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El desarrollo de nuevas moléculas de accion antiviral directa (AAD) frente al virus de la hepatitis C (VHC) ha
supuesto un gran avance en el tratamiento de la hepatitis crénica por VHC. Boceprevir y telaprevir son los 2

Antivirales de accién directa primeros AAD, pertenecientes a los inhibidores de la proteasa, autorizados para el tratamiento en combina-
Monitorizacién cién con interferén pegilado (INF-PEG) y ribavirina (RBV). En pacientes monoinfectados con genotipo 1,
Resistencias esta terapia triple consigue un incremento aproximado de un 30% en las tasas de respuesta viral sostenida

con respecto a la biterapia. La introduccién de estos farmacos en la practica clinica supone una modifica-
cion de los parametros de monitorizacién en los laboratorios, en especial en lo que se refiere a reglas de
parada y a rapidez en la entrega de resultados. En un futuro cercano, dispondremos de nuevos fairmacos
AAD dirigidos frente a diferentes dianas del ciclo del VHC (polimerasa viral, complejo de replicacion o ci-
clofilinas), que en la actualidad se encuentran en distintas fases de desarrollo clinico. Algunos de ellos ya
han alcanzado fases avanzadas de desarrollo, tanto en combinacion con INF-PEG y RBV como en terapias
libres de interfer6n, con muy elevadas tasas de respuesta viral sostenida.
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Hepatitis C The development of novel direct antiviral agents (DAAs) against hepatitis C virus (HCV) has represented a
Treatment breakthrough in the treatment of chronic hepatitis C. Telaprevir and boceprevir are the first two protease
Direct antiviral agents inhibitor (PI) DAAs to be approved for combination therapy with pegylated interferon (PEG-IFN) and
Monitoring ribavirin (RBV). In genotype 1 monoinfected patients, triple PI therapy has increased sustained viral
Resistance response (SVR) rates by approximately 30% compared with conventional combination therapy. The

introduction of these drugs into clinical practice will modify the timing of monitoring parameters in
diagnostic laboratories, especially with regard to stopping rules and to faster delivery of results. In the near
future, new DAAs, directed against different targets of the HCV cycle (polymerase inhibitors, viral replication
complex inhibitors and cyclophilin inhibitors), which are currently in various stages of clinical development,
will be available. Some of these DAAs have already reached advanced phases of development, both in
combination with PEG-IFN and RBV and in interferon-free therapy, with very high rates of SVR.
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Introduccion

El desarrollo de nuevas moléculas de accién antiviral directa
(AAD) frente al virus de la hepatitis C (VHC), aprovechando las nume-
rosas dianas terapéuticas que ofrece el ciclo de replicacién del VHC,
ha revolucionado el tratamiento de la hepatitis crénica por VHC. En
la actualidad ya existen 2 inhibidores de la proteasa (IP) (boceprevir
[BOC] y telaprevir [TEL]) autorizados para el tratamiento en combi-
nacién con interferén (INF) pegilado (INF-PEG) y ribavirina (RBV), y
se estan ensayando un gran nimero de moléculas, tanto en terapias
combinadas como en esquemas libres de INF, con elevadas tasas de
curacion.

Tratamiento de la hepatitis crénica por VHC

El tratamiento de la hepatitis cronica por VHC (HC-VHC) desde su
descubrimiento, todavia reciente, ha evolucionado de forma relativa-
mente rapida. El primero se basaba en la administracion de INF alfa
convencional de forma intermitente, lo que se seguia de muy pobres
resultados, con tasas de curacién muy bajas, especialmente para los
genotipos diferentes del 2 y 3, que no superaban el 7%; posterior-
mente, la asociacién de RBV permitié mejorar algo la respuesta, al-
canzando cifras de curacién de hasta el 25%!. En el tltimo decenio
hemos podido disponer de INF-PEG, que aporta la ventaja de mante-
ner niveles mas constantes a lo largo del tiempo con solo 1 adminis-
tracién semanal, lo que junto con la RBV mejoré notablemente el
prondstico de la HC-VHC, con tasas de curacién superiores al 50% en
genotipos 1y 4, y por encima del 70% en genotipos 2 y 3% Desde
entonces hasta ahora, en que disponemos de AAD para el genotipo 1,
este ha sido el paradigma del tratamiento de la HC-VHC y los progre-
sos efectuados en este tiempo se han reducido al reconocimiento de
factores pronosticos relacionados con el hospedador y con la cinética
viral con el tratamiento.

Predictores de respuesta al tratamiento

Los factores basales asociados a la curacién con INF-PEG y RBV
son muy numerosos, y hay que destacar que responden peor los ge-
notipos 1y 4, la carga viral (CV) basal alta, y también se asocian a
peor respuesta un mayor grado de fibrosis, esteatosis, resistencia a la
insulina, obesidad y mayor edad, de igual modo que el sexo masculi-
no y la raza afroamericana. Por otra parte, la coinfeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) también es un factor de mal
pronostico®.

La cinética viral durante el tratamiento permite de forma precoz
establecer reglas de parada del tratamiento, cuando puede predecir-
se que va a ser ineficaz, como ocurre cuando el descenso de la CV en
la semana 12 es < 2 log,, con respecto a la basal. Esta situacién se
conoce como ausencia de respuesta viral precoz (RVP), que tiene un
valor predictivo negativo (VPN) del 97% y permite calificar a los pa-
cientes como “respondedores nulos”. Los pacientes con RVP que en
la semana 24 no negativizan la CV deben interrumpir el tratamiento
porque no aclaran el virus, grupo al que se conoce como “responde-
dores parciales”.

Un descenso de la CV < 2 log,, en la semana 12 y la detectabilidad
en la semana 24 constituyen reglas de parada para el tratamiento
convencional con biterapia.

La negativizaciéon de la CV en la semana 4 se conoce como res-
puesta viral rapida (RVR) y predice aclaramiento viral definitivo en el
90% de los casos, independientemente de otros factores prondsticos.
Este porcentaje se reduce a la mitad cuando solo se produce descen-
so, aunque sea mayor de 2 log,,°. La existencia de RVR e indetectabi-
lidad también en la semana 12 se conoce como respuesta viral rapida
extendida (RVRe). Finalmente, a la CV indetectable 24 semanas des-
pués del tratamiento, que equivale a curacion, se le llama respuesta
viral sostenida (RVS), que constituye el objetivo primario de todos los

estudios de tratamiento del VHC. Los pacientes que al finalizar el tra-
tamiento tienen CV indetectable, pero que vuelve a positivizarse con
posterioridad se conocen como recaedores o recidivantes.

La cinética viral permite establecer la duracién del tratamiento
guiado por la respuesta, que para los genotipos 1y 2-3, de acuerdo
con las recomendaciones de la EASL, son las recomendaciones que se
representan en la figura 1. Los grupos con peor pronéstico, como ci-
rréticos o coinfectados por VIH, no deben acortar el tratamiento.

Por parte del hospedador, recientemente se han identificado 3
polimorfismos en el cromosoma 19, en la regién que codifica la IL28B,
conocida también como “INF lambda”, que son CC, CT y TT, que de-
terminan mayor o menor produccién de este. El primero se asocia a
mayor RVS en pacientes con genotipo 1 en tratamiento con INF-PEG
y RBV y, en menor medida, en genotipos 2 y 3. Le sigue a distancia CT,
mientras que el que tiene peor prondstico es TT. Su VPN es bajo y es
subrogado a la RVR®.

La historia natural de la hepatitis por VHC se caracteriza porque
hasta un 80% de los pacientes infectados evoluciona hacia la cronici-
dad, un 30% de estos permanece estable y no progresa, otro 40% tiene
una progresion variable y, finalmente, el restante 30% tiene una grave
progresion de la hepatitis, que se caracteriza por fibrosis progresiva, y
finalmente cirrosis hepatica y hepatocarcinoma’. El grado de fibrosis
hepética se clasifica de diferentes formas, pero la mas utilizada es la
de METAVIR, que considera el estadio FO para el higado normal; F1
cuando hay fibrosis localizada en espacios porta; F2 cuando sobrepa-
sa estos; F3 cuando se forman puentes de fibrosis que pasan de un
lobulillo hepético a otro, y F4 cuando a lo anterior se afiade la pérdi-
da de la arquitectura hepatica y es equivalente a la cirrosis. El paso
de un estadio a otro se produce en un tiempo variable y hay circuns-
tancias que lo acortan, como la infeccién VIH. Desde hace relativa-
mente poco tiempo disponemos de la elastometria transitoria, que
permite de forma incruenta conocer la rigidez hepatica y extrapolar
este dato a la clasificacién de METAVIR. Asi, se asume que valores
> 9 kPa (kilopascales) se corresponden con estadio F2-F3 con un valor
predictivo positivo (VPP) y VPN del 87 y el 74%, respectivamente; para
F4, valores > 14,6 kPa tienen un VPP del 86% y VPN del 94%¢.

Nuevos farmacos: mecanismos de accion y resistencias

El VHC es un virus ARN con una elevada variabilidad genética, lo
que hace que seg(in su organizacién genémica se definan, en funciéon
del grado de homologia, distintos genotipos y subgenotipos?, siendo
los mas prevalentes en nuestra area los genotipos 1a, 1b y 3a.

La cinética de replicacién del VHC, de una forma similar a lo que
ya conocemos para el VIH (elevada tasas de replicacion y escasa capa-
cidad de actividad correctora de errores de la ARN polimerasa), favo-
rece el establecimiento en el paciente con infeccién crénica por VHC
de una progenie de cuasiespecies virales con una gran diversidad. En
este contexto, los principios que ya aplicamos en terapia antirretrovi-
ral son perfectamente extrapolables al tratamiento de la hepatitis
crénica C, siendo el principal objetivo conseguir CV indetectable, ya
que si no hay replicacién viral no existe la posibilidad de aparicién y,
por tanto, de seleccién de variantes de resistencia (RAV) a los antivi-
rales frente al VHC. Una de las peculiaridades mas importantes con
respecto a la replicacion del VHC, es que en su ciclo de vida no hay
ningln intermediario de integracion en el genoma del huésped al que
infecta, lo que hace posible, en presencia de tratamientos efectivos, su
eliminacién y, por tanto, la curacién del paciente.

El ciclo de replicacion del VHC ofrece numerosas dianas terapéu-
ticas y, por lo tanto, numerosas oportunidades para el disefio de mo-
léculas con actividad antiviral directa (fig. 2). En la actualidad, ya se
han comercializado 2 IP viral (NS3/4A), BOC y TEL, de modo que la
triple terapia con INF-PEG, RBV y un IP constituye hoy dia el standard
of care para el tratamiento de los pacientes infectados por genotipo
1. Asimismo se encuentra en diferentes fases de desarrollo clinico un
elevado ntimero de AAD, inhibidores de la polimerasa viral, del com-
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Figura 1. Recomendaciones de la EASL en
cuanto a la duracién del tratamiento guiado

Semanas 4 12 24

por respuesta. A) Genotipo 1. B) Genotipos
48 2/3. AAD: accién antiviral directa; CV: carga
viral; VHC: virus de la hepatitis C.

plejo de replicacién NS5A, e incluso inhibidores de la ciclofilina, tan-
to en pautas combinadas con INF como en terapias libres de INF.

Inhibidores de la proteasa viral (NS3/4A)

La proteasa viral del VHC se encarga, junto a otras proteasas celu-
lares, de completar la hidrélisis de la poliproteina de 3.000 aminoa-
cidos, que se sintetiza como consecuencia de la lectura del genoma
viral, En concreto, cuando se genera la proteasa viral NS3/4A, esta
contribuye a la aparicion del resto de proteinas virales (NS4B, NS5A
y NS5B), algunas de ellas encargadas, entre otros aspectos, de la re-
plicacién viral. Los inhibidores de esta enzima se unen a su centro
activo inhibiendo su accién y, por tanto, la replicacién viral. Estruc-

turalmente, los IP frente al VHC se clasifican en lineales (TEL, BOC,
BI-201355) y macrociclicos (danoprevir, simeprevir, asunaprevir,
ABT-450, GS-9451 y MK-5172, entre otros).

En general, los IP frente al VHC, y en especial BOC y TEL, se carac-
terizan por presentar una elevada actividad antiviral™? y una baja
barrera genética a la resistencia. Tras 10 dias de monoterapia, la CV
rapidamente retorna a cifras basales y se seleccionan variantes vira-
les con cambios asociados a resistencia a los [P (tabla 1). BOC y TEL
muestran una gran actividad antiviral frente al genotipo 1 del VHC,
pero su baja barrera genética hace que estos farmacos no se puedan
utilizar en monoterapia. En efecto, siempre se utilizan en combina-
cién con otros farmacos; en el momento actual, solo se pueden com-
binar en practica clinica con INF-PEG y RBV, aunque en el contexto
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Figura 2. Ciclo de replicacién del virus de la hepatitis C (VHC). Dianas terapéuticas para el desarrollo de agentes antivirales de accién directa.

de ensayos clinicos se estan ensayando en terapias libres de INF,
combinados con otros AAD.

Otras caracteristicas virol6gicas que hay que destacar en relacién
a los IP activos frente al VHC son las diferencias que hay con relacién
a los subtipos 1a y 1b, y la facilidad de reversién de las RAV. Con
respecto al primer aspecto es necesario destacar que la homologia de
secuencia a nivel de subtipo en el VHC se sitta alrededor del 80%, lo
que explica importantes diferencias a nivel genémico, incluso dentro
de un mismo subtipo®. Esto explica por qué hay diferentes compor-
tamientos en cuanto a la aparicién de RAV, e incluso de tasa de RVS,

Tabla 1

en funcion del subtipo. En efecto, y como ejemplo, la seleccién de la
RAV R155K, de especial importancia para los IP frente al VHC, requie-
re tan solo 1 cambio en una base (AGA—AAA, transicion) para el VHC
subtipo 1a, mientras que se requieren 2 cambios (CGA—AAA, trans-
version) para el VHC subtipo 1b''¢, lo que hace mas facil su seleccién
en los pacientes infectados por subtipo 1a. Una vez seleccionadas, las
RAV alos IP BOCy TEL, en ausencia de presion farmacoldgica tienden
a revertir en el tiempo. La mediana de tiempo a la reversion de cada
variante es diferente; este hecho viene principalmente condicionado
por el compromiso que sobre la capacidad de replicacién del aislado

Generacion, estructura, fase de desarrollo y variantes de resistencia (RAV) de los principales inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C (VHC)*#4

Generacién/estructura  Desarrollo RAV
V36AM T54SA  V55A Q80RK R155KTQ  A156S A156TV D168VTH  V170AT
Telaprevir 1.2 (lineal) Aprobado + + * + + + *
Boceprevir 1.2 (lineal) Aprobado iz i3 §iZ i3 gz * F
Simeprevir (TMC435) 2.2-EA (macrociclico) Fase IIb + + +
Danoprevir (RG7227) 2.2-EA (macrociclico) Fase Il + * * +
Asunaprevir (BMS650032) 2.2-EA (macrociclico) Fase II + + +
ABT-450 2.2-EA (macrociclico) Fase Ila + +
BI-201355 2.2-EA (lineal) Fase IIb + +
GS-9451 2.2-EA (macrociclico) Fase I + +
MK-5172 2.2-BG (macrociclico) Fase I * *

EA: efectos adversos. BG: alta barrera genética a las resistencias.
*Variantes asociadas a resistencia solo in vitro. No descritas in vivo.
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tenga cada variante. Diferentes estudios'® han demostrado cémo a
los 2 afios han revertido hasta el 85-90% de las RAV que previamente
se habian seleccionado bajo la presién de TEL o BOC. Este hecho tiene
2 implicaciones importantes: por un lado, abre una puerta al posible
reciclado de estos firmacos en futuros esquemas de tratamiento, he-
cho que tendra que ser validado en ensayos clinicos, y, por otro, resta
importancia al estudio de las RAV en la rutina asistencial en los pa-
cientes que fracasan a una linea de tratamiento que incluye BOC o
TEL en combinacién con INF-PEG y RBV.

Con respecto a la deteccién de RAV basales, los datos que hasta
el momento han evaluado la relacién entre su presencia'®? y la pro-
babilidad de alcanzar RVS, tanto usando técnicas de secuenciacion
poblacional como de secuenciacién masiva, han demostrado que el
estudio de las mutaciones de resistencia basales frente a los IP BOC
y TEL, cuando se utilizan en combinacién con INF-PEG y RBV, tiene
un caracter exclusivamente académico y de investigacion, y no tie-
ne sentido su aplicacién a la rutina asistencial en este contexto par-
ticular.

Ademas de los IP de primera generacion, entre los que se incluyen
BOC y TEL, se ha desarrollado ya una segunda generacién de IP, entre
los que destacan simeprevir, danoprevir, asunaprevir, ABT-450, BI-
201355 y GS-9451, con los que se consigue mejorar los efectos adver-
sos que presentan BOC y TEL, y otras moléculas como MK-5172 y ACH-
2664 que ademas tienen alta barrera genética a la resistencia. La tabla
1 resume la estructura, fase de desarrollo y principales RAV de los IP
activos frente al VHC. Como se puede deducir de la tabla, un aspecto
fundamental que hay que conocer sobre los IP-VHC es la existencia,
en general, de una elevada resistencia cruzada de clase?.

Tratamiento con inhibidores de la proteasa del VHC disponibles

Pacientes monoinfectados. Los datos de los ensayos clinicos de
TEL?>2* y BOC?*?¢ en pacientes sin tratamiento previo infectados por
genotipo 1 en combinacién con INF-PEG y RBV, han demostrado un
incremento en la RVS entre el 25-31% frente al grupo comparador de
INF-PEG y RBV. Ademas, muchos de estos pacientes tienen RVRe, lo
que permite acortar el tratamiento.

En pacientes cirréticos, los nuevos IP tienen una RVS variable, que
oscila con TEL entre el 84% de los recaedores, el 34% en los parcial-
mente respondedores y solo el 14% en los respondedores nulos®
(REALIZE). Con BOC, la RVS en estos llega hasta el 77%2. En todos los
casos, la RVS es mejor con los tratamientos prolongados y los estu-
dios incluyen un escaso nimero de pacientes.

Tanto con BOC como con TEL, la duracién del tratamiento se esta-
blece en funcién de la cinética viral, que ademas permite establecer
reglas de parada diferentes para uno y otro farmaco.

BOC se administra siempre tras un periodo de 4 semanas de INF-
PEG y RBV (lead-in) y, en pacientes sin tratamiento previo, cuando la
CV se hace indetectable en las semanas 8 y 12 se interrumpe el tra-
tamiento en la semana 24. Sin embargo, si en la semana 8 es detec-
table pero en la 12 se hace indetectable, el tratamiento con BOC se
mantiene hasta la semana 36, prolongandose hasta la 48 el INF-PEG
y RBV. Esta misma duracién se establece en los pacientes recaedores
y respondedores parciales. Los pacientes cirréticos, los nulos respon-
dedores a un tratamiento previo con biterapia y los coinfectados por
VIH deben mantener el tratamiento con BOC hasta finalizar la sema-
na 48. La dosis es de 800 mg (4 comprimidos de 200 mg) cada 8 h
administrados con alimentos. TEL se administra en todos los casos
durante 12 semanas, no precisa lead-in con INF-PEG y RBV aunque,
como se verd mas adelante, puede ser una herramienta atil en el
manejo de los pacientes. La duracién del tratamiento es de 24 sema-
nas cuando se comprueba RVRe (indetectabilidad en las semanas 4 y
12) en sujetos sin tratamiento previo o en los recaedores. En cuaquier
otra circunstancia, como cirréticos, respondedores parciales, respon-
dedores nulos o coinfectados con VIH, el tratamiento con INF-
PEG+RBV se prolonga hasta la semana 48. La dosis de TEL es de 750

mg (2 comprimidos)/8 h con alimentos, pero se pueden administrar
también 3 comprimidos/12 h®.

Las reglas de parada para BOC se establecen en las semanas 12 y
24, que son puntos diferentes a los de la toma de decisiones para la
duracién del tratamiento, de forma que en la semana 12 la CV tiene
que ser < 100 Ul/ml e indetectable en la semana 24; en caso contrario
se suspende el tratamiento. Para TEL, las reglas de parada se basan en
la CV en las semanas 4 y 12, que debe ser < 1.000 Ul/ml y siempre
indetectable en la semana 24. Hay que destacar la importancia del
concepto “indetectable”, que en este escenario quiere decir ausencia
de replicacion, e instar a los laboratorios de diagndstico a que, en la
medida de sus posibilidades, diferencien claramente en sus informes
cuando el resultado indique ausencia de ARN de VHC o si estd por
debajo del limite de deteccion. Ademas es necesario destacar la ne-
cesidad de informar los resultados con caracter “urgente” y en nin-
gln caso en plazos superiores a 1 semana, lo que se justifica por el
coste econémico de estos farmacos, los efectos adversos y porque la
exposicién al farmaco en presencia de replicacion viral conducira ra-
pidamente a la seleccién de RAV.

Hay que sefialar que no todos los pacientes con genotipo 1 son
candidatos a recibir triterapia. Asi, aquellos con baja CV basal, ge-
notipo de IL28B CC y bajo indice de fibrosis deben ser tratados con
biterapia, porque tienen muchas probabilidades de tener RVS. En
todos los casos, a las 4 semanas debe comprobarse la existencia de
RVR y, si no se produce, iniciar tratamiento con un IP tras este pe-
riodo de induccién lead-in, lo cual, como hemos visto anteriormen-
te, es mandatorio con BOC y no interfiere la respuesta con TEL. Esta
estrategia permitira evitar algunos tratamientos con IP, con el con-
siguiente ahorro econémico y de efectos adversos atribuidos a estos
farmacos?. Por otra parte, la cinética viral en la semana 4 permite
identificar a los sujetos con escasa sensibilidad a INF, que son los
que reducen la CV menos de 1 log,, y desarrollardn rdpidamente
resistencias a los IP, especialmente a BOC, obteniéndose RVS sola-
mente en el 33 frente al 76% en pacientes previamente tratados®'.
En este mismo escenario, las tasas de respuesta con TEL son del 33
frente al 82%%2.

Pacientes coinfectados (VIH-VHC). Hay 2 ensayos en fase Il que
evaldan el tratamiento de los coinfectados VIH-VHC con los nuevos
IP. Ambos incluyen un escaso nimero de pacientes y, aunque solo
disponemos de datos de la semana 12 postratamiento, este punto
se considera equivalente a RVS. Con TEL se incluyeron pacientes con
y sin tratamiento antirretroviral (TAR), que podia incluir atazanavir
potenciado con ritonavir (ATZ/r) o efavirenz (EFV), en todos los ca-
sos en combinacién con tenofovir y emtricitabina. La RVS fue del 74
frente al 45% en los pacientes con biterapia, sin diferencias en fun-
cion de tener o no TAR®. Estudios farmacocinéticos han mostrado
interacciones con IP diferentes de ATZ que desaconsejan su utiliza-
cion; con EFV es preciso aumentar la dosis de TEL a 1.125 mg/8 h 'y
se puede emplear también, como tercer farmaco, etravirina, rilpivi-
rina y raltegravir (RAL). El 8% interrumpi6 el tratamiento por efec-
tos adversos.

Con BOC disponemos también de datos de respuesta viral en la
semana 12 después del tratamiento, solo en pacientes con TAR, en
este caso con analogos de nucleésidos y cualquiera de los IP actuales,
RAL o maraviroc. La RVS en la semana 12 fue del 61 frente al 27% con
biterapia, con un 9% de interrupciones por efectos adversos, cifra si-
milar a la de la poblacién no coinfectada3®4. Un estudio farmacociné-
tico posterior en sujetos sanos ha puesto de manifiesto la existencia
de interacciones importantes con todos los IP, por lo que se reco-
mienda su utilizacién solamente con RAL como tercer fairmaco®. En
ausencia de estudios concluyentes, la Agencia Espafiola del Medica-
mento, asesorada por un grupo de expertos ad hoc, ha establecido
unos criterios de utilizacion de los IP frente a VHC en coinfectados,
que basicamente son: existencia de fibrosis F3-F4; hepatopatia com-
pensada (Child-Pugh grado A); Hb > 11 g en mujeres y de 12 en varo-
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nes, y buen control viroinmunolégico, con mas de 100 CD4 o porcen-
taje de linfocitos > 12% y CV-VIH < 1.000 copias/ml.

Efectos adversos. El tratamiento con INF-PEG y RBV produce nu-
merosos efectos adversos. Los mds frecuentes son: sindrome seudo-
gripal, que desparece tras las primeras semanas, sintomas neuropsi-
quiatricos, sintomas gastrointestinales y, especialmente, alteraciones
hematolégicas.

Hay que destacar la anemia secundaria a la RBV, que en el proceso
de fosforilizacién intraeritrocitaria consume gran cantidad de ATP y
conduce a hemdlisis extravascular. La anemia se maneja habitual-
mente reduciendo la dosis de RBV; sin embargo, esta puede ser criti-
ca en los genotipos con peor prondstico en tratamiento con biterapia,
asi que, con la finalidad de no reducir su dosis, se ha empleado eri-
tropoyetina, tema que ha sido controvertido, aunque un metaanalisis
reciente confirma mejoria de la RVS y de la calidad de vida®. La leu-
copenia es atribuible al INF y es relativamente frecuente en cirréticos,
se maneja habitualmente reduciendo la dosis de INF-PEG y pueden
administrarse factores estimulantes de colonias de granulocitos,
aunque no se ha relacionado la leucopenia con aumento de la fre-
cuencia de infecciones®. La trombopenia es también secundaria a la
administracién de INF-PEG y constituye un factor limitante del trata-
miento, especialmente en cirrdticos. Recientemente se ha comunica-
do un aumento de la RVS en pacientes trombopénicos tratados con
eltrombopag?.

La adicién de un IP puede potenciar algunos de los efectos adver-
sos del tratamiento con INF-PEG y RBV, especialmente los hematol6-
gicos, aunque hay un perfil de efectos adversos diferente para BOC y
TEL en los ensayos de registro. En el caso de TEL*, cuando se compa-
ra con el grupo control tratado con biterapia cldsica, se presenta con
mas frecuencia prurito y exantema, asi como nauseas, anemia y dia-
rrea; hasta un 51% presenta efectos adversos graves que condicionan
interrupcion del tratamiento en el 12% de los pacientes. Los efectos
adversos cutaneos relacionados con TEL* se sit(ian en torno al 6-7%
y, generalmente, se trata de exantema pruriginoso y eccematoso. Co-
mienza durante las primeras 4 semanas en la mitad de los casos, pero
puede aparecer en cualquier momento del tratamiento. La progre-
sién hacia formas graves se produce en menos del 8% de los casos. Se
clasifican en grados de 1 a 4, en funcién de la extensién corporal y la
afectacién mucosa. El grado 4 se presenta como sindrome DRESS o de
Steven Johnson. Para BOC, los efectos adversos que mas lo diferen-
cian de la biterapia convencional son la anemia y la disgeusia*'; el
porcentaje de pacientes que presentan EA graves se reduce al 29% y
en un 6% hay que suspender el tratamiento®.

Los IP contribuyen a la anemia, posiblemente por toxicidad me-
dular directa, lo que incrementa esta alrededor de 1 g/dl, con respec-
to a la observada con la biterapia. El manejo de la anemia con reduc-
cién de la dosis de RBV es el tratamiento de eleccion con IP, pues no
comporta disminucién de RVS®,

Inhibidores de la polimerasa viral (NS5B)

La polimerasa viral NS5B es una ARN polimerasa dependiente
de ARN que se encarga de la replicacién viral. Hay 2 grandes gru-
pos de farmacos en esta clase de AAD*, los anilogos de nucleés(t)idos,
que son farmacos con una estructura similar a los sustratos natu-
rales de la enzima y que actGlan como terminadores de la cadena
de polimerizacién del ARN, y los no andlogos de nucleésidos, que
son inhibidores alostéricos de la ARN polimerasa, e inducen cam-
bios conformacionales en la enzima inactivando el complejo de
replicacién.

Andlogos de nucleds(t)idos. El centro activo de NS5B esta alta-
mente conservado entre los diferentes aislados del VHC; por ello,
estos farmacos son potencialmente activos frente a todos los geno-
tipos del VHC (actividad pangenotipica). Tras monoterapia durante

3-14 dias, estos farmacos consiguen una reduccién entre 0,7 a 2,7
log de la CV#4, Presentan una alta barrera genética y baja resistencia
cruzada de clase.

No andlogos de nucledsidos. La estructura de NS5B se asemeja es-
tructuralmente al complejo palm-thumb-finger. En su estructura se
han localizado hasta 4 lugares de unién a los que, tras incorporarse
una molécula, puede ejercer un efecto alostérico que conduzca a la
inhibicién de la actividad enzimatica. Estos 4 lugares se conocen
como “thumb-I”, “thumb-II”, “palm-I" y “palm-II", y frente a cada
uno de ellos se ha desarrollado un grupo farmacolégico de AAD, que
se conocen como NN-I, NN-II, NN-III, y NN-IV, respectivamente®. Al
actuar todos estos farmacos en zonas mas alejadas del centro activo
de la enzima, la posibilidad de aparicién de RAV es mayor. Tras mo-
noterapia durante 3-14 dias, estos farmacos consiguen una reduccion
de entre 0,6 a 3,7 log,, de la CV*. Presentan baja barrera genética a la
resistencia y la resistencia cruzada de clase es variable en funcién de
las diferentes moléculas.

Inhibidores del complejo de replicacién NS5A

La proteina que codifica NS5A es esencial para el ciclo de replica-
ci6én del VHC, aunque su funcién exacta es, por el momento, descono-
cida. Aun asi se han disefiado farmacos que son capaces de inhibir su
funcién; su mecanismo de accién es probable que resida en la inhibi-
ci6n de la interrelacion entre la proteina NS5A y los lugares de replica-
cioén intracelular del VHC?'. Las principales caracteristicas de esta clase
son su actividad pangenotipica, la ausencia de resistencia cruzada con
otros AAD y una buena actividad antiviral*4°, aunque esta es menor
en los genotipos 13, fundamentalmente condicionada por la baja ba-
rrera genética a la resistencia a estos farmacos de este genotipo en
concreto®, La resistencia cruzada de clase es variable en funcién de las
diferentes moléculas. Tras monoterapia durante 3-14 dias, estos far-
macos consiguen una reduccién de entre 2,1 a 3,9 log,, de la CV*4.

Inhibidores de la ciclofilina

Las ciclofilinas son proteinas ubicuas en células humanas, que se
relacionan con el plegamiento de los polipéptidos para adquirir su
estructura tridimensional (protein folding). Estas proteinas participan
en el ciclo de replicacién del VHC como reguladores funcionales de la
actividad de la ARN polimerasa (NS5B).

Alisporivir, un inhibidor de la ciclofilina, ha demostrado actividad
antiviral frente a los genotipos 1-4 del VHC, con una buena actividad
antiviral, consiguiendo descensos de hasta 4,5 log en la CV tras 4 sema-
nas de tratamiento, en combinacién con PEG-RBV*, Presentan alta ba-
rrera genética a la resistencia y la resistencia cruzada de clase es baja.

Las caracteristicas, en cuanto a firmacos principales, fase de de-
sarrollo, barrera genética, resistencia cruzada, actividad antiviral y
actividad frente a diferentes genotipos se resumen en la tabla 2.

Conclusiones

En pacientes monoinfectados con genotipo 1, la terapia combi-
nada de IP frente al VHC (BOC o TEL) en combinacién con INF-PEG
y RBV, permite un incremento aproximado de un 30% en las tasas
de RVS, con respecto a la biterapia con INF-PEG y RBV. La introduc-
cién de estos farmacos en la practica clinica supone una modifica-
cioén de los parametros de monitorizacién en los laboratorios, en
especial en lo que se refiere a reglas de parada y a rapidez en la
entrega de resultados. En un futuro cercano dispondremos de un
elevado nimero de nuevos AAD, que en la actualidad se encuentran
en distintas fases de desarrollo clinico. Algunos de ellos ya han al-
canzado fases avanzadas de desarrollo, tanto en combinaciéon con
INF-PEG y RBV como en terapias libres de INF, con muy elevadas
tasas de RVS.
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Tabla 2

Familia, fase de desarrollo, barrera genética, resistencia cruzada, actividad antiviral, actividad frente a diferentes genotipos y principales variantes de resistencia de las nuevas

moléculas de accién antiviral directa (AAD)*

Familia Actividad antiviral Barrera genética

Resistencia cruzada

Genotipos RAV

Inhibidores NS5A +H+ Alta
BMS790052 (fase Ila)

BMS824393 (fase I)

PPI461 (fase )

AZD7295 (fase I)

Baja (1b > 1a)

Inhibidores ciclofilina ++ Alta Baja
Alisporivir (fase II)
SCY-635 (fase I)
Inhibidores NS5B (polimerasa)
Nucleés(t)idos AFF Alta
PSI7977 (fase Ila)

RG7128 (fase II)

Baja

No nucleésidos ++
BI1207127 (fase II) NN-I
Filibuvir (fase IT) NN-II
VX-222 (fase II) NN-II
ABT-333 (fase IT) NN-III
ABT-072 (fase II) NN-III
Tegobuvir (fase II) NN-IV
IDX375 (fase I) NN-IV
VX-759 (fase I) NN-II
Inhibidores NS3/4A (proteasa) 4+

Baja

Baja (1b > 1a) Alta

+/- (familias)

Pan (1b > 1a) M28T, Q30HR, L31MFV, P32L, Y93CHN

Pan -

Pan

S282T

Genotipo 1 (1b >1a)

NN-I: M494IA; P495SLAT; P496AS; V499A
NN-II: L419MV; M423TIV; Y448CH; 1482LVT
NN-III: M414L

NN-IV: C316YN; S365TA

12gen(1b> 1a)
2.2 gen (Pan)

V36AM; T54SA; V55A; Q80RK; R155KTQ;
A156S; A156TV; D168VTH; V170AT

RAV: variantes asociadas a resistencias.
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