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RESUMEN

La ausencia de una vacuna eficaz frente al virus respirato-
rio sincitial (VRS) ha determinado el desarrollo de diversos far-
macos con capacidad para inhibir o bloquear su actividad re-
plicadora. Los de primera generacion, denominados inhibidores
de la fusion, se fijan a la proteina F de la superficie viral y evitan
la union y entrada del virus en la célula. Sin embargo su baja
eficacia ha determinado el inicio de los estudios con los com-
puestos de segunda generacion capaces de unirse o bloquear la
nucleoproteina (N); la mayoria de estos compuestos son ana-
logos de las 1,4-benzodiacepinas. EI EDP-938 ha mostrado una
elevada eficacia frente al VRS. Los primeros ensayos realizados
en humanos han mostrado que este antiviral se absorbe de for-
ma rapida tras su administracion oral y presenta una vida me-
dia de entre 11-18 horas La administracion durante siete dias
de multiples dosis orales de hasta 600 mg/dia 0 300 mg/2 veces
al dia, no presentaban apenas efectos adversos significativos
y disminuia significativamente la carga viral a nivel del tracto
respiratorio inferior.
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EDP-938, a new antiviral with inhibitory
activity against the nucleoprotein of the
respiratory syncytial virus

ABSTRACT

The absence of an effective vaccine against respiratory
syncytial virus (RSV) has led to the development of various
drugs with the ability to inhibit or block its replicative activi-
ty. The first generation, called fusion inhibitors, bind to the F
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protein on the viral surface and prevent the virus from binding
and entering the cell. However, its low efficacy has determined
the start of studies with second-generation compounds capa-
ble of binding or blocking the nucleoprotein (N); most of these
compounds are analogs of 1,4-benzodiazepines. EDP-938 has
shown high efficacy against RSV. The first trials in humans have
shown that this antiviral is rapidly absorbed after oral adminis-
tration and has a half-life of between 11-18 hours Administra-
tion for seven days of multiple oral doses of up to 600 mg/day
or 300 mg/day/twice a day, there were hardly any significant
adverse effects and the viral load in the lower respiratory tract
decreased significantly.
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EPIDEMIOLOGIA

El virus respiratorio sincitial (VRS) fue descubierto
en 1955, designado como chimpanzee coryza agent 'y
asociado con bronquiolitis en los niflos en 1957 [1,2]. Es
causante de patologias respiratorias agudas (bronquiolitis
y neumonias) que se presenta preferentemente de forma
epidémica en los meses invernales. Aunque puede afectar
a toda la poblacion, su impacto patologico es mucho
mayor en la poblacion infantil (<5 afios) y en la de mayor
edad (>65 afios) [3]. De este modo se calcula que es el
responsable del 22% de las infecciones respiratorias
agudas (IRAs) en la poblacion infantil. En un estudio
mundial de 2015 se calculo que el VRS causaba 33.1
millones de IRAs al afo, determinando cerca de 3.2
millones de hospitalizaciones y unos 59.000 fallecimientos
hospitalarios en menores de 5 afios. Ademas, en los
menores de 6 meses, el VRS causa alrededor de 1.4 millones
de hospitalizaciones y cerca de 27.300 fallecimientos
anuales [4]. En la poblacion de mayor edad, el VRS es el
responsable de cerca de 17.000 fallecimientos anuales por
neumonia o sus complicaciones [5].
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CARACTERISTICAS MOLECULARES DEL VRS

EI' VRS es un virus con envoltura que presenta un genoma
ARN negativo de una sola cadena y no segmentado (15.200
nucleotidos) que contiene diez genes y codifica once proteinas
distintas; pertenece a la familia Pneumoviridae y al género
Orthopneumovirus. En la envoltura del virus se encuentran
cuatro proteinas: la de la matriz (M), la pequena proteina
hidrofobica (SH, small hydrophobic) y dos glicoproteinas
designadas como F (fusion) y G (union celular, attachment
glycoprotein) (Figura 1) [6]. De las proteinas unidas al genoma
viral destaca la nucleoproteina (N) que tiene una longitud de
unos 489-553 aminoacidos y un peso molecular de 53-57 kDa.
Se une al ARN del genoma formando la ribonucleoproteina
viral facilitando el mantenimiento de su estructura helicoidal y
protegiéndolo de la digestion de las nucleasas. El analisis de su
estructura cristalografica ha permitido conocer los puntos de
union con el ARN del virus y establecer las bases moleculares
de su posible bloqueo quimico [7]. Ademas, la proteina N es
una de las mas conservadas y esenciales para la replicacion
y transcripcion viral y por ello, una diana muy recomendable
frente a este virus [8].

MOLECULAS ANTIVIRALES

Desde hace tiempo se vienen estudiando diferentes mo-
léculas con capacidad para inhibir o bloquear la actividad re-

Inhibidores proteina N
RSV604
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ARN polimerasa | | Fosfoproteina |

Nucleoproteina N

plicadora del VRS [9]. La mayoria de ellas, denominadas como
inhibidores de la fusion, se fijan a la proteina F de la superfi-
cie viral y evitan la union y entrada del virus en la célula. El
primero de los analizados en ensayos humanos fue presatovir
(GS-5806); sin embargo en los ensayos fase 3 fue incapaz de
alcanzar eficacia clinica y viroldgica suficiente [10]. Ademas,
se observo la aparicion rapida de cepas resistentes a este an-
tiviral, sugiriendo un umbral muy bajo al desarrollo de inca-
pacidad funcional [11]. Otros inhibidores de la fusion, tales
como JNJ-53718678, ziresovir y sisunatovir, estan todavia en
fase de estudio clinico y no hay datos suficientes en humanos
[12]. También se han descrito compuestos que bloquean la re-
plicacion viral después de su entrada en la célula, tales como
el inhibidor nucleosido lumicitabine (ALS-8176) e inhibidores
de la polimerasa L no nucledsidos como AZ-27, PC786 o JNJ-
64417184. Sin embargo, de todos ellos sélo lumicitabine ha su-
perado la prueba de concepto de eficacia en un solo estudio en
humanos, aunque se decidio no continuar su desarrollo clinico
[13].

Una nueva linea de investigacion se inicio con los compues-
tos capaces de unirse o bloguear la nucleoproteina (N) del VRS;
la mayoria de estos compuestos son andalogos de las 1,4-ben-
zodiacepinas [14,15]. La primera molécula derivada de estos
compuestos fue RSV-604 ((S)-1-(2-Fluorophenyl)-3-(2-oxo-5-
phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-3-yl)-urea) que
presento en los primeros estudios en animales y humanos una
prometedora actividad antiviral frente al VRS, especialmente
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Proteina SH

Inhibidores polimerasa
Ribavirina
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o
PC786 Inhibidores ARNm
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Figura 1 Estructura esquematica del VRS y los puntos de actuacion de los diferentes

antivirales estudiados (adaptado de Maggon et al.) [9].
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Figura 2 Estructura quimica de la molécula
inhibidora RSV604 (formula C,,H,,FN,0,)

precursora del EDP-938.

en los pacientes con trasplante de células madre, alcanzando
en ellos una concentracion méaxima efectiva del 90% (EC,)
[16]. A pesar de ello este compuesto dejo de utilizarse debido a
su potencia suboptima y a la bajas concentraciones obtenidas
en pacientes no inmunodeprimidos [17]. Siguiendo la linea de
las 1,4-benzodiacepinas y tras su optimizacion quimica se ob-
tuvo un nuevo compuesto antiviral designado como EDP-938
(Figura 2) que parece actuar bloqueando la replicacion viral tras
su entrada en la célula (actividad citoplasmatica) [12].

Los estudios realizados por Rhodin et al. [12] y Coakley et
al. [18] han mostrado que EDP-938 es muy parecido, en eficacia
antiviral, a otros inhibidores de la replicacion viral que interac-
tuan con la proteina N tales como RSV-604 0 AZ-27 y como los
que interactuan con la proteina L como ALS-8112 y PC786. Se
ha estudiado la emergencia de cepas resistentes a este antiviral
y se ha demostrado que en comparacion con la seleccion de ce-
pas resistentes al GS-5806 o AZ-27, la aparicion de las mismas
frente al EDP-938 es minima y practicamente no valorable. Las
escasas cepas seleccionadas se caracterizaban por su baja capa-
cidad replicativa y la minima trasmisibilidad; siendo la principal
mutacion responsable la que aparecia en la posicion M109K.
Los estudios realizados en primates no humanos han mostrado
en el lavado broncoalveolar y los frotis faringeos que EDP-938
reduce la carga viral del VRS en mas de 4 log,, comparado con
el grupo control [12].

Dado el caracter de proteina altamente conservada (gené-
ticamente), se postula que EDP-938 se une directamente a la
proteina N o desarrolla su actividad a través de otra molécula
(desconocida) que interactta con ella, haciendo que su activi-
dad sea dependiente de la célula (huésped). Rhodin et al. [12]
postulan que este antiviral inhibe la transcripcion primaria u
otro paso en las fases mas precoces del ciclo replicativo viral.

Los primeros ensayos realizados en humanos han mostra-

do que este antiviral se absorbe de forma rdpida tras su admi-
nistracion oral y presenta una vida media de entre 11-18 horas
La administracion durante siete dias de multiples dosis orales
de hasta 600 mg/dia 0 300 mg/2 veces al dia, no presentaban
apenas efectos adversos significativos [19].

Ahmad et al. [20] han presentado un ensayo clinico fase
2a, doble-ciego, controlado y con placebo con dos ramas. Am-
bos grupos fueron infectados por via nasal con la cepa VRS-A
Memphis 37b (M37b) antes de recibir EDP-938 por via oral du-
rante 5 dias consecutivos o bien placebo. En la parte 1, 115 par-
ticipantes recibieron EDP-938 (600 mg una sola vez al dia 0 300
mg/2 veces al dia tras una dosis de carga de 500 mg) o placebo.
En la parte 2, 63 pacientes recibieron EDP-938 (300 mg una
vez al dia tras una dosis de carga de 600 mg, o 200 mg/2 veces
al dia tras una dosis de carga de 400 mg) o placebo. En todos
ellos se estudio el area bajo la curva (ABC) como parametro de
reduccion de la carga viral.

En la parte 1, el ABC fue de 204 (log,,copias/ml) en el gru-
po que recibio los 600 mg, 217,7 en los que recibieron 300 mg
y 790 en el grupo placebo. EI ABC de los pacientes con sintomas
clinicos fue de 124.5 en el grupo de 600 mg, 181.8 en el de 300
mg y de 478.8 en el grupo placebo.

Los resultados obtenidos en la parte 2 fueron muy similares
a los anteriores. EI ABC fue de 173,9 en los de 300 mg, 196,2 en
los de 200 mg y 879 en el grupo placebo. Por su parte el ABC de
los sintomas fue de 99,3, 89,6 y 432,2 respectivamente. En las
dos partes, la produccién de moco disminuyo un 70% en cada
uno de los grupos que recibieron EDP-938. El perfil de seguridad
fue muy parecido al placebo. El pico maximo de concentracion
del EDP-938 fue a las 4-5 horas de su administracion vy la vida
media de 13,7-14,5 horas en todos los grupos. No se ha podido
establecer cual es la dosis minima efectiva y no parece que haya
una dosis-respuesta evidente en los diferentes grupos [20].

De este ensayo clinico se puede concluir que cualquiera de
los grupos tratados con EDP-938 es superior al grupo placebo
en la capacidad para disminuir la carga viral del VRS, disminuir
la sintomatologia respiratoria y la cantidad de secrecion muco-
sa formada por la infeccion viral. La concentracion plasmatica
de EDP-938 fue entre 14,5-40 veces superior al valor de la EC,,
frente al VRS-A M37b necesaria en cultivos celulares, lo cual
permite un margen de sequridad terapéutica elevado [20].

Una de las posibles debilidades de este ensayo es que la
infeccion por VRS se induce experimentalmente y por ello se
conoce el momento para el inicio precoz del tratamiento an-
tiviral. Pero en la realidad clinica los pacientes se presentan en
diferentes fases de la infeccion y por ello el inicio de la terapia
no es inmediato [20]. Por ello la mayoria de antivirales frente a
los virus respiratorios (gripe, SARS-CoV-2) deben administrar-
se las primeras 24-48 horas tras la aparicion de los sintomas
para intentar reducir al maximo la carga viral. De este modo,
muy probablemente EDP-938 también deba administrarse lo
antes posible, de modo que se precisan de estudios de eficacia
terapéutica en condiciones reales. A pesar de ello parece ser un
antiviral muy prometedor con una facil administracion oral y
sin apenas efectos adversos.
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