CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS HEPATITISBY C

VIRUS DE LA HEPATITIS C

e B Localizador web
Articulo 172.777

Nuevos tratamientos para la infeccidn por virus de la hepatitis C

J.L. Calleja Panero

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid. Espafa

INTRODUCCION

El tratamiento actual de la infeccién por virus de la hepa-
titis C (VHC) es efectivo en menos de la mitad de los pa-
cientes que lo reciben, se asocia a mudltiples efectos se-
cundarios y no lo pueden recibir todos los pacientes
infectados. Existe, por tanto, una necesidad de desarrollo
de nuevos tratamientos mds eficaces, mejor tolerados y
aplicables a la mayor parte de los enfermos infectados. Es
realmente dificil que un solo farmaco cumpla todos los
requisitos previos en un futuro préximo, pero existen una
serie nueva de opciones terapéuticas que se encuentran
actualmente en desarrollo clinico.

El desarrollo de fairmacos para el tratamiento de la infec-
cién por VHC estd limitado por la ausencia de un modelo
celular efectivo de replicacién y de infeccién en donde se
pueda comprobar la eficacia antiviral. Ademds, el tnico
modelo animal vdlido es el chimpancé, pero el coste y
disponibilidad han limitado su uso.

La alta tasa de replicacién y la baja fidelidad de la maqui-
naria que replica el VHC facilitan la apariciéon de muta-
ciones que en muchos casos confieren resistencia a trata-
mientos antivirales. Por tanto, en el desarrollo de nuevos
farmacos hay que tener en cuenta que deben ser eficaces
en todas las variantes, asi como en la prevencién de la
aparicion de resistencias.

Este articulo resume las principales opciones que se en-
cuentran en estudio, en algunos casos mas avanzados y en
otros mads iniciales. Sin embargo, serdn necesarios varios
afios antes de poder demostrar fehacientemente su efica-
cia y seguridad necesarias para recomendar su uso en la
préctica clinica.

Las estrategias actuales para mejorar el tratamiento de la
infeccién por VHC incluyen farmacos que potencian los
tratamientos actuales, actian sobre dianas moleculares,
modulan la respuesta inmune o reducen la fibrosis esta-
blecida.
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FARMACOS QUE POTENCIAN EL TRATAMIENTO
ACTUAL

Terapias basadas en el interferén

Mis alld del IFN pegilado se estdn desarrollando nuevas
formas de IFN. Una forma de mejorar las propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas es asociar el IFN a
una molécula mayor como es la albimina. Se han publi-
cado estudios que demuestran que el albuferén (IFN uni-
do a albimina), que permite la administracién cada 2-
4 semanas, reduce la carga viral en pacientes no respon-
dedores a tratamiento previo con IFN!. Se encuentra ac-
tualmente en estudios de fase III.

En fase II se encuentran andlogos de los nucledsidos ora-
les como el ANA 245 que induce la produccién de multi-
ples citoquinas entre ellas el IFN y que se ha asociado a
reduccion de la carga viral'.

Una nueva formulacién denominado interferén omega
trata de dirigirse especificamente al higado con el objeti-
vo de minimizar los efectos secundarios. Se esta realizan-
do actualmente un ensayo clinico en pacientes infectados
por el genotipo 1.

En una fase mucho mas precoz esté la utilizaciéon de bom-
bas de infusién que permita una administracién prolonga-
da, preparados de liberacién controlada a través de la
unién con una matriz polimérica o incluso la formulacién
oral de IFN'.

Nuevos analogos de la ribavirina e inhibidores
de la inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH)

La anemia hemolitica es un efecto secundario muy frecuente
de la ribavirina que limita frecuentemente su dosificacion.
Existe una relacién clara entre la dosis de ribavirina y la efi-
cacia del tratamiento antiviral de tal manera que la anemia es
un efecto adverso que limita la eficacia del tratamiento.

Uno de los efectos de la ribavirina es la inhibicién de la
IMPDH que es un enzima limitante de la sintesis de gua-
nosina, y es la responsable de la anemia hemolitica.

En este contexto se ha intentado estudiar andlogos de la
ribavirina que se asocien a menos anemia manteniendo la
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Fig. 1. Genoma del VHC.

misma eficacia. La primera molécula estudiada fue la le-
vovirina (isémero L de la ribavirina) que no se fosforila
en los hematies cuyos estudios se detuvieron porque aun-
que disminuian la incidencia de anemia se producia un
descenso en la eficacia antiviral.

La viramidina es una prodroga oral que se convierte en ri-
bavirina por accién de la adenosina deaminasa en el higa-
do. La retencién de estos metabolitos en el higado sugiere
que menos droga esta disponible para su actuacién a nivel
de otros tejidos. Estudios recientes muestran que no se
observan diferencias significativas en la eficacia antiviral
en comparacion con la ribavirina y, sin embargo, se aso-
cian a una tasa de anemia hemolitica menor y menos se-
veral. Se estdn realizando actualmente ensayos en fase III
en combinacién con IFN pegilado.

Estudios mucho mis iniciales se llevan a cabo utilizando
el merimepodib (VX-497) que ha demostrado un efecto
aditivo inhibitorio en el tratamiento combinado en el re-
plicén. Se estdn realizando actualmente ensayos a mds
largo plazo en combinacién con IFN-PEG y ribavirina?®.
El mofetil micofenolato es un inhibidor de la IMPDH
usado actualmente como inmunosupresor en diferentes
trasplantes. Como monoterapia no ha demostrado su efi-
cacia y se realizan actualmente estudios en combinacién
con IFN pegilado?.

Otros farmacos

La amantadina es un antiviral de amplio espectro que se
ha usado para el tratamiento del virus de la gripe. Estu-
dios iniciales sugerian un efecto aditivo sobre la terapia
combinada. Sin embargo, en un metaandlisis reciente no
se observa ningtn efecto aditivo.

La timosina alfa es un péptido sintético derivado de ex-
tracto de glandula timica. Esta droga promueve la madu-
racién de células T y células natural Killer, estimula la
produccion de citoquinas como interferén gamma, inter-
leuquina 2 y 3. En el momento actual se estan realizando
ensayos fase III asociados a IFN PEG vy ribavirina en pa-
cientes no respondedores a tratamiento previo'.

La histamina acttia a través de los receptores H, inhibien-
do la produccién de radicales de oxigeno y protege a las

células T y NK de la inhibicién funcional y de la apopto-
sis. Este efecto protector puede potenciar el efecto del
IFN, como se ha sugerido en algin estudio piloto, y se
estd evaluando en combinacién con IFN y ribavirinaZ.

FARMACOS CON DIANAS MOLECULARES

El VHC es un virus ARN de una sola cadena con envoltu-
ra. El genoma del VHC esta constituido por proteinas es-
tructurales que codifican para el envoltorio y el core y
por unas proteinas no estructurales que codifican para di-
versos enzimas. La proteina NS2, NS3 y NS4 codifican
para una proteasa, la NS3 para una helicasa y la NS5B
para una ARN polimerasa dependiente del ARN (fig. 1).

Estos enzimas son esenciales en la replicaciéon del VHC y
se han convertido en dianas moleculares para nuevos trata-
mientos antivirales. La inhibicién de cualquiera de estos
enzimas rompe el ciclo de sintesis de la cadena de ARN
previniendo la aparicién de produccién de nuevos viriones.

Inhibidores de la proteasa

Uno de los primeros inhibidores de la proteasa (IP) estudia-
dos en clinica ha sido el BILN 2061 (Ciluprevir, Boehringer
Ingelheim)®. Cuando se administré durante 48 horas a pa-
cientes infectados por VHC y genotipo 1 se observé un ra-
pido descenso de la carga viral dosis dependiente, mayor de
2 logaritmos en los pacientes que recibieron la maxima do-
sis. El tratamiento con BILN 2061 fue menos efectivo en
genotipo 2 y 3, aunque también redujo la carga viral de ma-
nera significativa. Aunque sélo se trataron durante 48 horas
y por lo tanto el efecto fue transitorio, se piensa que trata-
mientos mds prolongados pudieran conseguir una respuesta
viral sostenida. El tratamiento fue muy bien tolerado.
Desafortunadamente el desarrollo clinico de BILN 2061
fue detenido debido a la observacién de toxicidad cardia-
ca en primates que precisa un estudio mds profundo. Se
detectaron igualmente mutaciones en el replicén que con-
fieren resistencia a su efecto antiviral.

VX-950 (Vertex) es un inhibidor de la proteasa NS3-
NS4a que ha demostrado una disminucién rdpida de la
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carga viral en genotipo 1, con una reducciéon media entre
2 y 4,4 logaritmos después de 2 semanas de tratamiento®.
Una vez suspendido el tratamiento la carga viral regres6 a
su nivel basal. Tiene resistencia parcial cruzada con el
BILN 2061.

Recientemente se han presentado resultados preliminares
de SCH 503034° (Schering-Plough) en un ensayo clinico
doble ciego, controlado con placebo en fase Ib en monote-
rapia durante 14 dfas. Se observé una disminucién de la
carga viral que fue dosis dependiente y que se correlaciond
con la concentracion sérica del producto (fig. 1). Los pa-
cientes que recibieron la dosis de 400 mg cada 8 horas dis-
minuyeron su carga viral entre 2 y 3 logaritmos, que se
acompaiié de una disminucién en los niveles de ALT. La
medicacién fue bien tolerada en todas las dosis no existien-
do diferencias con el placebo y sélo se detecté una muta-
cién que confiere resistencia s6lo en 1 de los 43 pacientes.
En cualquier caso la posibilidad de desarrollo de resisten-
cias es alta cuando se utilizan los IP en monoterapia. En
este sentido han comenzado a realizarse estudios con tera-
pia combinada fundamentalmente con PEG-IFN. Se ha co-
municado recientemente los datos preliminares de un estu-
dio de terapia con PEG-IFN alfa 2b y SCH503034 durante
14 dias. Se incluyeron en este estudio 22 pacientes infecta-
dos con el genotipo 1 que no habian respondido al trata-
miento previo con PEG-IFN mas ribavirina. Los pacientes
que recibieron monoterapia a la dosis mas alta (400 mg
cada 8 horas) redujeron la carga viral entre 0,5 y 2,5 log con
respecto a la carga basal. El tratamiento combinado consi-
guié una mayor reduccién del ARN que la monoterapia e
incluso consigui6 negativizar el ARN en 4 de los 10 pacien-
tes. Ninguno de los pacientes que recibié monoterapia con
PEG-IFN o SCH 503034 consiguié negativizar el RNA®,

Inhibidores de la polimerasa

La ARN polimerasa dependiente del ARN es un producto
de la proteina NS5B. Esta es un enzima clave en la repli-
cacion del ADN, constituyendo el componente catalitico
de la maquinaria de replicacién del ARN.

El NM283 (Valopicitabina, Idenix/Novartis) es un anéalo-
go de nucledsido y es el tnico inhibidor de la polimerasa
que ha demostrado actividad antiviral en pacientes. Cuan-
do se administra a pacientes infectados con el genotipo 1
induce un descenso de la carga viral dosis dependiente
hasta menos del 10% de la cifra basal en los pacientes
que reciben la dosis de 800 mg al dia. Aunque su efecto
no fue tan rdpido y potente como los inhibidores de la
proteasa, se demostré una actividad antiviral razonable a
una dosis sin problemas de tolerancia’.

Estos estudios en monoterapia han permitido disefiar nue-
vos estudios en terapia combinada durante 24 semanas
que han demostrado que negativizan el ARN en un por-
centaje significativo de los pacientes.

Recientemente, se han comunicado los resultados a las 4
semanas de tratamiento de la terapia combinada en pa-
cientes no respondedores al tratamiento previo con PEG-
IGN y ribavirina. Hay que esperar los datos finales, pero
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existe una respuesta precoz muy buena con una negativi-
zacién del ARN en el 55% de los pacientes a las 4 sema-
nas en el brazo del tratamiento con la dosis de 800 mg/dia
asociados al PEG-IFN®,

Hay otros inhibidores como el R1626 (Roche) y el BILN
1941 (Boehringer Ingelheim) que se encuentran actual-
mente en fase I.

Agentes antivirales basados en dcidos nucleicos

El concepto de uso de dcidos nucleicos como farmacos ha
experimentado un creciente interés, especialmente oligo-
nucledtidos antisentido, ribozimas y dltimamente ARN si
(small interference). Un inconveniente de estos farmacos
es que debido a su naturaleza quimica y a su tamafio sélo
se pueden administrar por via parenteral.

Los farmacos antisentido bloquean la sintesis de las pro-
tefnas impidiendo la traduccién del ARN viral. El IRES
(Internal Ribosome Entry Site) se encuentra en el extre-
mo 5’ del genoma viral y los oligonucleétidos y ribozi-
mas actdan a ese nivel impidiendo la traduccién del
ARN. EI ISIS 14803 (Isis Pharmaceuticals) es un oligo-
nucleétido antisentido que ha sido evaluado en fase I y
fase II en pacientes no respondedores al IFN. El fairmaco
fue bien tolerado y consiguié una reduccién mayor de 1
logaritmo en la mayorfa de los pacientes. Sin embargo, se
observaron elevaciones temporales de la ALT®.

El ARN si (small interfering) es el Gltimo en llegar a la
lista de 4cidos nucleicos. Se trata de potenciar un proceso
natural presente en todas las células eucaridticas para re-
conocer y eliminar ARN anormal o exdgeno. La poten-
ciacién de este proceso puede erradicar la infeccion viral.
Actiia a nivel del extremo 5’ UTR del genoma del VHC.
La HCV P7 se ha definido recientemente como una prote-
ina que forma canales i6nicos en las membranas lipidicas.
Parece que esta proteina no es necesaria para la replica-
cién del VHC, pero si para la liberacién de viriones y su
maduracién. Es, por tanto, una potencial diana para la te-
rapia antiviral®.

TRATAMIENTOS QUE MODULAN LA RESPUESTA
INMUNE

La patogenia de la infeccién por VHC ocurre en el con-
texto de una respuesta inmune inadecuada para erradicar
el virus. Por ello se ha disefiado una estrategia terapéutica
que pretende potenciar la respuesta inmune que se produ-
ce en los pacientes infectados.

Gammaglobulinas

La utilizaciéon de gammaglobulina especifica para el trata-
miento ha sido utilizada con éxito para la profilaxis de la
hepatitis A y B. Intentado aplicar los mismos principios se
ha administrado gammaglobulina anti-C en primates consi-
guiendo una reduccién de la carga viral y de la ALT. En
primates también ha demostrado que acorta el periodo de
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viremia en la infeccién aguda. Son necesarios estudios en
humanos para que se corrobore los hallazgos en primates’”.

Vacuna terapéutica

La cronificacién de la infeccion se asocia a una respuesta
celular (CD4 y CDS8) débil. Se han probado vacunas de
pépticos recombinantes y ADN pldsmido que han promo-
vido una potenciacién de la respuesta celular tanto en pri-
mates como en humanos. En estos tltimos se ha observa-
do ademds una disminuciéon de las transaminasas, una
reduccion de la fibrosis aunque no se modific6 la viremia.
Son necesarios mds estudios en marcha que aclaren estas
discrepancias®!°.

FARMACOS QUE REDUCEN LA FIBROSIS HEPATICA

La mejor forma de reducir la fibrosis es erradicar la infec-
cién por VHC, previniendo por tanto la aparicién de com-
plicaciones.

Las estrategias para reducir la fibrosis se dirigen fundamen-
talmente a actuar sobre las células estrelladas, bien inhi-
biendo su activacion, neutralizando su respuesta antiinfla-
matoria o estimulando su muerte. Otros productos se han
dirigido a la degradacién del matiz cicatricial ya formada.
Existen numerosos farmacos que han sido examinados en
modelos animales, aunque muy pocos de ellos se han pro-
bado en estudios clinicos. El IFN gamma ha sido estudia-
do en pacientes con fibrosis pulmonar mejorando la fun-
cién respiratoria® y se encuentra actualmente en estudios
clinicos en fase II en pacientes con infeccién por VHC y
fibrosis avanzada.

La angiotensina II tiene un efecto fibrogénico y proinfla-
matorio en las células estrelladas hepdticas que son las
principales efectoras de la fibrosis hepatica. Los antago-
nistas del receptor I de la angiotensina II como el losartan
estan siendo evaluados como terapia antifibrogénica.
Otros farmacos se encuentran en fases mas iniciales de in-
vestigacion como la vitamina E, el factor inhibidor de cre-
cimiento de hepatocitos y los antagonistas de TGF-beta
(transforming growth factor) que presentan la ventaja teé-
rica de estimular la degradacién de la matriz cicatricial.

CONCLUSIONES

Las limitaciones en eficacia y la alta tasa de efectos se-
cundarios del tratamiento actual han promovido la bis-
queda de alternativas para nuestros pacientes infectados
por el virus de la hepatitis C.

El desarrollo de estos nuevos tratamientos ha estado difi-
cultado por diferentes factores como la gran heterogenei-
dad genética del VHC, la ausencia de modelo celular o
animal disponible y efectivo, y los limitados conocimien-
tos que tenemos de los mecanismos de accion de los far-
macos que utilizamos actualmente.

A pesar de estas limitaciones se han producido en los ulti-
mos meses avances muy significativos. Las nuevas formas

de administracién del IFN y los nuevos andlogos de la riba-
virina se encuentran en fases clinicas avanzadas y es proba-
ble que dispongamos de informacién sobre ellos en breve.
Los resultados iniciales con inhibidores de la polimerasa y
proteasa son muy esperanzadores y tenemos que esperar a
los datos de eficacia asociados al tratamiento con IFN. En
cualquier caso no hay que olvidar que, finalmente, s6lo una
minoria de estos fArmacos seran aprobados para uso clinico.
Numerosos tratamientos pueden aparecer en los préximos
meses o aflos y existen multiples estudios en fases muy
iniciales. El éxito de estos tratamientos va a estar muy in-
fluenciado por su capacidad para inhibir todas las varian-
tes virales y prevenir la aparicion de mutaciones que le
hagan resistente al tratamiento.

En este contexto y de la misma manera que ocurre en la
infeccién por HIV, la combinacién de farmacos con dis-
tinto mecanismo de accién sobre el virus probablemente
consiga mds facilmente el control de la infeccién y el de-
sarrollo de resistencias.

De hecho se encuentran en marcha estudios que combi-
nan los nuevos farmacos con IFN o IFN mds ribavirina.
Es posible que en un futuro préximo se realicen estudios
de combinacién entre diferentes farmacos como inhibido-
res de la proteasa y polimerasa sin utilizar interferones.
En definitiva, aunque existen claramente nuevos farma-
cos en el horizonte, este horizonte se encuentra a una dis-
tancia significativa. Mientras tanto la optimizacién de los
tratamientos actuales es la Unica estrategia disponible.
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