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PALABRAS CLAVE Resumen

Neopterina; Objetivo: Comparar las concentraciones séricas de neopterina en pacientes con preeclampsia y
Preeclampsia; embarazadas normotensas sanas.

Embarazo Método: Se selecciond a un total de 100 pacientes. Se incluyé a 50 pacientes con preeclampsia

como los casos (grupo A) y un grupo control seleccionado por tener una edad y un indice de masa
corporal similares al grupo de estudio que consistié en 50 embarazadas normotensas sanas (grupo
B). Las muestras de sangre se recogieron en todas las pacientes antes del parto e inmediatamente
después del diagnostico en el grupo B para determinar las concentraciones séricas de neopterina.
Resultados: No se encontraron diferencias significativas en relacion con la edad materna, la
edad gestacional e indice de masa corporal en el momento de la toma de la muestra (p = ns). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones séricas de neop-
terina entre las pacientes en el grupo de estudio (grupo A; 17,8 + 6,9 mmol/l) y las pacientes del
grupo control (grupo B; 10,4 + 3,1 mmol/l; p < 0,0001). Se observé una correlacion leve,
positiva y significativa con los valores de presion arterial sistolica (r =0,304; p < 0,05) y con
los valores de presion arterial diastolica (r = 0,243; p < 0,05).

Conclusiones: Las pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones séricas significa-
tivamente mas altas de neopterina al compararlas con embarazadas normotensas sanas.

© 2014 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Pregnancy Objective: To compare serum neopterin concentrations in pre-eclamptic patients and healthy

normotensive pregnant women.
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Method: A total of 100 patients were selected. Fifty pre-eclamptic patients were selected as
cases (group A). A control group with the same age and body mass index as study group was
selected, consisting of 50 healthy normotensive pregnant women (group B). Blood samples were
collected in all patients before labor and immediately after diagnosis in group B to determine
serum neopterin concentrations.

Results: There were no significant differences in maternal age, gestational age, or body mass
index at the time of blood sampling (P = ns). There was a statistically significant difference in serum
neopterin concentrations between group A (17.8 + 6.9 mmol/L) and group B (10.4 + 3.1 mmol/L;
P<.0001). There was a mild, positive and significant correlation with systolic blood pressure values
(r = 0.304; P<.05) and with diastolic blood pressure values (r = 0.243; P<.05).

Conclusions: Serum neopterin concentrations were significantly higher in pre-eclamptic patients

than in healthy normotensive pregnant women.
© 2014 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia es un desorden unico del embarazo que
afecta al 3-5% de las embarazadas. Es la principal causa de
complicaciones y mortalidad materna, muertes perinatales y
restriccion del crecimiento intrauterino del feto'. Se ha
indicado que es producto de la inflamacion materna excesiva
en respuesta al embarazo y estos eventos preceden los
sintomas clinicamente reconocibles de la enfermedad
materna, como la hipertension, la proteinuria y el edemaZ.

La preeclampsia esta caracterizada por un aumento de
la inmunidad celular. Los factores inmunolégicos inducen la
aparicion de la preeclampsia y la alteracion de la relacion T-
helper 1/T-helper 2 (Th1/Th2) puede representar un papel
importante en la produccion de moléculas de adhesién endo-
telial, las cuales intervienen en la adherencia de las células
inflamatorias. Tales alteraciones pueden inducir lesién endo-
telial y eventualmente causar o agravar el sindrome clinico®.

La neopterina es sintetizada por los macréfagos y los
monocitos®. Las concentraciones plasmatica y urinaria refle-
jan la activacion de las lineas celulares macrofagos/mono-
citos. Se ha convertido en una herramienta (til para
determinar la intensidad de la respuesta inmunitaria celular.
Debido a que la secrecion de neopterina ocurre antes de la
aparicion de los sintomas, la monitorizacion bioquimica de
las concentraciones ha sido aceptada como un fuerte indi-
cador de algunas enfermedades (infecciosas y autoinmune,
entre otras)*>. Cuando el macréfago estimulados por la
interleucina (IL)-1 presenta el antigeno procesado a los
linfocitos T, estos producen IL-2 que incrementa la respuesta
linfocitaria y la produccion de interferon gamma (IFN-vy), que
promueve la maduracion de los macréfagos, aumentando
la sintesis de guanosin trifosfato (GTP). El IFN-y induce la
sintesis de neopterina, siendo 400 veces mas potente para
ello que el IFN-« o IFN-R®.

El objetivo de la investigacion fue comparar las concen-
traciones séricas de neopterina en pacientes con preeclamp-
sia y embarazadas normotensas sanas.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de casos y controles en el que se
seleccion6 a un total de 100 pacientes. Se incluyé a

50 gestantes con preeclampsia en el grupo de los casos (gru-
po A). El grupo control (grupo B) fue seleccionado por tener
edad materna, edad gestacional e indice de masa corporal
similares a las del grupo en estudio y consistioé en 50 emba-
razadas sanas en el periodo de octubre del 2011 a diciembre
del 2013. Todas las pacientes eran primigestas. La investi-
gacion fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacion
del hospital y se obtuvo consentimiento por escrito de todas
las pacientes.

La preeclampsia se definié como la presion arterial sistolica
de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastélica de 90 mmHg
0 mas, confirmadas por 6 h o mas de diferencia, mientras que
la proteinuria se definié como 300 mg o mas de proteina en una
muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en un examen
cualitativo después de las 20 semanas de gestacién’.

Se excluyd a las embarazadas con polihidramnios, hemo-
rragia del tercer trimestre (desprendimiento prematuro de
placenta, placenta previa), sospecha de restriccion del cre-
cimiento intrauterino del feto (circunferencia cefalica, cir-
cunferencia abdominal y longitud del fémur menor del
percentil 10 de referencia con confirmacion posnatal de peso
menor al percentil 10 de referencia), sindrome de HELLP,
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones
multiples, presencia de infeccién intrauterina o materna
activa, enfermedad hipertensiva crénica (antes de las
20 semanas de embarazo), tratamiento con antihipertensivos,
enfermedad cardiaca, hepatica, renal o sistémica cronica,
diabetes mellitus pre o gestacional y habito tabaquico. Tam-
bién se excluyo a las pacientes que se negaron a participar en
la investigacion.

Las muestras de sangre (10 ml) se recolectaron en todas
las pacientes en forma consecutiva antes del parto e inme-
diatamente después del diagndstico en el grupo de casos de la
vena antecubital y se colocé en un tubo libre de pirdgenos con
EDTA y almacenadas con posterioridad a —80° C. Se utilizé
una prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzima para la
medicion cuantitativa de neopterina en cada muestra (IBL,
Hamburgo, Alemania). Todas las mediciones fueron reali-
zadas por duplicado y el promedio de las 2 mediciones fue
el resultado final. El coeficiente de variacion intra e inte-
rensayo fue menor del 6,5%.

Los valores obtenidos se presentaron como promedio +
desviacion estandar. Se utilizd la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar la distribucion normal de los datos
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Tabla 1 Caracteristicas generales

Grupo A Grupo B p

Preeclampticas Controles

(n =50) (n=50)
Edad materna, anos 22,3 +2,6 21,3 +£3,8 ns
Edad gestacional, semanas 36,9 +1,9 37,3+2,0 ns
indice de masa corporal, kg/m? 27,6 1,7 27,5 +1,7 ns
Presion arterial sistolica, mmHg 148,6 + 11,8 103,9 + 6,8 < 0,05
Presion arterial diastolica, mmHg 103,2 + 8,1 73,5+7,7 < 0,05
Proteinuria, g/24 h 2,24 +1,29 0,15 + 0,04 < 0,05

Los datos se expresan como promedio + desviacion estandar.
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Figura 1  Concentraciones de neopterina en cada uno de los
grupos.

(p > 0,05) y posteriormente se utilizé la prueba de la t de
Student para muestras no relacionadas para el analisis de los
grupos y comparar las variables continuas. Los coeficientes
de correlacion entre la concentracién sérica de neopterina
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Figura2 Curva operador-receptor para neopterina en el diag-
nostico de preeclampsia.

y la presion arterial sistélica y diastélica se evaluaron usando
la prueba de Pearson. La precision de la neopterina para el
diagnostico de preeclampsia se presenta en funcién de la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el
valor predictivo negativo y la precision. Se utilizé el analisis
receptor-operador para determinar el mejor valor de corte.
Se consider6 p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de los 2 grupos de pacientes se
muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias signi-
ficativas en relacion con la edad materna, la edad gestacional
en el momento del parto y el indice de masa corporal en el
momento de la toma de la muestra (p = ns). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en los valores promedio de peso del recién nacido al nacer,
la presion arterial sistolica, la presion arterial diastolica y la
proteinuria (p < 0,05).

En la figura 1 se muestran las concentraciones séricas de
neopterina en cada uno de los grupos. Se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre las pacientes en
el grupo de estudio (grupo A; 17,8 + 6,9 mmol/l) y las pacien-
tes del grupo control (grupo B; 10,4+ 3,1 mmol/l;
p < 0,0001). Al realizar la correlacion entre las concentra-
ciones de neopterina y los valores de presion arterial, se
observo una correlacion leve, positiva y significativa con los
valores de presion arterial sistélica (r = 0,304; p < 0,05) y con
los valores de presion arterial diastoélica (r = 0,243; p < 0,05).

En la figura 2 se muestra la curva receptor-operador para
la precision de la neopterina para el diagnoéstico de pree-
clampsia. Un valor de corte de 11,5 mmol/l presenté6 un valor
por debajo de la curva de 0,82 y tiene sensibilidad del 66,0%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 51,2,1-78,7), especifi-
cidad del 80,0% (IC del 95%, 66,3-89,9), un valor predictivo
positivo del 76,7% (IC del 95%, 61,3-88,4) y valor predictivo
negativo del 70,0% (IC del 95%, 56,6-81,5).

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones séricas significativamente mas altas
de la neopterina en comparacion con embarazadas normoten-
sas sanas. Estos resultados refuerzan la evidencia de la acti-
vacion del sistema inmune celular en la preeclampsia.

La fisiopatologia de la preeclampsia continta siendo un
enigma. Diferentes investigaciones han revelado que esta
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asociada a placentacion anormal, disfuncion endotelial e
inflamacion excesiva®'>. La alteracion en el balance T1/
Th2 hacia el predominio Th1 compromete se asocia al aborto
recurrente y la preeclampsia’®. Las citocinas tipo Th1 pueden
inducir hipertension y proteinuria. Se considera que las
citocinas proinflamatorias de origen placentario y sistémico
desempefan un papel central en la fisiopatologia de la
preeclampsia’®. Estudios in vitro han demostrado que
la hipoxia es seguida por aumento de la produccion placen-
taria de factor de necrosis tumoral alfa, que también ocurre
bajo condiciones in vivo, como en la preeclampsia'®.

Las pterinas son derivados del GTP, que es degradado
inicialmente por la GTP-ciclohidrolasa magnesio depen-
diente (GTPCH), dando lugar a diversas sustancias, como
biopterina, monapterina, lumacina, xantopterina, isoxan-
topterina y neopterina (6-D-eritrotrihidroxipropilpterina)'®.
Los macréfagos y los monocitos sintetizan neopterina, un
marcador importante de la inmunidad celular. ELINF-y y otras
citocinas potencian la actividad de la GTPCH'”. Se considero
la neopterina como un catabolito terminal de la degradacién
del GTP, pero posteriormente se la ha relacionado con la
modulacién de los receptores de IL-2 en los linfocitos'®.

Las concentraciones de neopterina estan aumentadas en
infecciones (malaria, choque séptico), estados inflamatorios
cronicos (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa) y enfer-
medades autoinmunes (artritis reumatoidea y tiroiditis)'*%".
Sin embargo, se ha infravalorado la utilidad de la neopterina
como marcador en la evaluacion de procesos en los que se
produce activacién del sistema inmunitario. En el embarazo,
los valores de neopterina aumentan hasta llegar al valor mas
alto en el tercer trimestre y son mayores que en las mujeres
no embarazadas sanas’”?*. Debido a que la produccién
refleja la inmunidad celular, se considera que el estimulo
inmunogénico durante el embarazo inducido por el feto y la
placenta?”?°. La hipoxia puede activar diferentes sefiales
inﬁl?matorias y la produccion de la neopterina por la placen-
ta’-.

En la presente investigacion se encontraron que las con-
centraciones de neopterina estaban aumentadas en pacien-
tes con preeclampsia comparados con los controles. En forma
similar, von Versen-Hoeynck et al.?® reportaron que las
pacientes con preeclampsia tienen concentraciones mas ele-
vadas de neopterina que las embarazadas normotensas
sanas. Ozler et al.?” encontraron diferencias significativas
entre los grupos de pacientes con preeclampsia leve y severa
y las embarazadas controles. Mas aun, demostraron que las
pacientes con sindrome de HELLP tenian concentraciones
mas altas de neopterina que las pacientes con preeclampsia
leve y preeclampsia severa.

En esta investigacion, las concentraciones de neopterina
mostraron una alta sensibilidad y especificidad en el diag-
nostico de preeclampsia, similar a las observadas en los
procesos de etiologia virica. Por el contrario, en aquellas
enfermedades de etiologia bacteriana presenta una buena
especificidad, se han reportado una alta proporcion de falsos
negativos y, por tanto, una baja sensibilidad®.

Otro hallazgo de esta investigacion es la correlacion
moderada, positiva y significativa entre las concentraciones
de neopterina y los valores promedio de presion arterial
sistolica y diastolica. Este hallazgo es contrario al reportado
por von Versen-Hoeynck et al.?, quienes no encontraron
correlacion significativa entre estos parametros. Esto podria

indicar, en forma indirecta, la posible relacion entre la
neopterina y la disfuncién endotelial observada en la pree-
clampsia como resultado de la activacion del sistema
inmunitario innato.

Se ha reportado que las concentraciones séricas de neop-
terina pueden ser afectadas por algunos factores como la
edad, indice de masa corporal, concentraciones séricas de
creatinina y edad gestacional?’. Sin embargo, en la presente
investigacion no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos diferentes de los producidos por la pree-
clampsia. La inclusion de primigestas en ambos grupos y la
exclusion de pacientes con otras patologias y con antece-
dentes de habito tabaquico pueden reforzar la hipétesis que
la preeclampsia esta marcada por una activacion exagerada
del sistema inmunitario innato.

Existen algunas limitaciones para la investigacion. El
momento de elevacién de las concentraciones de la neopte-
rina en asociacion con la hipertension en el embarazo no es
respondida por estos datos. Mientras que las concentraciones
encontradas en esta investigacion en las hipertensas son
similares a las de algunas embarazadas normotensas, el
significado clinico de esto para las embarazadas sin pree-
clampsia es desconocido. También lleva a preguntas sobre el
momento ideal para la determinacién del marcador.

Conclusion

Los hallazgos de esta investigacion demuestran que las
pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones
séricas significativamente mas altas de neopterina al com-
pararlas con gestantes normotensas sanas. Estos resultados
reflejan que existe una activacion exagerada en el sistema
inmunitario innato en las pacientes con preeclampsia.
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