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Tratamiento de infeccion por virus de hepatitis C

mediante secuestro de ARNm

Alex Ruiz S.!, Gonzalo Pérez D.? y Alejandro Soza R.!

Treatment of HCV infection by targeting mRNA

En esta oportunidad se revisara el siguiente articu-
lo: Janssen HL, Reesink HW, Lawitz EJ, Zeusem S,
Rodriguez-Torres M, Patel K, et al. Treatment of HCV
infection by targeting microRNA. N Engl ] Med 2013;
368: 1685-94.".

Contexto

Actualmente, la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) afecta alrededor de 180 millones
de personas, lo que equivale a 3% de la poblacion
mundial, constituyendo una de las principales causas
de cirrosis hepatica, hepatocarcinoma y la principal
indicacion de trasplante hepatico en los paises occi-
dentales?*.

El objetivo del tratamiento del VHC es lograr la
erradicacion del virus, definida como una respuesta
viral sostenida (RVS), lo que ha demostrado dismi-
nuir el riesgo de morbilidad de origen hepatico y la
mortalidad por todas las causas™®. Sin embargo, a
pesar de los avances en el desarrollo y disponibilidad
de antivirales de accion directa, como telaprevir y
boceprevir, los esquemas terapéuticos actuales siguen
dependiendo de la administracion de ribavirina y pe-
ginterferén’®. Esta dependencia esta limitada, entre
otras cosas, por el alto riesgo de efectos adversos,
interaccion medicamentosa, efecto limitado sobre
ciertos genotipos y desarrollo de resistencia’.

El VHC es un virus ARN de la familia flavivirus
y para su estabilidad y propagacion en el humano es
esencial su interaccion con microARN-122 (miR-
122). Los microARN son pequeiias moléculas de
ARN enddgeno, no codificantes, que regulan postrans-
cripcionalmente la expresion de genes uniéndose a
sitios complementarios del ARN mensajero (ARNm).
Estos han sido implicados en diversas funciones bio-
logicas, como diferenciacion y proliferacion celular,
inmunidad, remodelamiento tisular y desarrollo de
cancer, entre otros'®. miR-122 representa el 70% de
los microARN producidos en el hepatocito y su inte-
raccion con el VHC consiste en la union a dos sitios
blanco cercanos (S1 y S2) en la region no transcrita

5’ (5 UTR), altamente conservada del genoma del
VHC (todos los genotipos y subtipos), formando un
complejo que protege al VHC de la degradacion y de
la respuesta inmune del huésped. De esta manera, el
secuestro o bloqueo de miR-122 podria constituir un
objetivo terapéutico de la terapia antiviral“!:12,

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de miravirsen, un oligonucledtido
antisentido modificado de acidos nucleicos bloquea-
dos de 15 nucledtidos, que puede secuestrar e inhibir
miR-122, y lograr asi un efecto como terapia antiviral
en infeccion cronica por VHC!.

Metodologia

Pacientes

Entre septiembre de 2010 y noviembre de 2011,
en 7 centros internacionales, se reclutaron 50 indivi-
duos con infeccion cronica por VHC, genotipo 1, sin
tratamiento previo. De éstos, finalmente 36 fueron
elegidos para ingresar al estudio. La Tabla 1 muestra
los criterios de inclusion y exclusion definidos por los
investigadores.

Grupo de comparacion

Los enfermos fueron asignados mediante rando-
mizacion central a cuatro grupos de 9 sujetos cada
uno, para recibir dosis de 3, 5 6 7 mg/kg/semana de
miravirsen o placebo respectivamente.

Intervencion

Miravirsen, en las dosis descritas, fue constituido a
150 mg/mL y administrado semanalmente, mediante
inyeccion subcutanea por un periodo de 29 dias (5
dosis). Las inyecciones de placebo contenian solucion
salina (NaCl 0,9%) en igual cantidad de volumen.
Luego del periodo de administracion, los pacientes
fueron controlados semanalmente hasta la semana 8,
cada 2 semanas hasta la semana 14 y un control cli-
nico final la semana 18. A discrecion del investigador
del centro respectivo, se permitio iniciar terapia con
peginterferon y ribavirina en la semana 7 6 10 del
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estudio (seglin recibieran 3 mg/kg 6 5-7 mg/kg de
miravirsen respectivamente). La Figura 1 resume el
protocolo de intervencion del estudio.

En cada control se midi6 niveles de ARN VHC
por reaccion de la polimerasa en cadena (polyme-
rase chain reaction - PCR) en tiempo real (4bbott
RealTime HCV assay), con un limite de deteccion y
cuantificacion de 12 UI/mL. Bajo este valor se consi-
der¢ indetectable. En todos los pacientes se evaluaron
mutaciones asociadas con resistencia, al inicio y a la
semana 5 del estudio, y en los pacientes en cuyo con-
trol se detectara rebote viral, con carga viral > 1.000
UI/mL sin inicio de peginterferén/ribavirina.

En cada control se realiz6 evaluacion clinica y de
laboratorio, y preguntas abiertas para notificar even-
tos adversos. Se determinaron niveles plasmaticos de
miravirsen en cada control.

Outcomes: Se evalué como resultado principal la
reduccion en los niveles plasmaticos de ARN de VHC
luego del uso de miravirsen. También se evaluaron
mutaciones asociadas con resistencia, perfiles bioqui-
micos de seguridad y efectos adversos de la interven-
cion, durante 18 semanas de seguimiento.

Evaluacion de la validez interna

- Diserio del estudio: Estudio fase 2a, randomizado,
doble ciego, control-placebo, serie secuencial,
dosis multiples ascendentes.

- Escenario: Pacientes enrolados de 7 centros inter-
nacionales.

- Aleatorizacion (randomizacion): Se realizo ran-
domizacion central en razon 3:1. No se describen
otras caracteristicas de la aleatorizacion.

- Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Si. Se midieron variables demograficas (sexo,
edad, raza) y de laboratorio. En el grupo de pla-
cebo hubo 33% de varones (3 pacientes), siendo
mayor el porcentaje en los grupos intervencion.

- Ciego: Se describe el estudio como doble-ciego,
no se especifica qué grupo de participantes fue
ciego en particular.
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tario).

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Edad entre 18 y 65 aflos Otras etiologias de dafio

hepatico crénico
Enfermedad hepatica compensada
Niveles de ARN de VHC > 75.000 UI/mL

Enfermedad descompensada

Seronegativos para VHB y VIH

Recuento absoluto de neutrofilos
> 1.500/mm?

Plaquetas > 100.000/mm?
Creatinina, bilirrubina total y directa normales

Alanino-aminotransferasa hasta 3 veces el
valor normal

- Tipo de analisis de resultados: El analisis prima-
rio incluy6 a todos los pacientes randomizados y
que recibieron al menos una dosis de la droga en
estudio. Se excluyeron del analisis los resultados
de los niveles de ARN de VHC luego del inicio de
terapia con peginterferon y ribavirina (12 pacien-
tes).

- Seguimiento: Se realiz6 seguimiento por 18 se-
manas, desde el inicio del estudio. Treinta y cinco
enfermos completaron el estudio. Un enfermo en
el grupo de terapia con miravirsen 7 mg se perdio
del seguimiento al dia 42 del estudio.

- Interrumpido precozmente por beneficio: No.

- Rol de fuente de financiamiento: Estudio finan-
ciado por su auspiciador, Santaris Pharma, que
particip6 en disefio y desarrollo del protocolo.

Principales resultados

Eficacia
La reduccion de niveles de ARN de VHC fue dosis
dependiente y sostenida mas alld de la administra-
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Tabla 2. Eficacia de la terapia con miravirsen comparada con placebo

Miravirsen Miravirsen Miravirsen Placebo
3mg 5 mg 7 mg

Descenso méaximo promedio en niveles de ARN de VHC (log 10UI/mL) 1,2 2,9 3 0,4
Reduccion niveles ARN de VHC > 2 log (%) 11% 67% 67% 0%
Pacientes con carga viral indetectable (n) 1 4 0
Carga viral indetectable a la semana 18 (n) 0 1

Revote virologico al suspeder miravirsen (n) 5 3

cioén de miravirsen. Estos resultados consideraron el ~ Comentarios

promedio de disminuciéon maxima de la carga viral
para cada intervencion, el porcentaje de enfermos
que logré una disminucion > a 2 log, indetectabilidad
de la carga viral y mantencion de ésta a la semana
18; ademas del rebote virologico, entendido como un
incremento mayor de 1 log, luego de la descontinua-
cion de miravirsen. Los principales resultados sobre
eficacia de la terapia se muestran en la Tabla 2.

No se detectaron mutaciones asociadas a resisten-
cia en ninguno de los pacientes del estudio.

Seguridad

Respecto a eventos adversos, durante el periodo de
18 semanas no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el nimero de eventos adversos entre los
grupos de estudio. La mayoria de los eventos registra-
dos fue de leve intensidad ¢ inespecificos y no hubo
efectos adversos que determinaran suspencion de la
terapia. Cinco pacientes en el grupo miravirsen y 2
pacientes en el grupo placebo presentaron efectos ad-
versos de moderada intensidad. Estos incluyeron ce-
falea, otitis externa, sincope y dafio pélvico post caida
en el grupo intervencion, y cefalea y absceso de mano
en el grupo placebo. Solo 1 evento adverso grave fue
registrado durante el seguimiento y correspondié a
pérdida de conciencia en un enfermo del grupo de mi-
ravirsen 7 mg, a la semana 14 del estudio, que ocurrid
después de una caida y requirié hospitalizacion. Dos
enfermos que recibieron miravirsen experimentaron
una reaccion leve del sitio de inyeccion, caracterizada
por induracion, edema, prurito o sensacion quemante,
la cual se resolvid espontaneamente y se ha descrito
clasicamente asociada a la administracion de oligo-
nucleotidos.

En parametros de laboratorio, los pacientes que re-
cibieron miravirsen presentaron un sostenido descenso
de pruebas hepaticas y de colesterol total, incremento
clinicamente insignificante de fosfatasas alcalinas,
creatinina, leve aumento de plaquetas, sin cambios en
pruebas de coagulacion.
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Riesgo de sesgo

Se debe tener presente la participacion del auspi-
ciador del estudio, Santaris Pharma, en la confeccion
y desarrollo del protocolo de la investigacion. El
estudio es doble ciego, pero no hay una adecuada des-
cripcion de como se garantizo este. La distribucion de
los pacientes fue mediante randomizacion central, con
grupos de similares caracteristicas. No se especifica
ocultamiento de la secuencia de randomizacion.

Relevancia de los resultados

Los resultados de este estudio fase 2a son relevan-
tes y prometedores, puesto que abren la posibilidad
a nueva opcion terapéutica, eventualmente libre de
interferon. Los sitios de unién a miR-122 son alta-
mente conservados y pangenotipicos, lo que permi-
tiria el uso de miravirsen en todos los genotipos y
subtipos de VHC, con un aceptable perfil de efectos
adversos. Adicionalmente, miravirsen mostré un perfil
farmacocinético que permitiria regimenes mensuales
(vida media de 32 dias), lo que podria mejorar la ad-
herencia de los pacientes. Finalmente, la ausencia de
mutaciones asociadas a resistencia podria garantizar la
efectividad del tratamiento durante su administracion.

Aplicabilidad externa

Es un estudio con un niimero pequefio de pacien-
tes, y con un outcome principalmente de laboratorio
(niveles de ARN de VHC). Se requiere el desarrollo
y evaluacion de estudios en fases mas avanzadas,
con mayor n de pacientes y con nuevos esquemas de
administracién que evaliien su eficacia a mediano y
largo plazo.

Conclusiones

En pacientes con infecciéon cronica por VHC
genotipo 1, miravirsen muestra una reduccion dosis-
dependiente de los niveles de ARN de VHC, sin
evidencia de resistencia viral y con un seguro perfil
de efectos adversos.
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