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Introducción

Aunque es posible curar la infección por el virus de la 
hepatitis C (VHC) con los tratamientos actuales, las 
tasas de curación que se obtienen no son las óptimas, 
y ello depende tanto de factores relacionados con el 
virus (genotipo, carga viral) como del paciente. Por 
otra parte, es necesario un tratamiento de varios me-
ses de duración con interferón pegilado α (PEG-IFN-α) 
y ribavirina, que no está exento de efectos secunda-
rios, algunos de ellos graves. Por lo tanto, parece evi-
dente la necesidad de buscar mejores estrategias de 
tratamiento basadas en los fármacos disponibles y, al 
mismo tiempo, investigar nuevas moléculas que me-
joren las tasas de curación, especialmente en los pa-
cientes más difíciles de tratar, que logren reducir la 
duración del tratamiento, mejorar la tolerancia y, a 
ser posible, simplifi car los esquemas terapéuticos ac-
tuales.

La disponibilidad de sistemas de cultivo del VHC ha 
permitido conocer mejor la biología del virus y abor-
dar otras posibles dianas terapéuticas. Los nuevos 
fármacos se han desarrollado a partir de la identifi ca-
ción de los mecanismos de entrada del virus en los 
hepatocitos, la replicación en el interior de la célula, 
la liberación de ésta y la respuesta celular inmune del 
huésped, y, por lo tanto, se han dirigido a bloquear 
pasos muy concretos del ciclo del virus: inhibición de 
enzimas del VHC, análogos de nucleósidos frente al 
ARN viral e inmunomoduladores1, tal y como se mues-
tra en la fi gura 1. Es lo que se conoce como trata-

miento dirigido frente al VHC o STAT-C (specifi cally 
targeted antiviral therapy for hepatitis C).

Actualmente, estas moléculas se encuentran en di-
ferentes fases de desarrollo y todavía no se han defi -
nido de forma adecuada la duración y las dosis ópti-
mas de cada uno de estos agentes. Además, parece 
que el proceso de desarrollo será largo y que estos 
compuestos se añadirán inicialmente al tratamiento 
estándar de la hepatitis C. Uno de los problemas que 
se ha observado con las nuevas moléculas es la apari-
ción de resistencias, algo similar a lo que sucede con 
el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH), que 
parece que se podría solventar con la combinación de 
fármacos con mecanismos de acción diferentes. Y 
también han presentado efectos secundarios que en 
algunos casos han obligado a la suspensión de la in-
vestigación. Evidentemente, por motivos de espacio, 
y tiempo, y buscando una aproximación lo más prác-
tica posible, no se pretende hacer una revisión ex-
haustiva de todas las moléculas en desarrollo, muchas 
de ellas en fases iniciales, por lo que en los siguientes 
apartados presentaremos resultados de estudios con 
varias moléculas que en la mayoría de los casos ya 
están en fase II-III y que, además, son de administra-
ción oral. En la tabla I se presentan estos y otros fár-
macos en investigación.

Inhibidores de la entrada del virus

La proteína E2 del VHC parece desempeñar un papel 
importante en la unión del virus al hepatocito al inter-
actuar con componentes de la membrana celular, 
como el receptor de lipoproteínas de baja densidad, 



Nuevos tratamientos antivirales 33

glucosaminoglucanos y CD812. Por lo tanto, las posibi-
lidades de impedir la entrada del VHC en el hepatoci-
to pasan por encontrar inhibidores de los receptores o 
anticuerpos neutralizantes del VHC. Respecto al blo-
queo de receptores, sólo se ha demostrado actividad 
in vitro de péptidos derivados de la proteína E2, como 
el GNS-0373 y los anticuerpos anti-CD81 en modelos 
animales4. En cambio, hay más datos sobre el empleo 
de inmunoglobulinas policlonales, que no han demos-
trado efi cacia5, y anticuerpos monoclonales como el 

HCV-AB 65 y HCV-AB 68, que han logrado un descenso 
del ARN del VHC en torno a 1 log6.

Inhibidores de la traslación del ARN

El ARN de cadena positiva del VHC es liberado de la 
nucleocápside y queda disponible en el citoplasma 
celular para la síntesis de nuevo ARN y de ARN mensa-
jero (ARNm) a partir del que se sintetiza la poliproteí-
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Figura 1 Posibles dianas de los nuevos antivirales frente al virus de la hepatitis C (VHC).

TABLA I Compuestos en investigación para el tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC)

Clase Fármaco Empresa farmacéutica Fase de 
   desarrollo

Basados en interferón Alb-IFN-α2b Human Genomic Sciences, Novartis III
 Omega IFN Intarcia Therapeutics Inc II
 IFN-α2b de liberación controlada Biolex II
Análogos de ribavirina Taribavirin (viramidina) Valeant IIb
Inhibidores de la serina  Telaprevir (VX-950) Vertex (Cansen,Tibotec) III
proteasa NS3/4 Boceprevir (SCH 503034) Schering-Plough III
 R7227 (profármaco de ITMN-191) Roche, Intermune I
 MK7009 Merck I
 TMC435350 Tibotec, Medivir I
Inhibidores de NS5B ARN 
dependiente de polimerasa
 Análogos de nucleósidos R1626 (profármaco de R1479) Roche II
 R7128 Roche, Pharmassett I
 No nucléosidos GS 9190 Gilead Sciences I
Inhibidores NS5A A-831 Astra Zeneca, Arroz I
Inhibidores de ciclofi lina DEBIO-025 Debiopharm IIa
Inhibidores α-glucosidasa Celgosivir Migenix II
Anticuerpos monoclonales Bavutuximab Peregrine Pharmaceuticals Ib
Otros Nitazoxanida Romark Laboratorios II

Tomada de Zeuzem et al10.
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na del VHC. En el extremo 5’ de la cadena de ARN se 
encuentran una serie de nucleótidos que sirven de re-
conocimiento del ribosoma, que constituyen el sitio 
de entrada al ribosoma (IRES) y que median la inicia-
ción de la síntesis de la poliproteína. El ARN del VHC 
contiene, además, una secuencia de 9.024-9.111 nu-
cleótidos, según el genotipo, que codifi can una única 
poliproteína de cuyo procesamiento posterior se ge-
nerarán al menos 11 proteínas estructurales y no es-
tructurales del VHC. Para todos estos procesos son 
necesarias proteínas tanto del hepatocito (factores 
eucarióticos de iniciación 2, 3 y 5, ribonucleoproteína 
nuclear heterogénea L, autoantígeno La, etc.) como 
del VHC (proteína del core, NS4A, NS5B)2. Para inhibir 
estos procesos se han ensayado oligonucleótidos anti-
sentido, como el ISIS 14803, que frenan la traslación 
de las proteínas virales, pero su desarrollo se ha sus-
pendido por falta de efi cacia y elevaciones transito-
rias de las transaminasas7. Otro compuesto, AVI-4065, 
ha mostrado inhibir la traslación in vitro en modelos 
animales y actualmente hay en marcha un estudio en 
fase II.

Los ribozimas, en cambio, son moléculas que ac-
túan «rompiendo» el ARN en determinadas secuen-
cias. Compuestos como heptazyme han demostrado 
efi cacia en los estudios in vitro, pero su desarrollo en 
fases clínicas iniciales se ha paralizado por la toxici-
dad observada en modelos animales2.

Algunas moléculas, como VGX-410C, bloquean la 
unión del IRES y la subunidad 40S del ribosoma al fac-
tor eucariótico de iniciación 3, inhibiendo así la tras-
lación de la poliproteína. Hay en marcha al menos 
2 ensayos clínicos en fase II en los que se comparan 
diferentes dosis con placebo y cuyos resultados no se 
conocen.

La posibilidad de interferir el ARN mediante la de-
gradación de secuencias específi cas de ARNm es otra 
opción en la que se está investigando para frenar la 
replicación del VHC. Ahora bien, compuestos como 
SirnaAV34 o BLT-HCV no se pueden administrar por vía 
oral, sino parenteral8, lo que limita su utilidad prác-
tica.

Inhibidores del proceso postraslación 
del ARN

En este proceso, la poliproteína sintetizada a partir 
del ARN experimenta varias modifi caciones para for-
mar los componentes virales. Intervienen peptidasas 
del huésped que rompen la poliproteína en diferentes 
porciones que darán lugar a las proteínas estructura-
les del VHC (core, E1, E2, p7) y peptidasas del virus 
(NS2 y NS3/4A), que se encargan del procesamiento 
de las proteínas no estructurales2. NS3 se combina 
con el cofactor NS4 para formar NS3/4A, que es una 

serina proteasa, cuya confi guración estructural hace 
que su sitio de acción sea amplio y superfi cial, lo que 
de alguna manera difi culta el diseño de inhibidores 
potentes y con afi nidad alta. Pero, aun así, se ha con-
vertido en una de las dianas que más interés ha gene-
rado para el desarrollo de nuevas moléculas frente al 
VHC que, básicamente, remedan la estructura del 
sustrato viral sobre el que actúa la proteasa.

Telaprevir

El primero de estos fármacos que se desarrolló fue el 
BILN-2061 o ciluprevir, con el que se logró reducir el 
ARN del VHC de modo signifi cativo en pacientes con 
infección por genotipo 1 y, en menor medida, en los 
genotipos 2 y 3. Sin embargo, hubo de interrumpirse 
la investigación por toxicidad cardíaca9.

El VX-950 o telaprevir es un inhibidor peptidomimé-
tico de la proteasa, de administración oral, que se 
une de forma covalente al sitio activo de la enzima. 
Los principales resultados con este fármaco se han 
obtenido de estudios con pacientes no tratados pre-
viamente y genotipo 110. En el estudio para defi nir 
la dosis más efectiva del fármaco se demostró que la 
administración de 750 mg cada 8 h lograba reduccio-
nes del ARN de hasta 4,4 log10 U/ml11, pero en la se-
gunda semana del ensayo, en la que los pacientes 
seguían en tratamiento, se observó una reactivación 
del ARN debido a la aparición de resistencias al tela-
previr y en relación con la sustitución de serina por 
alanina en la posición 156. Los efectos secundarios 
más frecuentes fueron la cefalea y la diarrea. La com-
binación de telaprevir con fármacos con capacidad 
potente de suprimir la replicación viral, como el PEG-
IFN-α con/sin ribavirina, podría al menos teóricamen-
te prevenir las resistencias. Así, la combinación de 
telaprevir con PEG-IFN-α2a tenía efectos aditivos en 
la reducción del ARN y en algunos pacientes se logra-
ba la negativización en 14 días12. Y en un estudio de 
fase 1 con pocos pacientes (n = 12) se logró que todos 
ellos tuvieran un ARN indetectable con 28 días de tra-
tamiento con la triple combinación PEG-IFN-α2a, ri-
bavirina y telaprevir13. Hay 2 ensayos aleatorizados, 
doble ciego y controlados con placebo de los que ya 
se disponen datos. En el PROVE-114, realizado en Esta-
dos Unidos, se incluyó a 250 pacientes no tratados 
previamente, con genotipo 1, que se distribuyeron en 
4 grupos: telaprevir (750 mg/8 h) + PEG-IFN (180 μg/
semana) + ribavirina (1.000-1.200 mg/día) durante 
12 semanas seguido de tratamiento con PEG-IFN-α2a 
+ ribavirina durante 0, 12 o 36 semanas, y otro grupo 
de pacientes que recibió el tratamiento estándar con 
PEG-IFN-α2a + ribavirina durante 48 semanas. En la 
semana 12, el 88% de los pacientes tratados con tela-
previr tenía un ARN indetectable, frente al 55% de los 
que recibieron el tratamiento habitual. Las tasas de 
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respuesta mantenida en los pacientes tratados con 
la triple terapia durante 12 semanas seguido de tra-
tamiento con PEG-IFN-α2a + ribavirina, durante 12 o 
36 semanas, fueron del 61 y el 67%, respectivamente, 
frente al 41% del grupo control. En el grupo que fue 
tratado solamente durante 12 semanas, la tasa de 
respuesta mantenida fue del 41%.

El estudio PROVE-215, europeo, tiene un diseño si-
milar, pero con algunas diferencias. El grupo control 
era igual (48 semanas de tratamiento con PEG-IFN-
α2a + ribavirina); en un grupo se administró sólo tera-
pia triple durante 12 semanas; en otro, la triple te-
rapia fue seguida de 12 semanas de tratamiento con 
PEG-IFN-α2a + ribavirina; y en otro grupo sólo se ad-
ministró PEG-IFN-α2a y telaprevir sin ribavirina du-
rante 12 semanas. La respuesta mantenida en el gru-
po control fue del 48%, mientras que en el grupo que 
recibió terapia triple de 12 semanas fue del 62%, y del 
68% en el que recibió 12 semanas adicionales de tera-
pia estándar. Los principales efectos adversos obser-
vados en ambos estudios fueron la aparición de exan-
tema cutáneo, prurito y diarrea. A la vista de estos 
resultados, parece que un tratamiento de 24 semanas 
de duración puede conseguir una excelente respuesta 
mantenida en pacientes no tratados previamente in-
fectados por VHC genotipo 1. En este sentido, hay en 
marcha un estudio fase III (PROVE-3)16 con pacientes 
infectados por el genotipo 1 que no habían respondi-
do al tratamiento con PEG-IFN-α + ribavirina, y en el 
que hay varios grupos de tratamiento. Recientemente 
se han presentado los resultados de 115 pacientes, a 
los que se administró triple terapia durante 12 sema-
nas, y se continuó durante 12 semanas más con PEG-
IFN-α2a + ribavirina. En la semana 12 tras fi nalizar el 
tratamiento, el 41% de los no respondedores al trata-
miento previo y el 73% de los que recidivaron tenían 
el ARN del VHC indetectable.

En pacientes no respondedores a tratamientos pre-
vios también se ha evaluado la triple terapia (telapre-
vir 750 mg/8 h + PEG-IFN-α2a + ribavirina) durante 
12 semanas seguida de PEG-IFN-α2a + ribavirina. Aun-
que el número de pacientes que se han evaluado es 
muy pequeño, los resultados demuestran que casi to-
dos los pacientes logran negativizar el ARN en la se-
mana 12 con esta estrategia terapéutica17.

También se ha evaluado si administrar telaprevir en 
2 o 3 dosis diarias podría infl uir en la respuesta al 
tratamiento en pacientes infectados por el genotipo 1 
no tratados previamente. Se distribuyeron en 4 gru-
pos: telaprevir 750 mg/8 h + PEG-IFN-α2a + ribaviri-
na; telaprevir 750 mg/8 h + PEG-IFN-α2b + ribavirina; 
telaprevir 1.125 mg/12 h + PEG-IFN-α2a + ribavirina, 
y telaprevir 1.125 mg/12 h + PEG-IFN-α2b + ribaviri-
na. En la semana 12, entre el 83 y el 93% de los pa-
cientes tenían un ARN indetectable, sin diferencias 
estadísticamente signifi cativas entre los grupos18.

Boceprevir

Boceprevir o SCH503014 es otro inhibidor de la pro-
teasa también de administración oral y bastante bien 
tolerado que ha demostrado reducir las concentracio-
nes de ARN del VHC, tanto si se administra solo como 
combinado con PEG-IFN-α2b. En un estudio de fase IIa 
controlado con placebo en el que se administró boce-
previr en dosis que iban desde 100 mg/2 veces al día 
hasta 400 mg/3 veces al día durante 14 días a pacien-
tes infectados por genotipo 1 y que no habían respon-
dido a tratamiento basado en PEG-IFN-α, se observó 
una acción antiviral potente con una reducción media 
del ARN de 2,1 log10 U/ml con la dosis de 400 mg/
8 h19. El efecto secundario más habitual fue la cefalea 
pero, en conjunto, los efectos secundarios no fueron 
diferentes de los del grupo placebo. La combinación 
de boceprevir, 400 mg/8 h con PEG-IFN-α2b logró ma-
yores reducciones de la carga viral que el PEG-IFN-
α2b o el boceprevir en monoterapia (2,9 frente al 1,1 
frente a 2,5 log10 U/ml, respectivamente), en pacien-
tes con genotipo 1 no respondedores a PEG-IFN-α2b + 
ribavirina20. Hay un estudio en fase III del que se han 
presentado datos preliminares muy interesantes. Se 
trata del estudio multicéntrico SPRINT-121, realizado 
con 520 pacientes infectados por genotipo 1 y no tra-
tados previamente, que se distribuyeron aleatoria-
mente en varios grupos. En dos de ellos se administró 
tratamiento con PEG-IFN-α2b + ribavirina durante 4 
semanas y después se añadió boceprevir (800 mg/8 h) 
durante 24 o 44 semanas. Otros 2 grupos fueron trata-
dos con PEG-IFN-α2b + ribavirina + boceprevir duran-
te 28 o 48 semanas. Y el grupo control recibió el tra-
tamiento estándar (PEG-IFN-α2b + ribavirina) durante 
48 semanas. Se dispone de resultados en la semana 12 
tras fi nalizar el tratamiento en los grupos de 48 sema-
nas de duración y de la semana 24 en los de 28 sema-
nas. La tasa de respuesta mantenida en los 2 grupos 
tratados durante 28 semanas fue del 55 y el 56%. En 
el grupo tratado con triple tratamiento desde el co-
mienzo, la tasa de respuesta mantenida fue del 66%, 
mientras que en el que fue tratado inicialmente con 
PEG-IFN-α2b + ribavirina y se añadió boceprevir en la 
semana 4 y hasta la semana 48, la tasa de respuesta 
mantenida fue del 74%. Posiblemente, al administrar 
durante 4 semanas PEG-IFN-α2b + ribavirina se alcan-
zan valores estables de ambos fármacos y se reduce la 
carga viral, por lo que al añadir entonces el inhibidor 
de la proteasa se evitan tanto la recaída viral como 
las resistencias. En este estudio, los efectos secunda-
rios más destacables fueron la anemia y las alteracio-
nes del gusto. Actualmente está en marcha el estudio 
SPRINT-2, con más de 1.000 pacientes y 3 grupos de 
tratamiento. Durante 4 semanas se administra a todos 
PEG-IFN-α2b + ribavirina. Posteriormente se continúa 
hasta la semana 48 con PEG-IFN-α2b + ribavirina + 
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boceprevir/placebo en 2 de los grupos. En el tercero 
se administra el triple tratamiento hasta la semana 28 
en los pacientes en los que el ARN es negativo en la 
semana 8, y en los que tienen ARN positivo en la se-
mana 8 se administra el triple tratamiento hasta la 
semana 28 y a partir de entonces se utiliza PEG-IFN-
α2b + ribavirina + placebo.

Otros inhibidores de la proteasa

MK-7009 es un nuevo inhibidor competitivo de la 
proteasa con actividad potente in vitro y en modelos 
animales, y que recientemente se ha probado en pa-
cientes infectados por VHC tratados o no con anterio-
ridad22. Se aleatorizó a 40 pacientes en 7 grupos de 
tratamiento con diferentes dosis y un grupo control 
con placebo. Se administró el fármaco durante 8 días 
y se hizo un seguimiento de 14 días. La máxima reduc-
ción del ARN se obtuvo con la dosis de 700 mg diarios 
(4,6 log10 U/ml) y los efectos secundarios más fre-
cuentes fueron la cefalea y la diarrea.

BI-201335 es otro inhibidor de la proteasa que ha 
dado buenos resultados preliminares en combinación 
con PEG-IFN23. Se administraron distintas dosis de 
BI-201335 en monoterapia durante 14 días y con pos-
terioridad se añadía el tratamiento estándar hasta el 
día 28. La máxima reducción del ARN se observó entre 
los días 2 y 4 de monoterapia; todos los pacientes 
excepto uno tuvieron descensos del ARN superiores a 
2 log10 U/ml y en muchos de los pacientes se observó 
una reactivación del VHC durante la monoterapia en 
relación con la aparición de resistencias. Los efectos 
secundarios estuvieron relacionados con el tratamien-
to con PEG-IFN + ribavirina.

Otro inhibidor de la proteasa que también ha pre-
sentado buenos resultados es TMC43524. Administrado 
con PEG-IFN-α2b + ribavirina durante 28 días logra 
una tasa de ARN indetectable del 89% en los pacien-
tes infectados por el genotipo 1 y no tratados previa-
mente.

Inhibidores de la replicación viral

La replicación del VHC es un proceso complejo y no 
bien conocido en el que intervienen varios componen-
tes virales. Por analogía con otros virus con ARN de 
cadena positiva, se cree que la replicación del VHC es 
semiconservativa y asimétrica, con 2 pasos que son ca-
talizados por la NS5B o polimerasa del ARN dependien-
te del ARN2. La cadena de ARN positiva sirve de modelo 
para la síntesis de una cadena negativa en el primer 
paso. En el segundo paso, a partir de esta cadena se 
van a obtener muchas cadenas de polaridad positiva 
que se emplearán para la síntesis de la poliproteína o 

la síntesis de nuevos intermediarios de replicación, o 
formarán nuevas partículas virales. Esta polimerasa es 
una proteína que se ancla a la membrana del retículo 
endoplásmico y tiene una estructura bien conocida 
cuyo dominio tiene una forma de mano (palma, dedos 
y pulgar) constituida por 530 aminoácidos. Aunque hay 
otras proteínas implicadas en la replicación del VHC 
(NS5A, NS3 helicasa y NS4), las moléculas más desarro-
lladas son las que inhiben la polimerasa.

Los inhibidores de la polimerasa pertenecen a 2 ca-
tegorías: nucleósidos, que van dirigidos frente al sitio 
catalítico de la enzima, inhibiendo la iniciación de la 
transcripción del ARN y su elongación, y que requie-
ren la conversión a su forma activa mediante la fosfo-
rilación, y los no nucleósidos, que actúan sobre los 
sitios alostéricos10. El perfi l de resistencias de ambos 
grupos es distinto y cabe esperar que también difi era 
del de los inhibidores de la proteasa, lo que sería la 
base racional para los tratamientos combinados.

Valopicitabina es un fármaco que, en combinación 
con PEG-IFN-α2a presentó resultados esperanzadores 
en pacientes infectados por el genotipo 1 tanto si no 
habían respondido a tratamientos previos como si no 
habían recibido ningún tratamiento. Sin embargo, el 
desarrollo de este fármaco se suspendió antes de co-
menzar los ensayos de fase III por la baja efi cacia y la 
mala tolerancia25.

Balapiravir o R1626 es el profármaco oral de un po-
tente análogo de nucleósido inhibidor de la polimera-
sa (R1479), que es activo frente a todos los genotipos 
y con una barrera alta a las resistencias. La reducción 
de ARN es dependiente de la dosis, alcanzándose des-
censos de hasta 3,7 log10 U/ml tras 14 días de mo-
noterapia en pacientes infectados por genotipo 1 y 
con dosis de 1.500-4.500 mg/día26. La combinación con 
PEG-IFN-α2a y ribavirina tiene un efecto sinérgico, 
como se ha demostrado en un estudio en el que se 
incluyó a pacientes infectados por genotipo 1 y no 
tratados previamente y que se distribuyeron en 4 gru-
pos27: a) PEG-IFN-α2a (180 μg/semana) + balapiravir 
(1.500 mg/12 h) durante 4 semanas, seguido de 44 se-
manas de PEG-IFN-α2a + ribavirina (1.000-1.200 mg/
día); b) PEG-IFN-α2a (180 μg/semana) + balapiravir 
(3.000 mg/12 h) durante 4 semanas, seguido de 44 se-
manas de PEG-IFN-α2a + ribavirina (1.000-1.200 mg/
día); c) PEG-IFN-α2a (180 μg/semana) + ribavirina + 
balapiravir (1.500 mg/12 h) durante 4 semanas, se-
guido de 44 semanas de PEG-IFN-α2a + ribavirina 
(1.000-1.200 mg/día), y d) tratamiento estándar 
(PEG-IFN-α2a + ribavirina durante 48 semanas). En el 
84% de los pacientes que recibieron triple tratamien-
to con 1.500 mg de balapiravir se logró la negativiza-
ción del ARN al fi nalizar el tratamiento. El efecto ad-
verso más frecuente fue la toxicidad hematológica, 
especialmente con las dosis más altas de balapiravir, 
y no se desarrollaron resistencias al fármaco.
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R7128 es otro análogo de nucleósido inhibidor de la 
polimerasa de administración oral y que tiene efectos 
aditivos cuando se añade al tratamiento estándar. En 
pacientes con genotipo 1 y no tratados con anteriori-
dad, al añadir R7128, 1.500 mg/12 h a PEG-IFN-α2a + 
ribavirina, se lograban reducciones del ARN de 5,12 
log10 U/ml a las 4 semanas28, con ARN indetectable en 
el 85% de los pacientes, frente al 10% de los tratados 
con el tratamiento estándar. Este fármaco también se 
ha evaluado en pacientes infectados por genotipos 
2/3 y no respondedores29 a los que se administraron 
1.500 mg/12 h de R7128 o placebo junto con PEG-IFN-
α2b + ribavirina durante 28 días y, posteriormente, 
PEG-IFN-α2b + ribavirina durante 20 semanas más. En 
la semana 4 de triple tratamiento, el 86% de los pa-
cientes tenía ARN indetectable.

Entre los inhibidores no análogos de nucleósidos se 
han desarrollado varias moléculas pero, o por la falta 
de efi cacia, por efectos secundarios o por la aparición 
de resistencias, muchas de ellas no han pasado a fa-
ses más avanzadas de la investigación. La más recien-
te en aparecer es PF-0086855430, un inhibidor no nu-
cleósido de la polimerasa que ha mostrado reducciones 
signifi cativas del ARN del VHC en pacientes con geno-
tipo 1 tratados durante 8 días con diferentes dosis 
(100 mg/12 h, 300 mg/12 h, 450 mg/12 h, 300 mg/8 
h), lográndose los mayores descensos con la dosis de 
300 mg/8 h (2,13 log10 U/ml).

Otros fármacos inhibidores 
de la replicación viral

Inhibidores de ciclofi linas

Las ciclofi linas son unas proteínas implicadas en el 
plegamiento de las proteínas celulares. En las células 
infectadas por el VHC, la ciclofi lina B participa en la 
replicación viral uniéndose y estimulando a la ARN po-
limerasa10, y se ha observado que los inhibidores de la 
ciclofi lina, como la ciclosporina A, inhiben la replica-
ción del VHC y el VIH. Así pues, se han desarrollado 
derivados de la ciclosporina sin el efecto inmunode-
presor para el tratamiento de la infección por VHC. 
DEBIO-025 es uno de estos fármacos que han demos-
trado reducciones signifi cativas de la carga viral a do-
sis de 1.200 mg/12 h durante 15 días en un estudio en 
el que se incluyó a 19 pacientes coinfectados con 
VIH y en los que se logró una reducción media del ARN 
de 3,6 log10 U/ml31. En otro estudio realizado en 90 
pacientes monoinfectados que no habían recibido tra-
tamiento previamente y que se distribuyeron en 4 
grupos tratados con PEG-IFN-α2a + placebo/DEBIO-
025, 200 mg/día/DEBIO-025, 600 mg/día/DEBIO-025, 
1.000 mg/día y un quinto grupo tratado solamente 
con DEBIO-025, 1.000 mg/día, la máxima reducción 

del ARN se obtuvo en los pacientes tratados con PEG-
IFN-α2a + DEBIO-025, 1.000 mg/día (4,8 log10 U/ml y 
67% con ARN indetectable). En la mitad de los pacien-
tes tratados con la dosis más elevada de DEBIO-025 se 
apreció una elevación reversible de la bilirrubina con-
jugada, que no se observó en los pacientes tratados 
con 600 mg diarios32.

Nitazoxanida

Nitazoxanida es un profármaco oral de tizoxanida, 
un antiprotozoo que inhibe la replicación viral me-
diante el bloqueo de la síntesis de proteínas a través 
de la inhibición del factor 2 eucariótico de inicia-
ción25. El tratamiento durante 12 semanas con nita-
zoxanida, seguido de nitazoxanida + PEG-IFN-α2a 
con/sin ribavirina durante 36 semanas, se comparó 
con el tratamiento estándar (PEG-IFN-α2a + ribavirina 
durante 48 semanas) en 120 pacientes infectados por 
genotipo 433. En los pacientes no tratados previamen-
te la respuesta mantenida con el triple tratamiento 
fue del 79, frente a un 50% de los pacientes que reci-
bieron el tratamiento estándar34. También en pacien-
tes infectados por el genotipo 4 se han presentado 
recientemente los resultados de un grupo de 44 pa-
cientes tratados durante 4 semanas con nitazoxanida 
y con posterioridad triple tratamiento con nitazoxani-
da + PEG-IFN-α2a, durante 36 semanas, en los que se 
logró una tasa de respuesta mantenida del 80%35.

Inhibidores del ensamblaje y liberación 
del VHC

Celgosivir es un potente inhibidor de la enzima α-glu-
cosidasa que está implicada tanto en el ensamblaje 
del virus como en la salida de éste del hepatocito. En 
un estudio de fase II realizado en 43 pacientes infec-
tados por el genotipo 1, tanto no tratados anterior-
mente como intolerantes a interferón, que se distri-
buyeron de manera aleatoria para recibir 200 mg/día, 
200 mg/12 h o 400 mg diarios de celgosivir durante 12 
semanas, se observó que la reducción de carga viral 
era moderada, en torno a 1 log U/ml, y que la tole-
rancia era buena con síntomas gastrointestinales le-
ves y elevación de creatincinasa asintomática36. Hay 
estudios en marcha para analizar la combinación de 
celgosivir con PEG-IFN y ribavirina.

Combinación de fármacos

La experiencia acumulada en el tratamiento de la in-
fección por VIH demuestra que los fármacos con una 
baja barrera genética para el desarrollo de resisten-
cias no deberían usarse en monoterapia y, por lo tan-
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to, se deberían asociar con agentes con una elevada 
barrera genética para la resistencia y con perfi les de 
resistencia diferentes. Todo ello con el objetivo de 
evitar períodos de inhibición subóptima de la replica-
ción viral que permitieran el desarrollo de cepas re-
sistentes10. Una de las combinaciones que resulta más 
atractiva es la de un inhibidor de la polimerasa con 
uno de la proteasa; R1479 evita la aparición de resis-
tencias a telaprevir in vitro, lo que indica que la com-
binación de balapiravir y telaprevir podría ser com-
plementaria in vivo37. Otra combinación que también 
demostró efectos aditivos en la inhibición de la repli-
cación del VHC es la de boceprevir y NM107, análogo 
de nucléosido inhibidor de la polimerasa, cuyo profár-
maco es la valopicitabina38. Sin embargo, como ya se 
ha comentado, el desarrollo de valopicitabina se ha 
suspendido por razones de seguridad.

Hay otros estudios realizados in vitro con fármacos 
que todavía no se han testado adecuadamente en pa-
cientes, que concluyen que la combinación de fárma-
cos consigue disminuir de manera signifi cativa la tasa 
de resistencias.
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