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Resumen. Objetivo. La neopterina es una sustancia liberada por los
macréfagos durante el proceso de activacion del sistemainmune; por
tanto, sus niveles se incrementan en lasinfecciones'y quiza dicho
incremento esté relacionado con la etiologia de lainfeccion. Se estudia
¢l valor de la neopterina como marcador etiol 6gico en infecciones
viricasy bacterianas.

Material y métodos. Se determinan niveles de neopterina en orina
de 194 nifios sanos de 0 a 14 afios para obtener valores normales para
cada grupo etario. Se estudian, asimismo, los valores de neopterinaen
91 nifios con infecciones viricas y 42 con infecciones bacterianas,
mediante cromatografia liquida de ata eficacia (HPLC), expresando los

resultados como cociente neopterina/creatinina (factor neopterina= FN).

Resultados. El FN se incrementd en 95,65% de las infecciones
viricasy en 40,4% de las bacterianas (p < 0,001). Su sensibilidad en
infecciones viricas fue 95,5% y su especificidad 92,7%, mientras que en
las bacterianas fueron 40,4% y 92,7%, respectivamente.

Conclusiones. Los niveles de neopterina aumentan mas
frecuentemente en infecciones viricas que en bacterianas, alcanzando
valores mas altos y de forma mas precoz en las primeras.
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NEOPTERIN ASA MARKER OF IMMUNE ACTIVATION IN
VIRAL AND BACTERIAL INFECTIONS

Abstract: Objective: Neopterin is released mainly by macrophages
during immune system activation. Therefore, the production of
neopterin should be increased by infections and its levelsin blood and
urine are perhaps in relation to the type of infection.

Patients and methods. Neopterine levelsin urine were determined
in 194 healthy children to obtain normal vaues. Levels of neopterin
were also studied in 91 children with viral and 41 with bacterial
infections by using high performance liquid chromatography (HPLC).
The results are expressed by means of the neopterin/creatinine quotient
(neopterin factor = NF).

Results: NF significantly increased in 95.6% of the viral infections
(sensitivity of 95.6% and specificity of 92.7%) and in 40.4% of the
bacterial infections (sensitivity of 40.4% and specificity of 92.7%).

Conclusions. NF rises more frequently in viral than in bacterial
infections, reaching higher levels earlier in the former.
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Introduccién

L as pterinas, conocidas inicia mente como pigmentos natu-
rales en algunos insectos, se ha comprobado que se incremen-
tan en procesos patol 6gicos que tienen en comun una elevada
proliferacion celular®,

L as pterinas son derivados del guanosin trifosfato (GTP),
que es degradado inicialmente por la GTP-ciclohidrolasa mag-
nesio dependiente (GTPCH), dando lugar finamente adiversas
sustancias de este grupo como biopterina, monapterina, luma-
cina, xantopterina, isoxantopterinay neopterina (6-D-eritro-
trihidroxipropilptering) @9,

Tan sdlo se conocen las funciones de algunas pterinas en el
organismo humano. Asi, sabemos que la aminopterinay ame-
topterina actlian como agentes antifélicos; o que la biopterina
interviene en la sintesis de neurotransmisores al permitir la hi-
droxilacion de aminoécidos aromaticos (fenilalaninay triptofa-
no)@. Ciertas pterinas no conjugadas podrian estar involucradas
en procesos de multiplicacion celular, actuando en el compor-
tamiento de los enlaces que gobiernan |as caracteristicas qui-
micas de |as bases habituales de |os acidos nucleicoss9). Hasta
hace poco se habia considerado ala neopterinacomo un simple
catabolito terminal de la degradacion del GTP, pero reciente-
mente sela haintentando relacionar con lainhibicion del meta-
bolismo de los folatos en microorganismos patdgenos intrace-
lulares, asi como con la modulacidn de los receptores de inter-
leukina:2 linfocitarios™.

El sistemainmune celular esta directamenteimplicado enla
produccion de neoptering, de forma que cuando es estimulado
se incrementan notablemente los niveles de esta sustancia®. El
proceso seiniciacuando € macréfago presenta el antigeno pro-
cesado aloslinfocitos T, estimulandol os por medio deinterleu-
kina-1. Estos linfocitos T producen interleukina-2 quevaain-
crementar larespuestalinfocitariay la secrecion de linfokinas,
como d interferén gamma, que vaaretroactuar promoviendo la
maduracion de los macréfagos, paralo cual aumentaré notable-
mente lasintesis de GTP®. Vaa ser dicho interferon gammael
principal inductor de lasintesis de neopterina, siendo 400 veces
mas potente para ello que el interferén alfa o beta. Por tanto,
se puede decir que la neopterina es un marcador indirecto dela
actividad linfocitariay directo de la actividad macrofégicaiot),

Hasta el momento actual, se han constatado incrementos de
neopterina en diversos procesos en 1os que se activa el sistema
inmune celular como: neoplasias?¥, enfermedades autoinmu-
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Tabla | Tipo de infeccidon y nUmero de pacientes

Procesos viricos Ne

Varicela 47
Meningitis linfocitaria 13
Bronquiolitis

Mononucleosis infecciosa

Catarro de vias dtas

Hepatitis A

Neumoniavirica

Herpangina

Gingivoestomatitis herpética
Traqueobronquitis

Sindrome boca-mano-pie

Sindrome hemofagocitico asociado avirus
Amigdalitis virica

[y
[N
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Procesos bacterianos

Sepsis

Otitis aguda

Amigdalitis exudativa
Neumonia

Adenitis cervica

Enfermedad tuberculosa
Primoinfeccion tubercul osa sin enfermedad
Infeccion urinaria de vias bajas
Pielonefritis

Meningitis purulenta
Brucelosis

Artritis séptica

Absceso de Brodie

Absceso apendicular

PR RPRPRPNMNOODNDNDNSOCION

nes>19), tragplante de Grganos?23), inmunodeficiencias congé-
nitas22y SIDA29),

En algunas publicaciones se ha relacionado la elevacion de
los niveles de esta sustancia con la existencia de otras infec-
ciones viricas121030:34 y hacterianas235-3), Estos estudios en
su mayor parte comprenden a un escaso nimero de individuos,
habitualmente adultos, y en ninguno de ellos se establece una
relacion entre infecciones de unay otraetiologia.

Material y métodos

Se han determinado niveles de neopterina en orina de 133
nifios, con edades entre 24 horasy 14 afios, que padecian un pro-
ceso infeccioso agudo de etiologiavirica, en 91 casos, 0 bacte-
riano, en 42 casos. La edad media del primero de estos grupos
fue de 57,18 meses, incluyendo a 55 varones y 36 mujeres. En
€l grupo de las bacterianas la edad media fue de 61,53 meses,
con 20 varonesy 22 mujeres.

Entre las infecciones viricas se incluyen las siguientes pa-
tologias: varicelacon 47 enfermos; bronquiolitis en 11 casos, de
los cuales siete fueron por virus respiratorio sincitial, tres por
parainfluenzae | y uno por adenovirus;, meningitis viricas por vi-
rus de la parotiditis en cuatro casos y enterovirus en cinco; dos
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Tabla Il  Valores de factor neopterina en nifios sanos
Edad (afios) FN medio DS n
0-1 751 254 5
1-4 592 294 20
4-7 371 201 66
7-10 257 120 64
10-14 173 48 39

DS Desviacion estandar; n: Nimero de individuos; FN: Factor
neopterina.

neumonias por virus respiratorio sincitial y gripe A; cuatro en-
fermos con mononucleosisinfecciosa, tres por virus de Epstein-
Barr y uno por citomegal ovirus; tres episodios catarrales de vi-
as altas por rinovirus; tres hepatitis A; dos nifios con herpangi-
nacon cultivo de Coxackie B; dos estomatitis herpéticas por her-
pes simple tipo |; un episodio de tragueobronquitis por parain-
fluenzae I11; un sindrome boca-mano-pie por Coxackie A; un
sindrome hemofagocitico por citomegalovirusy una amigdali-
tis por adenovirus. Dentro de las bacterianas encontramos: cua-
tro linfadenitis cervicalesy cinco faringoamigdalitis, todas ellas
por estreptococo A; cuatro casos de enfermedad tubercul osa ac-
tivay tres primoinfecciones sin enfermedad; cinco otitis medias
supuradas, en dos de |as cual es crecio estreptococo grupo A, en
otra dos Staphylococcus aureus y un caso Haemophilus in-
fluenzae; cuatro neumonias, dos por neumococo Y las otras dos
por estreptococo A y Mycoplasma; seis cuadros sépticos, cin-
CO por meningococo Y UNo por estreptococo B en un recién na
cido; unameningitis purulenta por Haemophilustipo B; tresin-
fecciones urinarias de vias bagjas y dos piel onefritis, todas por E.
coli; unabrucelosis, unaartritis por Haemophilustipo B; un abs-
ceso de Brodie en el que se cultivd Staphylococcus aureus y
un absceso apendicular en el que se cultivaron varios gérme-
nes gramnegativos (Tablal).

Unicamente se han incluido en este estudio aquellos pacientes
enlosque el diagndstico etioldgico no ofrecid ninguna duda. A
esta evidencia se Ileg6 por la observacion clinicay la confir-
macin mediante técnicas serol dgicas, hemocitométricasy bio-
quimicas, asi como cultivos de fluidos biol 6gicos para bacterias
y virus. Las muestras de orina se recogian a primera horade la
mafiana en ausenciade luz y se congelaban a-20°C hastael mo-
mento de su procesamiento. Se obtuvieron como promedio sie-
te muestras por individuo, cada 24 a 48 horas, con un tiempo
medio de seguimiento de 14 dias desde el inicio de laenferme-
dad.

El grupo control estaba constituido por 194 nifios, con eda-
desentre 24 horasy 14 afios, en los que se realiz6 una tinica de-
terminacion de neoptering, tras asegurarse de la ausencia de pro-
cesos patol dgicos que pudieran alterar €l resultado. Como limi-
te méximo de lanormalidad para cada grupo de edad se ha con-
siderado el resultado de la suma de lamedia + 2 desviaciones
esténdar.
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Tabla Ill  Niveles de factor neopterina en

infecciones viricas

FNelevado FNnormal VMPM
Varicela 47 0 1.910,9
Meningitis linfocitaria 9 4 809,7
Bronquialitis 11 0 2.650,1
Neumoniavirica 2 0 1.894
Mononucleosis 4 0 5.423,7
Catarro de vias altas 3 0 1.769
Hepatitis A 3 0 1.107,3
Herpangina 2 0 1.574
Estomatitis herpética 2 0 11955
Tragueobronquitis 1 0 1.359
Sindr. boca-mano-pie 1 0 1.290
Sindr. hemofagocitico 1 0 6.789
Amigdalitis virica 1 0 1.584

VMPM: Valor medio del pico maximo.

El procesamiento de la muestra se realiz6 mediante croma-
tografialiquida de alta eficacia (HPLC). Unavez descongelada
laoring, se diluiaa 1/6 en agua bidestilada en un sistema Milli-
Q-Millipore (Bedford, USA) y sefiltraba a través de filtros
Millex-MA (Millipore) de 0,45 micras. A continuacion sein-
yectaba en un cromatégrafo de liquidos Waters (Milford, USA)
compuesto por: inyector automatico WTSP 710 B, bomba pro-
gramable modelo 590, espectrofotdmetro detector ultravioleta
mod. 481, detector fluorimétrico de filtros modelo 420 A-C e
integrador registrador de doble plumilla Data Module 730. Se
empled una columna cromatogréfica Hypersil C18 de 5 minas
(Tracer, Barcelona). Con |os valores de neopterinay creatinina
en orina se obtiene un cociente Ilamado Factor Neopterina (FN),
medido en micromoles de neopterina/mol de creatinina. Este es
el valor que utilizaremos para obviar variaciones fisioldgicas de
la concentracion de orina o ateraciones de lafuncion renal.

Los valores limite de lanormalidad del FN se han estima-
do enlamedia+ 2 DS. Lacomparacion de medias se realiz6
por medio delat de Student, aplicando la correccion de Welch
s las varianzas no eran homogéneas. En las variables cualita-
tivas se estudio su asociacion con la pruebade X2y el test de
Fisher. También se han realizado pruebas no paramétricas co-
mo las de Wilcoxon, Mann-Whitney y Kruska Wallis. Cuando
se estimo preciso serealizo € andlisis de lavarianza segln la
férmula de Scheffe y se calcul el coeficiente de correlacion.
Se consideraron diferencias estadisticamente significativas cuan+
do p<0,05.

Resultados

L os valores medios obtenidos en nifios sanos se reflgjan en
latablall, expresados por grupos de edad.

Considerando €l factor neopterina (FN) elevado, a que ex-
cede de lamedia + 2 desviaciones estandar del valor en nifios
sanos del mismo grupo de edad; en lasinfecciones viricas se pre-

VOL. 45N°6, 1996

Tabla IV  Niveles de factor neopterina en
infecciones bacterianas

FNelevado FNnormal VMPM

Linfadenitis 0 4 624
Amigdalitis estreptocécica 1 4 671,2
Tuberculosis (enfermedad) 3 1 939,5
Primoinfeccion tuberculosa 0 3 4346
Otitis media 2 3 1.049,2
Neumonia 1 3 1.258
Sepsis 6 1 1.980,1
Meningitis purulenta 0 1 515
Infeccion urinaria 0 3 489,3
Pielonefritis 1 1 701,5
Brucelosis 1 0 2.053
Artritis séptica 1 0 2.901
Absceso de Brodie 1 0 1.292
Absceso apendicular 0 1 404

VMPM: Valor medio del pico méximo.

sentaron niveles elevados en 87 casos (95,6%), mientras que en
las bacterianas se produjo en 17 casos (40,4%), diferencia que
€s estadisticamente significativa (p < 0,001).

Enlastablas|ll y IV sedetalalapresenciade FN elevado
en cada una de |as patol ogias estudiadas, asi como |la media
del valor maximo alcanzado en cada una de ellas.

Para valorar lamagnitud de la elevacion del pico maximo
del FN en cadatipo de infeccion, se ha utilizado el porcentaje
de aumento de dicho valor por encimadel limite superior nor-
mal paraesaedad (M £ 2 DS), que se consideraque es el 100%.
De esta forma se obvian las variaciones de dicho limite en fun-
cion de laedad de cada paciente. Lamedia de los valores més
elevados de FN en lasinfecciones viricas fue 251,3% (DS: 16,9)
y en las bacterianas fue 143,3% (DS: 20,8) con un rango de
valores entre 36 y 958 micromoles de neopterina/mol de creati-
nina. Ladiferencia entre ambos grupos fue estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,001).

El valor maximo de neopterina (FN) se alcanzé alos 4,75
dias en €l conjunto de todas las infecciones, alos 4 diasen las
viricasy alos 6,26 en las bacterianas (p < 0,05). Este valor m&
ximo cay6 alamitad de su magnitud alos 3,87 diasen lasin-
feccionesviricasy alos 3,66 en las bacterianas (p > 0,05). El pi-
co méaximo descendié hastalatercera parte de su valor alos 4,5
dias después de alcanzar € valor 1/2 en los procesos viricos y
alos 3,94 en los bacterianos (Fig. 1).

Laexistenciade una elevacion del FN no se asoci6 estadis-
ticamente con la ateracion de otros parametros clinicos y ana-
liticos Utiles en la evaluacion de las infecciones, como: fiebre,
estado general, hepatomegalia, adenopatias, nivel de hemoglo-
bina, nimero de leucocitos y cayados. S6lo se encontrd aso-
ciacion estadisticamente significativa (p = 0,0044) con laexis-
tencia de esplenomegalia, como se puede ver en latabla V.

Lavelocidad de sedimentacion globular (VSG) estaba ele-
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Valor del FN
V.Max.— a.. -0 | viricas
- -o- |. bacterianas
V.12 4
vvs 4T
V.N. T T T T T T T 1

(FN: Factor neopterina; V. max: Valor méximo alcanzado; V1/2: 1/2 del
valor maximo; V1/3: 1/3 del valor méximo)

Figura 1. Evolucion del factor neopterina en infecciones viricas'y bacte-
rianas.

vadaen el 62% de los nifios con infeccion bacterianay en € 25%
de los que presentaban un cuadro virico. Este aumento no se aso-
€i6 en ninguin caso con la elevacion de los niveles de neopteri-
na(p > 0,05).

El factor neopterina como marcador muestra una buena sen-
sihilidad (95,5%), especificidad (92,7%), valor predictivo posi-
tivo (89,7%), valor predictivo negativo (96,9%) y valor global
del test (93,8%) en los procesos viricos. En los cuadros de etio-
logia bacteriana empeora la sensibilidad (40%), manteniendo
unos buenos niveles de la especificidad (92,7%), aunque tam-
bién disminuyen e valor predictivo positivo (62,9%) y negati-
V0 (83,6%), manteniendo un valor global aceptable (80,5%).
Comparando ambos grupos, viricos y bacterianos la sensibili-
dad fue 95,6% y la especificidad fue 59,5%.

En latabla VI se comparalasensibilidad del factor neopte-
rinacon la de otros marcadores de infeccion como laleucocito-
sis, desviacion izquierday velocidad de sedimentacion; obser-
vandose que es sensiblemente mayor en las infecciones viricas.

Discusion

La neopterina es un marcador indirecto de la activacion de
loslinfocitos T y directo de la activacion de los macréfagosi®y,
incrementandose sus niveles tanto en sangre como en orina, cuan-
do se activan estos Ultimos preponderantemente. Hasta ahora
se ha descrito la elevacion de sus niveles en orina en determi-
nadas infecciones viricas o bacterianas.

Sin embargo, se hainfravalorado la utilidad de la neopteri-
na como marcador en laevaluacion de mltiples procesos en los
que se produce una activacion del sistemainmune; y esto, ape-
sar del largo tiempo transcurrido desde el descubrimiento dela
neopterina en plasmay orina humanos, y del sencillo procedi-
miento requerido para obtener las muestras necesarias para su
estudio (una pequefia cantidad de orinasin ningunatécnicainva
siva), que es especialmente interesante en el ambito pediétrico.

Hasta ahora slo se ha considerado seriamente el valor dela
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TablaV  Asociacion entre FN elevado y otros

parametros

-Fiebre>38°C.........cii p=0,054
-Estadogeneral ... p=0,074
- Hepatomegalia>2cm..................... p=0,135
- Esplenomegalia>2cem ...l p=0,0044
- Adenopatias>2cm ... p=025
- Hemoglobina<11g/dl..................... p=037
- Leucocitosis > 15.000/mm3 . ................ p=041
- Leucocitosis<4.000/mm3 .................. p=0,59
- Neutropenia< 1.500/mm3 .. ................ p=043
- Desviacionizquierda . . ..............o . p=0,59

neopterinaen e seguimiento de laevolucion de lainfeccion por
VIH en nifios®).

Nuestro propdsito era establecer, en primer lugar, unos va-
lores de referencia en nifios sanos de nuestro medio, corroborar
€l incremento de este producto metabolico en diversos tipos de
infecciones viricas y bacterianas y, finalmente, verificar si este
hecho era significativamente mayor en uno u otro tipo de in-
feccion. No tenemos noticias de referencias bibliogréficas que
hagan mencion de este Gltimo postulado.

En nifios sanos se han obtenido unos valores bastante pare-
josalos mencionados por Shintaku y cals., disminuyendo ame-
dida que aumentala edad del individuo.

Puesto que en las enfermedades viricas y en las bacterianas
producidas por gérmenes intracelulares, es estimulado primor-
diaimente el sistemainmune celular, mientras que en los demas
procesos bacterianos 10 eslainmunidad humoral, se puede es-
perar que en los primeros se incremente més la produccion de
neopterina que en este Ultimo caso. Entre nuestros pacientes el
95,5% de |os que presentaban una infeccidn virica mostraban
niveles de neopterina por encimadel limite estimado como nor-
mal para cada grupo de edad, hecho que sdlo ocurriaen € 40,4%
de aquellos que padecian un cuadro bacteriano (p < 0,001).

Como se puede apreciar en latablalll, dentro del grupo de
las viriasis tan sdlo encontramos cuatro enfermos con valores
normales de neopterina, todos ellos con meningitis aséptica. Por
el contrario, entre las bacterianas predominan los va ores nor-
males (Tabla V), excepto en procesos producidos por gérme-
nes intracelulares, como latuberculosis, y en las sepsis. Estos
resultados coinciden con |os de otros autores como Fuchs® o
Strohmaier?.

El valor medio del pico méximo alcanzado de FN es signi-
ficativamente mayor en los procesos viricos, en términos abso-
lutos, y también lo es, en términos relativos, la proporcion en
que sobrepasa €l limite de la normalidad; siendo del 251% en
éstosy del 143% en los bacterianos (p < 0,001).

L os niveles de neopterina siguen una evol ucion bastante pa-
ralelaaladelainfeccidn aguda, coincidiendo con las aseve-
raciones de Fuchs y cols.®, El valor maximo se alcanza algo
antes en las infecciones viricas (4 dias) que en las bacterianas
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Tabla VI Sensibilidad de diferentes marcadores
Sensibilidad
Leucocitosis-Vir 5,5%
Leucocitotis-Bact 16,6%
Desviacion izquierda 16,6%
VSG-Vir 25%
V SG-Bact 62%
FN-Vir 95,6%
FN-Bact 40,0%

Leucocitosis-Vir; Leucocitos en infecciones viricas. Leucocitosis-Bact:
Leucocitosis en infecciones bacterianas. VSG-Vir, Bact: Velocidad de
sedimentacion en infecciones viricas o bacterianas. FN-Vir, Bact:
Factor neopterina en infecciones viricas o bacterianas.

(6,26 dias) y €l descenso hacia valores normales sigue curvas
casi paraléelas, con una pendiente ligeramente mayor en las bac-
terianas (Fig. 1). Cuanto mayor es lamagnitud del valor mé-
Ximo mas tardiamente se alcanza dicho valor (coeficiente de
correlacion = +0,23). Existe una buena correlacion entre la pro-
duccion de neopterinay la evolucion clinica, latemperaturay
€l estado general del paciente en el momento del diagndstico,
lo cual confirmaadicha sustancia como un buen marcador bio-
I6gico delaactividad de procesos viricos o bacterianos con afec-
tacion multisistémica. Su valor predictivo es mas escaso en las
infecciones bacterianas localizadas, a juzgar por los resulta-
dos obtenidos.

Tanto la sensibilidad como |a especificidad de este marca
dor son muy elevadas en |os procesos de etiologia virica; por
contra, en aquellas enfermedades de etiol ogia bacteriana pre-
senta una buena especificidad, pero encontramos una alta pro-
porcidn de falsos negativosy, por tanto, una baja sensibilidad.
Estos datos corroboran los referidos por otros autores que rei-
vindican complicacionesinfecciosas de origen virico, como en-
fermedad por citomegal ovirus tras trasplantes renales313), o en
laidentificacion de donantes de sangre con infecciones viricas
clinicamente latentes®.

En el conjunto de nuestros casos-problema hemos obteni-
do una asociacion casi significativa (p = 0,097) entre laeleva-
cion de la velocidad de sedimentacion y del FN, aun cuando la
primera, como era de esperar, predomina cuando la etiologia
es bacterianay este Ultimo cuando es virica.

Como se puede ver en latabla VI, a comparar la sustancia
objeto de nuestro estudio con otros marcadores de infeccion que
se utilizan habitualmente en clinica, como leucocitosis, des-
viacion izquierda de la férmula leucocitaria o VSG, compro-
bamos que la sensibilidad de |a neopterina es notablemente ma-
yor gque lade todos ellos, con laexcepcion delaVSG en las
infecciones bacterianas.

Conclusiones

1. Los niveles de neopterina se incrementan més frecuente-
mente en lasinfecciones viricas que en las bacterianas.
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2. El nivel méximo a canzado por € factor neopterinaessig-
nificativamente més alto en |os procesos viricos.

3. El pico maximo de los valores de neopterina se alcanza
mas precozmente en |os procesos de etiologia virica que en los
bacterianos.

4. Laneopterina es un marcador mas sensible y especifico
en lasinfecciones viricasy lavelocidad de sedimentacion lo es
en las bacterianas.
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