
abordar esta problemdtica aporta no solo al
conocimiento cientifico, sino a la bUsqueda continua de
marcadores diagndsticos tempranos y sensibles al manejo
infegral de la sepsis neonatal en Ecuador. Es por ello, que
se planted evaluar la utilidad de los niveles séricos de IL-6
como marcador diagnéstico temprano de sepsis en
neonatos durante el ano 2023, estableciendo los niveles
séricos de esta citocina en neonatos con sospecha de
sepsis en las primeras horas de vida, comparando la
relacion de la IL-6 con ofros marcadores diagndstico,
como el porcentaje de neutrdfilos, la PCR y PCT vy
verificando la sensibilidad y especificidad de la IL-6 como
marcador diagndéstico de sepsis temprana en estos
neonatos
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Métodos

Disefio y tipo de estudio: se readlizd una investigacion
con diseno descriptivo, de tipo fransversal, retrospectiva
de enfoque cuantitativo (24),

Poblacién y muestra: la poblacién estuvo constituida
por 267 registros de neonatos con sospecha de sepsis
neonatal, admitidos en el Hospital General del Puyo
durante el afo 2023. Se determind el tamano de la
muestra empleando la siguiente férmula, considerando el
5% de error méximo permisible y un nivel de confianza de
95% (27):

N=150 Tamano del universo

Z=1.96 Nivel de confianza (95%)

p=0.5 Porcentaje de la poblacidon que posee la
caracteristica
q = (1-0.5) Porcentaje de la poblacidén que no posee

la caracteristica (1-p)
E=0.05 Error de estimacién mdximo aceptado
n= Tamano de la muestra
Sustituyendo en la férmula:

_ Z%.p.(1-p).N
T e (N—1)+Z2.p.q

1,962. 0,5. (1 —10,5).267

"= 0,052.(267 — 1) + 1,962.0,5.1
_ 25643
"= 163 0

El tamano de muestra ajustada fue de 158 pacientes,
los cuales fueron seleccionados por muestreo por
conveniencia.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

v" Neonatos de entre 0 y 28 dias de edad
ingresados en el Hospital General del Puyo
durante el ano 2023.

v" Neonatos con sospecha clinica de sepsis
neonatal.

v" Neonatos con registros completos de las
pruebas de confirmacién de sepsis neonatal y
de interés del estudio (IL-6, PCT, PCR y biometria
hemdtica).

Criterios de exclusion:

v" Neonatos con evidencia de malformaciones
congénitas mayores o sindromes genéticos
conocidos que puedan alterar el perfil
inflamatorio.

v" Neonatos con historia de transfusidn sanguinea
o inmunoglobulina infravenosa en las 72 horas
previas a la foma de muestra.
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v' Neonatos que hayan recibido fratamiento con
antibidticos antes de la extraccidon de la
muestra.

v" Neonatos con diagndstico confimado de
enfermedades metabdlicas o hemoliticas que
influyan en marcadores de inflamacién.

Metodologia:

Clasificacién de los neonatos segun la edad
gestacional y criterios de la OMS (28);

Prematuro extremo: < 28 semanas de gestacion

Muy prematuro o Pretérmino: 28 a < 37 semanas de
gestacién

A término: 37 a 42 semanas de gestacion

Cuantificacién de marcadores inflamatorios y de
sepsis.

Interleucina-6 (IL-6): se realizd por un inmunoensayo
enzimdatico quimioluminiscente competitivo en fase sdélida
mediante el Equipo IMMULITE 2000 Xi, con un rango de la
determinacion de 20-1600 ng/dL (0.7-55 nmol/L). Los
valores de referencia: 0-5,9 pg/mL. Se establecié un punto
de corte 100 pg/mL con una sensibilidad de 85-96% y
especificidad 82-90% para sepsis neonatal temprana (22),

Procalcitonina (PCT): se readlizd por un ensayo
fluorescente ligado a enzimas, que mide la PCT, mediante
el kit y equipo de VIDAS® BeReAeHeMeS PCT™
(BioMerieux), tras la unién especifica, la senal luminica
emifida es directamente proporcional a la cantidad de
PCT presente en muestra sérica o plasma. El rango de
medicién fue de 0,05-200 ng/ml. Los valores referenciales
esperados fueron: < 0,10 ng/mL sin riesgo de infeccién
bacteriana; <0,5 ng/mL riesgo bajo de sepsis y >2,0 ng/mL
riesgo alto de sepsis severa.

Proteina C Reactiva (PCR): se redlizd la determinacion
de la concentracion de PCR mediante medicion
fotométrica de inmunocomplejos (Método turbidimétrico)
entre anticuerpos monoclonales anfi- PCR y la PCR
presente en la muestra de suero, el aumento de la
absorbancia es directamente proporcional a la
concentracion de PCR. Para ello se utilizé un Equipos
Mindray BS 380. Los valores de referencia fueron: Normal:
< 5,0 mg\L; >10 mg/L.

Biometria hemdtica completa: se realizd por un
analizador automdtico de hematologia Sysmex (XN-1000)
basados en la técnica de impedancia (recuento celular)
y citometria de flujo (diferenciacion leucocitaria). Seiales
eléctricas o luminicas se traducen en recuentos absolutos
y porcentajes celulares. De la hematologia se extrajeron
los valores correspondientes a los neutrdfilos. Los valores
de referencia utilizados fueron:

Neutrdfilos: recién nacido a término: 40-80%; recién
nacido pretérmino: 35-85% del total leucocitario.

Indicadores del rendimiento diagndstico (sensibilidad y
especificidad) para IL-6: se compararon el nimero de
casos positivos o negativos de acuerdo al método de
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diagndstico  utilizado, calculando la  sensibilidad y
especificidad de cada método 29,

Para el cdiculo de ambos pardmetros se considerd:

Sensibilidad diagnéstica: Probabilidad de que una
persona que sufre una enfermedad determinada tenga
un resultado positivo en una prueba. Sensibilidad:
VP/(VP+FN)

Especificidad diagndstica: Probabilidad de que una
persona que no sufre esta enfermedad tenga un resultado
negativo de la prueba. Especificidad: VN/(FP+VN)

Donde VP: verdadero positivo; FN: falso negativo; VN:
verdadero negativo y FP: falso positivo. Para expresar en
porcentaje cada uno de estos pardmetros se multiplica
por 100.

Instrumento de recoleccion de datos: en la fase
analitica, se recopilaron los datos de los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccidn del estudio, en
una matriz codificada y anonimizada, registrando los
resultados obtenidos del procesamiento de las muestras
de cada paciente (IL-6, PCT, PCR y biometria hemdtica) y
los datos demogrdficos de edad gestacional.

Andilisis estadistico de los datos: el andlisis estadistico
de los datos se realizd de forma descriptiva en los
resultados de frecuencias y porcentajes representados en
tablas y procesados utilizando el programa IBM® SPSS®.
La estadistica inferencial se realizd aplicando la prueba
Chi-cuadrado en variables cualitativas y la t de Student o
el Andlisis de Varianza (ANOVA) entre las variables
cuantitativas, segin se requirid. Se considerd un nivel de
significancia de p<0,05.

Consideraciones éticas: en la fase preandlitica, se
gestionaron las autorizaciones institucionales necesarias,
conforme a la Ley Orgdnica de Proteccion de Datos
Personales (29, Asimismo, se cumplieron con los principios
éticos internacionales y nacionales correspondientes para
la investigacion en seres humanos, establecidos en Ia
Declaracion de Helsinki 1) y en el reglamento vigente del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador (2], el protocolo
fue evaluado y aprobado por un Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos (CEISH), bajo el cédigo
CEISH-UTM-EXT_14-05-14_JYYC, de fecha 14 de mayo de
2025.

Resultados

Se establecieron los niveles séricos de IL-6 en 158
neonatos con sospecha de sepsis en las primeras horas de
vida ingresados en el Hospital General del Puyo durante el
ano 2023.

Los niveles séricos de IL-6 en los 158 neonatos con
sospecha de sepsis mostraron un promedio y desviacion
estandar (X+DE) de 46100 pg/mL de IL-6, observéandose
diferencias estadisticas (p=0,037) entre el promedio del
grupo de neonatos pretérmino de sexo femenino (168+47
pg/mL) y en el total del grupo Pretérmino (58+132 pg/ml)
con el grupo masculino de la misma edad gestacional

Kasmera 54:25444518. 2026
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(45£91 pg/mL) y el resto de los grupos de otras edades, no
observéndose ofras diferencias entre los promedios, ni por

diferencia significativa (p<0,05) en la mayor frecuencia de
neonatos a término (81,6%) con respecto a los neonatos

edad gestacional, ni por sexo de los neonatos, donde la prematuros (1,3%) y los pretérmino (17.1%) (Tabla 1).

frecuencia fue muy homogénea. También se evidencid
Tabla 1. Niveles séricos de IL-6 en neonatos con sospecha de sepsis en el Hospital General del Puyo durante el afio 2023.

Edad

Femenino Masculino

gestacional
(semanas) % %o

Prematuro ! 50,0 21,4340 ! 50,0 8,460 2 13 1559,
extremo: < 28

Pretérmino: 28

13 48,1 168+47* 14 51,9 45491 27 17,1 58+132

a<37
A Te’;”g’: 37 55 42,6 55+130 74 57,4 35451 129 81,6 44594
Total 69 43,7 58+ 136 89 563 37459 158 100,0 _ 46+100

*p= 0,037 al comparar con el resto de los grupos. **p<0,05 con respecto a los neonatos prematuros extremos y
pretérmino.

Se compard larelacion de la IL-6 con otros marcadores
como la biometria hemdtica, proteina C reactiva vy
procalcitoning, segun los valores de corte y de referencia
en el diagndstico de sepsis en los neonatos seleccionados.

El andlisis de relacidén entre los niveles séricos de IL-6 vy
otros marcadores diagndsticos en neonatos con

sospecha de sepsis reveld una asociacion significativa
con los neutréfilos, los cuales alcanzaron el 100% de
positividad (p<0,0001) al comparar con el resto de los
marcadores; mientras que la PCR y PCT, resultaron muy
similares a la IL-6 en cuanto a la positividad a sepsis
neonatal, segun los valores de corte de la IL-6 y de
referencia de cada pardmetro (Tabla 2).

Tabla 2. Relacién entre IL-6 y ofros marcadores diagndsticos de sepsis en neonatos

Edad gestacional

Interleucina 6

Marcadores diagnésticos de sepsis
Proteina C Reactiva

Procalcitonina Neutréfilos

(semanas)
Prematuro extremo 15£9,2 1,3 1,8 0,22+0,19 36+19
Pretérmino 58+132 3,714,4 1,0£3,9 54+14
A término 44494 5.9+17 2,148,1 52+18
Positividad (n/%) 17/10,8 14/8,9 18/11.,4 158/100*

%2 *p<0,0001 al comparar con el resto de los marcadores.

Se determind la sensibilidad y especificidad de la IL-6
como marcador diagndstico de sepsis temprana en
neonatos, para ello se aplicaron las siguientes férmulas:

Sensibilidad: VP/(VP+FN) x 100

Sensibilidad: 17/(17+4) x 100: 0,80 x100: 80,0%
Especificidad: VN/(FP+VN) x 100

Especificidad: 138/(3+138) x 100: 0,97 x 100: 97,9%

Los datos muestran que IL-6 presenta mayor
especificidad (97,9%) que sensibilidad (80,0%). Este Ultimo
parédmetro fue muy variable ubicdndose en un rango de
30,0% a 82,4% dependiendo de la edad gestacional de
los neonatos, observéndose en su mayor valor en el grupo
de neonatos a término; mientras que la especificidad fue
mayor en los neonatos pretérmino (98,0%), aunque en
todos los grupos se ubicd por encima del 90,0% (Tabla 3).
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de IL-6 como marcador
diagnéstico segun la edad gestacional de los neonatos
seleccionados.

Subgrupo Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Prematuro extremo 30,0 94,0
Pretérmino 53,0 98.0
A termino 82,4 97.5
Total (n = 158) 80,0 97.9

Discusion

La sepsis neonatal es una causa importante de
morbilidad y mortalidad tanto en recién nacidos
prematuros como a término. La sepsis neonatal de inicio
temprano (SIP) se presenta durante las primeras 72 h de
vida. El diagnéstico es dificil debido a la inespecificidad
de los signos y sintomas, y el uso generdlizado de
marcadores inflamatorios para confirmar o descartar la
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sepsis neonatal. La interleucina-6 (IL-6) forma parte del
sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRI) y, por lo
tanto, constituye un marcador temprano interesante para
la sepsis neonatal (221, Es por ello que el objetivo del
presente estudio retrospectivo fue evaluar la utilidad de
los niveles séricos de IL-6 como marcador diagndstico
temprano de sepsis en neonatos del Hospital General
Puyo, durante el ano 2023, estableciendo los niveles
séricos de esta citocina en neonatos con sospecha de
sepsis en las primeras horas de vida, comparando la
relacién de la IL-6 con ofros marcadores diagndstico,
como el porcentaje de neutrdfilos, la proteina C reactiva
(PCR) y procalcitonina (PCT) y verificando la sensibilidad y
especificidad de la IL-6 como marcador diagndstico de
sepsis temprana en estos neonatos.

Los niveles promedio de IL-6 (46 + 100 pg/mlL) reflejaron
una marcada variabilidad en la respuesta inflamatoria de
los neonatos con sospecha de sepsis. Esta dispersion
amplia concuerda con lo reportado por Liang y col. 83 en
un metaandlisis reciente, donde los valores de IL-6 en
casos de sepsis temprana oscilaron entre 80 y 300 pg/mL,
dependiendo de la técnica analitica y el momento de la
toma de muestra, ademds demostraron que los recién
nacidos con el polimorfismo correspondiente al genotipo
IL-6-174 CC tuvieron un riesgo significativamente mayor de
sepsis (p= 0,000), aungue sugieren que la aplicacién de
esta citocina en la prdctica clinica y su integracién en
exdmenes auxiliares facilita la deteccién temprana de
poblaciones susceptibles a la sepsis neonatal,
proporcionando asi un nuevo enfoque diagndstico y
terapéutico para la sepsis neonatal.

La elevacién significativa de IL-6 en neonatos
pretérmino de sexo femenino frente a varones pretérmino,
sugiere diferencias sexuales en la madurez inmunitaria
temprana. Un estudio prospectivo en neonatos
pretérmino, redlizado por Thangavelu y col. (84
documentd respuestas mds intensas de IL-6 y PCR en niflas
versus ninos con sepsis temprana, atribuyendo ello a
variaciones en la expresion de receptores Toll-like y
moduladores hormonales neonatales. La estratificacion
por sexo Yy tipo de patdégeno permitié la identificacién de
respuestas especificas de sexo y variaciones impulsadas
por patdgenos en la sepsis. Los hallazgos clave incluyen
cambios metabdlicos, alteraciones progresivas a sepsis, y
marcadores especificos de sepsis. Este hallazgo enfatiza la
necesidad de puntos de corte de IL-6 estratificados por
sexo, especialmente en pretérminos.

La predominancia de neonatos a término contrasta
con muchas series cenfradas en pretérmino, donde la
incidencia de sepsis femprana es mayor. En el estudio de
Hincu y col. 33, el 60% de los casos correspondia a
pretérminos moderados y tardios, lo cual condiciond
umbrales diagnésticos distintos a los observados en
neonatos a término. El perfil de la poblacion de la
presente investigacion, con baja frecuencia de
prematuros extremos (1,3%), podria sesgar la
interpretaciéon de sensibilidad y especificidad de IL-6 si se
extrapola a todos los grupos gestacionales. Esto se podria
considerar una limitacién del estudio, por lo que se
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recomienda en futuras investigaciones multicéntricas
incluir disenos estratificados y protocolos de muestreo
estandarizados para validar los hallazgos de esta
investigacion, a partir de los resultados obtenidos, que se
consideran inéditos en el Ecuador y sientan las bases para
dar continuidad a esta linea que fortalece una
problemdtica de importancia en salud puUblica nacional.

La asociacion del 100% de positividad de los neutréfilos
con los niveles séricos de IL-6 (p<0,0001) destaca la
notable correlacion entre la respuesta celular temprana y
la mediada por citocinas en sepsis neonatal. Esto sugiere
que, en esta cohorte ecuatoriana, un recuento elevado
de neutrdfilos no sélo es un marcador sensible, sino que
refleja de forma casi univoca el estado inflamatorio
detectado por IL-6. Estudios recientes han descrito
hallazgos similares. Streimish y col. (¢ reportaron una
positividad del 95% de neutréfilos CDé64 en neonatos con
sepsis temprana, con una fuerte correlacion (r=0,82) con
IL-6 sérica. Describiendo, ademds, una sensibilidad,
especificidad y valores predictivos negativos del 100%,
68% y 100%, respectivamente.

La IL-6 y la PCR se han utilizan para el diagndstico de
sepsis. Sin embargo, los estudios han reportado diferentes
niveles de corte y rendimiento diagndstico. También, la
PCT tiene caracteristicas satisfactorias como mejor
marcador que laIL-6 y la PCR para el diagnédstico de sepsis
neonatal, segun lo descrito por Morad y col. 21, Por otra
parte, los comportamientos paralelos de PCR y PCT
respecto a IL-6 en términos de positividad diagndstica
reafirman la utilidad de un enfoque multimarcador. Chen
y col. 82 compararon IL-6, PCT y PCR, entre otros
biomarcadores inflamatorios en recién nacidos con
sospecha de sepsis y encontraron sensibilidades de 88%,
85% y 83%, respectivamente, para cada marcador. Los
resultados de este estudio, de positividad similar, sugieren
que integrar estos tres pardmetros puede optimizar el
rendimiento diagndstico, especialmente en entornos con
acceso limitado a técnicas moleculares.

El hecho de que los neutréfilos alcancen una
positividad completa, mientras que PCR y PCT lo hagan
en rangos equiparables a IL-6, indica posibles ventajas
prdcticas, como facilidad vy rapidez del recuento
leucocitario frente a la medicién de citoquinas u otros
pardmetros infecciosos, costos reducidos al priorizar
biomarcadores de rutina (neutrdfilos, PCR) e incorporar IL-
6 o PCT como confirmatorios en casos dudosos. Sin
embargo, este hallazgo también evidencia poca
especificidad para discernir en neonatos con diferentes
riesgos como la edad gestacional, dado que este
indicador no arrojé diferencias entre los verdaderos
positivos y negativos.

Yin y col. 8 demostraron que el cociente
neutréfilos/linfocitos, ofro indicador de activaciéon
inmunitaria, se eleva de forma significativa en sepsis
temprana (sensibilidad 89,4% y 81,0% de especificidad),
aungue con menor correlacion con IL-6 (r = 0,65) que la
del recuento absoluto de neutrdfilos. Esto refuerza la
solidez diagndstica del marcador celular puro en
comparacion con indices derivados y la combinacion
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con otros biomarcadores de sepsis. A este respecto, es
interesante plantear el uso de algoritmos diagndsticos que
comiencen conrecuento de neutrdfilos y PCR, afadiendo
IL-6 o PCT si el cuadro clinico persiste o hay discordancia,
ademds ajustar puntos de corte locales que ponderen la
alta positividad de neutrdfilos para minimizar falsos
negativos.

Clinicamente, estos  resultados  recalcan la
conveniencia de estudios locales que incorporen sexo y
edad gestacional para definir un umbral 6ptimo de IL-6.

La estrategia de mediciones seriadas (O h, 12 hy
24 h) para capturar el pico tempranamente y reducir
falsos negativos y la combinacidén de IL-6 con otros
biomarcadores (PCT, PCR) y pardmetros clinicos para
mejorar la precision diagnéstica. También tomar en
cuenta que la exactitud del recuento de neutréfilos
puede verse afectada por factores preanaliticos (tiempo
de muestra, anticoagulante) y biolégicos (inyeccion de
corticoides maternos). Por ello, futuros protocolos
deberian estandarizar el manejo de las muestras vy
explorar el valor afadido de pardmetros de activaciéon o
cambios funcionales y de superficie que experimentan los
granulocitos en combinacién con IL-6.

Los resultados de este estudio demostraron, ademds,
que IL-6 exhibe una alta especificidad global (97,9%)
frente a una sensibilidad mds moderada (80,0%) para el
diagndstico de sepsis neonatal temprana. Esta brecha
indica que IL-6 es muy Util para confirmar la infeccién
(bajo riesgo de falsos positivos), pero que deja pasar hasta
20% de casos verdaderos (falsos negativos). Ademds, la
sensibilidad varid ampliamente segin la edad gestacional
(30,0%-82,4%), alcanzando su mdAximo en neonatos a
término, mientras que la especificidad se mantuvo por
encima del 90% en todos los grupos y fue ligeramente
superior en neonatos pretérmino (98,0%). En conjunto
estos hallazgos apoyan la hipdtesis de este estudio, dado
que se esperaba que los neonatos hospitalizados en el
Hospital General del Puyo durante el 2023 que desarrollan
sepsis presentan niveles séricos de IL-6 significativamente
mds elevados que los neonatos sin sepsis, y la medicion de
IL-6 ofrece sensibilidad y especificidad superiores para la
deteccién precoz de sepsis neonatal.

La variabilidad de la sensibilidad concuerda con un
estudio refrospectivo realizado por Atfia Hussein
Mahmoud y col. 22 en el que la sensibilidad global de IL-6
fue de 82,3% y la especificidad de 94,5%, pero al
estratificar, los pretérmino mostraron sélo 64,3% de
sensibilidad versus 85,6% en los neonatos a término,
mientras que la especificidad se elevd a 98,5% en los
recién nacidos pretérmino y 96,2% en los a término. Estos
datos sugieren que la inmadurez del sistema inmunitario
en los neonatos pretérmino atenya la respuesta de IL-6,
reduciendo su capacidad de deteccién temprana a
pesar de mantener elevada precisiéon para descartar la
sepsis. No obstante, habria que aumentar la muestra en
este grupo especifico.

Un metaandlisis mds amplio reportado Eichberger vy
col. ) describe rangos de sensibilidad para IL-6 entre
42,1% y 100% y de especificidad entfre 43% y 100%, con
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medianas de 83% y 83,3%, respectivamente, y destacd
que la precision diagndstica difiere segin el momento de
la toma de muestra y la edad gestacional, con un mejor
desempeno en neonatos pretérmino en algunos estudios,
pero con sensibilidad mds baja en los recién nacidos de
muy bajo peso gestacional. Asimismo, Sipos y col. (40
realizaron un estudio retrospectivo para evaluar la validez
de la IL-6 en la prediccidn de SN. El punto de corte dptimo
de IL-6 fue de 181 pg/ml, con una sensibilidad del 80,1%,
una especificidad del 85,7%, un valor predictivo positivo
del 84,6 % y un valor predictivo negativo del 81,8 %. En los
casos con cultivo positivo, la sensibilidad de IL-6 fue del
90%, mientras que en los casos con cultivo negativo fue
del 71,4%. Este estudio demostré que IL-6 es un nuevo
biomarcador con alta sensibilidad y buena especificidad
para la identificacion de sepsis, y se ha asociado con un
mayor valor diagndstico que la PCR.

Las implicaciones clinicas de todos los resultados
obtenidos demuestran que urge definir umbrales de IL-6
que consideren la madurez gestacional para optimizar
sensibilidad  sin  sacrificar  especificidad, que la
combinacién multimarcador es necesaria, dado que IL-6
es un marcador valioso para confirmar sepsis neonatal,
pero no debe emplearse como Unico criterio diagndstico
debido a su capacidad limitada para detectar todos los
casos en etapas muy tempranas o en ciertos subgrupos,
por lo que asociarla con PCT, PCR o pardmetros celulares
mejora la deteccidén precoz, sobre todo en neonatos
pretérmino, tal como lo concluyen Xing y col. 4l en su
estudio de metaandlisis reciente.

Es de destacar que la influencia de protocolos de
laboratorio (tipo de test, tiempo entre extraccién y
procesamiento) puede sesgar la sensibilidad observada.
Estudios futuros multicéntricos deben estandarizar
métodos y evaluar curvas especificas por subgrupos
gestacionales, estableciendo puntos de corte locales que
integren tanto marcadores bioquimicos como clinicos.

En resumen, este estudio aporta evidencia clave para
el manejo de la sepsis neonatal temprana en Ecuador, al
demostrar que la IL-6 confirma infecciones con gran
especificidad, el porcentaje de neutrdfilos ofrece un
cribado rdpido 'y econdmico, y la PCR/PCT
complementan el diagndstico con sensibilidades
comparables. Frente a la heterogeneidad de recursos y
equipamiento entre centros del pais, especialmente en el
Hospital General del Puyo, la implementacion de un
algoritmo escalonado (iniciando con los neutrdfilos y PCR,
seguido de IL-6 o PCT en casos limites), acompanado de
puntos de corte validados localmente y protocolos de
laboratorio  estandarizados, promete optfimizar la
deteccién precoz, reducir el uso innecesario de
antibidticos 'y, en Ultima instancia, disminuir la
morbimortalidad neonatal asociada a sepsis en el pais.

Los niveles séricos de IL-6 en neonatos con sospecha
de sepsis presentaron una distribucién heterogénea con
promedios elevados, lo que indica la presencia de valores
atipicos en casos severos. Ademds, se identificaron
variaciones en los niveles de IL-6 segun sexo y semanas de
gestacion, lo que resalta la importancia de considerar
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estos factores al interpretar los resulfados para un
diagndstico mds preciso. La IL-6 mostrd relacién
equiparable a los patrones de positividad de los
marcadores convencionales (Proteina C Reactiva y
procalcitonina), mientras que, con el porcentaje de
neutréfilos la positividad con IL-6 fue del 100%, lo que
confirma su utilidad como primer filtro diagndstico rdpido
y de rutina, y refuerzan la estrategia de combinar
pardmetros celulares, inflamatorios y de fase aguda que
optimizan la sensibilidad sin sacrificar la especificidad
global obtenida con IL-6.

Finalmente, la interleucina-é6 mostrd una especificidad
total alta (97,9%). posicionédndose como un excelente
marcador confirmatorio de sepsis neonatal temprana,
pero con sensibilidad moderada (80,0%) que varid
ampliamente segun la edad gestacional (30,0%-82,4%).
Esto implica que, si bien un valor elevado de IL-6 casi
asegura infeccién, hasta uno de cada cinco casos
verdaderos podria quedar sin detectar si se usa
aisladamente, lo que subraya la necesidad de combinar
IL-6 con otros métodos diagndsticos para minimizar el
riesgo de falsos negativos y mejorar la deteccion
temprana de sepsis en neonatos.
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