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Resumen

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado utilizado
en la prevencién del rechazo agudo en el trasplante renal. Se une
especificamente a la subunidad o del receptor de la interleucina-2
de la superficie de los linfocitos T activados, inhibiendo asi la pro-
liferacién de linfocitos T, una via determinante en la respuesta
inmune del rechazo del injerto. La administracion intravenosa de
cinco dosis de 1 mg/kg, una 24 horas antes del trasplante y las
otras cuatro a intervalos de 14 dfas, ha demostrado ser segura y
eficaz en la reduccién de la incidencia de rechazo agudo en los
ensayos clinicos, siendo un firmaco bien tolerado que no aumen-
ta la incidencia de neoplasias e infecciones oportunistas de forma
significativa.

Palabras clave: Daclizumab. Anticuerpo monoclonal. Rechazo
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Summary

Daclizumab is a monoclonal antibody used for the prevention
of acute rejection in renal transplantation. It binds specifically to
the interleukin-2 receptor alpha-subunit at the surface of activated
lymphocytes, thus inhibiting T-cell proliferation, which is a deter-
minant pathway for immune response leading to graft rejection.
Intra-venous administration of five 1 mg/kg doses, the first one
24 hours before transplantation and the remaining four at 14-day
intervals, has proved safe and effective in the reduction of acute
rejection rates in clinical trials; in addition, daclizumab is a well
tolerated drug that does not significantly increase the incidence of
neoplasm and opportunistic infection.
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INTRODUCCION

El rechazo agudo continda siendo uno de los mayo-
res problemas en los trasplantes de érganos, y es una
de las causas mds importantes de la disfuncién crénica
del injerto y de su posterior pérdida (1-3). Se producen
episodios de rechazo agudo en aproximadamente el
30-50% de los receptores de rindn de cadaver en los
primeros meses posteriores al trasplante (4). Hasta
ahora, a pesar de la eficacia relativa de las terapias
inmunosupresoras en el rechazo agudo basadas en glo-
bulinas antilinfociticas policlonales (ATG/ALG) vy
anticuerpos monoclonales murinos anti-CD3 (OKT?3)
en combinacién con tratamiento inmunosupresor basal
doble o triple (2,4,5), nos encontramos que éstas estan
asociadas a un nimero elevado de infecciones oportu-
nistas, como resultado de la naturaleza no especifica
de la terapia inmunosupresora, y de una importante
toxicidad (2). Por tanto, es necesario un agente inmu-
nosupresor mas eficaz, mas especifico y mejor tolera-
do (1-3). El desarrollo de anticuerpos monoclonales
cada vez mas selectivos, capaces de regular respuestas
inmunoldégicas especificas a través de receptores fun-
cionales, reduciendo los efectos secundarios es una de
las lineas de investigacién de la terapia inmunosupre-
sora. En la actualidad disponemos de dos tipos de anti-
cuerpos monoclonales, uno quimérico (basiliximab) y
otro humanizado (daclizumab), bien tolerados y efica-
ces en la prevencion del rechazo agudo renal y de otros
drganos.

En esta revision se realiz6 una exhaustiva biisqueda
bibliografica de daclizumab a través de la base de
datos del Medline. Posteriormente, se seleccionaron
los articulos de revisién y los que incluian estudios y
ensayos clinicos. Ademads, se acepté la bibliografia
facilitada por el laboratorio fabricante de daclizumab.
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IMPORTANCIA DE LA INTERLEUCINA-2 EN
EL RECHAZO DEL INJERTO

Durante la reaccién inmune que tiene lugar en el
rechazo de un 6rgano trasplantado, después del reconoci-
miento de antigenos (Ag) fordneos por las células T
(CD4), se produce la secrecién de interleucina-2 (IL-2).

La IL-2 induce la ripida proliferacién de linfocitos T
(expansion clonal) mediante la fijacidn a su receptor de
alta afinidad, situado en la superficie de los linfocitos T
activados por el Ag. El receptor de la IL-2 (IL-2R) esta
constituido por tres cadenas de proteinas transmembrana:
o (CD25), B (CD122) y Y(CD132). El nivel de expresién
de CD25 es bajo en linfocitos T en reposo, pero se ve
inducido por la estimulacion alogénica tras un injerto. La
CD25 no traduce una sefial, pero es responsable de la
répida asociacién de I1-2 con las cadenas By v, lo que a
su vez provoca que el linfocito T activado por el antigeno
entre en mitosis y sufra una expansion clonal (2,4,6).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

El daclizumab es un anticuerpo monoclonal Ig G,
humanizado obtenido mediante ingenieria genética.
Consta de dos partes, una humana (90%) y otra murina
(10%) formada por las regiones determinantes de la com-
plementariedad (CDR) que son las que interactian espe-
cificamente con el antigeno (1-3,7). Esta estructura
mayoritariamente humana permite aumentar la semivida
(t,,) de eliminacién y disminuir la afinidad por el antige-
no en comparacion con el anticuerpo quimérico basilixi-
mab (60-70% humano) (3,8,9). Teéricamente, los anti-
cuerpos monoclonales humanizados deberian ser menos
inmunogénicos que los quiméricos, sin embargo, existen
pocas evidencias pricticas que apoyen esta suposicion
(4,6).

El daclizumab es un agente inmunosupresor que
reduce el rechazo agudo en el trasplante renal, hepético
y cardiaco. Actia de la misma manera que basiliximab,
uniéndose especificamente a la subunidad o (Tac/CD25)
del receptor de la interleucina-2 (IL-2R) de la superfi-
cie de los linfocitos T activados (1-3,7), impidiendo
asi, la unién y actividad bioldgica de la IL-2, mediante
un antagonismo competitivo. De esta manera inhibe la
activacion de los linfocitos, una via determinante en la
respuesta inmune celular implicada en el rechazo del
injerto (3,10). También pueden contribuir al mecanis-
mo de acciéon inmunosupresor, la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) y una disminucién
de IL-2R mediante un mecanismo regulador (1,3).
Daclizumab, debido a su mecanismo de accién, podria
tener un papel importante en el tratamiento de cdnceres
de células derivadas de células T (leucemias) y de otros
desérdenes autoinmunes mediados por células T como
uvefitis, artritis reumatoide y lupus eritematoso sisté-
mico (3).
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Una dosis de 1 mg/kg cada dos semanas hasta un total
de cinco dosis mantiene las concentraciones séricas sufi-
cientes para saturar los IL-2R durante mds de 90 dias
posteriores al trasplante (3,10). En el caso de utilizar dos
dosis de daclizumab (indicacién no aprobada), una antes
del trasplante y otra dos semanas después, se alcanza una
cobertura de hasta al menos 42 dias posteriores al tras-
plante (7). Por el contrario, si utilizamos dos dosis de
basiliximab (indicacién aprobada) de 20 mg administra-
das dos horas antes y cuatro dias después del trasplante se
consigue una saturacién del IL-2R durante 28-42 dias
(11) frente a los 90 dias de cinco dosis del daclizumab (3)
y de los 42 dias de dos dosis de daclizumab (7).

Se necesitan concentraciones séricas de 0,5 a 0,9
pg/ml para saturar los receptores de la IL-2, y concentra-
ciones séricas de 5-10 pg/ml para inhibir la actividad bio-
l6gica mediada por la IL-2(10).

Daclizumab tiene un pequeiio volumen de distribucién
(5,3 L) y un aclaramiento plasmatico de 15,1 ml/h en un
hombre de 45 afios y de 80 kg. El aclaramiento depende
del peso, aumenta 0,6 ml/h por cada 10 kg de més y dis-
minuye unos 0,9 ml/h por cada 10 kg de menos (3). Esto
justifica una dosificacién en mg/kg de peso (10). El acla-
ramiento también se puede ver influido, aunque de mane-
ra menos importante, por otros factores como proteinuria,
edad, sexo y raza (3). La t,,de eliminacién del daclizu-
mabes larga, oscila entre 270 y 919 horas (promedio de
480 h), que es parecida a la Ig G humana (3).

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica del daclizumab, en la prevencién
del rechazo agudo en pacientes sometidos a un primer
trasplante renal de caddver, combinado con un régimen
inmunosupresor estdndar (ciclosporina y glucocorticoi-
des con o sin la adicién de azatioprina) se investigd en
dos ensayos multicéntricos en fase III, doble ciego y con-
trolados con placebo, donde se trataron 266 pacientes con
daclizumab (1-3).

Los pacientes se aleatorizaron para recibir una infu-
sién intravenosa (IV) de daclizumab de 1 mg/kg o place-
bo 24 h antes del trasplante renal y una vez cada dos
semanas hasta un maximo de cinco dosis, junto con trata-
miento inmunosupresor basal doble (2) (ciclosporina y
corticoesteroides) y triple (1) (ciclosporina, corticoeste-
roides y azatioprina) (Tabla I).

Los resultados muestran que la incidencia de rechazo
agudo, confirmado mediante biopsia 6 meses después del
trasplante, fue inferior y estadisticamente significativa en
el grupo del daclizumab comparado con placebo (p =
0,03 [1]; p=0,001 [2]). Ademads, el niimero de episodios
de rechazo fue significativamente inferior y el tiempo
hasta la aparicién del rechazo fue superior con daclizu-
mab.
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Tabla I. Eficacia clinica del daclizumab y del basiliximab en ensayos en fase lll

Ensayo Vicenti et al (1) Nashan et al (2) Nashan et al (4) Kahan et al (22)
Tratamiento P D p P D p P B p P B p
Ne de pacientes 134 126 133 140 186 190 173 173
Rechazo agudo a

los seis meses (%) 35 22 0,03 47 28 0,001 44 30 0,012 46 33 0,017
Ne de episodios de

rechazo por paciente 0,6 0,3 0,01 0,8 0,5 0,004
Tiempo medio hasta el

primer episodio de rechazo

(dias) 30 73 0,008 ND1 ND1 | <0,05
Supervivencia de trasplante

al afio (%) 90 95 0,08 83 88 0,3 87 88 0,591 93 94,6 |>0,05
Supervivencia del paciente

al afio (%) 96 98 >0,05 94 99 0,01 97 95 0,293 96 97,1 |[>0,05
Terapia antilinfocitaria

(% de pacientes) 14 8 0,09 16 8 0,02 23 10 0,001 30 20 0,034
Dosis acumulativas de

corticoesteroides (mg) 4.680 |4.560 |>0,05 4.438 3.750 | 0,01 ND2 ND2 ND2 ND2 | ND2 ND2

P: Placebo; D: Daclizumab; B: Basiliximab; p: valor p. ND1: No hay datos concretos. Es significativamente mayor en el grupo del daclizumab. ND2: No hay datos concretos.
Entre la 2-4 semana posterior al trasplante, la dosis diaria minima de corticoides fue significativamente superior en el grupo placebo

La tasa de supervivencia del injerto a un afio fue supe-
rior en los pacientes tratados con daclizumab en los dos
ensayos, pero la diferencia no alcanzé significacién esta-
distica.

La tasa de supervivencia del paciente al afio fue signi-
ficativamente superior en el grupo tratado con daclizu-
mab en uno de los ensayos, pero no en el otro (1,2).

La necesidad de preparados bioldgicos antilinfociticos,
como las globulinas antitimociticas (ATG) o globulinas
antilinfociticas (ALG) o anticuerpos monoclonales muri-
nos como el OKT3 en episodios de rechazo resistentes a
corticoides, fue mds baja en el grupo de pacientes trata-
dos con daclizumab; de la misma manera que las dosis
acumulativas de corticoesteroides durante los seis meses
posteriores al trasplante también fueron mds bajas en
estos pacientes. Estas diferencias s6lo alcanzaron signifi-
cacion estadistica en uno de los ensayos (1,2).

Tenemos dos ensayos clinicos que combinan micofe-
nolato de mofetilo con daclizumab. En el primero de
ellos, 75 pacientes sometidos a un primer trasplante renal
cadavérico fueron tratados con una terapia inmunosupre-
sora basada en micofenolato de mofetilo, ciclosporina y
corticoesteroides junto a 1 mg/Kg de daclizumab o pla-
cebo administrados 24 h antes del trasplante y una vez
cada dos semanas hasta un maximo de cinco dosis. La
combinacién de daclizumab y micofenolato de mofetilo
se presenta como eficaz y segura. El rechazo agudo a los
6 meses después del trasplante fue del 12% en los pacien-
tes tratados con daclizumab, frente el 20% del grupo pla-
cebo (3,12). En el segundo ensayo se analiza el régimen
inmunosupresor basado en el régimen habitual de cinco
dosis de daclizumab, con la excepcion que la primera
dosis es de 2 mg/Kg, micofenolato de mofetilo y esteroi-
des sin inhibidores de la calcineurina (IC) (ciclosporina y
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tacrolimus) sobre 98 pacientes sometidos a un primer
trasplante renal de caddver o de donantes vivos. El recha-
zo agudo a los 6 meses se presentd en un 45% (3,12,13).

Aunque la eficacia y seguridad de daclizumab en
pacientes pedidtricos no ha sido atin establecidas, existe
ya cierta experiencia clinica sobre su utilizacién en este
grupo de poblacién. Se ha realizado un estudio multicén-
trico con 54 nifios trasplantados renales. Daclizumab se
administré con la misma pauta que para adultos y combi-
nada con la terapia inmunosupresora habitual de cada
centro. La incidencia de rechazo a los 6 meses fue de un
6%, siendo rechazos leves que respondieron a la terapia
antirrechazo convencional, y no produciéndose ninguna
pérdida del injerto debido al rechazo (7,14).

También se estd estudiando el papel del daclizumab en
otros tipos de trasplantes como es el de corazén, higado y
rifién-pancreas.

La eficacia clinica del daclizumab en la reduccién del
rechazo agudo en el trasplante cardiaco se investigd en
un ensayo clinico, donde intervinieron 55 pacientes
sometidos a un primer trasplante de corazén, de los que
28 recibieron dosis de 1 mg/Kg de daclizumab en las 24 h
postrasplante y una vez cada dos semanas hasta un maxi-
mo de cinco dosis, asociado a un régimen de triple terapia
con ciclosporina, micofenolato de mofetilo y prednisona
y 27 actuaron de grupo control administrdndoles tan sélo
la triple terapia. Los resultados demuestran una reduccion
de rechazo significativa durante los primeros tres meses
postrasplante, presentdndose un 63% de rechazo agudo
en el grupo control, frente a un 18% en los pacientes tra-
tados con daclizumab (p = 0,04) y un transcurso de tiem-
po, estadisticamente significativo, superior hasta el pri-
mer episodio de rechazo en el grupo de pacientes tratados
con daclizumab (p = 0,04). El efecto del rechazo se hace
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mds evidente en los primeros tres meses, con una fre-
cuencia de episodios de rechazo de 0,64 por paciente en
el grupo control, frente al 0,19 por paciente del grupo del
daclizumab (p = 0,02). Daclizumab posee un excelente
perfil de seguridad sin diferencias significativas entre
ambos grupos, en cuanto infecciones y neoplasias duran-
te el periodo de seguimiento (1 afio) (15).

También se constata su eficacia en trasplantes rifion-
pancreas mediante un andlisis retrospectivo multicéntrico
sobre 44 pacientes que recibian mds de tres dosis de
daclizumab y sobre 27 que recibian tres o menos dosis de
daclizumab junto a prednisona, tacrolimus y micofenola-
to de mofetilo (16).

Hay estudios recientes que avalan el uso de dos dosis
de daclizumab. Entre ellos destaca un estudio realizado
por Deierhoi y cols. sobre pacientes sometidos a un tras-
plante renal cadavérico, en el que se compara una cohorte
de 169 pacientes que recibieron tratamiento con dos dosis
de daclizumab con 124 controles histéricos, que recibie-
ron OKT3, acompafiado en ambos casos de terapia inmu-
nosupresora (ciclosporina, micofenolato de mofetilo y
corticoesteroides). La supervivencia del trasplante al afio
fue superior en el grupo de daclizumab, a pesar de no
alcanzar significacién estadistica (93% frente 89%; p =
0,49) y la incidencia del primer rechazo agudo también
se vio disminuida significativamente en el grupo del
daclizumab (27% frente 39%; p = 0,03). Ademds, se pre-
sentan un menor nimero de infecciones y de readmisio-
nes hospitalarias(17).

La eficacia y seguridad de dos dosis de daclizumab
también han sido demostradas en trasplante hepético en
varios estudios. En uno de ellos, intervinieron 26 pacien-
tes que fueron sometidos a un primer trasplante de higado
que recibieron dosis de daclizumab de 1 mg/kg el diaOy
de 0,5 mg/kg el dia 4, junto a ciclosporina y esteroides,
confirmando la eficacia y tolerabilidad de daclizumab y
manteniendo saturado al receptor durante 21 dias (18).
En otro estudio, se realiza un anélisis retrospectivo donde
se examino el uso del daclizumab en 39 de los tltimos 97
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pacientes que habfan sido sometidos a trasplante hepati-
co. Las dosis de daclizumab recibidas eran de 2 mg/kg
antes del trasplante y de 1 mg/kg cinco dias después del
trasplante. Tanto los 39 pacientes tratados con daclizu-
mab como los 55 restantes, recibieron un régimen inmu-
nosupresor que consistia en ciclosporina o tacrolimus,
esteroides y en algunos de los casos micofenolato de
mofetilo. Los resultados muestran una disminucién en la
incidencia de rechazo agudo (19).

En trasplantes de rifién-pancreas también se confirma
el uso de dos dosis de daclizumab, mediante un estudio
comparativo entre daclizumab-ATGAM (20) y un andli-
sis multicéntrico retrospectivo citado anteriormente (16).

En la actualidad no existen estudios comparativos
directos entre daclizumab y basiliximab (21). No obstan-
te, si comparamos daclizumab con basiliximab, vemos
como este dltimo reduce la incidencia de rechazo agudo
renal a los 6 meses en un 32% frente a placebo en el ensa-
yo realizado por Nashan y cols. (2) y en un 28% en el
ensayo de Kahan y cols. (22), mientras que el daclizumab
lo ha reducido un 40% en el ensayo de Nashan y cols.(2).
Ademads, con basiliximab no se ha podido demostrar el
aumento de la supervivencia del paciente, cosa que si ha
ocurrido con daclizumab (Tabla II).

EFECTOS ADVERSOS

El perfil de seguridad de daclizumab se determind, en
comparacién con placebo, en enfermos trasplantados de
rinén que recibieron de forma simultinea tratamiento
inmunosupresor con ciclosporina y corticoides tunica-
mente, con la adicién de azatioprina o con la adicién de
micofenolato de mofetilo.

Se notificaron reacciones adversas en aproximada-
mente el 95% del grupo de pacientes que recibié placebo
y aproximadamente el 96% del grupo tratado con dacli-
zumab, por lo tanto, no aumenta la incidencia de efectos
adversos de la terapia estdndar inmunosupresora. Las

Tabla Il. Ensayos clinicos realizados con daclizumab en el trasplante renal (12)

Tipo de estudio  Disefio Inmunosupresion N¢ de pacientes Resultados
Fase | (29) Abierto Pred-Aza-Ciclosp 12 Se establecié la seguridad, la farmacocinética
y la farmacodinamia, y el régimen de 5 dosis
Fase Il (2) Doble ciego Pred-Ciclosp 273 Reduce la incidencia de rechazo a los 6 meses
(terapia doble) al 40%
Fase Ill (1) Doble ciego Pred-Aza-Ciclosp 260 Reduce la incidencia de rechazo a los 6 meses
(terapia triple) al 37%
Fase I/ll (30) Doble ciego Pred-MMF-Ciclosp 75 Se establecié la seguridad y la farmacocinética.
H rechazo a los 6 meses es del 20% frente al
12% (placebo vs daclizumab)
Fase Il (14) Abierto (pediatrico) Inmunosupresion 54 Rechazo agudo a los 6 meses es del 6%
especifica del centro
Fase Il (13) Abierto Pred-MMF (sin inhibidores 98 Rechazo agudo a los 6 meses es del 45%

de la calcineurina)

Pred: prednisona; Aza: azatioprina; Ciclosp: ciclosporina; MMF: micofenolato de mofetilo

16



Vol. 25. N.° 3, 2001

reacciones adversas mas comunes (>20%) se comunica-
ron con frecuencia similar en los pacientes tratados con
daclizumab y placebo. Estas reacciones incluyen trastor-
nos gastrointestinales, de manera mayoritaria, y desorde-
nes del metabolismo, del sistema nervioso central y peri-
férico, del aparato urinario, respiratorio, cardiovascular,
locomotor y de la piel (3,23).

Se describieron acontecimientos adversos graves en un
44,4% en el grupo que recibié placebo frente al 39,9%
del grupo tratado con daclizumab (23).

Por otra parte, el daclizumab no incrementé el nimero
de infecciones oportunistas ni trastornos linfoproliferati-
vos ni malignos comparado con el placebo (3). Se comu-
nicaron episodios de infecciones en un 72% de los
pacientes tratados con placebo y en un 68% de los
pacientes tratados con daclizumab y los trastornos linfo-
proliferativos se dieron en una frecuencia inferior al 1%
tanto en el grupo que recibié placebo como en el grupo
tratado con daclizumab (23).

La administracién de daclizumab no estd asociada a un
porcentaje importante de reacciones anafildcticas. Por
otra parte, la aparicién de escalofrios, fiebre y dolor de
cabeza en la administracién de la primera dosis se pre-
senta de manera similar en el grupo del daclizumab y pla-
cebo. Daclizumab presenta un bajo potencial inmunogé-
nico; a pesar de que se han encontrado anticuerpos
anti-daclizumab en un 10-15% de los pacientes tratados,
la presencia de estos anticuerpos no parece alterar las
propiedades farmacoldgicas ni su eficacia clinica (3).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En los ensayos clinicos no se han observado interac-
ciones de daclizumab con micofenolato de mofetilo, gan-
ciclovir, aciclovir, tacrolimus, azatioprina, inmunoglobu-
lina antitimocitica, muromonab-CD3 (OKT3) y corti-
coesteroides (3,10)

INDICACIONES.’POSOLOGfA. FORMA DE
ADMINISTRACION. ESTABILIDAD

Las cinco dosis de daclizumab estdn indicadas en tra-
tamiento combinado con ciclosporina y esteroides en la
profilaxis del rechazo agudo en pacientes que no estén
hiperinmunizados, que reciben por primera vez un tras-
plante renal alogénico (10,23).

Se recomiendan 5 dosis de 1 mg/kg, administrandose
la primera dosis en las 24 h previas al trasplante y las
dosis siguientes a intervalos de 14 dias (10,23).

Esta posologia proporciona una proteccion al paciente
frente al rechazo agudo durante 90 dias. Esta amplia cober-
tura puede ser necesaria en algunos grupos particulares de
pacientes, pero la experiencia clinica actual (16-20,24-26)
indica que con dos dosis de daclizumab se puede optimizar
la relacion coste-beneficio, ya que con esta pauta se puede
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cubrir el periodo de mayor riesgo del rechazo agudo (30
dias) (7), consiguiendo las concentraciones séricas necesa-
rias para la saturacién de los receptores de la IL-2 y supre-
sién de CD25 (0,5-0,9 pg/ml) (10,18).

No se recomienda la inyeccidn intravenosa directa del
farmaco. El volumen de daclizumab que contiene la dosis
apropiada se debe diluir con 50 ml de solucién salina
estéril al 0,9% y administrar por via intravenosa durante
15 minutos. Puede administrarse a través de una via peri-
férica o central. Si se diluye en condiciones asépticas,
puede conservarse durante 24 h en frigorifico a una tem-
peratura de 2-8 °C. Daclizumab se presenta en solucion
en viales de 25 mg (5 ml) (23).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los dltimos afios se han visto aumentadas las cifras
de supervivencia del injerto y del paciente en el trasplan-
te renal y de otros 6rganos, gracias al desarrollo de nue-
vas moléculas inmunosupresoras como son el micofeno-
lato de mofetilo, tacrolimus, sirolimus y anticuerpos
monoclonales.

El daclizumab a diferencia del resto de los inmunosu-
presores es capaz de proporcionar inmunosupresion sin
aumentar los efectos adversos que provoca el hecho de
estar sobreinmunodeprimido (infecciones nosocomiales y
neoplasias). Este hecho se debe a su mecanismo de
accion mas especifico contra los linfocitos T activados y
no contra toda la poblacién linfocitaria.

Hasta la fecha, la tnica indicacién aprobada del dacli-
zumab es la de cinco dosis en la prevencién del rechazo
agudo en el trasplante renal. No obstante, existen estu-
dios que presentan al régimen de dos dosis como seguro
y eficaz en la profilaxis del trasplante. A pesar de esto,
tenemos que ser cautos pues sélo disponemos informa-
cion de estudios y no de ensayos clinicos que avalen esta
eficacia. A su vez, se dispone de resultados extraidos de
ensayos y estudios que avalan la eficacia del daclizumab
en otro tipo de trasplantes diferentes al de rifion como son
el de corazén, higado y rifién-pancreas.

En cuanto a la poblacién pedidtrica, los resultados de
los estudios preliminares realizados sobre este tipo de
pacientes estdn siendo muy favorables e indican la nece-
sidad de realizar un mayor nimero de ensayos clinicos
que nos pueda proporcionar mayor fiabilidad.

Entre las nuevas lineas terapéuticas abiertas se encuen-
tran la posibilidad de incorporar micofenolato de mofeti-
lo a la terapia inmunosupresora aumentando de forma
significativa la eficacia del daclizumab y la de suprimir
los inhibidores de la calcineurina (IC) para evitar asi sus
reacciones adversas. El nivel de rechazo que se presenta
en estos regimenes es mayor que el presentado con IC.
Sin embargo, éstos estan asociados a una nefrotoxicidad
aguda y crénica que puede ser la responsable de una
nefropatia crénica del rifién trasplantado y de la pérdida
final del injerto, ademds de otros efectos secundarios
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importantes como son la hipertension, la hiperlipidemia y
la hiperglicemia (3,12,13).

La incorporacién del daclizumab a las pautas de inmu-
noprofilaxis de rechazo también podria permitir un retra-
so en la incorporacién de IC al régimen inmunosupresor
en el caso de pacientes con retraso de la funcién renal del
injerto, ya que se cree que los IC prolongan todavia mas
esta funcién retrasada de muchos pacientes (27).

De la misma manera que se han disefiado ensayos para
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