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La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) es
una de las principales causas de hepatitis crénica, cirrosis y car-
cinoma hepatocelular en el mundo occidental; para las préximas
décadas se estima un aumento de las complicaciones derivadas
de la enfermedad hepitica y sus costes asistenciales'.

El tratamiento actual de la hepatitis C crénica (HCC) es la
combinacién de interferén alfa pegilado (IFN-pg) y ribavirina
(RBV) con pautas de tratamiento entre 24 y 48 semanas. Si bien
significé un aumento de la respuesta virolégica sostenida (RVS),
respecto a la terapia previa, de forma global Gnicamente entre el
54y el 63% de los pacientes la alcanzan®*. Esta RVS es inferior
en el genotipo 1, el mds prevalente en nuestro medio, que se
sittia en torno al 40%”.

Puntos clave

J La terapia antiviral contra el VHC se vera
modificada en un futuro muy cercano en relacion
con el desarrollo de nuevos antivirales especificamente
disefados para el tratamiento del VHC (STAT-C).

El avance en la investigacion del VHC en sistemas

de cultivos celulares mas eficientes ha permitido
estudiar el ciclo vital del VHC e identificar potenciales
dianas terapéuticas y el desarrollo preclinico de los
STAT-C.

J El desarrollo clinico de los STAT-C se basa en el
estudio de su eficacia y seguridad en combinacion
con IFN-pg y RBV, dado el rapido desarrollo de
resistencias cuando se administran en monoterapia.

J Los STAT-C mas avanzados son los inhibidores de la
NS3/4A proteasa, boceprevir y telaprevir, que en los
ensayos de fase lll han demostrado un marcado aumento
de la eficacia, pero con un aumento paralelo de efectos
adversos.

J Los inhibidores de la NS5B Rd-Rp, si bien
inicialmente van a seguir un desarrollo clinico similar
a los inhibidores de la proteasa, van a permitir el estudio
de combinaciones de STAT-C, con lo que en el futuro se
podra prescindir del IFN-pg y/o de la RBV.
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Aunque se ha buscado optimizar este tratamiento antiviral, tan-
to en eficacia como en el manejo de sus efectos secundarios®™,
sigue existiendo una urgente necesidad de mejorar las estrate-
gias terapéuticas y superar sus contraindicaciones y, por lo tanto,
su aplicabilidad". En este sentido, el mejor conocimiento del
ciclo celular y de las caracteristicas estructurales de las proteinas
del VHC ha dado paso al desarrollo de inhibidores especificos
directamente dirigidos a estas dianas'.

CICLO REPLICATIVO DEL
VHC Y NUEVAS TERAPIAS
ESPECIFICAMENTE DIRIGIDAS

El VHC es un virus ARN de cadena simple positiva de 9,6 kb
y que se encuadra dentro del género Hepacivirus, perteneciente
a la familia de los Flaviviridae. Su genoma contiene una Gnica
pauta de lectura abierta, que codifica una poliproteina precurso-
ra de unos 3.000 aminodcidos, y en ambos extremos 5’y 3’regio-
nes no codificantes'. La obtencién y el desarrollo de sistemas
de cultivos celulares mads eficientes, junto con modelos animales
para la investigacién en laboratorio, han permitido un ripido y
creciente conocimiento del ciclo vital del VHC!.

En la figura 1 se expone la organizacién genémica del VHC y
su ciclo de replicacién en la célula hepitica. De forma resumida,
la entrada del VHC en la célula es un proceso con multiples
pasos en el cual la interaccion de las glucoproteinas de la en-
vuelta E1-E2 con proteinas de la membrana celular van a con-
llevar su anclaje y endocitosis. Una vez en el interior celular, se
va a producir la liberacién del ARN del VHC. La regién 5 no
traducida junto con los primeros nucleétidos de la regién que
codifica la proteina core constituyen la regién IRES que se unird
a la fraccién 40S del ribosoma y posibilitard su traduccién a una
poliproteina. Su posterior procesamiento, por peptidasas celula-
res y proteasas del VHC (NS2 proteasa y NS3 proteasa junto a
su cofactor, la NS4A), genera las proteinas virales estructurales
y no estructurales. Por la accién de las proteinas virales NS4B
y NS5A se van a inducir y acumular en el interior celular las
vesiculas membranosas de replicacién, donde la NS5B ARN-
polimerasa ARN-dependiente (Rd-Rp), junto con la accién de
otras proteinas virales no estructurales y celulares, como la ciclo-
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Figura 1. Organizacion genomica del VHC y ciclo vital de replicacion en el hepatocito.

filina A, sintetizard la hebra ARN negativa que servird de molde
para la produccién de las hebras de ARN positivas para su in-
corporacion a nuevos viriones, para su traduccién y producciéon
de nuevas proteinas virales y también para su reincorporacién al
proceso de replicacién. Finalmente, se producira el ensamblaje y
liberacién de los nuevos viriones por exocitosis'»*1°,
Pricticamente, todos los puntos comentados del ciclo vital del
VHC son susceptibles de ser inhibidos mediante agentes an-
tivirales selectivos, como se muestra en la tabla 1. Si bien en
la actualidad la mayoria de los compuestos desarrollados tienen
como diana la NS3 proteasa o la NS5B Rd-Rp, siendo los pri-
meros los més adelantados en su desarrollo y préxima disponi-
bilidad para el tratamiento de la HCC.

NUEVAS MODALIDADES EN EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
CRONICA

El tratamiento de la HCC va a entrar en un profundo, acelerado
y esperanzador cambio en los préximos afios. Se han desarrolla-
do nuevas moléculas denominadas STAT-C (specifically targeted

antiviral therapy) o DAA (direct acting antivirals) que inhiben
dianas clave del ciclo vital del VHC, pero su uso en monoterapia
estd desaconsejado, desde sus fases iniciales de desarrollo, por
la rapida seleccién de mutantes resistentes'®®. Tanto la barrera
genética a la resistencia como su eficacia en inhibir la replicacion
del VHC, aunque es diferente entre los diferentes compuestos
(tabla 2), no modifica la necesidad de dirigir la investigacion
actual en el tratamiento de la HCC, tanto con inhibidores de
proteasa como con los de la NS5B Rd-Rp, en su combinacién
con IFN-pg y RBV. Por lo tanto el desarrollo inicial, a expensas
de futuras combinaciones de firmacos que lo eviten, va a estar
limitado por diferentes aspectos:

— La pauta de tratamiento va a ser una triple terapia con IFN-pg
y RBV, lo cual limita la posibilidad de expandir el tratamiento
antiviral a pacientes con HCC con contraindicaciones o proble-
mas de tolerancia al IFN o la RBV.

— No se han descrito resistencias del VHC frente al IFN ni se
ha observado un efecto aditivo, incluso sinérgico, de este con
los nuevos STAT-C*. El uso de una pauta inicial de 4 semanas
de IFN-pg y RBV (lead-in phase) antes de la introduccién del
STAT-C puede disminuir las resistencias y aumentar la eficacia
del tratamiento.
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Tabla 1. Dianas moleculares del ciclo vital del VHC'y tipo de inhibidor farmacoldgico en estudio. Agentes antivirales contra el VHC con
informacion aportada durante la 61.° Reunion de la AASLD (American Association for the Study of the Liver Diseases) del 29 de octubre

al 2 de noviembre de 2010
Diana molecular Tipo de inhibidor Agente antiviral Fase
Potenciar una accién inespecifica o Agonista TLR IMO-2125 Fase |
de inmunidad innata frente al VHC
Thymosin ChronVac-C Fase I/Il
Vacunas terapéuticas Gl-5005 Fase Il
Inhibidores entrada celular Ig poli/monoclonales frente a VHC
Bloqueo E2 [TX5061 Fase Il
Inhibicién-bloqueo transporte ARN VHC  Ribozimas
(accién sobre IRES) Oligonucleétidos antisentido
ARN de interferencia SPC3649 Fase |
Procesamiento poliproteina Inhibidores proteasa NS3/4A Telaprevir (VX-950) Fase Il
Boceprevir (SCH 503034) Fase lll
TMC435 Fase lla
R7227 (ITMN-191) Fase Il
Vaniprevir (MK-7009) Fase Il
BI201335 Fase Il
Narlaprevir (SCH 900518) Fase Il
BMS-650032 Fase Il
PSI7977 Fase Il
ABT 450 Fase |
ACH 2684 Fase |
GS9256 Fase |
GS9451 Fase |
MK5172 Fase |
Replicacién Inhibidores de la polimerasa (RdRp) ~ Andlogos de nucleds(tjidos
RG7128 Fase llb
IDX184 Fase lla
PSI-7851 Fase Il
Tegobuvir Fase I
PSI352938 Fase |
Inhibidores no nucleésidos
GS9190 Fase Il
ANA598 Fase Il
BI207127 Fase Il
VCH-916 Fase Il
Filibuvir (PF-00868554) Fase Il
VX-222 Fase Il
IDX375 Fase |
Inhibidores NS5A BMS-790052 Fase Il
BMS-24393 Fase |
EDP-239 Fase |
GS5885 Fase |
Inhibidores helicasa
Inhibidores ciclofilina DEBIO-025 Fase lIb
SCY-635 Fase Il
NIM811 Fase Il
Ensamblaje/exocitosis VHC
Tabla 2. Comparacion entre inhibidores de proteasa y de la polimerasa del VHC
Agente antiviral Barrera genética Eficacia Actividad
Inhibidores de proteasa Baja Alta Genotipo 1
Inhibidores de polimerasa AN Alta Baja Todos los genotipos
Inhibidores de polimerasa NN Baja Media Genotipo 1

AN: andlogos de nucleésidos; Barrera genética: capacidad del férmaco en evitar la seleccién de resistencias, que se define como el nimero de mutaciones requeridas para
producir una disminucién significativa en la sensibilidad; Eficacia: capacidad en disminuir la carga viral del VHC sérica en monoterapia; NN: inhibidores no nucleésidos.
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— La RBV seguird teniendo un papel fundamental en el trata-
miento, ya que su uso disminuye la probablidad de breakthrough
durante el tratamiento y de recidiva tras finalizarlo, a pesar de
que sigamos sin conocer su mecanismo de accién®.

— Los tratamientos, en muchos casos, son dependientes del ge-
notipo, lo que evitard su uso generalizado. Incluso habra dife-
rencias de eficacia o de tasa de desarrollo de resistencias segin
el subgenotipo’®.

— La tolerancia inicialmente no mejorard. Los nuevos inhibi-
dores de proteasa afiadirin o aumentarin efectos adversos a la
doble terapia previa, lo que parece que aumentard la tasa de dis-
continuaciones, y serd fundamental establecer en cada paciente
el balance del beneficio por eficacia y del riesgo por toxicidad
medicamentosa’’.

— El coste del tratamiento se verd incrementado de forma sig-
nificativa, por lo tanto habrd que evaluar qué pacientes se be-
nefician mds de esta terapia. En pacientes con genotipo 1 que
consiguen una respuesta virolégica répida (RVR) en la semana
4 con IFN-pg y RBV puede que los STAT-C mds avanzados
en su desarrollo no afiadan un beneficio neto y en pacientes no
respondedores nulos (< 1 log de disminucién del ARN VHC
sérico en la semana 4) quizd la RVS obtenida no justifique el
gasto en una triple terapia. En este sentido, la determinacién
del polimorfismo de la IL-28B puede tener un gran valor
afiadido en la prediccién de la RVS y la individualizacién del
tratamiento?®?.,

A finales de 2011 y principios de 2012, se espera tener en el
mercado los primeros 2 inhibidores de proteasa (IP), boceprevir
(BOC) y telaprevir (TVR), y para 2013 o 2014, nuevos IP y
los primeros inhibidores de la polimerasa, junto con IFN-pg
y RBV, 0 quiza en alguna triple o cuddruple terapia. Pautas sin
IFN-pg y/o RBV no son esperables antes de 2015, e incluso
nuevos IFN mas eficaces o con mejor perfil de seguridad'®*, al
igual que andlogos de RBV, puede que los sustituyan y persistan
en pautas de tratamiento futuras. Hay que tener en cuenta que
el VHC no se integra en el nicleo celular y, por lo tanto, es un
virus erradicable, por lo que el objetivo no es inhibir su replica-
cién, sino conseguir la curacién de la infeccién.

INHIBIDORES DE LA NS3/4A
PROTEASA DEL VHC

La NS3 proteasa tiene un papel fundamental en el ciclo vital
del VHC, lo que lo hizo ser una diana ideal para el desarrollo
de terapias contra el VHC. Actualmente disponemos de dos
tipos de IP, de unién no covalente, como el ITMN-191, y los
de unién covalente y reversible, como el BOC y el TVR; estos
ultimos dos compuestos son los que han alcanzado la fase Il en
su desarrollo®,

E1 BOC demostr6 su seguridad y eficacia en combinacién con
IFN-pg y RBV en el estudio de fase IT, SPRINT-1%, por lo que
prosiguid su investigacion a fase III, SPRINT-2% en pacientes
naive y el RESPOND-2%, en pacientes no respondedores. En
el disefio de los estudios se ha mantenido una fase previa de tra-
tamiento con IFN-pg y RBV durante 4 semanas antes de la in-
troduccién del BOC, en cuanto optimiza su eficacia, maximiza
la respuesta inmunoldgica y disminuye la posibilidad de la selec-
cién de resistencias. Ademds, se ha seguido un disefio de “terapia
guiada por la respuesta”, siendo la RVR tras la introduccién de
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BOC el mejor predictor para la RVS, pudiendo seleccionar tra-
tamientos mds cortos en los pacientes que la alcanzan?.
EI'TVR en los estudios de fase I, tanto para pacientes naive
(PROVE 1 y 2)%% como en pacientes previamente tratados
(PROVE 3)*, demostré un significativo incremento en la RVS
con un tratamiento en genotipo 1 acortado a 24 semanas, si bien,
con la necesidad de mantener la RBV en la pauta terapéutica. Ya
se han comunicado datos de los ensayos de fase III en pacien-
tes naive en los que también se ha estudiado una duracién de
la terapia guiada segun la respuesta virolégica durante el trata-
miento. En el estudio ILLUMINATE? se valoré tratamiento
de 24 semanas si se obtenia RVR, confirmada en la semana 12,
respecto a 48 semanas de terapia. Aquellos que no la conseguian
eran tratados durante 48 semanas. En el estudio ADVANCE?,
se valord si el tiempo de triple terapia podria ser reducido de
12 a 8 semanas. Se tienen datos parciales no comunicados del
estudio REALIZE® en pacientes previamente tratados, en el
que se ha valorado si se mejora la RVS con un lead-in de 4 se-
manas con IFN-pg y RBV, siendo todos los grupos tratados a
48 semanas. Una diferencia entre ambos IP es que, mientras el
BOC se administra durante todo el tiempo de tratamiento, en el
caso del TVR es solamente durante las primeras 12 semanas. Un
punto significativo, por su marcada implicacién en la adherencia
del paciente, es que su administracién debe ser cada 8 horas. Los
IP de segunda generacién y los inhibidores de la NS5B Rd-Rp
mejorardn con seguridad este aspecto.

En las figuras 2 y 3 se muestran los disefios de los estudios en
fase III de ambos IP y la RVS obtenida. El disefio de los estu-
dios difiere, al igual que las caracteristicas de los pacientes in-
cluidos, por lo que los datos no son comparables directamente
y tendremos que esperar a tener todos los datos publicados para
poder hacer un andlisis mds exhaustivo. Los resultados de estos
estudios se han presentado recientemente, queda, por lo tanto,
que se confirmen de forma definitiva y asi disponer de todos los
resultados de los andlisis realizados. No obstante, resulta claro
y palpable el significativo aumento en la RVS obtenida en el
genotipo 1, incluso con terapias de duracién inferior a las 48
semanas en un porcentaje muy significativo de pacientes. Aun-
que en cuanto a la seguridad de los firmacos, se ha observado
una mayor tasa de anemia y disgeusia en los estudios con BOC,
y de rash cutineo, anemia, nduseas y diarrea con el TVR»?2631:52,
El uso de eritropoyetina estuvo permitido sélo en los estudios

con BOC.

INHIBIDORES DE LA NS5B
POLIMERASA DEL VHC

Se han desarrollado dos tipos de inhibidores de la NS5B Rd-
Rp. Los andlogos de nucledsidos/nucledtidos (AN) que acttian
sobre el sitio activo de la enzima, tras su conversién a su forma
activa trifosfato, mimetizando el sustrato de la enzima y produ-
ciendo la terminacién de la cadena en sintesis. Los inhibidores
no nucleésidos (NN) que son inhibidores alostéricos que pro-
ducen cambios conformacionales en la enzima. Se han desarro-
llado 4 tipos diferentes de NN segun los sitios que se pueden
inhibir de este modo en la enzima®*°.

Si bien se espera menor toxicidad de estos compuestos, dada
la diferente estructura de la polimerasa viral respecto a las del
huésped, los dos AN mds avanzados fueron retirados durante su
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Figura 2. Disesio y RVS obtenidos por brazo de los estudios de fase I1I en pacientes naive con boceprevir y telaprevir. Se ha diferenciado con el
color rojo las fases durante el estudio en que se administra el IR
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Figura 3. Diserio y RVS obtenidos por brazo de los estudios de fase 111 en pacientes en retratamiento con boceprevir y telaprevir. Los datos
del estudio REALIZE son por comunicado de prensa de sus resultados (datos no comunicados durante la 61.° Reunion de la AASLD). Se ha
diferenciado con el color rojo las fases durante el estudio en que se administra el IR

desarrollo por este motivo (toxicidad gastrointestinal en el caso
de la valpocitabina y hematoldgica en el caso del R1626)**%, por
lo que el desarrollo de los inhibidores de la polimerasa va mds
retrasado respecto a su llegada a la prictica clinica respecto a los
IP previamente comentados. Su capacidad de inhibir la replica-
cién del VHC es inferior a la de los IP, pero su barrera genética
a la resistencia es, de forma general, superior (tabla 2). Se espera
que los AN tengan actividad contra todos los genotipos, dado
que la polimerasa del VHC estd muy conservada entre ellos, en
cambio los NN serén activos probablemente solamente frente al
genotipo 1, e incluso con diferencias segtin el subgenotipo®.
Un punto importante en la investigacién con los inhibidores de
la NS5B Rd-Rp es que desde fases tempranas se estd valorando
su eficacia y seguridad en tratamientos combinados con IP, con
o sin IFN-pg y/o RBV. Un ejemplo patente de esta linea de
investigacién es la reciente publicacién de un estudio en fase
I de combinacién del AN RG7128 con el IP danoprevir en el
estudio INFORM-1%.

CONCLUSIONES

La llegada a la prictica clinica de los nuevos antivirales STAT-C
producird un antes y un después en el tratamiento de la HCC.
La pauta actual de tratamiento con IFN-pg y RBV se verd com-
binada con diferentes IP, la fase mds precoz, y con inhibidores
de la polimerasa posteriormente, con un marcado incremento en
su eficacia a costa de un mds que probable, al menos inicialmen-
te, aumento de efectos secundarios. Va a ser posible una terapia
guiada por la respuesta virolégica durante el tratamiento, consi-
guiendo en un porcentaje elevado de pacientes con genotipo 1,
los primeros que tendran sus STAT-C especificos, tratamientos
mds cortos en el tiempo.

En un futuro més lejano, combinaciones de STAT-C con o
sin terapia basada en IFN y/o RBV podrin alcanzarse y, por lo
tanto, expandir las indicaciones del tratamiento y su tolerancia
y seguridad en un escenario de una probable muy alta eficacia
terapéutica.
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