http://www.revistanefrologia.com

revisiones

© 2013 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Utilidad de la medicion de adenosina 5'-trifosfato
intracelular en células CD4+ en trasplante renal

Marcos Lopez-Hoyos', Emilio Rodrigo?, Manuel Arias?

' Seccion de Inmunologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander
2 Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Nefrologia 2013;33(3):381-8
doi:10.3265/Nefrologia.pre2012.0ct. 11540

RESUMEN

ImmuKnow?® es un método diagnéstico in vitro que em-
plea sangre completa del paciente estimulada policlonal-
mente con fitohemaglutinina y mide la produccién de
adenosina 5'-trifosfato (ATP) por las células T CD4+. La
prueba tiene como objetivo proporcionar una medida ob-
jetiva y global de la respuesta inmunitaria celular de cada
individuo. El ensayo se diseié con la idea de monitorizar
la inmunosupresion administrada al paciente trasplanta-
do de forma individualizada intentando ayudar a conse-
guir el equilibrio para evitar un exceso de inmunosupre-
sion con los efectos adversos que conlleva (infecciones,
cancer, etc.) o un defecto de la inmunosupresion con el
consiguiente riesgo de rechazo del aloinjerto. La mayoria
de los trabajos que han evaluado su utilidad clinica mues-
tra una gran diversidad en cuanto al modo de recluta-
miento de los pacientes, el tratamiento inmunosupresor
recibido, las variables clinicas analizadas y, sobre todo, el
tiempo entre la realizacion de ImmuKnow?® y el evento cli-
nico evaluado. Los datos mas consistentes muestran que
este ensayo de funcién de las células T CD4+ resulta util
para predecir el riesgo de infeccién en trasplantados re-
nales. Sin embargo, no esta claro su empleo como marca-
dor de riesgo de rechazo. Por ultimo, dada la enorme va-
riabilidad de la respuesta inmunitaria entre individuos y
las publicaciones existentes, se deduce que un valor aisla-
do de ImmuKnow® no tiene capacidad diagnéstica y solo
un seguimiento seriado individualizado ayudaria mas de-
finitivamente a tomar decisiones clinicas y de cambios en
el tratamiento inmunosupresor. Otros aspectos en rela-
cion con la aplicacion de ImmuKnow® en la rutina clinica,
como por ejemplo la periodicidad de la realizacién de la
prueba, precisan estudios prospectivos aleatorizados para
una mas completa informacion.
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The usefulness of intracellular adenosine-5'-triphosphate
measurement in CD4+ cells in renal transplant
ABSTRACT

ImmuKnow?® is an in vitro diagnosis method that uses pa-
tient samples of whole blood polyclonally stimulated with
phytohaemagglutinin. It also measures the adenosine
triphosphate (ATP) production by CD4+ T cells. The test aims
to offer an objective and overall measurement of each indi-
vidual's cellular immune response. The trial was designed
with the idea of individually monitoring the immunosup-
pression administered to the transplanted patient. At the
same time, it aims to help in achieving balance as a way of
avoiding immunosupression excess and the associated ad-
verse effects (infections, cancer, etc) or an immunosupres-
sion defect and the subsequent risk of allograft rejection.
The majority of studies that have evaluated clinical useful-
ness display great diversity in terms of patient recruitment,
the immunosupressor treatment received, the clinical vari-
ables analysed and, above all, the time between perform-
ing ImmuKnow® and the evaluated clinical event. The most
consistent data show that this trial on T CD4+ cell function-
ing is useful for predicting the risk of infection in renal
transplant patients. However, its use as a rejection risk indi-
cator is unclear. Lastly, given the great variability of immune
response amongst individuals and that of existing publica-
tions, it can be deduced that the isolated ImmuKnow® val-
ue does not have diagnostic capacity and only reqular indi-
vidual monitoring could provide definitive assistance in
clinical decision making and immunosurpressor treatment
changes. Other aspects of InmuKnow® application in the
clinical routine, such as trial cycles, require randomised
prospective studies for more comprehensive information.
Keywords: Renal transplantation. Patient survival.
Immunosuppression. Comorbidity. Mortality.

INTRODUCCION

Esta revision analiza la informacion existente sobre un método
diagndstico comercial que determina in vitro la produccion in-
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tracelular de adenosina 5’-trifosfato (ATP) en células T CD4+,
denominado ImmuKnow®, que emplea sangre completa del pa-
ciente y que tiene como objetivo proporcionar una medida glo-
bal de la respuesta inmunitaria celular de cada individuo. El mé-
todo fue disefiado originalmente como biomarcador clinico del
grado de inmunosupresion farmacologica en trasplante. En con-
creto, se han investigado tres usos clinicos: reduccidn del ries-
go de infeccidn causada por una excesiva inmunosupresion, sin
aumentar el riesgo de rechazo celular; disminucion de toxici-
dad o efectos adversos indeseados de los farmacos inmunosu-
presores; e individualizacion de la inmunosupresion.

El éxito del trasplante renal reside en gran medida en el em-
pleo de inmunosupresores potentes que limitan la capacidad
del sistema inmunitario de rechazar el aloinjerto. Durante el
periodo postrasplante temprano, los receptores reciben habi-
tualmente los farmacos a dosis basadas en mg/kg de peso has-
ta que se alcanzan los niveles sanguineos objetivo, los cuales
muestran una gran variabilidad interindividual'. En la practica
clinica se debe conseguir el dificil equilibrio entre la sobrein-
munosupresion con sus efectos adversos y la infrainmunosu-
presion y el riesgo de rechazo®. La tasa de supervivencia del
injerto a largo plazo no ha cambiado de forma significativa en
los @ltimos 20 afos, principalmente debido al empleo de por
vida de los inmunosupresores®*. La posibilidad de minimizar
y monitorizar el tratamiento inmunosupresor de forma indivi-
dualizada en cada paciente permitirfa mejorar el pronostico a
largo plazo del trasplante renal y reducir los costes asociados.

MONITORIZACION INMUNOLOGICA

Resulta imposible controlar en la clinica el estado total de in-
munosupresion de un paciente mediante la medicion de un Gni-
co parametro’. Hasta la fecha, los biomarcadores mas emplea-
dos en la clinica han sido los farmacocinéticos. Sin embargo,
son los biomarcadores relacionados con los efectos farmacodi-
namicos de los inmunosupresores los que estan adquiriendo
mayor importancia’. En teoria, el estudio rutinario de un(os)
biomarcador(es) ideal(es) identificaria aquellos pacientes con
riesgo de sufrir un rechazo agudo, infeccidon o cancer, y aque-
llos pacientes susceptibles de minimizar la inmunosupresion.
Ademas, serviria de herramienta fundamental en la monitori-
zacion individual de los pacientes con infra o sobreinmuniza-
cion y podria llegar a complementar y/o sustituir a la monito-
rizacion farmacocinética. Dado que el sistema inmunitario
responde rapidamente y cambia continuamente, la monitoriza-
cion de forma regular y repetida al paciente parece fundamen-
tal para entender cualquier respuesta inmunitaria.

FUNDAMENTO DE IMMUKNOW®

El uso del ensayo fue aprobado en 2010 por la Food and Drug
Administration (FDA) para la deteccidon de la respuesta in-
munitaria celular en pacientes sometidos a trasplante de or-
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ganos que recibfan tratamiento inmunosupresor®’. Reciente-
mente, el ensayo también ha superado los requerimientos de
la directiva europea para diagndstico in vitro. De forma espe-
cifica, mide la capacidad de las células T CD4+ de una mues-
tra de sangre completa de reaccionar frente al estimulo poli-
clonal con el mitdgeno fitohemaglutinina (PHA) (figura 1). Al
igual que los inmunosupresores que se emplean en clinica, la
PHA no es especifica de ninguna célula T, por lo que refleja
la capacidad de cualquiera de sus subtipos para responder. El
método cuantifica la cantidad de ATP producido por las célu-
las T CD4+ después de toda una noche de incubacidén con
PHA?®. La produccion de ATP es un fendmeno temprano en el
proceso de activacion celular y es reflejo de la respuesta al
estimulo mitogénico’.

En el caso del trasplante de 6rganos sdlidos, el rechazo agu-
do cursa fundamentalmente con una activacidn celular, aun-
que hay cada dia més evidencias acerca de la importancia del
rechazo mediado por anticuerpos'. Las células T helper (Th)
CD4+ dirigen la respuesta inmunitaria hacia un tipo de res-
puesta celular (Th1, Th2, Th17, Tregs, etc.) mediante la sin-
tesis y secrecion de diversas combinaciones de citocinas se-
glin el tipo de antigeno que encuentra. Aunque no es objetivo
de la presente revision tratar los miltiples mecanismos inmu-
noldgicos implicados en el rechazo agudo, no se debe olvi-
dar que en todos ellos participan las células T CD4+. La im-
portancia del ensayo es que proporciona una medida
funcional global de las células Th y no solo la medida de un
metabolito, una célula o el nivel de un farmaco.

Por otro lado, es un método reproducible que minimiza la va-
riabilidad que existe con otros ensayos celulares, la deteccion
mediante citometria de flujo de la produccion intracelular de
citocinas o la proliferacion celular medida por la incorpora-
cidn de timidina tritiada''">. Esto lo consigue porque ajusta
los controles al volumen de sangre y no al nimero de células
en el ensayo. Se considera que esto reproduce mas fehacien-
temente la situacion en el torrente circulatorio que el empleo
de un naimero fijo y artificial de células. La variabilidad es-
perada de los valores de ATP intracelular producido entre re-
ceptores de trasplante es 11,7 %°®. La figura 2 A muestra las
diferencias en la concentracion de ATP producida basada en
un volumen de sangre segiin el nimero de células CD4+/ul
de sangre en un grupo de receptores de trasplante renal so-
metidos a tratamiento de induccidn con timoglobulina segui-
do de triple inmunosupresion de mantenimiento estandar®. La
figura 2 B muestra, ademas, la falta de correlacion entre los
valores de ATP del ensayo y los niveles valle de tacrolimus".
Es decir, los resultados de ImmuKnow® no guardan relacion
ni con el nimero de células T CD4+ ni con los niveles san-
guineos de los inmunosupresores. Ademés, la inmunidad ce-
lular es especifica de cada paciente y, por lo tanto, los cam-
bios que se producen en el tiempo proporcionan un perfil
inmunitario individualizado que puede ser pronostico de fe-
ndmenos mediados por la inmunidad celular con relacion a
una inmunosupresion excesiva o deficiente>>'.
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Figura 1. Esquema explicativo del ensayo para medir in vitro la funcién global de las células T CD4+ sanguineas.

ATP: adenosina 5'-trifosfato; PHA: mitdgeno fitohemaglutinina.

IMMUKNOW?® Y ASOCIACION CON EVENTOS
CLiNICOS

Un estudio retrospectivo multicéntrico que englobaba a 10 hos-
pitales americanos compar0 los valores de ImmuKnow® con la

situacion clinica de méas de 500 receptores de trasplantes de or-
ganos solidos (rindn, higado, intestino y corazon). En la tabla 1
se comprueba como los receptores con valores de ImmuKnow®
entre 130 y 450 ng/ml de ATP tenian un menor riesgo de sufrir
infeccidn o rechazo que los receptores con valores por debajo
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Figura 2. Efecto del nimero de células T CD4+ en sangre y de los niveles sanguineos de tacrolimus en la produccion de ATP intracelular.
A) Diferencias en la producciéon de ATP segun el volumen de sangre y las cifras de células T CD4+ en sangre que muestran como el ensayo
esta ajustado al volumen de sangre, pero no al nimero total de células T CD4+. B) Correlacion muy débil entre la produccion de ATP y los

niveles sanguineos de tacrolimus.
ATP: adenosina 5'-trifosfato.
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Tabla 1. Resumen del numero de rechazos e infecciones por érgano trasplantado y su relacion con los niveles de ATP

detectados

Tipo Numero de Numero de Mediana Numero de  Mediana de ATP

de injerto pacientes rechazos de ATP infecciones en infeccion
en rechazo (ng/ml ATP) (ng/ml ATP)

RifdNn 243 22 462 31 164

Higado 150 7 471 27 60

Corazén 86 3 620 2 160

Intestino 25 7 769 6 127

Total 504 39 488 66 111

ATP: adenosina 5'-trifosfato. Modificado con permiso (Kowalski et al., 2006)

o encima, respectivamente, de ese rango”. Los receptores con
una produccion de 280 ng/ml de ATP tenfan un valor predictivo
negativo del 96 % tanto para infeccidon como para rechazo.

Estos datos se han replicado en otros estudios unicéntricos en
trasplantados renales™'**. Las areas bajo la curva ROC oscila-
ban entre 0,671 y 0,845 para valores de ATP de 180 ng/ml. El
estudio realizado por Berglund et al.> en trasplantados renales,
renopancreaticos o hepaticos mostrd que las infecciones graves
y la mortalidad aumentaba con valores de ATP inferiores a 175
ng/ml. Los valores absolutos del ensayo son especificos de cada
centro y dependen de las caracteristicas especificas de los pa-
cientes y de la carga de tratamiento inmunosupresor suminis-
trado por cada centro. La correlacion entre la produccion intra-
celular de ATP y los episodios clinicos que demuestran la
mayoria de los estudios reside en que estos se realizaban al diag-
ndstico o alrededor de unos 30 dias tras el episodio. La signifi-
cacion estadistica de las correlaciones se pierde cuando el ensa-
yo se realiza 90 dias antes del episodio®.

Cada tipo de aloinjerto tiene sus propias caracteristicas en
cuanto a la respuesta inmunitaria que induce. El trasplante re-
nal en particular tiene el riesgo principal de infeccion por el
virus BK*?. Este virus infecta de forma latente al 95 % de
los rifones adultos, pero puede conducir al desarrollo de la
nefropatia BK en pacientes inmunocomprometidos. Se ha es-
timado que el 20-40 % de los trasplantados desarrollan viru-
ria con solo el 12 % de viremia®. Muchos centros monitori-
zan periddicamente la presencia de viruria y viremia BK
mediante proteina C reactiva (PCR)*%. Una vez que se de-
tecta el virus BK en la sangre, la inmunosupresion se reduce
de forma empirica o se eliminan uno o mas inmunosupreso-
res. El riesgo de rechazo aumenta si la inmunosupresion se
reduce bruscamente o0 no se restaura a tiempo®.

El estudio de Batal et al.* mostré6 como la medicidén con
ImmuKnow® en trasplantados renales identificaba aquellos
pacientes con mayor riesgo de nefropatia por BK. Los pa-
cientes con viremia BK mostraron niveles de ATP medios
de 103 ng/ml, mientras que aquellos con viruria o negativos
tenfan cifras de ATP maés elevadas. Dentro del grupo con viru-
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ria, aquellos pacientes con niveles de ImmuKnow® mas bajos
se asociaban con una mayor carga viral en orina y, ademas, es-
tos niveles bajos se correlacionaban con replicacion viral que
desembocaba finalmente en el desarrollo de viremia. En el es-
tudio mencionado, de los tres pacientes que desarrollaron ne-
fropatfa BK, dos tenfan niveles de ATP bajos (50 y 178 ng/ml)
3 y 5 semanas antes del desarrollo de la nefropatia, respectiva-
mente. El tercer paciente fue en principio negativo para BK
con cifras de 206 ng/ml de ATP. Diez semanas después, los va-
lores cayeron a 106 ng/ml y el paciente desarrolld viremia BK.

La utilidad de reducir el riesgo de infeccién monitorizando la
inmunosupresion con ImmuKnow® se ha descrito también en
la enfermedad linfoproliferativa postrasplante causada por el
virus de Epstein Barr y la infeccion por citomegalovirus
(CMV)"#30 Una serie de 12 receptores de trasplante renal
ingresados por infecciones tenfan niveles muy bajos de ATP
(rango: 3-178 ng/ml)®. Los pacientes estaban tratados con
distintas pautas de inmunosupresion de mantenimiento en el
momento de la infeccion. El tratamiento consistio en reducir
o eliminar uno o méas de los inmunosupresores que recibian,
junto con el empleo de antivirales en algunos casos. Los va-
lores de ATP en las semanas posteriores a ese tratamiento au-
mentaron al tiempo que las cargas virales desaparecieron o se
redujeron a niveles aceptables. No hubo ningin episodio de
rechazo. Estos resultados sugieren que la titulacion con
ImmuKnow® podria servir para monitorizar un aumento de
la inmunosupresion con objeto de prevenir el rechazo, una
vez que la infeccidn se resuelve.

Un estudio prospectivo observacional con 49 trasplantados
renales, que recibieron terapia de induccidn con basiliximab
y de mantenimiento con tacrolimus, micofenolato mofetilo
(MMF) y esteroides, sin criterios de seleccion, determind la
produccidon de ATP mediante ImmuKnow® alos 7, 14, 21 y
42 dias, y a los 3, 6 y 12 meses postrasplante'. Diecisiete
(34,6 %) receptores tuvieron infecciones que incluyeron: 11
con infeccidon por CMV, 2 con enfermedad invasiva del esto-
mago y colitis, 2 con viruria y viremia por BK y dos con in-
feccidon bacteriana. Todos los episodios infecciosos se acom-
panaron de cifras bajas de ATP. La replicacién del CMV se
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predijo a partir de los valores bajos de ATP en el 57,1 % antes
de la aparicion de manifestaciones clinicas. La reduccion de
la inmunosupresion redujo significativamente la replicacion
del BK. Tres trasplantados mostraron signos clinicos y de la-
boratorio caracteristicos de rechazo que se confirmaron me-
diante biopsia, pero solo uno mostrd cifras elevadas de ATP.
Por lo tanto, el estudio demostro la utilidad de ImmuKnow®
para detectar infecciones y modificar la inmunosupresion, sin
suponer un riesgo de rechazo celular. La utilidad de ImmuK-
now® para predecir el riesgo de infeccion se ha demostrado
recientemente en dos metanalisis en trasplante renal* y he-
patico®, y se esquematiza en la figura 3.

Al igual que ayuda a predecir el riesgo de infeccidon asociado a un
exceso de inmunosupresion, ImmuKnow® también se ha evaluado
como método de intervencion para evitar toxicidades asociadas a la
inmunosupresion en el paciente trasplantado, como ocurre con los
corticosteroides, que pueden ocasionar una elevada morbilidad™?’.
Los protocolos experimentales disehados para reducir, evitar o eli-
minar el uso de esteroides en trasplante han incorporado como he-
rramienta de monitorizacion el ensayo ImmuKnow®. Asi, un ensa-
yo clinico que incluyd 57 trasplantados renales, de los que 27 fueron
aleatorizados para reducir de forma rapida la dosis de corticosteroi-
des, evaluo la utilidad de ImmuKnow®*. Durante el ensayo, 53 %
de los pacientes controles fueron diagnosticados de infeccion y
56 % de estos, ademas, tuvieron varias infecciones. En cambio, solo
el 22 % de los pacientes aleatorizados desarrollaron infecciones y
ninguno tuvo infecciones repetidas (p < 0,05). No hubo diferencias
en la tasa de rechazo entre ambos grupos. En este ensayo, el em-
pleo de ImmuKnow® para monitorizar la respuesta inmunitaria fa-
cilitd la reduccion de los episodios de infeccion, su duracion y la
eliminacion de los esteroides.

En trasplante renal, pero también en otros trasplantes de Or-
ganos soOlidos, puede ser til reducir, limitar o eliminar la

inmunosupresion con farmacos anticalcineurinicos
(ACN)**_ Dos macrolidos, sirolimus y everolimus, inhi-
bidores del mammalian target of rapamycin (mTOR) se
emplean como alternativa a los ACN en el tratamiento in-
munosupresor de mantenimiento. Un estudio compard los
niveles de ATP en trasplantados renales estables manteni-
dos con monoterapia de sirolimus con sujetos controles sa-
nos y mostrd como el tratamiento con sirolimus indujo unas
cifras significativamente méas bajas de ATP, junto con un
mayor grado de inhibicidon de la proliferacion en cultivo
mixto linfocitario y menor produccion de interleucina 10
(IL-10)*. Otros trabajos también han demostrado que unos
valores muy bajos de ATP se acompafaban de menor pro-
duccidon de IL-10 y un mayor riesgo de infeccidn bacteria-
na*. Estos resultados son similares a los de otro estudio en
18 trasplantados renales que analizo las cifras de células T
reguladoras y la produccion de ATP tras la conversion a in-
hibidores de mTOR desde ACN*'. El niimero de células T
reguladoras aumentd en mas del 80 % de los pacientes con-
vertidos y se correlaciond directamente con un descenso de
produccion de ATP desde 328 a 248 ng/ml de media.

Un ensayo de dos ramas con 25 trasplantados renopancrea-
ticos convertidos desde un tratamiento de mantenimiento
con sirolimus, ciclosporina y corticosteroides a otro con si-
rolimus y 4cido micofendlico (MPA) empled ImmuKnow®
para monitorizar prospectivamente la respuesta inmunita-
ria¥’*. Las cifras de ATP caian ligeramente y de forma pro-
gresiva en los 6 meses de la conversion. Posteriormente, las
cifras se estabilizaban de forma gradual durante el resto del
ano de seguimiento posconversion. En este ensayo, dos pa-
cientes mostraron valores de ATP permanentes por debajo
de 100 ng/ml y uno de ellos desarrolld enfermedad por
CMV. En estos pacientes, se redujo la dosis de MPA a la
mitad aproximadamente y los valores de ATP aumentaron.

Riesgo de infeccion
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Figura 3. Propuesta de los rangos de niveles de produccién de ATP intracelular asociados con riesgo de infeccidon en trasplante

renal de acuerdo con la bibliografia publicada hasta el momento.

ATP: adenosina 5'-trifosfato.
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Un ensayo multicéntrico de eliminacion de esteroides, aleatoriza-
do en 3 ramas con 126 trasplantados renales, evalud ImmuKnow®
como biomarcador de la inmunidad celular junto con otros mé-
todos, como EliSpot, citometria de flujo, anticuerpos especifi-
cos de donante y compatibilidad HLA*. Las tres ramas recibie-
ron timoglobulina y prednisona como tratamiento de induccion
hasta el dia 5 postrasplante. Los niveles de ATP se cuantifica-
ron antes y después de este tratamiento de induccion. De me-
dia, los valores de ATP disminuyeron de 322 a 172 ng/ml de
ATP antes de la aleatorizacion. El analisis multivariante de los
datos mostrd que una cifra de ATP > 375 ng/ml fue la inica va-
riable que se correlaciond (p = 0,04) con rechazo agudo celular
y con cifras de creatinina inestables postrasplante.

Nuestro grupo* ha analizado prospectivamente InmuKnow®
en trasplantados renales en distintas situaciones clinicas. El en-
sayo se empled para identificar pacientes con riesgo de rechazo
o infeccidn y la informacion obtenida se mostro til para moni-
torizar la inmunosupresion. El trabajo concluy6 que, en tras-
plantados renales estables o infectados con valores bajos de
ATP, 1a dosis de inmunosupresion puede reducirse de forma se-
gura sin incrementar el riesgo de rechazo. En pacientes estables
o con rechazo y cifras de ATP elevadas, la dosis de inmunosu-
presion puede incrementarse o afladirse otros inmunosupreso-
res para evitar el daho inmunoldgico al injerto, aunque parece
aportar mas informacion atil en casos de niveles bajos de ATP,
sobreinmunosupresion, que en el caso contrario.

Otro estudio retrospectivo monitorizd la produccion de ATP
antes y después del trasplante renal en 64 receptores'® y lo
compard con el tipo de inmunosupresion, dosis y niveles san-
guineos, concentracion sérica de creatinina, cifras de leucoci-
tos, tipaje HLA, anticuerpos preformados, efectos adversos,
infecciones y rechazos. No hubo asociacion del ensayo con
ningln tipo de test clinico, pero sf se observaron cifras eleva-
das de ATP pretrasplante en aquellos con mas episodios de re-
chazo (8/10), mientras que los pacientes con bajas cifras de
ATP tenian mas infecciones (6/10; p < 0,001). Los pacientes

que recibieron tratamiento para el rechazo mostraron un des-
censo de las cifras de ATP medidas a los 5 dias de inicio del
tratamiento (p = 0,002).

El manejo de la inmunosupresion ha adquirido un factor mas de
complejidad con la aparicion de los preparados genéricos de
ACN y MMF. La estrecha ventana terapéutica de estos far-
macos y el elevado grado de variabilidad entre pacientes au-
menta la dificultad, puesto que no se trata solo de cambiar de
un farmaco comercial innovador a la formula genérica. Es
probable que el empleo del ensayo revisado aqui antes y du-
rante el cambio al preparado genérico (de forma similar a los
estudios desde ACN a imTOR) pueda servir como herramien-
ta de seguridad para el clinico y tener resultados en términos
de accion global sobre la inmunidad celular en relacion con
los cambios en los inmunosupresores.

En la tabla 2 se resumen las situaciones clinicas en trasplante
renal donde la medicion de la produccion intracelular de ATP
podria resultar de interés. Debe considerarse que InmuKnow®
es un método de laboratorio caro, en gran medida por ser no-
vedoso y no estar implantado ain en el mercado. No obstan-
te, el precio del método es equiparable a muchas de las prue-
bas genéticas disponibles en la clinica e inferior a muchas de
las pruebas de imagen (tomografia axial computarizada, re-
sonancia magnética nuclear, etc.) que se solicitan diariamen-

Tabla 2. Posibles indicaciones de la medicién de ATP
intracelular en trasplantados renales

Situacién clinica sospechada o evento clinico
Infeccién

Rechazo

Toxicidad por inmunosupresion excesiva
Conversién de farmaco inmunosupresor

Retirada de esteroides

ATP: adenosina 5'-trifosfato.

CONCEPTOS CLAVE

1. El descenso de los niveles de ATP intracelular en
un paciente tiene un claro valor predictivo de
riesgo de infeccion en trasplante renal y hepatico,
especialmente con valores < 100 ng/ml.

2. Una Unica determinacion de ATP en un paciente
no tiene utilidad predictiva ni diagnéstica.

3. El valor de la medicion de ATP intracelular
producida por las células T CD4+ en sangre como
biomarcador del efecto de los farmacos
inmunosupresores en el sistema inmunitario se

4. La periodicidad de la determinacion en Ia

5. El ensayo se deberia solicitar antes de cualquier

comprueba cuando se emplea de forma seriada
para una monitorizacion individual.

monitorizacion postrasplante renal estd aun por
definir, aunque dicha periodicidad debera ser
mas frecuente en los primeros 6 meses del
trasplante, para realizarse después anualmente.

cambio en el tratamiento inmunosupresor y tras
dicho cambio, de forma periddica.
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te en un hospital. En todo caso, no debe considerarse una
prueba abierta del catilogo, sino que su peticion debera estar
bien demostrada y tener una clara implicacion en el manejo
del trasplantado renal, lo cual mejorara la eficiencia de la
prueba.
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