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RESUMEN

Se exponen las principales lineas de investigacién en nuevos firmacos y estrategias de tratamiento contra la hepatitis virica tipo
C. Esta es una enfermedad que supone un importante problema de salud publica, con més de 700.000 afectados en Espafia y con
una importante prevalencia entre las personas privadas de libertad. Las limitaciones del actual tratamiento contra la hepatitis virica
C han forzado la investigacién de nuevos firmacos que se van sustanciando en dos lineas principales de productos, algunos de ellos
pronto disponibles en el mercado: los inhibidores de la serin-proteasa NS3/4* (telaprevir, boceprevir, danoprevir o vaniprevir) y los
inhibidores de la RNA-polimerasa NS5B (RG-7128, RG-7227, Filibuvir, ANA-598), estos ultimos en una fase de desarrollo algo
mds temprana. Previsiblemente habrd que utilizar estos nuevos firmacos afiadidos al tratamiento estandar actual de interferén pegi-
lado mds ribavirina y en esas condiciones de uso todos estos farmacos han demostrado ya una mayor efectividad que el tratamiento
estandar actual. A pesar de este esperanzador panorama, estos firmacos tienen limitaciones como el desarrollo de resistencias, la
toxicidad o el poco conocimiento que tenemos de su efectividad en genotipos virales distintos del 1. No obstante su aparicién abre
muchas nuevas posibilidades en el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: hepatitis C; terapéutica; preparaciones farmacéuticas; investigacién biomédica; toxicidad; salud publica; prisio-
nes; Espafa.

FUTURE PERSPECTIVES IN THE TREATMENT
OF CHRONIC HEPATITIS C

ABSTRACT

The main lines of research into new drugs and treatment strategies against type C viral hepatitis are described. This disease
is a major public health problem, with more than 700,000 people affected by the illness in Spain and with a high degree of pre-
valence amongst prison inmates. Limitations on current treatment for viral hepatitis C have led to research into new drugs in
the form of two main product lines, some of which are soon to be available on the market: NS3/4* serine-protease inhibitors
(telaprevir, boceprevir, danoprevir and vaniprevir) and the NS5B RNA polymerase inhibitors (RG-7128, RG-7227, Filibuvir,
ANA-598). The latter are in a somewhat earlier stage of development. It is expected that these new drugs will have to be used
alongside the current standard treatment of pegylated interferon plus ribavirin and under these conditions of use the new drugs
have already shown greater effectiveness than the current standard treatment. Despite this encouraging perspective, the new
medicines have limitations such as the development of resistances, toxicity, and the little knowledge available of their effective-
ness on viral genotypes that are different from 1. That being said, their appearance opens up new possibilities in the treatment
of this disease.
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INTRODUCCION

La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) supone un importante problema de salud pu-
blica, con aproximadamente 175 millones de personas
infectadas en todo el mundo. Se estima que la preva-
lencia de hepatitis crénica C en la poblacién espaiiola
oscila entre el 1,5 y el 2,5%. Es mayor en la poblacién
penitenciaria, fundamentalmente debido al antece-
dente de adiccidn a drogas por via parenteral (ADVP)
en una relativamente elevada proporcién de reclusos.
La existencia de vias comunes de infeccién con el VIH
hace que la coinfeccién VIH-VHC sea elevada entre
la poblacién penitenciaria con antecedentes de ADVP.
Al cabo de afios, la infeccién crénica por VHC se aso-
cia con una mayor incidencia de cirrosis hepdtica y
hepatocarcinoma.

En la actualidad, y dado que no existe una va-
cuna frente al VHC, el tratamiento de la hepatitis
cronica C se basa en la combinacién de interferén
pegilado alfa (pegIFN) y ribavirina (RBV). No obs-
tante, dada su menor eficacia en ciertos grupos de pa-
cientes (p.e., VHC genotipos 1 y 4, coinfeccién con
VIH) y el desarrollo frecuente de efectos adversos,
nuevos antivirales frente al VHC estdn en dltimas fa-
ses de desarrollo clinico. Son los denominados DAA
(direct acting antivirals) y en un primer momento se
trata de inhibidores de la polimerasa o la proteasa

del VHC.

EPIDEMIOLOGIA

Mis de 700.000 personas presentan infeccion cré-
nica por VHC en Espaiial, lo que supone una tasa de
prevalencia intermedia, en la linea de la existente en
la mayoria de paises europeos occidentales. La pobla-
cidén penitenciaria espafiola presenta prevalencias de
hepatitis crénica C significativamente superiores, has-
ta de un 25% en un estudio®. A lo largo de la tltima
década, y gracias a la implementacién de programas
de prevencién y control de enfermedades en las cir-
celes, junto a programas de reduccién de dafos y de
promocién de la salud, esta prevalencia ha disminui-
do considerablemente desde cifras proximas al 50% a
finales de los 90. Del mismo modo, las tasas de sero-
conversion para el VHC en las cérceles espafiolas han
disminuido desde un 5% en 1998 al 1,5% en 2008. En
lo referente a la distribucién de genotipos del VHC,
un estudio sobre 800 reclusos de un centro penitencia-
rio espafiol’ demostré un predominio del genotipo 1
(51%) frente a un 30% de pacientes con genotipo 3 6
un 17% con genotipo 4.

REGIMENES TERAPEUTICOS ACTUALES

En la actualidad existe un consenso generalizado
acerca de la eficacia del tratamiento combinado con
pegIlFN y RBV para el tratamiento de la hepatitis cré-
nica C. Multiples estudios han puesto de manifiesto
la superioridad del tratamiento con PegIFN a-2a o
a-2b sobre el interferén estindar o pegIlFN sélo*®.
Ademids, un metaandlisis de 12 estudios comparativos
de peglFN a-2a y a-2b” mostré una mayor tasa de
respuesta viral sostenida (RVS) con pegIlFN a-2a res-
pecto a a-2b. A pesar de ello, las gufas actuales®!° re-
comiendan indistintamente el uso de cualquiera de los
dos tipos de pegIFN en combinacién con RBV como
tratamiento de eleccidn.

NUEVOS ANTIVIRALES

Como es bien conocido, el tratamiento antiviral
basado en la combinacién de pegIFN y RBV presen-
ta muchas limitaciones. En primer lugar, la eficacia del
tratamiento es altamente dependiente de factores tanto
del paciente, como del virus o del tratamiento. La pre-
sencia de coinfeccién con VIH, frecuente en el ambito
penitenciario, condiciona unas menores tasas de RVS,
como han confirmado diversos estudios!™'2. De un
modo andlogo, ciertas condiciones clinicas (sindrome
depresivo grave, cirrosis descompensada, etc.) contra-
indican el uso de terapias basadas en pegIFN, limitando
en gran manera el tratamiento de la hepatitis C en estos
pacientes. Por otra parte, otros factores dependientes
del paciente, como la edad avanzada, el sexo masculino
o la raza negra se asocian con menores tasas de RVS!314,

El genotipo del VHC juega un papel muy impor-
tante en la obtencién de RVS al tratamiento. Las tasas
de RVS en pacientes infectados con genotipos 1 6 4
ronda el 50%, en comparacién con el 85% obtenido
en los portadores de los genotipos 2 6 37. Otros facto-
res virales, como una carga viral mayor de 6x10° Ul/
mL, también se asocian con una peor respuesta al tra-
tamiento con peglFN y RBV®.

Por tltimo, ciertos factores dependientes del tra-
tamiento juegan un importante papel en la obtencién
de RVS. En concreto, el empleo de dosis de RBV ma-
yores de 10,6 mg/kg se ha asociado a una mayor tasa
de RVS®.

Dadas estas limitaciones, es una prioridad el de-
sarrollo de nuevos antivirales y modalidades estraté-
gicas que permitan obtener mayores tasas de curacién
en la hepatitis crénica C, con una menor incidencia
de efectos adversos. Ademds, deben ser aplicables en
pacientes con cirrosis descompensada.
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Inhibidores de polimerasa
Inhibidores de proteasa Inhibidores de NS5A
Anilogos de nucleésido  No anilogos de nucleésido
e Telaprevir e RG-7128 e GS-9190 e BMS-790052
e Boceprevir e PSI-7851 e Filibuvir
e Danoprevir e BI-7127
e Vaniprevir e ANA-598
e BI-1335 o VX-222
e TMC-435 e VCH-759
e GS-9256
Tabla I. Nuevos antivirales en fases mds avanzadas de desarrollo
Inhibidores de proteasa Anilogos de nucleésidos No anilogos de nucleésidos
e Interaccién con triada catalitica e Anilogos de sustratos naturales e Inhibicién alostérica
e Actividad genotipo-dependiente  ®  Necesidad de fosforilacién e Actividad genotipo-dependiente
e Alta seleccién de resistencias e Terminadores de cadena e Alta seleccion de resistencias

e Actividad frente a diversos genotipos

Influenciables por polimorfismos

e Alta barrera genética

Tabla II. Caracteristicas fundamentales de las nuevas clases de antivirales.

Inhibidores de la serin-proteasa NS3/4A

El genoma del VHC es una cadena tinica de RNA,
de unos 10.000 nucleétidos de longitud. Durante la
transcripcién del RNA viral se obtiene una polipro-
teina de unos 3.300 aminodacidos, a partir de la cual
se liberan tanto proteinas estructurales como no es-
tructurales. El dominio amino-terminal de la proteina
NS3 forma con el cofactor NS4A una serin-proteasa
responsable de la escision de la poliproteina del VHC
en 4 proteinas funcionales no estructurales. La im-
portancia en el ciclo replicativo del VHC de la serin-
proteasa NS3/4A radica en que la replicacién viral no
puede iniciarse hasta que todas las proteinas han sido
escindidas a partir de la poliproteina inicial.

Hasta el momento se han desarrollado dos clases
principales de inhibidores frente a la serin-proteasa
NS3/4A del genotipo 1 del VHC, los inhibidores co-
valentes, como el Telaprevir y el Boceprevir, deriva-
dos de las a-cetoamidas; y los no covalentes, tanto los
lineales que contienen un 4cido carboxilico (p.e., BI-
1335) como los derivados de las sulfonas (p.e., BMS-
650032, danoprevir y vaniprevir).

Telaprevir

Es un inhibidor peptidomimético de la serin-pro-
teasa NS3/4A que se une de modo covalente aunque
reversible a la proteasa del VHC con un patrén lento
de unién y disociacién'®. Telaprevir ha demostrado su

eficacia en el estudio de fase I PROVE-1Y, en el que
se compararon regimenes basados en la combinacién
de Telaprevir durante 12 semanas junto con pegIlFN y
RBV durante 12, 24 y 48 semanas, frente a una pauta
estandar con peglFN y RBV durante 48 semanas. La
tasa de RVS fue significativamente superior en los gru-
pos de Telaprevir (61-67%) en comparacién con el tra-
tamiento estandar (41%). Asimismo, el estudio PRO-
VE-3!8 valord la eficacia de Telaprevir en pacientes con
fracaso terapéutico previo a interferén, mostrando ta-
sas de RVS significativamente superiores al tratamien-
to estindar (51-53% vs 14%, respectivamente).

Los efectos adversos mds frecuentes del trata-
miento con telaprevir fueron la aparicién de exante-
ma, anemia y sintomas gastrointestinales, que moti-
varon el abandono del tratamiento en un 18% de los
pacientes en comparacién con un 4% en la rama del
tratamiento estindar. En términos de aparicién de
resistencias, un 7% de pacientes en tratamiento con
Telaprevir seleccioné cepas del VHC resistentes al Te-
laprevir, de un modo especial los pacientes infectados
con el subtipo 1a.

Los estudios de fase III ADVANCE" e ILLU-
MINATE? han mostrado la superioridad de la triple
terapia con Telaprevir, PegIFN y RBV sobre el tra-
tamiento estindar con PegIlFN y RBV, mostrando
tasas de RVS significativamente superiores. Se espera
la aprobacién de telaprevir en Espafia para finales de
2011.

— 23—
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Boceprevir

Esuninhibidor covalente lineal de la serin-proteasa.
Elestudio de fase II SPRINT-1*! mostré la superioridad
delatriple terapia basada en Boceprevir+PegIFN+RBV
sobre la terapia estandar, con tasas de RVS significativa-
mente superiores (54-75% vs 38%). Estos hallazgos se
han confirmado en los ensayos de fase IIT SPRINT-2%,
en pacientes naive a pegIFN infectados por genotipo 1
y en el estudio RESPOND-2%, en pacientes con fraca-
so previo a tratamiento estindar. En estos estudios, el
tratamiento con boceprevir se asocié con aparicién de
anemia y de sintomatologfa gastrointestinal, que moti-
varon el abandono del tratamiento hasta en un 15% de
los pacientes.

Telaprevir se administrard 2 veces al dia durante
12 semanas, mientras que Boceprevir se administrard
durante todo el tratamiento (24-48 semanas) tres veces
al dfa. La duracién del tratamiento (24-48 semanas)
se adaptard a la presencia de respuesta virolégica en
las semanas 4 a 12. Como en el caso de Telaprevir, se
espera la aprobacién de Boceprevir en Espaia para fi-
nales de aflo.

<z
>
>
b
<
S
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Otros inhibidores de NS3/4A

Otros inhibidores de la proteasa del VHC se en-
cuentran en distintas fases de desarrollo. Danoprevir
es un inhibidor no covalente macrociclico, que tam-
bién ha demostrado actividad frente a genotipos 2 'y 3
del VHC?*. Los resultados a 12 semanas en el ensayo
de fase IT ATLAS® han mostrado la superioridad de
la triple terapia con Danoprevir, pegIFN y RBV fren-
te al tratamiento estindar. Dadas sus caracteristicas
farmacocinéticas y su metabolismo hepdtico a través
del citocromo P450, el tratamiento con Danoprevir
requerird potenciacién con Ritonavir®.

Otros farmacos de esta familia como BI-1335,
TMC-435 o Vaniprevir se encuentran en diversas fases
de desarrollo, mostrando resultados prometedores en
los ensayos clinicos realizados hasta la fecha.

Inhibidores de la RNA polimerasa NS5B

La polimerasa NS5B del VHC es una polimerasa
dependiente de RNA que desempeiia un papel critico

Figura 1. Distribucién mundial de genotipos de VHC.

— 24 —
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Figura 2. Ciclo vital del VHC.
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Figura 3. Resultados de ensayos de fase III con Telaprevir en pacientes no pretratados.
SPRINT-222 RESPOND-2%
RVS %
66
_53_'
40 i
i
PeglFN+ BOC'P-FI’;glFN BOC+ PeglFN+
+RBV PeglFN  RBV 48w +RBV PeglFN+ RBV 48w
segun RVR  +RBV segun RVR RBV 48w

48w

Figura 4. Resultados de ensayos de fase III con Boceprevir.
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en la replicacion viral. Por ello, se han desarrollado
inhibidores que tienen esta enzima como diana espe-
cifica. En la actualidad existen dos familias distintas
de inhibidores de la polimerasa, los andlogos y los no
andlogos de nucledsidos. Cabe sefialar que los inhibi-
dores de la polimerasa andlogos de nucleésidos son
los dnicos antivirales frente al VHC que presentan ac-
tividad frente a todos los genotipos virales.

Inhibidores de la polimerasa andlogos de nucledsidos

El RG-7128 es un profirmaco de PSI-6130, un
andlogo de citidina, que en la actualidad se encuen-
tra en ensayos clinicos de fase II. En ensayos previos,
este firmaco ha mostrado una alta especificidad para
el VHC, con minima toxicidad celular y afectacion del
DNA mitocondrial, a diferencia de lo que sucede con
muchos de los andlogos de nucleésidos empleados en
el tratamiento del VIH. Este firmaco acttia como ter-
minador de cadena tras experimentar trifosforilacién
intracelular, impidiendo la elongacién de la incipiente
cadena de RNA viral.

Los resultados preliminares del ensayo de fase IIb
PROPEL? sobre 408 pacientes infectados con geno-
tipos 1 6 4 mostraron la superioridad de un régimen
basado en la combinacién de RG-7128 y peglFNa +
RBV durante 8-12 semanas, seguido de peglFNa y
RBV hasta completar 24 6 48 semanas de tratamiento.
La tasa de respuesta viral rapida (RVR) fue del 62% en
el grupo de triple terapia en comparacién con 18% en
el grupo de tratamiento estindar. A las 12 semanas del
estudio, un 80-87% de los pacientes con triple terapia
presentaban carga viral indetectable, en comparacién
con 49% en el grupo control.

El estudio INFORM-12¢ ha evaluado la eficacia
de un régimen de tratamiento sin pegIFN en pacien-
tes infectados con genotipo 1. Se examin la eficacia
de una combinacién de dos firmacos orales, el RG-
7128 (andlogo de nucledsido) y el RG-7227 (inhibi-
dor de la proteasa). Tras 14 dias de tratamiento, se
evidencié una disminucién media de la carga viral
del VHC de 5,1 log!®. Los resultados de este estudio
muestran por vez primera que regimenes sin pegIFIN
podrian ser eficaces en el tratamiento de la hepatitis
crénica C.

Por dltimo, cabe sefialar que en los estudios rea-
lizados hasta la fecha no se han identificado resisten-
cias en pacientes en tratamiento con RG-7128, lo cual
podria indicar una barrera genética mis elevada que
la observada para los inhibidores de la proteasa o los
inhibidores de la polimerasa no anilogos de nucles-
sidos. Asimismo, el perfil de seguridad de RG-7128
parece ser muy favorable, siendo los efectos adversos
mds significativos la aparicién de cefalea y xerostomia.

Inhibidores de la polimerasa no andlogos de
nucledsidos

Mientras que los andlogos de nucledsidos actiian
como terminadores de cadena, los inhibidores de la
polimerasa no andlogos de nucledsidos interaccionan
con la polimerasa en un lugar fuera del centro cataliti-
co, produciendo cambios alostéricos en la enzima que
afectan criticamente su funcién. Al presentar diferentes
sitios de unién a la polimerasa, la aparicién de resisten-
cias cruzadas entre firmacos de esta clase es escasa y
podria permitir la combinacién de varios de ellos.

Diversos firmacos de esta familia se encuentran
en diferentes fases de desarrollo. Filibuvir es un inhi-
bidor altamente selectivo y de elevada potencia, que
ha demostrado su eficacia en un ensayo de fase II?’ en
combinacién con pegIlFN y RBV. La seleccién de la
mutacién M4231/V en la polimerasa disminuye sig-
nificativamente su actividad. GS-9190 es un derivado
de la imidazopiridina, que ha demostrado eficacia en
ensayos de fase I, mostrando un patrén de inhibicién
dosis-dependiente®®. Otros firmacos, como ANA-
598, estan evaluindose en estudios de fase II*!, mien-
tras que VCH-759 o BI-7127 se encuentran en fases
mds iniciales de desarrollo®®*.

EL FUTURO DEL TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS CRONICA C

La aparicién de nuevos antivirales para el trata-
miento de la hepatitis crénica C supone un importante
paso adelante para mejorar la respuesta al tratamiento
de esta enfermedad y para aportar soluciones a los mu-
chos pacientes que o bien han fracasado al tratamien-
to actual o bien no son candidatos a recibir pegIFN y
RBV. La evidencia disponible hasta el momento subra-
ya la elevada eficacia de los inhibidores de la proteasa®,
asi como la elevada barrera genética y eficacia contra
diversos genotipos de los inhibidores de la polimerasa
andlogos de nucledsidos. No obstante, existen ciertas
dudas acerca de algunos aspectos relacionados con los
nuevos tratamientos para el VHC. En primer lugar
parece previsible que sea necesario el uso de pegIFN
y RBV con la mayoria de estos nuevos firmacos, al
menos en un primer momento. Esto puede continuar
penalizando y limitando el beneficio de la nueva me-
dicacidon. El estudio INFORM-1% estd valorando
la eficacia de un régimen sin interferén, basado en la
combinacién de un inhibidor de la proteasa y otro de
la polimerasa. A pesar de los esperanzadores resultados
que estd arrojando este estudio, la aparicién de regime-
nes terapéuticos sin interferén aplicables a un amplio
espectro de pacientes puede demorarse en el tiempo.

— 26 —
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La aparicion de resistencias a los antivirales supone
otra limitacién importante de los nuevos antivirales®.
La resistencia a los inhibidores de la proteasa puede
conferir resistencia cruzada a otros firmacos de la mis-
ma familia, lo que complicari el rescate del subgrupo de
pacientes con fracaso. Asimismo, es necesario clarificar
la persistencia de las mutaciones a lo largo del tiempo,
aunque algunos datos sugieren que la mayoria de virus
mutantes resistentes desaparecen al cabo de dos afios™®.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de
los nuevos antivirales frente al VHC han sido dise-
flados para ser utilizados en pacientes infectados con
genotipo 1, por lo que la eficacia frente a otros geno-
tipos ha de ser clarificada. Las importantes diferencias
genéticas entre los genotipos 1y 3 explican que la ac-
tividad de los inhibidores de la proteasa y la potencia
de los inhibidores de la polimerasa no nucledsidos sea
escasa o nula frente al genotipo 3%. Frente a genoti-
pos 2 y 4 puede ser reconocible, pero generalmente es
también escasa. Finalmente, queda por determinar el
papel que las terapias especificamente dirigidas pue-
den jugar en el tratamiento de grupos especiales de
pacientes, como pueden ser aquellos coinfectados con
el VIH, cirréticos descompensados o aquellos que no
han respondido o han presentado recidivas con trata-
mientos previos basados en peglFN y RBV.

CONCLUSIONES

El desarrollo de nuevos firmacos con actividad
frente al VHC abre nuevas posibilidades para el tra-
tamiento de esta enfermedad. Estos antivirales pue-
den permitir obtener mejores tasas de curacién con
una menor duracién de tratamiento. Por el momento,
la toxicidad y el desarrollo de resistencias son las li-
mitaciones mds importantes de estos medicamentos.
Aunque en un primer momento se administren junto
a peglFN y/o RBYV, es previsible que luego lo hagan
en combinaciones sin ellos. No hay duda, se ha inicia-
do una revolucidn en el tratamiento de la hepatitis C.
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