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RESUMEN

Para eliminar por completo la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB), se requeriria la
erradicacion total del ADN circular cerrado de forma covalente (ADNccc), el
minicromosoma que proporciona la plantilla para la transcripcién de todos los ARNm virales.
El ADNc nuclear se acumula en los ndcleos de los hepatocitos donde persiste como un
epigenoma estable. Debido a que el genoma del virus de la hepatitis B esta integrado en la
célula huésped con esta persistencia de ADNcc, hoy no existe una cura completa en la que
se elimine todo el ADNcc v el virus integrado, pero se considera el objetivo final de futuras
terapias. Las docenas de tratamientos experimentales contra la hepatitis B cronica (HBC) que
se estan desarrollando actualmente se dividen en dos categorias principales: antivirales de
accion directa que impiden la replicacion viral en un punto especifico y agentes dirigidos al
huésped que modifican la funcion de la célula huésped de manera que inhiben la replicacion
viral, incluidos los inmunomoduladores y agentes que se dirigen a otras funciones de host.
Cada uno de estos puede apuntar al ADNcc directa o indirectamente. Aqui se analizan los
agentes que se encuentran actualmente en la etapa clinica de desarrollo para el tratamiento
de HBC que se dirigen directamente al ADNccc y los que pueden afectar el ADNccc

indirectamente.
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Introduccion

En todo el mundo, aproximadamente 292 millones de personas estan infectadas cronicamente
con el virus de la hepatitis B (VHB),® aproximadamente 75 % de las cuales reside en Asia
y 12 % en Africa.® Aunque la prevalencia de la hepatitis B cronica (HBC) es mucho menor
en los paises occidentales; se estima que incluso en los EE. UU., hasta 2,2 millones de
personas pueden estar infectadas cronicamente.®® En Cuba, no hay datos epidemioldgicos
suficientes para estimar con precision la prevalencia nacional de HBC, pero desde la
inclusion de la vacuna contra la hepatitis B en el Programa Nacional de Inmunizacién en

1992 ha habido una disminucion en los casos anuales reportados.

La HBC es una de las principales causas de enfermedad hepatica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular (CHC) en todo el mundo.!Y) En Cuba, la cirrosis hepatica fue la novena causa
principal de muerte en 2018.% Por lo tanto, existe un considerable interés en el desarrollo de

terapias eficaces contra la HBC.

Las Unicas terapias actualmente aprobadas son el tratamiento a largo plazo con analogos de
nucledsidos (NUC) y un curso finito de interferon alfa pegilado (PEG-IFN-a).® Aunque
estas terapias tienen beneficios sustanciales —disminuyen los riesgos de CHC vy
descompensacion hepatica, y aumentan de la supervivencia—,®® generalmente no ocurre la
eliminacion del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg). La perdida de HBsAg se
observa solo en el 3-8 % de los pacientes con HBC HBeAg negativo o HBeAg positivo a las
48-52 semanas de tratamiento con PEG-IFN-0.6:%19) |a pérdida de HBsAg esta en el mismo
rango para los pacientes que reciben NUC terapia, que solo ocurre en el 0 al 11,8 % de
pacientes HBeAg positivos y el 0,3 al 5 % de pacientes HBeAg negativos incluso después de
varios afios de terapia.**"*¥ Por lo tanto, son de gran interés nuevas terapias que podrian

aumentar sustancialmente la pérdida de HBsAg y potencialmente permitir la terapia.

Para eliminar por completo la infeccion por el VHB, se requeriria la erradicacion total del
ADN circular cerrado de forma covalente (ADNccc), el minicromosoma que proporciona la
plantilla para la transcripcion de todos los ARNm virales,*>") EI ADNc nuclear se acumula
en los nucleos de los hepatocitos donde persiste como un epigenoma estable.61819 Debido

a que el genoma del virus de la hepatitis B estd integrado en la célula huésped con esta
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persistencia de ADNcc, hoy no existe una cura completa en la que se elimine todo el ADNcc

y el virus integrado, pero se considera el objetivo final de futuras terapias.®

Farmacos en desarrollo
Las docenas de tratamientos experimentales contra la HBC que se estan desarrollando en la
actualidad se dividen en dos categorias principales: (1) antivirales de accion directa (AAD)
que impiden la replicacion viral en un punto especifico y (2) agentes dirigidos al huésped que
modifican la funcion de la célula huésped de manera que inhiben la replicacion viral,
incluidos los moduladores inmunes y los agentes que se dirigen a otras funciones del
huésped.Y Cada uno de estos puede dirigirse al ADNcc directa o indirectamente. En este
estudio se analizan los agentes que se encuentran hoy en la etapa clinica de desarrollo para
el tratamiento contra la HBC que se dirigen directamente al ADNccc y los que pueden afectar
el ADNCc indirectamente. En la tabla se muestra un resumen mas amplio de los agentes en

desarrollo para el tratamiento de la HBC.

Tabla - Farmacos en desarrollo para el tratamiento de la HBC

Antivirales de accion directa: se dirigen al virus e interfieren en el proceso de replicacion del VHB
Silenciando ARN (siRNA): interfieren y destruyen el ARN viral

Farmacos/Compuestos Mecanismo de accion Fase de desarrollo

VIR-2218 Silenciadores de genes de Fase Il
ARNi

RG6004 Silenciadores de genes de Fase /11
ARNi

ARO-VHB Silenciadores de genes de Fase I/11
ARNi

AB-729 Silenciadores de genes de Fase |
ARNi

DCR-VHBS Silenciadores de genes de Fase |
ARNi

BB-103 Silenciadores de genes de Preclinica
ARNi

Lunar-HBV Silenciadores de genes de Preclinica
ARNi

Silenciadores de genes de ARNi inhibidor de entrada: impide que el VHB se introduzca en las células del
higado

Bulevirtide (Myrcludex B) Inhibidor de entrada Fase Ilb

Inhibidores de la capsida: interfiere con el escudo de la proteina del ADN viral
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Morphothiadin Inhibidor de la capsida Fase I
JNJ 56136379 Inhibidor de la capsida Fase Il
ABI-H0731 Inhibidor de la capsida Fase Il
ABI-H2158 Inhibidor de la capsida Fase |
RG7907 Inhibidor de la capsida Fase |
QL-007 Inhibidor de la capsida Fase |
EDP-514 Inhibidor de la capsida Fase |
GLP-26 Inhibidor de la capsida Preclinica
ABI-H3733 Inhibidor de la capsida Preclinica
CB-HBV-001 Inhibidor de la capsida Preclinica
Inhibidores de HBsAg: interfieren con la produccion de antigeno de superficie del VHB (sAg)
REP 2139 Inhibidor de sAg Fase Il
REP 2165 Inhibidor de sAg Fase Il
Moléculas antisentido: se unen al ARNm viral para evitar que se convierta en proteina viral
IONIS-HBVRx Inhibidor de la proteina viral Fase Il
IONIS-HBVLRx Inhibidor de la proteina viral Fase Il

Antivirales de accion indirecta: se dirigen al sistema inmunitario humano para atacar el VHB

‘ Vacunas terapéuticas: tecnologia de vacuna utilizada para estimular el sistema inmunitario como tratamiento

AIC 649 Vacuna terapéutica Fase |
INO-1800 Vacuna terapéutica Fase |
HB-110 Vacuna terapéutica Fase |
TG1050 Vacuna terapéutica Fase |
HepTcell Vacuna terapéutica Fase |
JNJ 64300535 Vacuna terapéutica Preclinica
HBV Vacuna terapéutica Preclinica
VBI-2601 Vacuna terapéutica Preclinica
Chimigen HBV Vacuna terapéutica Preclinica
[0 ev-ric
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CARG-201 Vacuna terapéutica Preclinica
Via de defensa inmune innata: compuestos que activan el sistema inmunitario innato
Inarigivir Agonista RIG-1y NOD2 Fase Il

GS9688 Agonista de TLR-8 Fase |

Antivirales de accion directa
Oligonucleotidos antisentido
Mudltiples oligonucle6tidos antisentido (ASO) estan en desarrollo. Se cree que pueden
producir una disminucion en el ADNccc al bloquear la produccion del nicleo y la formacion
de la céapsida. En un modelo de pato, se ha demostrado que el uso de ASO a base de
polietilenimina produce reducciones significativas en la viremia, el ADN del VHB
intrahepatico, el ARN del VHB vy las proteinas de la superficie y del nicleo.?? Esto puede
representar un efecto sobre el ADNccc en el ncleo. También se sabe que los ASO pueden
regular negativamente el receptor 1 de asialoglicoproteina (ASGPR1) que regula el VHB,

blogueando asi la replicacion del VHB al inhibir la endocitosis hepética del VHB.

Inhibidores de la formacion de ADNc y la transcripcién
La represion del ADNccc puede ocurrir blogueando su formacion, expresion o estabilidad.
Los estudios celulares han demostrado que podria haber agentes que podrian disminuir o
eliminar el ADNccc. Se ha demostrado que dos sulfonamidas desustituidas (DSS) —CCC-
0975 y CCC-0346—, inhiben la formacién de ADNccc a partir de ADNrc al suprimir la
desproteinizacion de ADNrc. Se demostr6 que CCC-0975 reduce la biosintesis de
ADNCcce.?® En otro enfoque, los estudios celulares han demostrado que la activacion del
receptor de linfotoxina  (LTBR) con un anticuerpo bioespecifico tetravalente superagonista
(BS1) y un anticuerpo monoclonal anti-LTBR bivalente (CBE11) da como resultado una
degradacion no hepatotdxica del ADNc de CCC.* La inhibicion de la formacion de ADNc
también se ha logrado atacando el genoma viral del VHB con endonucleasas que incluyen

meganucleasas, activadoras de la transcripcion como nucleasas efectoras (TALEN),
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nucleasas de dedos de zinc (ZFN) y la herramienta CRISPR de edicion genomica®)

(agrupada, regularmente entre espacios, repeticion palindromica corta) / Cas 9.

Inhibidores del nucleo/capsida
Se han desarrollado varios agentes que contrarrestan la replicacion del ADN del VHB al
perturbar las céapsidas o contrarrestar el ensamblaje de las particulas del nicleo.?® El
resultado puede ser una disminucion de los niveles de ADNCc. Se incluyen en esta clase las

heteroarildihidropirimidinas (HAP) Bay 41-4109, HAP-1, GLS-4, HAP-18 y NVR-010-001-
E2.(27’28)

Inhibidores de la liberacion de HBsAg
En otro enfoque, los polimeros de acido nucleico (NAP) se han estudiado debido a su
capacidad para inhibir las interacciones de proteinas involucradas en la replicacion viral. Su
posible efecto sobre el ADNccc es hipotético a través de reducciones en los niveles de
HBcrAg y HBV RNA en la sangre. En un pequefio estudio de 12 pacientes tratados con el
inhibidor de la liberacion de NAP HBsAg REP 2139-Ca seguido, en los respondedores, de
peginterferén alfa-2a y timosina alfa-1, hubo una disminucién sustancial en los niveles de
ADN de VHB y HBsAg, pero continu6 la disminucién del ADN del VHB fuera del
tratamiento antes del rebote posterior.®”) Este agente se encuentra actualmente en ensayos

clinicos de fase I y 1l en combinacion con Peg-IFN y TDF.

Inhibidores de la transcriptasa inversa
Debido a que los inhibidores de la transcriptasa inversa (RT) analogos de nucledsidos (NUC)
no suprimen directamente la transcripcion o traduccion viral del ADNccc, no se consideran
inhibidores principales del ADNccc. Sin embargo, se ha observado una reduccion de 1-2 log
en el ADNccc en algunos estudios en tejido hepatico donde podrian medirse los niveles de
ADNccc. La clevudina, un NUC aprobado para el tratamiento del VHB en Corea del Sury
Filipinas,® ya no se usa como agente individual debido a los efectos adversos (miopatia) y
la resistencia a los medicamentos, pero se usa en dosis méas bajas en combinacion con
adefovir.(%32 |_a forma de clevudina que se cree que puede afectar los niveles de ADNccc a

través de un nuevo mecanismo esta entrando en los ensayos de fase I.
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Aunque Lai y otros informaron que el tratamiento prolongado con NUC (mediana de 126
meses), redujo significativamente el ADNccc, también demostraron que, aunque reducido,
los niveles séricos de HBsAg permanecieron detectables en 42 de 43 pacientes.®® El
tratamiento a largo plazo con NUC puede estar asociado con toxicidad y resistencia a los
medicamentos.®*3% Por lo tanto, es necesario identificar compuestos que puedan conducir a

la erradicacion del virus.

Terapias de interferencia de ARN
Las terapias de interferencia de ARN (ARNI) se dirigen directamente a las transcripciones
de ARNm del virus de la hepatitis B y se ha demostrado que lo hacen con alta especificidad.
Reducen la produccién de HBsAg y HBcAg mediante el uso de pequefios ARN no
codificantes que regulan la expresion de informacion genética.®® Esto puede restaurar la

inmunidad del huésped®” y disminuir la reposicion de ADNccc.

Agentes de destino de host
En esta categoria se incluye una amplia variedad de agentes que modifican varios aspectos
de la funcidn de la célula huésped de manera que inhiben la replicacién viral. Estos agentes
pueden subdividirse en términos generales en inmunomoduladores y agentes que se dirigen
a otras funciones del huésped.®V) Tales agentes dirigidos al huésped pueden ser capaces de
aumentar la inmunidad innata y adaptativa, lo que ayuda a eliminar los hepatocitos infectados
con el VHB.

Genomanipulacién de las células T
La genomanipulacion de las células T esta proyectada para aumentar la atraccion de los
receptores de células T para antigenos especificos. Los estudios preclinicos han sido
prometedores. En ratones transgénicos con VHB, se demostrd que las células T CD8 (+)
disefiadas para expresar los receptores de antigeno quimerico (VCA) especificos del VHB
reconocen multiples subtipos de VHB y pueden injertarse y expandirse, localizandose en el
higado y disminuyendo rapidamente la replicacion del VHB.®® En un importante estudio
reciente realizado por Protzer y otros, en células de hepatoma infectadas con VHB, el

cocultivo con células T disefiadas para expresar receptores de células T de alta afinidad
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especificos para proteinas del nicleo o envoltura del VHB condujo a niveles indetectables de
ADNccc y antigenos virales.®®

En ratones humanizados infectados con VHB, la transferencia adoptiva de células T
injertadas en receptores de células T condujo a la eliminacion de los hepatocitos infectados
con VHB y a una disminucion importante en la carga viral de VHB y el ADNc del ADN.G9
También se planea un ensayo clinico de terapia con células T modificadas en pacientes con
CHC asociado al VHB. Aungue prometedor, el alto costo de esta terapia individualizada y
los graves efectos adversos observados en otras enfermedades en las que se ha estudiado sin

duda limitaran su uso, especialmente en el mundo en desarrollo.

Inhibidores de entrada
Los inhibidores de entrada podrian bloguear la entrada del VHB en los hepatocitos, incluso
antes de que se forme ADNc.“? Funcionan bloqueando la unién del VHB al receptor o
receptores de células o la unién del VHB a los hepatocitos.“? El Myrcludex B es un péptido
sintético N-miristoilado que se une competitivamente al receptor del polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio (NTCP), evitando asi que el VHB ingrese a los
hepatocitos.®? En un estudio se demostré que Myrcludex B previene la propagacion del virus
intrahepatico en ratones humanizados y dificulta la amplificacion del ADNccc intrahepético

al bloquear la conversion de ADNrc a ADNcce.?

Agentes inmunomoduladores
Se ha trabajado mucho en los enfoques para alterar la respuesta inmunitaria al VHB con el
fin de restaurar las respuestas inmunes antivirales efectivas. Hoy se estan evaluando muchos
agentes inmunomoduladores, incluidas vacunas terapéuticas, células T modificadas,

agonistas de receptores tipo Toll, inhibidores del punto de control inmunolégico y otros.

Agonistas de los receptores tipo Toll
Se sabe que el VHB reduce la actividad antiviral del receptor de peaje (TLR) de las células
hepéaticas.“® Estos receptores son puntos clave en las respuestas inmunes porque detectan

patdgenos y estimulan la liberacion de citocinas inflamatorias y las respuestas inmunes
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adaptativas que siguen.*Y La estimulacion TLR7 media una respuesta de interferon
enddgeno tipo | que es clave para desarrollar una inmunidad efectiva contra el VHB.“® En
estudios preclinicos, se ha demostrado la activacion de respuestas inmunes innatas
intrahepaticas con TLR 3/7/8/9 o agonistas STING suprime el VHB.“¢-0) Se prob6 que las
dosis multiples del agonista TLR7 GS-9620 administrado a los chimpancés dan como
resultado reducciones significativas en la carga viral, HBsAg y HBeAg®Y, pero, después de
que los ensayos de fase | no mostraron reducciones en los niveles de HBsAg o ADN del VHB
con monoterapia,®? su utilidad en combinacion con TDF ahora se esta estudiando en ensayos
de fase 11.4%

Otros moduladores inmunes y terapias asociadas

Los estudios actuales evalUan la restauracion inmunitaria y los efectos coadyuvantes de la
vacuna de ciertas citocinas y agonistas de los receptores de citocinas, que se cree que podrian
eliminar el ADNccc. La SB 9200 es una terapia novedosa que puede no solo tener
propiedades antivirales directas, sino también tener la capacidad de provocar respuestas
inmunitarias endégenas mediadas por interferén (IFN) en células infectadas con VHB. Esto
ultimo se logra mediante la activacion del gen 1 inducible por acido retinoico (RIG-1) y la
proteina que contiene el dominio de oligomerizacion de unién a nucleétidos 2 (NOD2). En
marmotas, la dosificacion diaria de SB 9200 durante 12 semanas dio como resultado
reducciones sustanciales en la carga viral y en el antigeno de superficie, lo que se penso que

era el resultado de la supresion de la sintesis o transcripcion de ADNcce.®?

Debido a que la efectividad de algunos inmunomoduladores puede verse reducida por los
altos niveles de antigeno,®*5%) se ha estudiado la herramienta de edicion del genoma CRISPR
(cluster, regularmente espaciada, repeticion palindromica corta) / Cas9 que se ha llamado un
tipo de tijeras moleculares como un enfoque para eliminar el ADNc del VHB, tanto en los
estudios celulares®”5® como en el uso de un modelo de raton.®*%) Aunque se espera que
esta técnica finalmente pueda usarse para eliminar directamente el ADNccc, mejorando asi
la eficacia de ciertos inmunomoduladores,*¥ estudios recientes muestran que puede dafar el
ADN ubicado lejos del ADN objetivo,®25) |o que ha llevado a los investigadores a tomar

medidas de precaucién adicionales segun se desarrollan estas terapias.
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Conclusiones

Aunque estd claro que las terapias actuales contra el VHB reducen la progresiéon a la
enfermedad hepatica crénica y sus secuelas, se estan estudiando muchos tratamientos
diferentes con multiples objetivos, incluidos los enfoques virologicos y los enfoques
inmunitarios del huésped, para lograr el objetivo final: la eliminacion del ADNccc. 459 Casi
todos estos enfoques se encuentran en ensayos preclinicos o de fase | o 11. Hasta que se pueda
lograr una verdadera cura esterilizante en la que se eliminen todos los ADNccc y los virus
integrados, los enfoques que funcionan mejor contra la HBC pueden ser una combinacion de
terapias antivirales eficaces y agentes dirigidos al huésped. Los avances de la investigacion
han demostrado que este enfoque combinado puede conducir a lo que se ha denominado una

cura funcional para la HBC en un futuro no muy lejano.
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