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RESUMEN

Introduccién: la neopterina y la procalcitonina son marcadores inmunoquimicos que pueden ser tutiles
para el seguimiento de las enfermedades inflamatorias. Se ha identificado en el contenido sérico en
situaciones en las que el sistema inmunitario estd siendo activado por células. Objetivo: describir la
neopterina y procalcitonia como predictor de sepsis. Materiales y métodos: es un estudio de revision
bibliografica con uso de los descriptores de la salud que permiti6 localizar las palabras claves, con el
objetivo de buscar especificamente literatura basada en la evidencia en las diferentes bases de datos
como: Google Scholar,Scielo, Scopus, Pubmed. Resultados: se encontré6 que ambos biomarcadores
tienen una sensibilidad y especificidad parecida en patologias como: sepsis y la infeccion de la
inflamacién sistémica. Conclusion: tanto la neopterina como la procalcitonina son indicadores

inespecificos de inflamacion, que pueden ser utiles para el seguimiento de un proceso infeccioso.
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Neopterin and procalcitonin as a predictor of sepsis in adults

ABSTRACT

Introduction: neopterin and procalcitonin are immunochemical markers that can be useful for
monitoring inflammatory diseases. They have been identified in serum content in situations where the
immune system is being activated by cells. Objective: to describe neopterin and procalcitonia as a
predictor of sepsis. Materials and methods: it is a literature review study with the use of health
descriptors that allowed locating the keywords, with the aim of specifically searching for evidence-based
literature in different databases such as: Google Scholar,Scielo, Scopus, Pubmed. Results: it was found
that both biomarkers have similar sensitivity and specificity in pathologies such as: sepsis and systemic
inflammation infection. Conclusion: both neopterin and procalcitonin are non-specific indicators of

inflammation, which can be useful for the follow-up of an infectious process.

Keywords: procalcitonin, neopterin; sepsis.
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INTRODUCCION

Se denomina sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) a una reaccion fisiopatologica
compleja ante una agresidon como una infeccién, un traumatismo, quemaduras, pancreatitis u otras
lesiones. El American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine organiz6 una
reunion de consenso sobre las definiciones de sepsis en agosto de 1991 en Chicago, Illinois. [Balk 2014]
Hace 23 afios se describieron por primera vez los criterios del sindrome de reaccion inflamatoria
sistémica (SRIS) como manifestacion clinica de la reaccion del huésped a la inflamacion. Se consideraba
que la sepsis grave progresaba de infeccion a sepsis, sepsis grave y shock séptico, en orden de gravedad
creciente, en esta situacion y la presencia de sintomas coincidentes con dos o mas criterios del SIRS.
[Kaukonen et al.,2015]. Ademas, se han desarrollado definiciones de disfuncion orgdnica que definen
el sindrome de sepsis grave y proporcionan valor pronostico. Sin embargo, se ha cuestionado la utilidad
del SRIS, y la mayoria de los argumentos se centran en la baja especificidad de los criterios [ Churpek
et al., 2015]. El SIRS puede estar causado por muchos procesos clinicos no infecciosos, como
traumatismos graves, quemaduras, pancreatitis y eventos isquémicos de reperfusion [Vincent et
al.,2013].

La sepsis se vincula con alta prevalencia de morbi-mortalidad, sobre todo cuando se retrasa el
tratamiento inicial. [Sridharan & Chamberlain 2013]. Los criterios de SIRS han sido criticados por su
escasa especificidad, ya que el 90% de los pacientes de la unidad de terapia intensiva y el 50% de los
pacientes de la sala general cumplen los criterios en algin momento de su hospitalizacion [ Churpek et
al.,2017]. La sepsis grave involucra la disfuncién de multiples 6rganos, causando lesiéon pulmonar aguda;
anomalias de la coagulacion; trombocitopenia; estado mental alterado; insuficiencia renal, hepatica o
cardiaca; o hipoperfusion con acidosis lactica [Bavunoglu et al.,2016] [Fry et al., 2012]. Se han
postulado muchos factores desencadenantes del SRIS, incluidos productos liberados por bacterias [como
el acido lipoteicoico y el lipopolisacarido bacteriano (LPS)], asi como productos de células dafiadas
liberados tras isquemia-reperfusion o tras traumatismo contuso), en los que no interviene ningun agente

infeccioso [Kaukonen et al.,2015].
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La prevalencia en las unidades de cuidados intensivos de América Latina varia entre el 16% y el 29%,
mientras que la incidencia en Estados Unidos es de 750.000 casos al afio [Escobar et al., 2021]. Con una
tasa de mortalidad que varia del 30% al 50%, la sepsis es responsable de hasta el 50% de todas las
muertes hospitalarias y tiene un impacto econdmico anual de mas de 24 mil millones de dolares en los
Estados Unidos. [Bosmann & Ward 2013]. En Ecuador un estudio que fue retrospectivo y transversal
realizado en un hospital del seguro social, en 2835 pacientes, encontraron que se produjo sepsis el 15.1 %
de las veces, sepsis grave el 10 % de las veces y shock séptico el 64 % de las veces. La mortalidad global
fue del 42.4% a los 28 dias y del 47.4% a los 90 dias [Vélez 2020].

Para detectar el grado de inflamacion y seguir el pronostico clinico, se miden los niveles plasmaticos de
varios mediadores inflamatorios. En la fase temprana de las defensas del huésped, los macréfagos
distantes activados por el linfocito T reconocen el antigeno. Los monocitos y los macrofagos son
componentes importantes de las defensas del huésped [Fisgin et al.,2010]. Actualmente, se ha
manifestado que la procalcitonina (PCT) es un nuevo biomarcador que puede ser util para orientar la
toma de decisiones terapéuticas en el tratamiento de la sepsis [Sridharan & Chamberlain 2013]. En
traumatismos, sepsis y shock, contribuyen al proceso de eliminacion de los microorganismos mediante
la liberacion de mediadores [Fisgin et al.,2010]. Las concentraciones de neopterina en fluidos corporales
como la orina, el suero/plasma o la ascitis son paralelas al curso de la enfermedad, y una mayor
concentracion de neopterina en los pacientes es un predictor independiente de un periodo de
supervivencia mas corto. La neopterina se establece en pacientes con una respuesta inmunitaria celular
activada, incluido el rechazo de aloinjertos, la infeccion virica y los trastornos autoinmunitarios, asi

como diversas neoplasias malignas.| Sucher et al.,2015]

MATERIALES Y METODOS

La siguiente investigacion fue un estudio de revision sistematica de tipo bibliografica basada en el tema
neopterina y procalcitonia como predictor de sepsis, para lo cual se indagaron usando los descriptores
de la salud basados en las palabras claves en inglés y espaiiol: Neopterin and procalcitonia, predictor of
sepsis. Se buscaron en bases de datos de Pubmed, Scielo, Scopus, Elsevier, Google scholar alrededor de

40 articulos sobre la tematica, de los cuales fueron elegidos 23 citas bibliograficas que cumplian con los
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criterios de inclusion, mientras tanto fueron excluidos todos aquellos que son articulos incompletos,
articulos publicados sin indexacion en bases de datos. El desarrollo de esta investigacion fue posible

debido a que se contaron con los medios materiales, econdmicos y académicos.
DESARROLLO Y DISCUSION

Antecedentes

La neopterina se detectd en los afios setenta por métodos de cromatografia de gases y
masfragmentografia que permitian su medicion en la orina. Posteriormente se logré la deteccion y
cuantificacion de la neopterina en suero, orina y otros fluidos corporales utilizando métodos estandar de
alta presion y mediante cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa con fluorescencia, con
deteccion de fluorescencia. Mas tarde posteriormente se desarrollaron radio inmuno ensayos mas
sencillos y, més recientemente, ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas que son adecuados para
un gran numero de muestras adecuados para un gran nimero de muestras. Medicion semicuantitativa
con un sistema de tiras reactivas que utiliza anticuerpos policlonales contra la antineopterina en los
paises en desarrollo [Eisenhut 2013]. Mientras tanto las concentraciones séricas altas de procalcitonina
fueron descritas por primera vez en nifios con infecciones bacterianas graves por Assicot et al, y se
sugirieron como un marcador especifico de infeccion bacteriana [Jin et al., 2014].

La procalcitonina (PCT), fue identificada por primera vez en 1975 por Moya et al. Aunque Assicot et
al. informaron por primera vez de niveles elevados de PCT en pacientes pediatricos con infeccion
bacteriana en 1993, la estructura exacta de la PCT se conoce desde 1981. Para identificar y diferenciar
los estados inflamatorios, la PCT es una proteina necesaria. [Abril et al.,2019].

Neopterina

La neopterina o 2-amino-4-hidroxi-6-(D-eritro-trihidroxipropil)-pteridina se produce a partir de la
guanosina trifosfato a través de la guanosina trifosfato ciclohidrolasa

(GTPCH 1) por monocitos, macrofagos, células dendriticas dendriticas y endoteliales y, en menor
medida, en células epiteliales epiteliales renales, fibroblastos y células musculares lisas vasculares
principalmente por interferon gamma y, en menor medida, por interferon alfa y beta, siendo su liberacion

potenciada por el factor de factor de necrosis tumoral. La expresion del ARNm de la GTPCH 1 es

Padgina 6688



inducida de forma sinérgica e independiente por el interferon gamma a través de la via Jak2/Stat de
regulacion de la transcripcion nuclear y por el TNF a través de la via NF-kappaB. Liberacion en
respuesta a citoquinas liberadas por los linfocitos T y las células asesinas naturales hacen de la
neopterina un indicador de la activacion de la inmunidad mediada por células, incluida la liberacion por
infecciones asociadas a la activacion de los linfocitos T y las células asesinas naturales, neoplasias
malignas enfermedades autoinmunes, rechazo de 6rganos trasplantados y aterosclerosis [Eisenhut 2013]
[Xiong et al.,2018].

Hay un aumento en las concentraciones de neopterina en todo tipo de inflamacion viral y bacteriana.
[Leng et al.,2011]. La concentracion de neopterina en plasma es en realidad un indicador de monocitos
activos y activacion de macroéfagos en la circulacion. Un cambio en la concentracion plasmatica de
neopterina puede considerarse un reflejo directo de la activacion de monocitos y macrofagos contra
[Akyiiz et al., 2022]. La neopterina puede medirse en suero/plasma, orina, liquido cefalorraquideo
(LCR), liquido sinovial, saliva, liquido ascitico, bilis, jugo pancreatico, jugo gastrico, heces, humor
acuoso de la camara anterior del ojo, liquido de lavado bronco alveolar. [ Plata & Jankowska 2011],
Usos clinicos

La neopterina encuentra uso en enfermedades del sistema respiratorio, condiciones inflamatorias,
diferentes tipos de céncer, evaluacion de la gravedad y prondstico de enfermedades, sepsis y
enfermedades del sistema urinario, en las personas infectados por el HIV no so6lo durante la fase aguda,
sino también durante la fase terminal [ Ashfaq et al.,2017], en el envejecimiento se asocia con una mayor
produccion y concentracion sérica de neopterina. [Leng et al.,2011].

Valores de referencia

No existe un consenso ya que varia de acuerdo a la edad y el sexo. Los datos disponibles actualmente
implican que en el 97,2% de la poblacion sana (tanto nifios como adultos) la concentracion de neopterina
en el suero es inferior a 10 nmol/L. Por lo tanto, generalmente se estima que el valor de 10 nmol/L es el
valor de referencia para la concentracion de neopterina en el suero de individuos sanos. Las
concentraciones de neopterina en otros fluidos humanos como en la saliva, los valores oscilaron entre

0,2 y 3,4 nmol/L , en el liquido sinovial entre 1 y 9 nmol/L, mientras que en el liquido ascitico oscilaron
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entre 5,3 y 26,3 nmol/L, y en el liquido de lavado broncoalveolar entre 45,4 nmol/L y 85,6 nmol/L
[ Plata & Jankowska 2011].

Procalcitonina

La PCT es un precursor de la hormona calcitonina, que es producida y secretada por las células C
parafoliculares del tiroides para regular la homeostasis del calcio y estd codificada por el gen CALC-I
del cromosoma 11. Dado que la PCT se libera sistémicamente a partir de una variedad de tipos celulares
fuera de la tiroides en reaccion a la infeccion bacteriana, se ha demostrado que la PCT es un marcador
de infeccion bacteriana y sepsis. Los niveles de PCT se multiplican por mil en cuestion de horas en
circunstancias de infeccion bacteriana sistémica o cuando es estimulada por endotoxina o citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF)-, la interleucina (IL)-6 y la IL-1. Otra
caracteristica que puede utilizarse como biomarcador de infeccion bacteriana es la semivida de la PCT,
que es de aproximadamente 22 h. [Jin et al., 2014]. Las concentraciones elevadas de procalcitonina
durante las infecciones bacterianas graves se observan comunmente en pacientes que ya se han sometido
auna tiroidectomia total. En pacientes con sepsis, las células parenquimatosas no neuroendocrinas son
estimuladas para producir y secretar grandes cantidades de procalcitonina. Sin embargo, estos carecen
de la capacidad postraduccional de las células neuroendocrinas para biosintetizar la hormona calcitonina
madura a partir de la procalcitonina. Por lo tanto, rara vez ocurre un aumento significativo de
calcitonina durante la sepsis. Aunque los hepatocitos pueden producir procalcitonina, todavia se
debate si el higado y el area espldcnica producen procalcitonina durante las infecciones. La
procalcitonina se puede detectar después de 3 a 4 horas en respuesta a las endotoxinas bacterianas y
alcanza su punto maximo a las 6 a 8 horas con una vida media de aproximadamente 24 a 30 horas
[Palmiere, & Augsburger 2014].

Usos clinicos

Infecciones bacterianas, diversas situaciones de dafio tisular en pacientes no infectados, como shock
cardiogénico prolongado, cirugia mayor, traumatismo grave o quemaduras, pueden inducir aumentos en
las concentraciones de procalcitonina en sangre, sin embargo, no presentan valores altos como otros

pacientes con sepsis grave o shock séptico. Las infecciones virales locales no inducen niveles elevados
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de procalcitonina, mientras que las infecciones virales sistémicas pueden determinar niveles tan altos
como los observados en las infecciones bacterianas. Las infecciones fungicas sistémicas pueden
caracterizarse por un aumento de los niveles de procalcitonina, aunque las concentraciones tienden a ser
mas bajas que las de los pacientes con infecciones bacterianas. Por el contrario, las infecciones por el
parasito de la malaria a menudo conducen a niveles muy altos de procalcitonina sérica [Palmiere, &
Augsburger 2014] [Sen et al.,2018].

Valores de referencia

En individuos sanos, toda la procalcitonina producida en las células C se convierte en calcitonina, por
lo que las concentraciones de procalcitonina circulante estan por debajo de los niveles de deteccion de
0,1 ng/mL (0,1 pg/L). En personas con sepsis, la concentracion de procalcitonina puede aumentar
hasta 5000 a 10 000 veces con la calcitonina todavia en el rango de referencia. [ Palmiere, & Augsburger

2014].

DISCUSION

Las infecciones bacterianas son las principales causas de morbi-mortalidad en pacientes criticos. El
diagndstico oportuno y preciso y el tratamiento antimicrobiano son obligatorios para mejorar la
supervivencia en la sepsis. La positividad del hemocultivo se ha determinado como el estandar de oro,
sin embargo, los microorganismos pueden detectarse en el 30% de los hemocultivos y suele tardar entre
48 y 72 horas. Los métodos moleculares dan resultados méas rapidos y precisos, pero son caros y no se
pueden conseguir en todos los centros. Los biomarcadores tienen un papel importante en la deteccion
de infeccion bacteriana. Aunque se han evaluado varios biomarcadores para el diagnostico y pronostico
de la sepsis, atn no se ha encontrado el marcador bioldgico estandar de oro. [Sen et al.,2018].

Se afirma que la neopterina y pro-ADM son ttiles para detectar infeccion y gravedad de la enfermedad.
El limite superior del nivel de neopterina sérica se mostré como 10 nmol/L en individuos sanos y se
inform6 que la neopterina podria ser un util marcador en la prediccion de infeccion y sepsis por
gramnegativos. En pacientes con sepsis, el nivel medio de neopterina fue de 75,7 nmol/l y demostro ser
un predictor significativo de bacteriemia. El valor de corte de pro-ADM se calculd como 1 nmol/l para

distinguir pacientes de individuos sanos. En particular, los pacientes con bacteriemia por grampositivos

Pagina 6691



y fungemia presentaban niveles séricos de pro-ADM sustancialmente mas elevados. Los indicadores
mas utilizados para las infecciones bacterianas son la PCR y la procalcitonina. En un estudio realizado
en China se determind que los niveles de PCR y procalcitonina aumentaban significativamente en
enfermedades infecciosas [Sen et al.,2018].

En una investigacion previo valor diagndstico de la neopterina y la procalcitonina en la sepsis, se
observd que la neopterina tenia un menor poder diagnostico que la PCT, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. En otro estudio cuyo objetivo era determinar el valor diagnostico de la
PCT y la neopterina en la diferenciacion de la sepsis y la infeccion de la inflamacion sistémica, se
observo que ambos biomarcadores casi igual de eficaces. Ese estudio diagnostico (66,9%), especificidad

(78,3%) y sensibilidad (62,7%) para la neopterina. [Karagahin et al.,2015].

CONCLUSIONES

La neopterina es un indicador inespecifico de la produccion de interferon gamma durante la activacion
de la inmunidad mediada por células, puede ser un marcador 1til para una evaluacion mas precisa de la
propagacion de la enfermedad y, en consecuencia, del prondstico. Cuando se sabe que un paciente
padece una enfermedad infecciosa concreta, los problemas de especificidad reducida pueden superarse
mediante el conocimiento de todas las posibles causas de su elevacion. En situaciones en las que las
infecciones parasitarias (paludismo) o bacterianas (tuberculosis) cronicas pueden elevar el nivel de
neopterina basal, las mediciones longitudinales seriadas en la misma persona pueden superar los
problemas de interpretacion. También pueden permitir el seguimiento de la respuesta al tratamiento con
antirretrovirales, antituberculosos y antiparasitarios en ausencia de pruebas de resistencia y proporcionar
una forma de realizar un seguimiento del cumplimiento en el ambito ambulatorio. Mientras tanto la
procalcitonina es 1til sobre todo en el diagnostico y prondstico de la sepsis de origen bacteriano. Se
concluye que los 2 biomarcadores son importantes para determinar el potencial infeccioso de un proceso
patologico de sepsis o shock séptico, en conjunto con la valoracion clinica, escalas diagnosticas,

examenes imagenologicos, otros marcadores infecciosos, brindaran el prondstico de estas patologias.
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