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RESUMEN'

Se evalud la utilizacion de la neopterina sérica (N), determinada mediante RIA
(nmol/l.), como marcador inmunolégico del rechazo en 39 pacientes con edades
entre diez y sesenta anos. Se estudiaron un total de 229 muestras de sueros, alma-
cenados previamente a —20 grados centigrados. Hubo una media de cinco deter-
minaciones secuenciales por sujeto, la mayoria en el primer mes de evolucién. Se
confrontaron dos grupos controles: 17 pacientes en hemodidlisis periédica y 22
personas sanas. Sus valores promedios fueron, respectivamente, 113,68 + 1,80 y
2,57 £ 1,30 nmol/l. Quince de los trasplantes evolucionaron sin rechazo, objeti-
vandose en ellos una tendencia a descender la N sérica a valores cercanos a los
del grupo control sano (23,44 + 9,53 nmol/l. en periodo estable en funcién renal).
Dieciocho sujetos tuvieron un curso con rechazo agudo tratado con esteroides. En

" ellos la N sérica tiende a subir en relacién con las crisis de rechazo (84,61 +

36,10 nmol/l.). Seis pacientes con curso irreversible por rechazo vascular que

-aboc trasplantectomia no experimentaron claro descenso de la N sérica. Fn las

situaciones de NTA existe también persistencia de altos niveles séricos de N. Situa-
ciones inmunopatogénicas ajenas al rechazo (un caso de CMV y otro de TBC en
nuestro estudio) provocan respuestas de produccion de N que permiten afirmar
que esta sustancia medida en suero no es un mero reflejo de fa funcién renal.

Las mediciones diarias de N sérica por RIA pueden ser dtiles en la monitoriza-
cién del trasplante renal, reflejando estados de activacién inmunolégica y permi-
tiendo constatar efectos beneficiosos del tratamiento antirrechazo. Su valor, con
todo, merece matizarse ante situaciones de NTA y ante la coincidencia de posibles
infecciones oporturiistas.
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SERUM  NEOPTERIN AS A BIOCHEMICAL MARKER OF RENAL
TRANSPLANT REJECTION

SUMMARY

We studied the use of serum Neopterin (sN) measured by RIA (nmoll.) as an
inmunological marker of rejection in 39 patients (16-60 years old). A total of 229
serum samples previously stored at —20° C were evaluated. There was a mean of 5
serial measurements per patient, most of them during the first month postransplant.
Results were compared with two control groups: 17 haemodialysis patients (mean *
SD = 113.68 £ 41.80 nmol/l.) and 22 healthy individuals (2.57 £ 1.30 nmol/l.).
15 transplant recipients had a postoperative course without rejection showing a
progressive drop in sN values near to healthy controls. They showed in a stable
period of renal function a mean of 23.44 + 9.53 nmol/l. Eighteen patients suffered
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acute rejection during the inmediate postransplant period and were treated with
steroid pulses. In all of them sN increased when rejections occurred to a mean of
84.61 + 36.10 nmol/l. Finally, 6 transplant recipients who had an irreversible
vascular rejection needing graft nephrectomy, did not show a decrease in sN. There
were also high sN values when oliguric acute tubular necrosis (ATN) happened.
Endogenous N production was also evident when oportunistic infections occurred
(1 case of CMV and another of TB) so that we could assume that sN was not merely
and expression of renal function. .

We conclude that sN daily measurements can be a useful marker in the
monitoring of renal transplantation, showing inmunological activation states and
successful responses to antirejection therapy. However, its value must be carefully
considered when ATN and inmunological entities different from rejection could be
present.

Key words: Neopterin. Renal transplant. Rejection.

Introduccion

La induccién de una respuesta inmune frente al
injerto conlleva la activacion de células T-helper. Di-
chas células liberan diversas linfoquinas e interfero-
nes. Se ha demostrado en los sobrenadantes de culti-
vos de monocitos y macréfagos la presencia de neop-
terina (N), un metabolito de la guanosina-trifosfa-
to " 2. La secrecion de N por estos grupos celulares
parece inducirse por el interferon-gamma > *. La
irradiacion o la adicion de ciclosporina a estos cul-
tivos celulares anula la excrecién de N ' 2,

El interferon es una sustancia que sélo puede de-
tectarse en altas concentraciones en sus sitios de pro-

duccién, mientras que la N puede penetrar facilmen-

te a los diferentes compartimientos tisulares y liquidos
corporales-®. ' '
Considerando estas bases, diferentes equipos han
evaluado el uso de las determinaciones de N (en san-
gre y/o orina) como marcador bioquimico del recha-
zo en el trasplante renal ®'? y como indicador de la
reaccién injerto contra huésped en el trasplante de
médula’ dsea >. _ »
Exponemos aqui nuestra experiencia con un estu-
dio retrospectivo de cuantificaciones de neopterina
sérica en el postoperatorio inmediato de 39 trasplan-
tes renales. ‘ -

Material y métodos

~ Se estudiaron los niveles séricos de neopterina (N)
mediante un método comercial de radioinmunoen-
sayo en una poblacién de 39 pacientes con trasplan-
te renal de cadaver efectuados en los anos 1985-

1986, cuyas edades estaban comprendidas entre diez -

y sesenta anos. Se evaluaron retrospectivamente un
total de 229 muestras de suero almacenado a —20
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grados centigrados. Existio un promedio general de
cinco determinaciones secuenciales por cada sujeto,
la mayoria de ellas efectuadas dentro del primer mes
de evolucién del trasplante.

Se confrontaron dos grupos controles de edades si-
milares: 22 personas sanas y 17 pacientes en hemo-
dialisis periddica, con una estancia media en progra-
ma de tres anos.

Quince de los pacientes trasplantados no presenta-
ron rechazo (grupo 1); otro grupo de 18 pacientes ve-
nia definido por la incidencia en ellos de crisis de
rechazo agudo, tratados en primera instancia con bo-
lus de esteroides (grupo Il). Finalmente, los seis res-
tantes sujetos presentaron un rechazo vascular irre-
versible, precisando trasplantectomia dentro del pri-
mer mes (grupo ).

Se valoraron tres determinaciones de niveles de N
fundamentales:

1. Niveles basales (NB): en muestras correspon-
dientes a alguno de los tres primeros dias del tras-
plante. .

2. Niveles de rechazo (NR): valores mas altos al-
canzados durante la evidencia clinica de crisis de re-
chazo, existiendo en la mayoria de las ocasiones una
tendencia previa al descenso de la N sérica.

3. Niveles de periodo estable (NE): los alcanza-
dos con mas de un mes de evolucién del trasplante
con funcidn renal estable y tras cese de los tratamien-
tos eventuales con bolus de esteroides.

La significacion estadistica fue determinada me-
diante el test de la t de Student.

Resultados

Valores de neopterina en controles
(tabla 1) (fig. 1):

Los 22 pacientes del grupo sano (S) mostraban
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ANALISIS GENERAL de los niveles séricos de NEOPTERINA

Fig. 1.—Andlisis general de los niveles séricos de neopterina.

BASAL RECHAZO ESTABILIDAD
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Tabla I. Valores medios globales de neopterina sérica en los diferentes grupos (NB = niveles basales.

NR = niveles en rechazo. NE = niveles en periodo estable).

Las cuantificaciones se valoran en nmol/l.

N8 NR NE
Grupol ... . 122,20 + 45,92 23,44 + 9,53
Grupo ll ... 106,20 * 40,42 84,61 + 36,10 36,75 * 24,42
Grupo Il ... 107,31 + 49,75 132,77 # 35,95
Sanos _ HD

Controles ................ 2,57 £ 1,30 113,68 = 41,80

unas determinaciones poco oscilantes (X = 22,57 +

1,30 nmol/l.). Por contra, los valores de N en los 17
paoentes en hemodiélisis periédica (HD) tenian una
mayor variabilidad y eran significativamente mucho

mas altos (X = 113,68 + 41,80 nmol/l.) (p < 0.001).
Valores de neopterina en grupo | 5

(tabla 1) (fig. 1):
Los 15 pacientes con trasplante renal que evolu-

cion6 favorablemente sin rechazo presentaban unos
NB = 122,20 + 45,92 nmol/l sin diferencias signi-
ficativas con los valores del’ control HD. Cuando al-
canzaban un periodo de estabilidad tendian a aproxi-
marse a las cuantificaciones del control S, si bien no
las alcanzaban plenamente en el periodo de tiempo
valorado en este estudio: 23,44 + 9,53 nmol/l. (p <
0,001 frente a NB).

Este descenso en la N sérica se correlacionaba es-
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NIVELES DE NEOPTERINA EN PACIENTES CON RECHAZO
Basal Rechazo Estabilidad
— V7772
NEOPTERINA (nmol./1.)
10 —RoNTA
I No cronicidad Cronicidad NTA T TBC
1004 4
50 .
(N=11) (N=1)
Fig: 2.—Niveles de neoptering en pacientes con rechazo.
_EVOLUCION DE VALORES MEDIOS DE CREATININA Y NEOPTERINA
EN EL GRUPO | (Sin rechazo)
Neopterina (nmol /1.) Creatinina (mgr./100 ml.)
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tempo (dias), Neopterina en un paciente con CMV (98 nmol./1.)
Fig. 3.—Evolucion de los valores medios de creatinina y neopterina en el grupo de entermos sin rechazo.
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trechamente con la mejoria de la funcién renal valo-
rada por el descenso de la creatinina plasmatica en el
mismo grupo (fig. 3).

Es de destacar que en un paciente acontecié un
episodio de infeccién por citomegalovirus, alcanzan-
do valores de N = 98 nmol/l. con funcién renal nor-
mal (Cr. plasm. = 1,5 mg/100 ml.). El valor de N en
este paciente sobrepasa ampliamente el rango de os-
cilacion del resto de las determinaciones en el grupo
en periodo estable.

Valores de neopterina en grupo- Il
(figs. 1y 2) (tabla I):

_ Se determinaron en los 18 pacientes de este grupo,
de manera global, tres determinaciones: NB =
106,20 = 20,42; NR = 84,61 * 31,10 y NE =
46,85 * 24,32 nmol/l.). Entre NB y NR no existe
diferencia significativa, existiéndola entre NR y NE (p
< 0,001). No obstante, los valores en estabilidad de
este grupo son mas elevados que en el grupo |
{(p < 0,05).

En este grupo existian tres pacientes que tras los
tratamientos con bolus de corticoides evolucionaron
a un funcionalismo renal con rechazo crénico sin
condicionar necesidad de dilisis. Las determinacio-
nes de NB y NR no eran significativamente diferentes
a las globales del grupo, pero si lo eran las de NE
(73,57 £ 27,92; p < 0,05).

Era también destacable que otros tres pacientes ha-
bian presentado una situacién previa de necrosis tu-
buiar aguda oligarica. En ellos los valores de N ten-
dian a ser un tanto elevados, si bien no significativa-
mente, tanto en situacion basal como durante el re-
chazo.

Existi6 también un paciente en el que, coincidien-
do con'un episodio de reactivacién de TBC, se cons-
tatd una respuesta de producciéon de N elevada en
periodo estable (44,87 nmol/l.). .

La correlacién global entre la evolucién de los va-
lores de N y de creatinina plasmatica esta reflejada
en la figura 4, siendo su trazado diferente, merced a
la influencia de las crisis de rechazo, al de correla-
cion existente en el grupo |, expresada en la figura 3,
entre las mismas sustancias (en ambos casos r =
0,95, con p < 0,001).

Valores de N en grupo Il (fig. 1) (tabla I):

En este grupo los NB eran superponibles también a
los valores del control HD. Sin embargo, los valores
de NR eran muy elevados, mas que los equivalentes
en el grupo Il (p < 0,05), y tendian a ser permanente-
mente altos hasta el dia de l[a trasplantectomia. Di-
cho acontecimiento se situaba entre cinco-treinta
dias del trasplante, con un promedio de unos quince

dias de funcionamiento del injerto. En un paciente se’

NEOPTERINA SERICA EN EL TRASPLANTE RENAL

habia producido exitus por perforaciéon intestinal
complicada con sepsis en el dia 30.

La comparacién de la evolucién de los valores de
N y creatinina plasmética, reflejadas en la figura 5,
mostraba la correlacién entre la tendencia a la eleva-
cion de la N con la mala funcién renal (r = 0,93,
p < 0,001). :

Discusién

Nuestro estudio permite evidenciar que en el tras-
plante renal funcionante los niveles de N sérica me-
didos por RIA tienden a descender progresivamente
en correlacién bastante estrecha con la mejoria de la
funcién renal. La valoracién secuencial permite,
pues, monitorizar una evolucion exitosa del trasplante.

El acontecimiento de crisis de rechazo agudo con-
lleva una nueva elevacién o una persistencia de nive-
les elevados de N sérica que tan sélo tiende de nue-
vo a su resolucién cuando el tratamiento intensivo
antirrechazo surte efecto y no evoluciona el paciente
a un deterioro crénico de la viabilidad del trasplante.
Estudios previos al nuestro han valorado la asocia-
cion de la produccion endégena de N con la inci-
dencia de crisis de rechazo *'2.

Por experiencias «in vitro» se conoce que la N es un
metabolito pirimidinico, derivado de la GTP, produ-
cido por monocitos y macréfagos en asociacién con
un estimulo inmunolégico y bajo control de linfoqui-
nas, particularmente del interferon-gamma 8. El
interferén es una sustancia que dificilmente se detec-
ta fuera de sus lugares de produccién. Por contra, la
N penetra facilmente en los diferentes compartimien-
tos tisulares y liquidos corporales. Ademas, es filtrada
a nivel glomerular y excretada por el riién '°, La va-
loracién de los niveles en sangre de N ha de tener en
cuenta, pues, esta consideracién. De hecho, las situa-
ciones de NTA postrasplante condicionan presumi-
blemente una persistencia de valores elevados de N
sérica hasta que se vislumbre la resolucién de aqué-
lla. Una situacién de rechazo sobreimpuesto a la
NTA seria, pues, dificil de adivinar con la determina-
cién de esta sustancia.

Segln nuestro estudio, el mantenimiento de unos
valores altos de N en los primeros dias de trasplante
puede también reflejar una evolucién irreversible del
injerto por un rechazo de componente vascular que
aboque a trasplantectomia. Nuevamente hay que de-
cir qué estimulo inmunolégico y disminucién del fil-
trado glomerular pueden ser causas coincidentes. La
distincién entre NTA y rechazo vascular temprano
s6lo podria hacerse a base de analizar otros datos
clinicos y complementarios (por ejemplo, la valora-
cién con isétopos).

Una produccién incrementada de N se ha demos-
trado en diferentes situaciones en las que el sistema
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EVOLUCION DE VALORES MEDIOS DE CREATININA 'Y NEOPTERINA
EN EL GRUPOQ 1l (Rechazo agudo)

Neopterina (nmol./1.)
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Tiempo (dias)

Fig. 4.—Evolucion de los valores medios de creatining v neopterina en el grupo de entermos con rechazo agudo.

.

EVOLUCION DE VALORES MEDIOS DE'CREATININA Y NEOPTERINA' -~
EN EL GRUPO Il (Rechazo vascular irreversible)

200 .NeopFerina (nmol./l_..) iy Creatinina (mgr./100 ml.) ‘ 20
100 —
i
50
0 L L L 1 i 1 1 I I L L L i ]

‘ - 1 1 i
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Fig. 5.—Evolucién de valores medios de creatinina y neopterina en el grupo de enfermos con rechazo vascular irreversible.
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inmune esta activado: neoplasias, enfermedades au-
toinmunes, infecciones virales, SIDA, trasplante de
médula d6sea con reaccién injerto contra huésped,
etcétera '°. Nosotros hemos comprobado también, si
bien en nimero reducido (un caso de CMV vy otro de
TBC), como entidades patoldgicas con estimulo in-
munolégico no relacionado con el rechazo provocan
elevaciones de la N sérica que no reflejan meramen-
te el filtrado glomerular.

Otros grupos han valorado la N mediante técnica
de cromato;grafla liquida de alta resolucién (HPLC)
en orina Las ventajas de la determinacién por

RIA en sangre radican en una metodologia mas sim-_

ple (no se requiere pretratamiento de la muestra y
basta con una cantidad de sangre tan pequefa como
0,5 ml., pudiéndose cuantificar varias muestras a la
‘vez). El empleo de la determinacién urinaria por
HPLC se ve menoscabado cuando existe NTA con
oliguria en el trasplante, habiéndose de tener presen-
te que puede existir una variacion fisiolégica en el
volumen y concentracién de la orina, siendo obliga-
do relacionar la N con la creatinina urinaria de vein-
ticuatro horas. El empleo de HPLC, tanto para sangre
como orina, tiene, por supuesto, el inconveniente
anadido de su mayor laboriosidad técnica y consi-
guiente baja practicidad '?

Concluimos que las mediciones diarias de N sérica
por RIA pueden ser Gtiles en la monitorizacién del tras-
plante renal, reflejando estados de activacién inmu-
nolégica y permitiendo controlar los efectos exitosos
de las terapéuticas sobre el rechazo. Sin embargo, su
valor ha de matizarse ante situaciones de NTA, dada
la influencia del filtrado glomerular en la tasa de N
sérica y ante incidencias de posibles infecciones

oportunistas como activadoras de la respuesta inmu-

ne fuera del contexto del rechazo.
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