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Puntos clave

La interleucina-2

(IL-2) es una

citocina fundamental

en el desarrollo de

rechazo agudo. La

unión de la IL-2 a su

receptor provoca una

cascada de procesos

intracelulares que

desembocan en la

proliferación de los

linfocitos T causantes

del rechazo agudo.

Basiliximab y

daclizumab son

anticuerpos

monoclonales contra

el receptor de IL-2 (IL-

2R) de los linfocitos

activados. Su

mecanismo de acción

es impedir la unión de

la IL-2 con su receptor

y, por tanto, evitar la

proliferación de

linfocitos T.

Basiliximab y

daclizumab se

utilizan como

inmunosupresores de

inducción, es decir, en

el período

postrasplante

inmediato. Asociados

a ciclosporina o

tacrolimus,

disminuyen la

incidencia de rechazo 

Basiliximab y

daclizumab

comportan muy pocos

efectos secundarios:

no son nefrotóxicos ni

afectan a la médula

ósea y su uso no

comporta un aumento

de infecciones ni de

neoplasias a corto

plazo. Su mayor

inconveniente es su

alto precio.

Su uso permite

retrasar la

introducción de

ciclosporina o

tacrolimus cuando

existe insuficiencia

renal o no utilizar

corticoides, sin

aumentar el riesgo de

rechazo.

Uno de los principales problemas de los trasplantes de
órgano sólido es la aparición de rechazo, que puede
desencadenar la pérdida del injerto. El trasplante
hepático es una terapia totalmente consolidada, gracias
al desarrollo de fármacos con alta potencia
inmunosupresora, capaces de prevenir el rechazo. La
aparición de la ciclosporina en 1978 y del tacrolimus en
1989 ha sido fundamental para obtener buenas
supervivencias postrasplante hepático, que, en la
actualidad, alcanzan el 90% al año y el 75% a los 5 años.
Existen 2 componentes principales en los regímenes
inmunosupresores: la terapia de inducción y la de
mantenimiento. El tratamiento de inducción es el que se
administra inicialmente, en los primeros días o semanas
postrasplante. Su importancia radica en que, en este
momento, el riesgo de rechazo es mayor y también el de
presentar infecciones o efectos secundarios de los
fármacos. Los anticuerpos monoclonales pertenecen a
este grupo de inmunosupresores. El tratamiento de
mantenimiento es el que se administra a largo plazo. La
gran mayoría de grupos de trasplante hepático utiliza
pautas de inmunosupresión basadas en la utilización de
ciclosporina o tacrolimus tanto en la inducción como en
el mantenimiento, asociados a otros fármacos,
especialmente en los primeros meses postrasplante.

Bases inmunológicas del rechazo
agudo del injerto

El rechazo agudo del injerto es un proceso mediado, princi-
palmente, por linfocitos T CD4+ (auxiliares) y CD8+ (citotó-
xicos), que se inicia con el reconocimiento de antígenos extra-
ños del donante, expresados en la superficie de las células del
hígado trasplantado. Los antígenos extraños son presentados a
los linfocitos por las células presentadoras de antígenos. El re-
ceptor de linfocitos T es una unidad de reconocimiento de an-
tígenos que se asocia a moléculas accesorias como CD3, CD4
o CD8. Cuando el receptor de los linfocitos T reconoce estos
antígenos extraños en la superficie de las células presentadoras
de antígeno, provoca lo que se conoce como señal 1 de la acti-
vación de las células T, a través de la calcineurina, por un me-
canismo dependiente de calcio. La señal 2 o coestimulación,
que es independiente del calcio, resulta de la unión del recep-
tor CD28 del linfocito T con su ligando de las células presen-
tadoras de antígeno (y otras uniones ligando-receptor que se
han descrito recientemente). Las señales 1 y 2 dan lugar a la
activación del linfocito T e inician una cascada de sucesos in-
tracelulares dirigidos a activar varios promotores génicos, prin-
cipalmente los que permiten aumentar la transcripción del gen
de la interleucina-2 (IL-2) y, por tanto, su secreción.
La señal 3 de la activación celular resulta de la unión de la IL-
2 con su receptor. A pesar de que hay otras citocinas relacio-



inhibiendo la señal 3 de transducción desencadenada por la
unión de IL-2 con su receptor. El micofenolato actúa inhi-
biendo el metabolismo de las purinas y la síntesis del ADN.
Los anticuerpos antirreceptor de IL-2 actúan inhibiendo la
proliferación de linfocitos T al bloquear el receptor de IL-2
(señal 3)1 (tabla 1).

Mecanismo de acción de los anticuerpos antirreceptor

El receptor de IL-2 en los linfocitos T en reposo está com-
puesto por 2 cadenas polipeptídicas IL-2Rbeta y IL-2Rgam-
ma. Después de la activación de los linfocitos T, se expresa
una tercera cadena polipeptídica IL-2Ralfa, que también se
conoce como CD25. La IL-2 se une a este receptor tripeptí-
dico con alta afinidad y estimula la proliferación de los linfo-
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nadas con el proceso, la IL-2 es la principal involucrada en la
respuesta inmune en el trasplante, puesto que un paso esen-
cial en el desarrollo del episodio de rechazo es la unión de la
IL-2 con su receptor presente en los linfocitos T activados.
Esta unión desencadena la proliferación de los linfocitos T y
la producción de otros factores de crecimiento y citocinas que
estimulan la actividad citotóxica de los linfocitos CD8+, de
los linfocitos NK y el crecimiento de los linfocitos B, que da-
rán lugar a la destrucción de las células con antígenos extra-
ños y que, clínicamente, se manifiesta como rechazo agudo
del injerto (fig. 1).
Los fármacos inmunosupresores pueden clasificarse según su
lugar de actuación en el mecanismo del rechazo. Así, los anti-
calcineurínicos ciclosporina y tacrolimus inhiben la señal 1.
Fármacos como la rapamicina (sirolimus) o everolimus actúan

Mielosupresión Hiperlipidemia Hipertensión Neurotoxicidad Osteoporosis Diabetes post-THO Nefrotoxicidad

Azatioprina +++

MMF ++

Sirolimus ++ +++

Corticoides + + ++ ++

Ciclosporina + ++ ++ + + +++

Tacrolimus + ++ ++ + ++ +++

Anticuerpos anti-IL-2R

IL: interleucina; MMF: micofenolato; THO: trasplante hepático ortotópico.

Tabla 1. Principales efectos secundarios de los fármacos inmunosupresores

Célula presentadora
de antígeno

Señal 1

Señal 2
Señal 3

C
D

4
Re

ce
pt
or

 ce
l T

Ca+

Calcineurina

Gen promotor
IL-2

IL-2

• α ?

CD28
ReceptorIL-2

Linfocito T

ADN

Activación

C
M

H
 c

la
se

 II

Figura 1. Esquema
del mecanismo
del rechazo agudo.
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de histocompatibilidad;
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citos T. Tanto la proliferación de linfocitos T como la produc-
ción de linfocitos T citotóxicos depende de esta unión de la
IL-2 al receptor de IL-2.
Los anticuerpos monoclonales antirreceptor actúan contra la
subunidad alfa del receptor de IL-2 o CD25 y, por ello, ini-
cialmente se denominaban anti-CD25. El mecanismo de ac-
ción consiste en impedir la unión de IL-2 al receptor de IL-2
en los linfocitos T y, por consiguiente, bloquear su activación.
Las células T que no expresan IL-2Ralfa no se ven afectadas2.

Anticuerpos antirreceptor: basiliximab
y daclizumab

Los anticuerpos monoclonales se utilizan como terapia de in-
ducción. Se administran inmediatamente después del tras-
plante con el objetivo de disminuir la incidencia de rechazo
en las primeras semanas postrasplante. Actualmente, se co-
mercializan 2 fármacos: basiliximab y daclizumab, que deben
asociarse a otros inmunosupresores, ya que solos no son sufi-
cientemente eficaces.
El basiliximab se ha creado utilizando técnicas de hibrida-
ción, y consta de 2 regiones, una variable de origen murino y
una constante que es una inmunoglobulina G humana. Es,
por lo tanto, un anticuerpo quimérico que contiene menos del
10% de secuencias murinas y tiene una vida media de, aproxi-
madamente, 6,5 días. Se administra, habitualmente, en dosis
de 20 mg i.v. el día del trasplante (dentro de las primeras 8 h
posreperfusión) seguido de una segunda dosis a los 4 días3,4.
Esta pauta de administración de basiliximab consigue una su-
presión efectiva de CD25 durante 30-45 días.
El daclizumab es un anticuerpo humanizado que contiene
una proporción mayor de secuencias humanas, que lo hacen,
al menos teóricamente, menos inmunogénico y tiene una vi-
da media de unos 11 días3,5. Estudios de seguridad y eficacia
del daclizumab mostraron que una dosis de 1 mg/kg dentro
de las primeras 24 h postrasplante hepático, seguida de nue-
vas dosis de 1 mg/kg las semanas 2, 4, 6 y 8, producía un
bloqueo efectivo del IL-2Ralfa durante unas 10 semanas
postrasplante hepático, aproximadamente3,6,7 . De todas for-
mas, no se ha demostrado que la administración de 5 dosis
de daclizumab a intervalos de 2 semanas sea la más benefi-
ciosa, ya que, por un lado, aumenta los costes del tratamiento
y, por otro, el mayor riesgo de rechazo agudo se da las prime-
ras 4 semanas del trasplante3. Así pues, algunos centros han
cambiado, con éxito, el protocolo de administración de dacli-
zumab y utilizan pautas de 2 o 3 dosis8,9 (tabla 2).

Eficacia

Los primeros estudios con anticuerpos anti-IL-2R se realiza-
ron en pacientes receptores de trasplante renal y ya se han pu-
blicado 2 metaanálisis. En el primero, se analizan 8 estudios
aleatorizados comparando el uso de anticuerpos anti-IL-2R
contra placebo en pacientes que recibían una pauta de inmu-
nosupresión con ciclosporina. El segundo incluye 117 artícu-
los de 38 estudios, con unos 5.000 pacientes estudiados. Am-
bos demuestran una reducción significativa de la incidencia
de rechazo agudo en los pacientes tratados con anticuerpos
anti-IL-2R respecto a placebo, sin aumentar la incidencia de
infecciones ni de neoplasias de novo10,11.
Los primeros estudios en trasplante hepático se publicaron en
el año 2002. Utilizaban daclizumab o basiliximab junto con
las pautas de inmunosupresión habituales con ciclosporina y
corticoides12,13, o ciclosporina, corticoides y azatioprina14.
Concluyeron también que al añadir anticuerpos antirreceptor
de la IL-2 al tratamiento reducían la incidencia de rechazo
sin aumentar los efectos adversos de la inmunosupresión.
Posteriormente, algunos estudios en trasplante hepático han
utilizado los anticuerpos anti-IL-2R como inducción, con la
idea de disminuir la dosis de otros inmunosupresores (corti-
coides, tacrolimus) o de retrasar la introducción de anticalci-
neurínicos con el fin de disminuir sus efectos secundarios re-
nales. Tanto basiliximab como daclizumab permiten, en caso
de insuficiencia renal, retrasar la introducción de ciclosporina
o tacrolimus sin aumentar la incidencia de rechazo, y com-
portan una mejoría evidente de la función renal15-17. Recien-
temente, nuestro grupo ha confirmado que la utilización de
basiliximab permite la eliminación completa de corticoides.
En un estudio controlado y multicéntrico, los pacientes que
recibieron ciclosporina y basiliximab no tuvieron un aumento
de episodios de rechazo y presentaron significativamente me-
nos complicaciones metabólicas e infecciosas que los que re-
cibieron ciclosporina, basiliximab y corticoides18.
No hay estudios controlados que comparen basiliximab con
daclizumab. Los datos publicados hasta el momento sugieren
que hay pocas diferencias entre ambos fármacos y es poco
probable que se realice un estudio comparativo8.

Efectos secundarios

Tanto basiliximab como daclizumab son muy poco inmuno-
génicos. Se ha descrito la presencia de anticuerpos contra las
regiones variables del basiliximab en el 0,4% de 246 trasplan-
tados renales4,19 y se han observado, excepcionalmente, episo-
dios de anafilaxia tras la exposición inicial o la reexposición al
daclizumab.
La tasa de infecciones (bacterianas, víricas y fúngicas) es si-
milar entre los pacientes que reciben basiliximab o daclizu-
mab y placebo, incluidas las infecciones por citomegalovirus.
Tampoco se han observado diferencias en el número de neo-
plasias de novo postrasplante al año del tratamiento4,20. Su
principal ventaja es que no afectan a la función renal ni a la
médula ósea y, por tanto, pueden utilizarse en caso de insufi-
ciencia renal y de anemia, leucopenia o plaquetopenia. En ge-
neral, ambos fármacos son bien tolerados y no existe eviden-
cia de que comporten toxicidad significativa (tabla 1).
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Basiliximab

20 mg i.v. Días 0 y 4

Daclizumab

1 mg /kg i.v. Día 0; semanas 2, 4, 6 y 8

2 mg/kg i.v. Días 0 y 5

2 mg/kg i.v. + 2 mg/kg i.v. Días 1, 3 y 8
+ 1 mg/kg i.v.

Tabla 2. Pautas de administración de anticuerpos anti-IL-2R



Pros y contras

De acuerdo con los estudios publicados hasta hoy, basiliximab
y daclizumab son capaces de provocar una inmunosupresión
inicial efectiva con pocos efectos secundarios. Al no presentar
nefrotoxicidad, su principal papel lo desempeñarían en los
pacientes con valores altos de creatinina o con riesgo de pre-
sentar insuficiencia renal.
Su principal desventaja es el precio. Tanto basiliximab como
el dacluzimab son caros. De todas formas, estudios económi-
cos iniciales, realizados con basiliximab en receptores de tras-
plante renal, demostraron un coste mayor para los pacientes
que habían recibido placebo o pautas de inmunosupresión sin
anticuerpos antirreceptor, debido a un aumento en el número
de ingresos y de tratamientos de rechazo8,21,22.
El segundo inconveniente es que no se conoce su influencia
en la recidiva del virus de la hepatitis C. Se ha descrito una
mala evolución de la recidiva del virus de la hepatitis C en
pacientes tratados con daclizumab y micofenolato23, pero no
se ha confirmado en estudios posteriores24. Tampoco se co-
noce si los anticuerpos anti-IL-2R pueden tener alguna in-
fluencia en el desarrollo de neoplasias de novo a largo plazo.
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