Actualizacién

Puntos clave

La transfeccion

de viriones
completos del virus de
la hepatitis C (VHC), en
cultivos celulares esta
facilitando el desarrollo
de pequefias moléculas
especificamente dirigidas
a enzimas del ciclo del
VHC.

La combinacion

de inhibidores
de la proteasa con el
tratamiento convencional
consigue tasas de
respuesta viral sostenida
superiores a las obtenidas
por éste.

El acortamiento del

tratamiento a 24
semanas en pacientes
infectados por genotipo
1, incluso con eficacia
mayor, es factible con las
nuevas moléculas.

Debido a la rapidez

de induccién de
resistencias de los nuevos
farmacos en monoterapia,
la prevencion de las éstas
mediante la combinacion
con interferén pegilado
y ribavirina permanecera
durante los préximos
afnos.

Habra una tasa mayor

de efectos adversos
con la combinacion
que incluye los nuevos
farmacos. Por este
motivo, es previsible que
se utilicen estrategias
para limitar estos efectos
adversos, que incluyan
el uso inicial y por un
tiempo limitado (p. €j.,
8-12 semanas) de estas
moléculas, para inducir
una respuesta viral rapida
elevada.
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En el momento actual, el tratamiento de la he-
patitis C crénica con la combinacién de interfe-
r6n (IFN) pegilado y ribavirina consigue unas
tasas de curacién de aproximadamente el 80%
en pacientes infectados por genotipos 2 0 3 y del
50% en los infectados por genotipo 1. Desafor-
tunadamente, el genotipo 1 estd implicado en el
70% de las infecciones crénicas por el virus de la
hepatitis C (VHC),lo que hace que este régimen
terapéutico sea insuficiente para una proporciéon
importante de pacientes. Ademds, el tratamien-
to con IFN pegilado y ribavirina es prolongado,
caro y no estd exento de efectos adversos. Por
todo ello, seria deseable el desarrollo de nuevos
firmacos mds efectivos y mejor tolerados.

La ausencia de modelos animales pequefios o
modelos in vitro ha dificultado el desarrollo de
agentes inhibidores de enzimas clave del ciclo
del VHC. Recientemente, se ha conseguido la
transfecciéon del VHC genotipo 1 a células de
cultivo'. También, el refinamiento de técnicas
cristalograficas, para definir la estructura ter-
ciaria de las enzimas del VHC, ha facilitado
el desarrollo de nuevos firmacos con actividad
antiviral.

Hay moléculas de pequefio tamafio que, admi-
nistradas por via oral, inhiben enzimas clave del
ciclo del VHC. Estos agentes se incluyen con la
denominacién en inglés STAT-C (Specific Tar-
geted Antiviral Therapy against HCV). Existen
quasiespecies del tratamiento del VHC resis-
tentes a todos los agentes de la clase STAT-C,
si bien permanecen sensibles a los tratamien-
tos basados en el IFN. Por tanto, el tratamien-
to combinado con IFN pegilado y ribavirina
continuard siendo la base del tratamiento de la
hepatitis C en el futuro préximo. El riesgo de
mayor toxicidad de estos agentes puede limitar
estas combinaciones?.

Ciclo molecular del
virus de la hepatitis C

Anclaje viral, entrada en la célulay fusién

El VHC tiene 2 glucoproteinas transmem-
brana tipo I, la E1 y la E2. El anclaje a la
membrana se inicia por la interaccién de
E2 con varios receptores celulares, como el
SR-B1 (scavenger receptor B1) y el CD81. El
CD81 es un correceptor necesario, pero no
unico para el anclaje del VHC a la célula. Hay
otras particulas, como L-SIGN y DC-SIGN,
que participan en el anclaje del VHC a tra-
vés de E2. Una vez producida la fusién con la
membrana celular, la nucleocdpside del virus
se libera mediante endocitosis mediado por
clatrinas® (fig. 1).

Traduccién del ARN-VHC y procesamiento
postranslacional de la poliproteina

La decapsidacién del VHC libera la cadena po-
sitiva del 4cido ribonucleico del VHC (ARN-
VHC) en el citoplasma, cadena que sirve como
ARN mensajero (ARNm) para la sintesis de la
poliproteina VHC. La regién 5 no traducida
(5’UTR),la mis conservada del VHC, contiene
341 nucleétidos. Los primeros 12 a 30 nucleé-
tidos de la regién que codifica la proteina del
core constituye la region IRES (sitio de entrada
interno al ribosoma). La traduccién de las pro-
teinas del VHC esta bajo el control del IRES,
al seleccionar proteinas virales y los factores de
iniciacién eucariota 2 y 3°.

Hay al menos 2 peptidasas del huésped que
generan las proteinas del core, E1 y E2, en la
porcién luminal del reticulo endopldsmico y
2 del virus, la NS2 proteasa, que actia en la
unién entre la NS2 y la NS3 y la NS3/4A.
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Lectura rapida
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Las moléculas
especificamente dirigidas

a dianas moleculares del
virus de la hepatitis C (VHC)
C (STAT-C) inhiben enzimas
clave del ciclo replicativo
del virus y han demostrado
actividad antiviral en
humanos.

Una vez en el interior de la
célula huésped, la proteasa
del VHC NS3/4A liberada en
el reticulo endoplasmatico
cataliza la ruptura de las
uniones NS3/NS4A, NS4A/
NS4B, NS4B/NS5A y NS5A/
NS5B. La proteina NS4A es
un cofactor para la actividad
NS3 proteasa, mientras

que la proteina NS4B, una
vez liberada con el resto de
proteinas por la proteasa
NS3/4A, forma un complejo
replicasa con las otras
proteinas del virus y factores
del huésped, cuya funcién
es la sintesis y la elongacion
del &cido ribonucleico del
VHC (ARN-VHC).

Hasta la fecha, los farmacos
de la clase STAT-C mas
avanzados en su desarrollo
son los inhibidores de

la proteasa, telaprevir y
boceprevir. El telaprevir

es un analogo estructural
de los sustratos naturales
de la proteasa del VHC.
Aunque su tolerancia a
corto plazo es buena,
aparecen rebotes de la
carga viral en la segunda
semana de tratamiento con
monoterapia, por seleccion
de variantes resistentes,
que revierten lentamente al
suspender el tratamiento.

Las mutaciones mas
frecuentes inducidas por los
inhibidores de la proteasa
son: Val36Met/Ala, Tr54Ala,
Arg155Lis/Tr y Ala156Ser/Tr/
Val. Todas estas mutaciones
permanecen sensibles a la
combinacion interferon (IFN)
pegilado y ribavirina.
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Figura 1. Ciclo replicativo del virus de la hepatitis C. E/ virién reconoce receptores de membrana, se

produce endocitosis y entrada en la célula (1), se produce su decapsidacion y el dcido ribonucleico (ARN)

viral se dirige al reticulo endoplasmico (2), donde los ribosomas del huésped participan en la traduccion
de la poliproteina viral (3). La poliproteina madura (esferas) contiene la NS5B 0 ARN polimerasa
dependiente del ARN (RARp), que se une a otras proteinas del virus para formar el complejo replicasa

e iniciar la sintesis de cadenas de ARN (4). Finalmente, se produce el ensamblaje y la exocitosis de los

viriones (5 y 6).

La NS3/4A liberada cataliza la ruptura de las
uniones NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/
NS5A y NS5A/NS5B; la proteina NS4A es
un cofactor para la actividad NS3 proteasa.
Esta enzima tiene un centro catalitico muy
superficial, lo que dificulta el desarrollo de
moléculas inhibitorias con ventana terapéuti-
ca suficiente’.

Replicacién del ARN-VHC

La proteina NS4B forma un complejo repli-
casa con otras proteinas del virus y factores
del huésped, cuya funcién es la sintesis y la
elongacién del ARN-VHC. La ciclofilina B
(CyPB) estimula el anclaje del complejo repli-
casa NS5B al extremo 3’ de la cadena positiva
ARN-VHC. Posteriormente, la hebra ARN
negativa nueva se elonga y la helicasa viral se-
para ambas cadenas de ARN. La nueva hebra
de ARN sirve como molde para la produccién
de nuevas hebras que se incorporan en nuevas
particulas virales.
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Desarrollo clinico
de nuevos farmacos

Farmacos que impiden la entrada

del VHC enla célula

Los anticuerpos policlonales HCIg (civacir),
administrados a dosis de 75 mg/kg y 200 mg/
kg durante 14 semanas, no han mostrado resul-
tados positivos®. Los anticuerpos monoclonales
de alta afinidad (HCV-AB68) produjeron, en
pacientes trasplantados por el VHC, un des-
censo de 1 log en 8 de 25 pacientes y de 0,75
log en los restantes®.

El celgosivir es un inhibidor de la alfagluco-
sidasa tipo I, necesaria para la plegadura con-
formacional de las glucoproteinas del VHC y
el reconocimiento de sus receptores. Su admi-
nistracion, en combinacién con IFN pegilado
y ribavirina a pacientes no respondedores con
genotipo 1, disminuy6 la carga viral mas que el
IEFN pegilado y ribavirina por separado®.
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Figura 2. Resultados PROVE-2: telaprevir mds interferon pegilado/ribavirina en pacientes naives

con genotipo 1. Resultados de respuesta viral sostenida (RVS) por intencion de tratar y tasas de recidiva.
RVS de grupos 2 y 4 respecto al control (p < 0,01). En las columnas de la izquierda se representan las

tasas de RVS y en las de la derecha, las tasas de recidiva. La tasa de RVS en pacientes tratados con triple
tratamiento durante 12 semanas y posteriormente con tratamiento convencional otras 12 semanas, alcanzd

el 68 frente al 48% de los tratados con tratamiento convencional,

Farmacos que interfieren con la traduccién:
oligonucleétidos antisentido, ribozimas e
inhibidores especificos del IRES del VHC
La secuencia de los oligonucleétidos antisen-
tido es complementaria del ARNm diana e
inhibe la traduccién de las proteinas virales. E1
oligonucleétido ISIS 14803 no mostré bene-
ficio y produjo una elevacién transitoria de la
alanina-aminotransferasa’.

Los ribozimas son moléculas de ARN que re-
conocen y degradan moléculas diana de ARN.
El ribozima modificado heptazyme, que reco-
noce al IRES, produce toxicidad en animales, lo
que ha interrumpido su desarrollo®.

El inhibidor del complejo IRES-ribosoma-
proteinas virales VGX-410C (mifepristona)
bloquea la unién del IRES-40S al factor ini-
ciador de la traduccién de eucariotas (eIF3). No
hay datos clinicos de este agente. Un problema
con el uso de estos compuestos estriba en la
dificultad de liberarlos de forma efectiva en la
diana.

Inhibidores de la proteasa NS3/4A

Telaprevir (VX-950)

Es un andlogo estructural de los sustratos natu-
rales de la proteasa del VHCE. Aunque la tole-
rancia a corto plazo del firmaco es buena, con
frecuencia aparecen rebotes de la carga viral en
la segunda semana de tratamiento con mono-
terapia, por seleccién de variantes resistentes,

como Val36Met/Ala, Tr54Ala, Arg155Lis/Tr
y Ala156Ser/Tr/Val. Al interrumpir el trata-
miento, las variantes resistentes revierten lenta-
mente al genotipo salvaje, de nuevo sensible al
telaprevir.

La combinacién con IFN pegilado, con o sin
ribavirina, evita el desarrollo de resistencias al
telaprevir. Recientemente, se han publicado da-
tos de los ensayos clinicos fase IIb, PROVE 1
(PROtease inhibitors for Viral Evaluation) y
PROVE 2 en Estados Unidos y Europa, res-
pectivamente™. En el estudio PROVE-1, to-
dos los grupos que recibieron la combinacién
telaprevir/IFN pegilado/ribavirina presentaron
una mayor respuesta viral ripida que el grupo
control (el 79 frente al 11%), asi como una res-
puesta viral mayor (ARN-VHC < 10 U/ml) en
la semana 12 (el 70 frente al 39%). Aparecieron
mis efectos adversos digestivos y dermatoldgi-
cos en los grupos tratados con telaprevir'. En el
ensayo PROVE-2', se incluy6 a 323 pacientes
y se estudié la combinacién de telaprevir con
IEFN pegilado alfa-2a, con o sin ribavirina, fren-
te al tratamiento estindar. Las tasas de respues-
ta viral sostenida fueron mayores en los brazos
de TPR, mientras que las recidivas fueron mds
bajas en los brazos que incluyeron ribavirina
(fig. 2). El exantema, el prurito y la anemia fue-
ron mds frecuentes en los pacientes tratados
con telaprevir. El exantema grave ocurri6 entre

el 3yel 7%.

Lectura rapida
22

La combinacién con

IFN pegilado, con o sin
ribavirina, evita el desarrollo
de resistencias al telaprevir.
Recientemente, se han
publicado datos de los
ensayos clinicos fase I,
que muestran una mayor
tasa de respuesta viral
rapida en los tratados

con tratamiento triple
(telaprevir/IFN pegilado/
ribavirina) que en los que
recibieron tratamiento
estandar. Sin embargo, la
ribavirina parece esencial
para disminuir la tasa de
recidivas.

Las tasas de efectos
adversos fueron superiores
en los pacientes que
recibieron telaprevir,
fundamentalmente a
expensas de los digestivos
y dermatoldgicos.

El boceprevir es un
inhibidor de la NS3
proteasa del VHC.
Aungue menos potente
que telaprevir, carece

de toxicidad cutanea
grave. En un ensayo
reciente se mostré que la
administracion previa de
IFN pegilado y ribavirina
mejoraba la respuesta a las
semanas 4y 12.

En pacientes no
respondedores a IFN
pegilado y ribavirina, la
actividad del tratamiento
triple con boceprevir/IFN
pegilado/ribavirina es baja 'y
depende de la sensibilidad
residual al IFN. A dosis
bajas el boceprevir induce
rapidamente resistencias.

82
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Lectura rapida

v

La proteina NS5B es otra
diana terapéutica por su
actividad ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp).
Los inhibidores RdRp se
dividen en 2 categorias: a)
anélogos de nucledsidos,
cuya diana es el centro activo
de la enzima e inhiben la
iniciacién o elongacién de la
cadena de ARN, y b) los no
analogos de nucledsidos,
que se unen a sitios alejados
del centro activo y lo inhiben
alostéricamente. Bloguean la
iniciacion de la polimerizacion
del ARN-VHC.

EI R1626 es el inhibidor
RdRp en desarrollo mas
avanzado. Es un profarmaco
de un analogo de nucledsido
(R1479). En un ensayo fase-
2B con pacientes naives
genotipo 1, el 84% de los
pacientes tratados con la
combinacién IFN pegilado,
ribavirina y R1626 a la dosis
de, 1.500 mg 3 veces al dia,
presentaron respuesta al
final del tratamiento.

El riesgo de mas toxicidad
con la incorporacion de

los nuevos farmacos a la
combinacién IFN pegilado y
ribavirina limitard en muchos
pacientes su utilizacién. Sin
embargo, los resultados de
tratamiento a 24 semanas en
genotipo 1 permiten predecir
que, se podran superar las
tasas de respuesta viral
sostenida actuales.

Se desconoce cudles de
estos farmacos presentaran
una barrera genética a
resistencias mayor.
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Figura 3. Resultados del estudio SPRINT-1. Solo se dispone de resultados 12 semanas postratamiento
de los grupos A, B y C, D. El seguimiento del grupo control no estd finalizado. ARN-VHC: dcido

ribonucleico del virus de la hepatitis C.
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Figura 4. Resultados de respuesta al final de tratamiento con R1626. Atido ribonucleico del virus de
la hepatitis C indetectable a las 48 semanas de tratamiento. PEG-IFN: interferon pegilado; RBV:

ribavirina. (Nelson EASL, 2008.)

Boceprevir (SCH 503034)

Es un inhibidor de la NS3 proteasa del VHC.
In vivo es menos potente que telaprevir. Sin
embargo, no tiene toxicidad cutdnea grave. Re-
cientemente, el ensayo SPRINT-12 (Serine
Protease Inhibition of HCV) mostré que la admi-
nistracién previa de IFN pegilado y ribavirina
mejoraba la respuesta a las semanas 4 y 12, con
tasas de respuesta viral en la semana 12 postra-
tamiento del 57% en los brazos de 28 semanas
con induccién previa (fig. 3). En pacientes no
respondedores a tratamientos previos con IFN
pegilado, a actividad del tratamiento triple con
boceprevir, IFN pegilado y ribavirina es baja y
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depende de la sensibilidad residual al IFN. A
dosis bajas, el boceprevir induce ripidamente
resistencias®.

Inhibidores de la NSB (ARN-VHC
polimerasa dependiente de ARN)

La proteina NS5B es otra diana terapéutica por
su actividad ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp). Los inhibidores RdRp se divi-
den en 2 categorias: ) inhibidores cuya diana
es el centro activo de la enzima, que son ana-
logos de nucledsidos e inhiben la iniciacién o
elongacion de la cadena de ARN, y 4) los que se
unen a sitios alejados del centro activo y lo inhi-



ben alostéricamente. Estos ltimos no son ana-
logos de nucledsidos, y bloquean la iniciacién
de la polimerizacién del ARN-VHC (tabla 1).
Actualmente, la mayoria se encuentran en fa-
ses clinicas I y II, tanto nucledsidos como no
nucleésidos. La valopicitabina (2'-C-metilciti-
dina) induce un descenso del ARN-VHC de-
pendiente de la dosis en pacientes con genoti-
po-1, pero su desarrollo se ha interrumpido por
efectos adversos, como vémitos y diarrea a las
dosis terapéuticas.

El R1626 es un profirmaco de un andlogo de
los nucledsidos (R1479). En un ensayo fase-2B,
que incluyé a pacientes naives infectados por
genotipo 1, se observé que el 84% de los que
recibieron tratamiento triple con R1626/IFN
pegilado/ribavirina tenian ARN-VHC negati-
vo al final del tratamiento, frente al 65% de los
tratados con el régimen estdndar de IFN pegi-
lado y ribavirina (fig. 4)**. Este farmaco produ-
ce neutropenia dependiente de la dosis, que es
reversible.

Inhibidores de la ciclofilina

La ciclosporina A tiene actividad frente al
VHC, pero su efecto inmunodepresor impide
su desarrollo como antiviral. Su andlogo sin-
tético DEBIO-025 no es inmunodepresor al
carecer de afinidad por la calcineurina e inhibe
el replicon a concentracién 10 veces inferior a
la ciclosporina. Este compuesto, que aclara las
células infectadas, tiene efecto aditivo con el
IFN e impide la unién NS5B-ARN-VHC y
la polimerizacién del ARN-VHC al inhibir la

ciclofilina B'%,

Resistencias

La sustitucién de aminodcidos en la proteina
NS3 confiere resistencia del VHC a boceprevir.
Se han identificado resistencias que incluyen
Tre54Ala, Vall70Ala y Alal56Ser®. La pre-
vencién de resistencias serd viable seleccionan-
do fdrmacos con una barrera genética mayor,
combinaciones con IFN pegilado y ribavirina o

Tabla 1. Inhibidores de la NS5B (dcido
ribonucleico [ARN] polimerasa dependiente de
ARN) que han progresado en la actualidad a fases
clinicas. Se ha interrumpido el desarrollo de la
valopicitabina y del HCV-796 por intolerancia

a las dosis terapéuticas

Nucleésidos No nucleésidos
Valopicitabina BILB 1941
R1626 HCV-796
PSI-6130 GS9190
R7128 VCH-759
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de firmacos sin resistencia cruzada y con buen
perfil farmacocinético (concentracién plasmati-
ca suficiente durante el dia).

El futuro del
tratamiento de la
hepatitis C cronica

Los escenarios mds probables incluyen el IFN
pegilado u otros inmunoestimulantes, la riba-
virina y alguno de los nuevos antivirales, usa-
dos en combinacién y durante periodos mas
cortos que los recomendados para el régimen
estandar actual. En situaciones de funcién renal
adecuada, sera factible la combinacién de IFN
pegilado, ribavirina y 2 antivirales nuevos. En
pacientes con cirrosis por el VHC descompen-
sada o en aquéllos en hemodidlisis, es previsible
la combinacién de 3 o mds farmacos nuevos sin
resistencia cruzada.
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la replicacion del virus de la
hepatitis C (VHC). Fueron
eficaces frente a mutantes
resistentes a telaprevir; y
mostrd sinergia con interferon
alfa-2b frente al VHC.
Ambos compuestos pueden
reforzar los tratamientos

Sfuturos anti-VHC.
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Telaprevir con interferdn
(IFN) pegilado alfa-2a y
ribavirina durante 28 dias
y después IFN pegilado
y ribavirina durante 44
semanas adicionales (12
pacientes con genotipo
1). Todos los pacientes
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