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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de fase II.
Seguimiento de 24 semanas.
En el grupo 1, los 20 pacientes completaron el trata-
miento y seguimiento. En el grupo 2, 2 pacientes no
completaron el tratamiento. Los 22 fueron evaluados
por seguridad y 18 solo por eficacia. En el grupo 3,
1 paciente no completé el estudio. Los 19 fueron eva-
luados por seguridad y 14 solo por eficacia.

B Asignacion

ﬁ Aleatorizada, paralela. Asignacion a través de un mé-
todo telemético centralizado enmascarado.
Estratificada por carga viral de virus BK baja (entre 350
y 10.000 copias/ml) y alta (entre 10.000 y 1.000.0000
copias/ml).

B Enmascaramiento
O} Cuédruple (enfermo, clinico, investigador y evaluacion
del resultado).

B Ambito
33 centros de EE. UU. con una distribucién geogréfica
amplia, con pacientes seleccionados entre marzo de
2021 y octubre de 2022.

B Pacientes
=3 61 pacientes.
NP Criterios de inclusion

— Mayores de 18 afos.

— 28 dias o mas tras el trasplante renal.

— Viremia de virus BK.

— Linea celular de posoleucel disponible para cada
paciente concreto con compatibilidad de antigenos
de histocompatibilidad (HLA) de, al menos, 2 alelos
con el donante y 1 alelo con el receptor.

Criterios de exclusion mas importantes

— Trasplante previo de progenitores hematopoyéti-
cos.

— Historia de enfermedad de injerto contra huésped
o sindrome de liberacién de citocinas.

— Infecciones viricas activas diferentes de BK.

— Infecciones bacterianas o fungicas activas.

— Dosis elevadas de esteroides.

— Belatacept, abatacept o terapias dirigidas contra
células T en periodo reciente antes de la inclusion.

Asignados a 3 grupos (aleatorizacion 1:1:1):

— 1: posoleucel bisemanal: 20 pacientes.

— 2: posoleucel mensual: 22 pacientes.

— 3: placebo: 19 pacientes.

H Intervencion

— Grupo 1: posoleucel 4 x 107 células por dosis, cada
7 dias durante 3 semanas; posteriormente, cada 2
semanas hasta completar 12 en total.

— Grupo 2: posoleucel 4 x 107 células por dosis, cada
7 dias durante 3 semanas; posteriormente, cada 4
semanas hasta completar 12 en total. Placebo en
las semanas intermedias que corresponderia poso-
leucel segun el grupo 1.

— Grupo 3: placebo cada 7 dias durante 3 semanas;
posteriormente, cada 2 semanas hasta completar
12 en total.

Inmunosupresion estandar para todos los pacientes.

Andlisis por intencién de tratar.

H Variables de resultado
Variable principal
Seguridad. Se evalta el numero de efectos adversos
emergentes.
Variable secundaria
Eficacia. Cambio en la carga viral de virus BK respecto
a la basal.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Tamafo muestral B Promociéon
e, No estimado. Estudio de fase Il con el objetivo primario AlloVir, Inc.
m de seguridad y tolerabilidad. Los autores presentan declaracion de intereses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
No hay diferencias significativas en las caracteristicas basales de los pacientes entre los grupos.

Cabe destacar que:

— La distribucion en funcién de la carga viral de virus BK (baja/alta) era similar en todos los grupos, con mas de la mitad de los
pacientes con cargas virales de menos de 10.000 copias/ml.

— Elfiltrado glomerular basal era algo mayor en el grupo de posoleucel mensual.

— Un porcentaje mayor en el grupo de placebo habian reducido inmunosupresion de forma significativa antes de la aleatorizacion.

— Laincidencia de efectos adversos emergentes fue de 17 de 20 pacientes en el grupo 1, 17 de 22 pacientes en el grupo 2,y 16
de 19 pacientes en el grupo 3 (sin diferencias estadisticamente significativas).

- No ocurrié ninguin efecto adverso grave relacionado con el tratamiento a juicio de los investigadores.

— Un paciente interrumpié posoleucel por tuberculosis renal, no relacionada con el tratamiento a juicio del investigador.

— Hubo dos episodios de rechazo agudo, ambos en el grupo 1, ninguno relacionado con el tratamiento a juicio del investigador.

— Pocos pacientes desarrollaron anticuerpos anti-HLA especificos frente al donante, por igual en los 3 grupos. Dos pacientes desa-
rrollaron en los grupos de posoleucel anticuerpos anti-HLA frente a antigenos de las células T especificas contra el virus.

— Las reacciones de infusion fueron raras y leves, similares en los 3 grupos.

— No hubo muertes.

— No hubo enfermedad de injerto contra el huésped ni sindrome de liberacién de citocinas.

Variables secundarias

— Se analizaron solo en los 58 pacientes que finalizaron el estudio.

— Reduccién de la carga viral de virus BK de méas de un logaritmo de 10 de copias/ml a las 24 semanas:
° 10/20 en el grupo 1.
° 6/20 en el grupo 2.
° 6/18 en el grupo 3.
Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

— Reduccién de la carga viral de virus BK de mas de un logaritmo de 10 de copias/ml a las 24 semanas en el subgrupo de pacientes
con inmunosupresion estable antes de la aleatorizacion y carga viral de virus BK alta:
° 6/8enelgrupo 1.
° 5/8enelgrupo 2.
° 1/4 en el grupo 3.
Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

— Se estudié también la funcionalidad de los linfocitos T frente a virus BK. Antes de la infusion, la respuesta funcional era negativa
o débil en 54 de 58 pacientes. En los pacientes del grupo 2, la respuesta se cuadruplicé a las 24 semanas del tratamiento, frente
a los dos otros grupos, en los que se duplicé. La respuesta era progresiva en el tiempo, dependiente de la frecuencia de la dosis
y mas acusada en el subgrupo de carga viral elevada.

— Se evalud la presencia y persistencia de posoleucel mediante secuenciacién de fragmentos de ADN especificos de las células in-
fundidas. Se detect6 en todos los pacientes a las 24 semanas de tratamiento.

Efectos secundarios
Recogidos como variable principal (objetivo primario del estudio).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En este estudio exploratorio, posoleucel se ha mostrado seguro y ha sido bien tolerado. Ademas, parece que esté relacionado
con efectos antivirales, especialmente en pacientes con carga viral elevada y con frecuencia mayor de administracién del trata-
miento.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Posoleucel es una terapia celular alogénica lista para utilizar, de linfocitos T multiespecificos dirigidos frente a virus BK, citomegalo-
virus, virus de Epstein-Barr, adenovirus, virus JC y virus herpes tipo 6, elaborada a partir de linfocitos T de donantes sanos seroposi-
tivos para estos virus y cultivados con antigenos para expandir poblaciones de linfocitos T de memoria reactivas selectivas. Se selec-
ciona el producto para conseguir una compatibilidad HLA parcial.

Este estudio es muy relevante porgque aborda un problema frecuente y con impacto prondstico negativo en los trasplantados rena-
les, para el cual no hay tratamiento especifico efectivo; el manejo se basa en la reduccion de la inmunosupresion para permitir la
regeneracion de la actividad de los linfocitos T frente al virus, lo que conlleva un riesgo significativo de rechazo agudo. Se trata de
una necesidad importante no cubierta en estos pacientes.

Disponer de una terapia segura que sea efectiva reduciendo la viremia por virus BK supondria un avance muy importante en el
trasplante renal.

Es el primer ensayo clinico aleatorizado con terapia celular en este contexto y el primero que usa posoleucel en trasplantados.

La metodologia es adecuada. La aleatorizacion, con métodos adecuados de asignacion, y el enmascaramiento riguroso le confieren
una elevada validez interna. El nimero de pacientes es pequeno y el tiempo de seguimiento corto, como corresponde a un estudio
exploratorio de fase Il, por lo que los resultados hay que valorarlos con cautela.

Parece una terapia segura, con las limitaciones en la interpretacién derivadas del nimero de pacientes reducido y del corto periodo
de seguimiento.

En cuanto a la eficacia, los datos sugieren un efecto antiviral mantenido, sobre todo en el grupo con dosificacién més frecuente,
pero la magnitud del efecto no parece muy grande y el estudio no esta disefado para detectar diferencias en la efectividad.

Un aspecto interesante es la medida de la funcionalidad de los linfocitos T frente al virus BK antes y después del tratamiento, y la
determinacion de la presencia y persistencia de las células infundidas mediante secuenciacion genética.

Este estudio abre la via para explorar este tratamiento en nuevos ensayos clinicos con disefo mas robusto y tamafo muestral ade-
cuado, para aclarar la verdadera eficacia y confirmar la seguridad en un mayor nimero de pacientesy a mas largo plazo. Esto tendria
un impacto importante en el manejo de los trasplantes renales

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Posoleucel parece seguro en este estudio exploratorio en pacientes trasplantados renales para el tratamiento de la viremia por virus
BK. La eficacia es dificil de evaluar por el disefo. Los resultados abren la via para explorar este tratamiento en ensayos clinicos de
fase mas avanzada, con disefio méas robusto y tamafio muestral adecuado, para confirmar la seguridad y aclarar la eficacia real.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefropatia por virus BK

Tema: Trasplante renal

Tipo de articulo: Ensayo clinico aleatorizado

Palabras clave: Trasplante renal. Virus BK. Tratamiento. Inmunoterapia adoptiva. Posoleucel
NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO de RECOMENDACION: B

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

B NOTAS METODOLOGICAS

Ensayos clinicos en fase Il
Los ensayos clinicos en fase Il en general se utilizan para valorar si una intervencién tiene suficiente eficacia como para justificar
ensayos mas avanzados y para confirmar la seguridad. Suelen incluir decenas o pocos centenares de pacientes. La evidencia que

- NefroPlus . 2025 . Vol. 17 « N.° 1



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

generan no debe ser usada para cambiar la practica clinica. El objetivo final suele ser determinar el régimen de tratamiento que
tiene mas probabilidad de mostrar eficacia en ensayos clinicos de fase méas avanzada'.

B NOTAS CLINICAS

No hay tratamientos efectivos para la infeccion por virus BK en trasplantados aprobados. No hay ensayos clinicos en activo con
nuevos antiviricos. Ademas de la terapia celular, estan en desarrollo ensayos clinicos preliminares con anticuerpos neutralizantes?,

Debido a su naturaleza multiespecifica, posoleucel esta siendo explorado para otro tipo de infecciones viricas, sobre todo en tras-
plante alogénico de células hematopoyéticas®.
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