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Resumen

La hepatitis por virus C constituye un problema de salud impor-
tante en México. El diagnéstico de poblaciones de alto riesgo
es esencial dada la probabilidad de desarrollar enfermedad
crénica, cirrosis,descompensacion de la cirrosis y la consecuente
necesidad de un trasplante hepatico o de desarrollar carci-
noma hepatocelular. Actualmente, el tratamiento de eleccién
establecido (TEE) incluye interferén pegilado y ribavirina, los
cuales han mostrado una tasa de respuesta de alrededor de

57% en el caso del genotipo |, el mas prevalente en México.

Sabemos que entre 30 y 60% de la poblacion no muestra una
respuesta viral sostenida (RVS) o curacién. Por lo tanto, en este
articulo se revisan las estrategias terapéuticas existentes para
optimizar el tratamiento, y se describen también las estrategias
de tratamiento para el futuro. Eventualmente, serd posible adi-
cionar una o dos moléculas de los nuevos antivirales que acttian

directamente (AAD) sobre dreas especificas del virus al TEE.

Cada una de ellas cuenta con mecanismo de accion diferente y
se estd contemplando la posibilidad de una terapéutica libre de
interferon después del afio 2015.
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Abstract

Infection by hepatitis C virus constitutes an important health
problem in Mexico. Diagnosis of high-risk population is es-
sential given the probability of developing chronic disease,
cirrhosis and cirrhosis decompensation, likely leading to
the need of a liver transplant and/or the development of
hepatocellular carcinoma. Currently, the standard of care
(SOC) treatment includes pegylated interferon and ribavirin,
which have shown an approximately 57% rate response in
genotype |, the most prevalent in Mexico. It is known that
between 30 and 60% of the infected population does not
show a sustained virological response or cure. Therefore,
in this article, we review existing therapeutic strategies in
order to optimize the treatment. Future treatment strate-
gies are also described. Eventually, it will be possible to add
one or two molecules of the new directly acting antiviral
drugs, to the SOC treatment. Each of them has a different
action mechanism, and we are envisioning the possibility of
an interferon-free therapy after 2015.

Key words: Hepatitis C virus; standard of care; direct acting
antivirals; rapid virological response.
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nMéxico, de acuerdo a los resultados de la Encuesta

Nacional de Salud (ENSA) 2000, la seroprevalencia
de anticuerpos contra el virus de hepatitis C (Ac-VHC)
fue de alrededor de 1.6%; la presencia de ARN del virus
se corrobord por PCR en 25% de los casos.! Segun la
ENSA 2006, la seroprevalencia de Ac-VHC disminuyé
a .8%; 50% de los casos resulté positivo al ARN viral.2
Esto podria explicarse debido a que en la primera en-
cuesta probablemente hubo mayor cantidad de falsos
seropositivos, los cuales disminuyeron en la segunda.
De acuerdo a la evoluciéon natural de la enfermedad,
se sabe que entre 60 y 90% de los pacientes con carga
viral desarrollard hepatitis crénica; existe, ademds, una
morbilidad grave que conducird a cirrosis (en 20% de los
casos), a descompensacion de cirrosis, a la necesidad de
un trasplante hepético o a la posibilidad de desarrollo
de carcinoma hepatocelular (en alrededor de 3 a 5%
de la poblacién por afio). Por lo tanto, la deteccién y el
tratamiento oportunos son prioritarios.

A partir del Consenso en hepatitis C realizado
en 2002 por el Instituto Nacional de Salud en Estados
Unidos,® se determiné como tratamiento de eleccién
establecido (TEE) para el manejo del padecimiento el uso
de interfer6n pegilado (INF-PEG) junto con otro antiviral,
ribavirina, en una dosis de 1 000 mg en pacientes con peso
menor a 75 kg y de 1200 mg en pacientes con peso mayor
a 75 kg durante 48 semanas para los genotipos 1y 4. En
el caso de los genotipos 1y 3, las dosis serdn de 800 mg
durante 24 semanas Este tratamiento fue ratificado en la
actualizacién de las gufas de diagndstico y tratamiento
de hepatitis C correspondientes a 2009* y las guias de la
EASL 2011.*

Actualmente, alrededor de 50% de la poblacién
mundial no ha respondido al tratamiento de eleccién
establecido (interferén pegilado + ribavirina) y, puesto
que hasta el momento es la tinica terapia disponible, es
necesario optimizarla. Para ello se tienen que tomar en
cuenta las siguientes estrategias.

Estrategias actuales

Adaptar la duracién del tratamiento segiin
la respuesta viral de cada paciente en
particular

Existen factores propios del huésped implicados en una
pobre respuesta viral sostenida (RVS) o curacién. Estos
incluyen los siguientes: edad (mayor de 40 afios),” sexo

* EASL clinical practice guidelines 2011. Journal of Hepatology (en
prensa).
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(masculino), y raza. Con respecto al tltimo, el estudio
latino demostré que los latinos tienen una menor pro-
babilidad de respuesta en comparacién con el grupo de
no latinos 34% vs 49%, respectivamente; p < 0.0001.° Ya
se sabfa que la raza afroamericana es la que tiene menor
posibilidad de respuesta. También influyen el indice de
masa corporal (IMC) (mayor de 30) y la resistencia a la
insulina. Con respecto a la segunda, un indice de HOMA
> 2 disminuye la posibilidad de RVS en menos de 40%;
un indice de HOMA > 4 disminuye la RVS en un 20%,
mientras que los pacientes con un indice de HOMA <2
presentan una RVS de 60.5%.” La presencia de esteatosis
hepética y la coinfeccién con otros virus, como VHB y VIH
también estdn relacionadas con una menor probabilidad
de respuesta. Finalmente, en cuanto a los factores del
propio VHC relacionados con una pobre RVS, se cuentan
los siguientes: una carga viral inicial alta mayor de 600 000
UI/mL8 y el genotipo; se sabe que el genotipo 1 se ha
asociado a este fenémeno. La probabilidad de RVS de-
pende de la interaccién de muiltiples factores teniendo que
pacientes jévenes, con carga viral baja, con transaminasas
elevadas, delgados y sin fibrosis ni cirrosis tienen una
posibilidad de RVS de alrededor de 97% en comparacién
con pacientes mayores de 60 afios, con carga viral alta,
transaminasas discretamente elevadas y con cirrosis; la
posibilidad de RVS podria disminuir alrededor de 7 a
10%. La combinacién de todas estas variables influye
sobre la tasa de respuesta.®

Hay que tomar en cuenta también los factores
propios de los farmacos implicados en el proceso:

1) Ribavirina: juega un papel fundamental en el trata-
miento, como antiviral asociado al interferén. Los estu-
dios han demostrado que su suspension, su uso durante
menos de 24 semanas ® 0 la disminucién paulatina de la
dosis (estrategia que se seguia al principio para contra-
rrestar los efectos secundarios de la anemia) pueden au-
mentar el porcentaje de recaidas durante el tratamiento.
En otras palabras, la exposicién acumulada a ribavirina
influye sobre la RVS y sobre las posibles recidivas. Es
clave garantizar una exposicién a ribavirina superior a
60% de la dosis inicial prescrita y mantenerla durante el
curso del tratamiento!” para evitar recaidas.

Actualmente, en lugar de modificar la dosis de
ribavirina, se agrega eritropoyetina al tratamiento,
lo cual debe hacerse desde el inicio. Los estudios de
Sulkowski presentados en la Asociacién Europea para
el Estudio del Higado (European Association for the
Study of the Liver — EASL) en 2009" mostraron una
diferencia significativa con respecto a la RVS si se inicia
la eritropoyetina desde las primeras ocho semanas del
tratamiento; ademds de que se presentan menores tasas
de discontinuacién del mismo.
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El mecanismo por el cual la ribavirina produce
anemia se describe a continuacién: el farmaco entra al
eritrocito y se trasforma en ribavirin-trifosfato. Puesto
que los eritrocitos carecen de las enzimas para hidroli-
zar los fosfatos de ribavirina, se ocasiona una marcada
deplecién de su ATP, el cual constituye un mecanismo
de defensa antioxidante. Esto, a su vez, provoca una
hemdlisis extravascular y la consecuente remocién por
el sistema reticuloendotelial de los eritrocitos, lo cual
finalmente se manifiesta como anemia.'

2) Importancia del tipo de interferon: en estudios clinicos
controlados presentados en la EASL en 2008 y en la
Asociacién Americana para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas (American Association for the Study of Liver
Diseases — AASLD) en 2008'3!* se demostr6 la superiori-
dad de interferén pegilado alfa 2-a en comparacién con
interferén pegilado alfa 2-b. Se encontraron respuestas
virales sostenidas de 66 a 68.7% con IFN PEG alfa 2-a
vs respuestas de 54 a 54.4% con IFN PEG alfa 2-b, con
una significancia estadistica de p = 0.008.

En un metaandlisis de ocho estudios con asignacién
aleatoria en los cuales se comparé el uso de IFN PEG alfa
2-a (40 KD) con el de IFN PEG alfa 2b- (12 KD), se de-
mostré una franca superioridad del interferén pegilado
2a con un RR de 1.10 (IC de 95%, 1.04, 1.19; p=0.004)."°

Otro tipo de interferones: albuferén es una proteina
recombinante de 87.5kDa, que consiste en una molécula
deinterfer6n alfa ala que se ha afladido una molécula de
albtimina. Se administra en un esquema de 900 yg cada
dos semanas con la ventaja de que cuenta con una vida
media mds larga y se aplica en un lapso mayor de dos
veces por mes. Los estudios realizados con este farmaco
junto con ribavirina no han demostrado una diferencia
significativa con respecto a la tasa de respuesta cuando
se compara con el tratamiento estandar con IFN PEG alfa
2-amas ribavirina (79.8% vs 84.8% en el caso del genotipo
2 [ACHIVE 2/3] y 48.2% vs 51% en el caso del genotipo
1 [ACHIVE 1], respectivamente. La tinica ventaja con-
sistirfa, entonces, en su aplicacion cada dos semanas.!
Existe otro tipo de interferén: el consensus (interferén a
cons-1 cuyo peso molecular es de 19 500 daltons; consta
de 166 aminodcidos y su homologia con el interferén
beta es de 30%; es un receptor celular de enlace con alta
afinidad con el tipo 1 de interferones). La dosis diaria de
interferén consensus es altamente acumulativa por lo que
su tratamiento puede ser benéfico y eficaz. En EUA se ha
usado en estudios de investigacién como retratamiento
enel caso de pacientes que no han respondido ala terapia
y cuya tasa de RVS varia entre 27 'y 37%.17

3) La adherencia al tratamiento: esta cuestion se abordd en el
articulo publicado por McHutchison, donde se mostraba
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el impacto sobre la respuesta viral si el paciente segufa
la regla de 80/80/80, o sea, 80% interferén y 80% de
ribavirina durante 80% del tiempo.!® Posteriormente, se
han llevado a cabo otros trabajos que incluyen el apoyo
de un grupo multidisciplinario que estd en contacto con
el paciente la mayor parte del tiempo. Gracia-Retortillo
evalu la eficacia de uno de tales grupos que constaba de
hepatélogos, enfermeras, un farmacéutico, un psiclogo
y un psiquiatra para lograr una mayor adherencia al
tratamiento. Encontré que el porcentaje de adherencia
en este grupo fue de 94.6% vs. 78.95% alcanzado en el
grupo control; la RVS en el primer grupo fue de 77.9%,
mientras que en el grupo control fue de 61.9%."

4) Duracion individualizada del tratamiento segiin el ge-

notipo y el tipo de respuesta: una vez que la presencia de

Ac-VHC se ha corroborado y se ha llevado a cabo una

determinacién cuantitativa del VHC por PCR, con o

sin una biopsia hepdtica previa, se inicia el tratamiento

con IFN PEG alfa 2 a una dosis de 180 mcgr/semana y

con ribavirina a una dosis de 800 mg, en el caso de los

genotipos 2 y 3; mientras que en el caso del genotipo 1,

se hace de acuerdo al peso: 1000 mg con un peso < 75 Kg

y 1200 mg con un peso >75Kg. También puede iniciarse

tratamiento con IFN PEG alfa 2-b a una dosis de 1.5 ug/

kg/semanay con ribavirina dosificada segtin el peso: 800

mg para personas con un peso < 65 kg; 1 000 mg para

personas entre 65y 85 kg; 1 200 mg para personas entre
85y 105 kg, y 1400 mg para personas con peso >105kg.

Se debe realizar un seguimiento estrecho con determi-

nacién de la carga viral de control en la semana 4. Si se

logra una respuesta viral répida (RVR), o sea, se alcanza
la negativizacién del ARN a la semana 4, significa que
existe la posibilidad de alcanzar una RVS muy alta (de
entre 86 y 90%), independientemente del genotipo.??!

La respuesta virolégica rdpida es altamente predictora

de una RVS.

Si el paciente no ha respondido para la semana 4,
se debe tomar una carga viral a la semana 12 y existen
dos posibilidades:

a) Una respuesta viral temprana completa (RVTc),
que consiste en la presencia de ARN positivo en
la semana 4 pero negativo en la semana 12. Esto
implica una posibilidad de curacién de alrededor
de 69% en los pacientes con genotipo 1 al final del
seguimiento.”

b) Una respuesta viral temprana parcial (RVTp), que
consiste en la presencia de ARN positivo tanto en la
semana 4 como en la 12, pero con una disminucién
de doslogaritmos en comparacién con la carga viral
basal. En este subgrupo de pacientes, la posibilidad
de lograr una respuesta viral sostenida es de alre-
dedor de 29% en el caso del genotipo 1y de 0% en
el caso de los demds genotipos. Por lo tanto, en este
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subgrupo se ha propuesto extender el tratamiento
a 72 semanas, para aumentar la posibilidad de
alcanzar una RVS.2

La meta del tratamiento, que constituye el principal in-
dicador de una respuesta efectiva, es lograr una RVS, es
decir, la ausencia cuantitativa de ARN del VHC en suero
24 semanas después de terminar el tratamiento.

Una RVR constituye el mejor predictor de una RVS.
Por lo tanto, la estrategia terapéutica se individualizarfa
segun el siguiente esquema:

Personas con genotipo 1 con RVR: la duracién del trata-
miento serd de 48 semanas.

Personas con genotipo 1 sin RVR y con RVTt: la duracién
del tratamiento serd de 48 semanas.

Personas con genotipo 1 sin RVR y con RVTp: la duracién
del tratamiento serd de 72 semanas.

Personas con genotipo 2/3 con RVR: el tratamiento podria
reducirse a 12 semanas.”

Personas con genotipo 2/3 sin RVR: la duracién del trata-
miento serd de 24 semanas.

Estrategias futuras

Agentes en desarrollo clinico

Desde el descubrimiento del virus de la hepatitis C en
1989, el tratamiento disponible ha ido mejorando la
tasa de respuesta. Sin embargo, la hepatitis por virus
C contintia siendo un problema de salud mundial y la
morbimortalidad secundaria a la enfermedad sigue en
aumento. Es por ello que se han desarrollado nuevas
terapias dirigidas a blancos especificos. Determinar el
ciclo vital del virus abrié la posibilidad de desarrollar
nuevas moléculas cuyo mecanismo de accién fuera
independiente segtin cada fase. En la actualidad, exis-
ten moléculas en desarrollo conocidas en inglés como
specifically targeted antiviral therapies for HCV (STAT-C)
o0 como direct-acting antivirals (DAA), o sea, antivirales
que actdan directamente.* A continuacién se describe
el sitio de accién de estas moléculas de acuerdo al ciclo
bioldgico del virus de la hepatitis C.

* S6lo se podrd reducir el tratamiento de aquellos pacientes con
genotipo 2/3 que hayan logrado una RVR, que no tengan cirrosis
y cuya carga viral sea baja (< 400,000 UI/ml).
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A) Inhibidores del sitio de entrada del virus en la célula
huésped: bloquean los receptores y los sitios de enlace
del virus a la célula. El virus se introduce en la célula
por endocitosis y los inhibidores potenciales de fusiéon
y entrada (anticuerpos neutralizantes) acttian a nivel de
las glicoproteinas de envoltura E1/E2.

B) Inhibidores de los sitios de entrada ribosomales internos
(internal ribosomal entry site — IRES): entre ellos se en-
cuentran los siguientes: los oligonucleétidos antisen-
tido (AVI-4065 [BioPharma] e ISIS 14803); la ribozima
heptazima (RPI-13919) retirada actualmente debido
a sus efectos adversos de hepatotoxicidad, y las small
interfering RNA (siRNA) que son pequefias moléculas
que interfieren con el RNA (SIRNA-034RNAi) que se
han estudiado en ensayos preclinicos de laboratorio y
en el estudio BEN de Benitec.”

C) Agentes de replicacion del RNA: incluyen los siguientes:
1) Inhibidores de las proteasas: bloquean la serin pro-
teasa, en particular la porcion NS3/4 A 'y bloquean el
proceso de la poliproteina dependiente de la proteasa
y asi impiden la replicacién viral (cuadro I). Algunos,
como el BILN 206, ya han sido retirados de estudios
clinicos debido a sus efectos adversos.”® El mds pro-
misorio en estos momentos es el telaprevir o VX-950.
Durante 2005 se demostré que a dosis de 750, 950 y 1
250 mg una vez al dfa lograba disminuir la carga viral
hasta en 4.4 log a 14 dias de inicio del tratamiento.”
Sin embargo, se pudo corroborar que al suspender
el medicamento, se producia un efecto rebote en la
carga viral, lo cual se debe a la apariciéon de mutantes
resistentes dentro de los cuatro a siete dfas posteriores
a la interrupcién del tratamiento. Se encontraron las
sustituciones V36M/A/L, T54A, R155K/T/S/M (con

Cuadro |
INHIBIDORES DE PROTEASA ACTUALMENTE EN DESARROLLO

Droga Fase de desarrollo  Compania

BILN 206 | (Ciluprevir) | Boehringer Ingelheim

VX 950(Telaprevir) Il Vertex

?Ig:oHcei?'ieii ‘; Il Schering Plough
TMC435350 | Tibotec & Medivir
ITMN-191(R7227) | Itermune & Roche
MK-7009 Preclinico Merck

B/12202 BI201335 Preclinico Boehringer Ingelheim

SCH6 (SCH446211) En desarrollo Ingenta Connect
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bajo nivel de resistencia) y las sustituciones A156T and
A156V (con alto nivel de resistencia), y resultaron ser las
variantes resistentes a farmacos las que presentan una
mutacién de aminodcidos tinica en un inhibidor de la
proteasa.”® Con respecto a tres grupos de tratamiento
(uno con IFN PEG alfa 2-a, uno con telaprevir y uno con
ambos), en el tiltimo, Keiffer demostrd una disminucion
de hasta 5.5 log en la carga viral a 14 dias de iniciado
el tratamiento. Hizo notar que los mutantes resistentes
quedaban suprimidos con la combinacién de IFN PEG
+ ribavirina + VX-950.% El efecto antiviral rdpido y
sustancial fue demostrado en el estudio de Rodriguez
(AASLD 2007). La combinacién de IFN PEG alfa 2-a y
telaprevir (750 mg) se administré cada 8 horas durante
28 dias; a continuacién se administré IFN PEG alfa 2-a
solo. A los 28 dfas de tratamiento, se encontré que no
habia carga viral en 100% de los pacientes. En el estudio
Prove 2, se incluyeron cuatro grupos de tratamiento
y se demostré que en el grupo de tratamiento con IFN
PEG alfa 2-a (180mcgr/semana) + ribavirina durante
28 semanas al que se afiadfan 750mg de telaprevir cada
8 horas durante las primeras 12 semanas, la RVS fue
de 68%; hubo una diferencia significativa con respecto
al grupo de tratamiento estdndar (IFN PEG alfa 2-a +
ribavirina) con p = 0.01. Entre los estudios Fase III sobre
pacientes virgenes de tratamiento para el genotipo 1, en
el estudio ADVANCE mostré una tasa de respuesta de
hasta 75% y una tasa de discontinuacién de 6.9% entre
los pacientes que recibieron una dosis de telaprevir
durante 24 semanas, en comparacién con una tasa de
respuesta de 44% en el grupo control que recibi6 el
TEE durante 48 semanas, con una diferencia estadistica
significativa (p < 0.0001). Recientemente se presentaron
los resultados del estudio C209, en el cual se administrd
telaprevir solo y combinado con IEN PEG y ribavirina
en el caso de pacientes virgenes de tratamiento para los
genotipos 2y 3; se mostré que telaprevir como monote-
rapia presenta una respuesta en el caso del genotipo 2,
pero su actividad con respecto al genotipo 3 es limitada.
Ademds, las mejores tasas de RVS ocurrieron cuando se
asoci6 con IFN PEG y ribavirina.”!

En el estudio Sprint-1 se mostrd la respuesta al
tratamiento con boceprevir, inhibidor de la HCV NS3
serfn proteasa, en combinacién con IFN PEG y ribavirina
en pacientes con genotipo 1 virgenes de tratamiento. Se
evidencié que la tasa mayor de RVS (74%) correspondié
al grupo que recibié tratamiento con IFN PEG y ribavi-
rina durante 4 semanas seguido por 44 semanas de IFN
PEG alfa 2-b, ribavirina y boceprevir.*? Es de llamar la
atencién que estos resultados se mantuvieron a largo
plazo sin recaida de los pacientes que habian respondido
al tratamiento. Se pudieron apreciar 18 mutaciones re-
sistentes, principalmente la R155K; en 64% de los casos
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y hubo diferentes grados de declinacién de mutantes
resistentes: V36M decliné mds rdpido, mientras que
T4S y R155K disminuyeron en niveles similares, lo cual
demuestra la adaptabilidad de los mutantes.®

2) Inhibidores de la polimerasa: acttian sobre la
ARN polimerasa dependiente en la regiéon NS5B y se
dividen en dos grupos.

a) Nucledsidos: inhiben directamente el sitio de
actividad con lo que ocasionan la terminacién de la
cadena.

b) No-nucleésidos: llevan a cabo una inhibicién
alostérica en la superficie de la enzima cerca de su sitio
activo, lo cual ocasiona un cambio conformacional de
la protefna en cuanto a su estructura y su funcién. El
mejor ejemplo es la pro-droga R7128 del P516130 en
el caso del genotipo 1. Se estudi6 en cuatro brazos de
tratamiento, en dosis de 500, 1 000 y 1 500 mg dos ve-
ces al dfa, aunado a IFN PEG y ribavirina, y un grupo
control con IFN PEG y ribavirina seguido con IFN PEG
y ribavirina durante 44 semanas. La RVS fue de 30, 88 y
85% en cada uno de los grupos, respectivamente. Con
respecto al genotipo 2, las dosis fueron de 1500 mg dos
veces al dfa + IFN PEG alfa 2-a vs el TEE. Se mostr6 una
RVR de 90% con una disminucién de 5.0 log10 IU / mL.3*
Otro estudio reportd datos muy importantes y prome-
tedores con el uso de dos moléculas: un inhibidor de la
proteasa y un inhibidor de la polimerasa con y sin IFN
PEG. Es la primera vez que se usan dos moléculas con
sitios de accién diferentes en los seres humanos (estudio
INFORM-1).*> Ademas, se han empleado dosis bajas de
ritonavir (RTV), un inhibidor CYP3A, para incrementar
la farmacocinética del inhibidor de la proteasa (RG7227).
Este es sustrato del CYP3A e incrementa la respuesta
terapéutica mediante el boosting, lo cual parece ser un
pardmetro clave para aumentar la eficacia y disminuir
la posibilidad de resistencias.?

3) Inhibidores de la funcién de la proteina N5A: se
trata de una proteina no estructural multifuncional que
carece de actividad enzimadtica y actda sobre la replica-
cién del ARN y el ensamblaje viral, en la modulacién
de las vias de sefial celular y en la respuesta al interfe-
16n; se desconocen aun sus papeles moleculares. Se ha
demostrado una actividad antiviral potente in vitro del
BMS-790052, con disminucién de hasta 3.2 log de la carga
viral posterior a la dosis oral de 10 mgr en pacientes con
genotipo 1; estd asociado a una RVR de 92% y una RVT
de 83% en combinacién con el TEE¥38 (cuadro II).

D) Inhibidores de Ia ciclofilina B: son pequefias moléculas
orales que actdan en la regién NS5A, necesaria en la
membrana perinuclear y en el ensamblaje de complejos
de replicacién. Son anélogos de la ciclosporina y se han
evaluado por su efecto inhibitorio en la replicacién del
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virus de la hepatitis C. Tienen propiedades antivirales
in vitro contra el VIH y el VHC. Con una dosis de 1200
mg al dfa durante 14 dias vs placebo en paciente coin-
fectados con VIH y VHC, mostraron una disminucién
de 3.63 log 10 en el caso de 23 pacientes. Recientemente
se ha demostrado la actividad potente y el efecto aditivo
de DEBIO 025 en combinacién con IEN PEG alfa 2-a en
el caso de los genotipos 1y 4, con una disminucién de
4.61 log 10 con una dosis de 600 mg por dia y de 4.75
log 10 con 1 000 mg diarios.* En este grupo también se
encuentran el A-689 y el A-831.

E) Ensamblaje y liberacion de los nuevos viriones: inhibi-
dores de la glucosilacién: el MX3253 (celgosivir) es una
prodroga oral de castanospermina, derivada del arbol
australiano de castafias. Es un potente inhibidor de la
alfa-glucosidasa 1, una enzima que altera el procesa-

Cuadro Il
INHIBIDORES DE POLIMERASA EN FASE DE DESARROLLO

Droga Tipo Fase Laboratorio
Valopicitabine - Index
(NM-283) Nucleosido i Pharmaceuticals
R1626 pro R1479  Nucleésido | Roche
MK-0608 Nucleosido | Merck
R7128 pro PSI6130 Nuclessido | Pharmasset-
Roche
GS-9190 No [ Gilead
- Nucledsido e
No .
BILB-1941 Nuclessido | Boheringer
HCV-79 No [ ViroPharma
Nucledsido
GSK625433 No - Preclinico GSK
Nucleoésido
No - Vertex/
VeH 222 Nucleésido Preclinico ViroChem
A-831 | Astra Zeneca
BCX-4678 Preclinico BioChris
Pharm
GL59728 Preclinico Genelabs
GL60667 Preclinico Genelabs!
ovartis
NV-008 Preclinico
HCV-086 y Preclinico -
HCV37! Insuf. activa ViroPharma
PF00868554 En Pfizer
desarrollo
XTL2125 En Galun
desarrollo Jerusalén
Japan
JTK 109 Tobacco
Japan
JTK 003 Tobacco
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miento de las glucoproteinas, por interferencia en el
ensamblaje, multiplicacién y liberacién viral del VHC. En
una dosis de 400 mg diarios, previene la glucosilacion de
las proteinas de la envoltura viral en los flavivirus, con
una disminucién de hasta 1.2 log 10 cuando se usa en
combinacién con IFN PEG alfa 2-b més ribavirina y un
anticuerpo antifosfolipido como bavituximab . Se trata
de un anticuerpo monoclonal cuyo blanco es la fosfati-
dilserina en la superficie de la célula infectada y en la
superficie del virus; se usa en infusién intravenosa dos
veces por semana en una dosis de 6 mg, que es segura,
bien tolerada y disminuye el ARN del VHC en 0.5 log.

F) Otros: Nitazoxamida (NTZ): se trata de un formaco con
efectos antibacterianos y antiprotozoarios aprobado en
2002 por la Agencia Reguladora de Alimentos y Medi-
camentos de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento
dela diarrea en el caso de pardsitos como Cryposporidium
parvum y en la Giardia lamblia. También posee potentes
efectos antivirales. Su accién antiviral se produce a tra-
vés de la fosforilacién de la proteincinasa activada por
el ARN de doble cadena; esto conduce a un incremento
del factor 2-alfa fosforilado, una proteina intracelular
con efectos antivirales.

Existe un estudio de tratamiento con IFN PEG +
ribavirina + NTZ (500 mg dos veces al dia después de los
alimentos) en pacientes con genotipo 4, comparado con
controles que recibieron IFN PEG + NTZ e IFN PEG +
ribavirina. Los resultados mostraron una RVS de 79% en
el grupo que recibi6 terapia triple (IFN PEG, ribavirina
y NTZ), mientras que los grupos control mostraron una
RVS de 64% y 45%, respectivamente.* 4!

Genotipos del huésped

Se sabe también que el genotipo del huésped influye
sobre la probabilidad de respuesta al tratamiento. La
presencia de polimorfismos de los nucleétidos (single
nucleotide polymorphism — SNP) localizados en el gen
IL28B del cromosoma 19 son altamente predictores del
aclaramiento o eliminacién del virus de la hepatitis C.#2
En el estudio VIRALHEP-C, se encontrd una variacién
genética asociada al alelo CC que tiene que ver con una
mayor RVR en pacientes afroamericanos y europeos-
americanos.® Este mismo polimorfismo se asocia a una
disminucién de hasta 2 log 10 en pacientes que reciben
tratamiento con IFN PEG vy ribavirina a partir de las
primeras 24 horas.* Los pacientes con alelos TT y CT
presentan una disminucién de menos de 1logaritmo en
la carga viral. Por otro lado, los pacientes que presentan
una menor respuesta experimentan una sobrerregula-
ci6n de la expresion de los genes intrahepdticos y una
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disminucién de los genes que estimulan el interferén
(interferon-stimulated genes — ISG) capaces de permitir
una respuesta al interferén exégeno.

Se ha sugerido, pues, que la variacién en el IL28B
regula la respuesta inmune innata al VHC en el higado.®
En biopsias hepéticas hechas en pacientes antes del
tratamiento se determing el perfil de expresién génica
y se percibi6é que este cambia entre pacientes que res-
ponden al tratamiento y los que no. Los cambios mds
importantes se observan en los genes que estimulan el
interferén, en los genes relacionados con los factores
de crecimiento y en los de las citocinas. El nivel basal
de expresién de los genes que estimulan el interferén
fue mds alto entre los pacientes que no respondieron al
tratamiento comparado con quienes presentaron RR y
RVT. Esto se debi6 probablemente a que en estos suje-
tos los genes que estimulan el interferén estdn siendo
inducidos al médximo.* Asimismo se encontré que todos
los SNP corresponden a la regién IL28 B del cromosoma
19. Existe especialmente una clara asociaciéon con el
1512979860, tanto en la RVR como en la RVS en pacientes
virgenes de tratamiento con IFN PEG y ribavirina y no
existe ningtin otro marcador en la regién IL28B asociado
con la respuesta viral.*

Conclusiones

Se debe hacer un esfuerzo para detectar oportunamente
la hepatitis crénica C e iniciar el tratamiento para evitar
la evolucién natural de la enfermedad, puesto que se
sabe que la cirrosis hepdtica es un problema de salud
muy importante en México. Ha constituido la tercera
causa de muerte desde 2005 hasta la fecha entre los

individuos del sexo masculino, solo precedida por la
diabetes mellitus y la cardiopatfa isquémica. Entre las
personas del sexo femenino, figura como la sexta causa
de mortalidad. Ademds, se sabe también que la principal
causa de cirrosis hepética en México, asi como la princi-
pal causa de necesidad de trasplante hepético en nuestro
pais y en el mundo, es la cirrosis hepética secundaria al
virus de la hepatitis C. En este momento no existe més
opcién que la terapéutica médica establecida, o sea,
el uso de interferén pegilado y ribavirina que se debe
optimizar al médximo, tomando en cuenta las medidas
anteriormente descritas, mientras pueda tenerse acceso
al tratamiento con moléculas antivirales que actdan
directamente sobre las diferentes fases del ciclo viral.

Los estudios mds recientes han demostrado que el
uso de estas pequefias moléculas implica ciertas ventajas
que incluyen las siguientes: ayudar a reducir la duracién
del tratamiento cuando se usan en combinacién con la
terapéutica estdndar, alcanzar mayores porcentajes de
RVRy de RVS, y actuar directamente sobre el virus, inde-
pendientemente de la genética del huésped. Sin embargo,
entre las desventajas se cuenta el riesgo de que aparezcan
variantes resistentes y el aumento en el perfil de efectos
adversos. No hay que olvidar tampoco que entre méds mo-
léculas se usen, existe siempre el potencial de interacciones
medicamentosas, sobre todo con los antirretrovirales en
el manejo de coinfecciones VIH + VHC.#

El futuro se muestra incierto, asi que habrd que
esperar los resultados de los nuevos estudios y valorar
las combinaciones mds potentes y menos dafiinas. Dado
el niimero de efectos secundarios, gran parte de las mo-
léculas que estaban en estudio se han eliminado, pero
existen atin muy buenas posibilidades de tratamientos

Cuadro IlI
EsTuDIOS CON COMBINACION DE ANTIVIRALES QUE ACTUAN DIRECTAMENTE (DAAs)

Estudio Fase Poblacion Inhibidores proteasa Inhibidores polimerasa Inhibidores polimerasa  Inhibidores de la NS5A
nucledtidos no-nucledtidos
INFORM I Virgenes Danoprevir Mericitabine
n=88() No Resp
Al447011 lla No Resp BMS-650032 BMS-79-0052
n=212
GS-9256+ I Virgenes GS9256 Tegobuvir
Tegofur
n=460)
SOUND-C-1 I Virgenes BI-201335 BI-207127
n=324

() Gane EJ,et al. Lancet 2010:376:1467-75

@ Lok AS, et al.AASLD 2010 (abstract LB-8)
@) Zeuzem S, et al AASLD (abstract LB-1)

®  Zeuzem S, et al AASLD 2010(abstract LB-7)
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con combinaciones de medicamentos que actualmente
se estdn experimentando in vitro (ver resumen en el
cuadro III). En tanto no se encuentren disponibles en
el mercado estas nuevas opciones, de momento sélo se
puede optimizar la terapéutica disponible.

Declaracion de conflicto de interes: Los autores declararon no tener
conflicto de intereses.
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