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PALABRAS CLAVE Resumen La infeccion por el virus de la hepatitisC constituye un problema importante de
Virus de la salud puUblica. La introduccion de los antivirales de accién directa, cuya eficacia es superior
hepatitis C; al 90% en todos los grupos de pacientes, incluidos los cirréticos, ha supuesto un cambio muy
Antivirales de accion relevante respecto al tratamiento con las terapias clasicas basadas en interferon. Ademas, la
directa tolerancia de estos antivirales es significativamente mejor, y la duracion del tratamiento mas

corta. Esta revision pretende actualizar el tratamiento de la infeccion por el virus hepatitis C
con los nuevos antivirales de accion directa.
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Abstract Hepatitis C virus infection is a significant public health problem. The introduction of
direct-acting antiviral agents, whose efficacy is greater than 90% in all patient groups (inclu-
ding those with cirrhosis), has represented a highly relevant change compared with classical
interferon-based therapies. Tolerance for these antiviral agents is significantly better, and the
treatment duration is shorter. This review updates the treatment of hepatitis C virus infection
with the new direct-acting antiviral agents.
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Introduccion El virion del VHC entra en la célula por endocitosis a

El virus de la hepatitis C (VHC) afecta a mas de 170 millones
de personas en el mundo'?. Es la principal causa de cirrosis
hepatica y de hepatocarcinoma, y también la indicacién mas
frecuente para el trasplante hepatico®*. Medio millén de
personas mueren cada ano de enfermedades relacionadas
con la hepatopatia por VHC>.

Como el genoma del VHC no se integra en el del hués-
ped, es posible inhibir de forma definitiva su replicacion,
curando la infeccion. Se ha demostrado que la respuesta
viral sostenida (RVS) que se consigue con el tratamiento
del VHC mejora la histologia, y la evolucion de la enferme-
dad hepatica®’. La hepatopatia cronica por VHC comenzo a
tratarse en el afo 1991 con interferdn alfa subcutaneo en
monoterapia. La eficacia de esta pauta de tratamiento era
escasa, Y la tolerancia mala. En 1998 se incorpor¢ al trata-
miento la ribavirina, mejorando los porcentajes de RVS, sin
aumentar de manera significativa los efectos secundarios del
interferon. En el afo 2000, el interferon alfa convencional
fue sustituido por el interferon pegilado (alfa2a o alfa2b),
mejorando la respuesta y la tolerancia. Tanto el interferdn
como la ribavirina no tienen efecto antiviral directo frente
al VHC, sino que actan por un mecanismo inmunomediado.

Los primeros antivirales de accion directa (AAD) utili-
zados en el tratamiento de la infeccion crénica por VHC,
telaprevir y boceprevir, se comercializaron en el ano 2011.
Su mecanismo de accion es inhibir la proteasa (IP) del
VHC, y se aprobaron para el tratamiento en combinacion
con interferdn pegilado y ribavirina®. Aunque esta pauta de
tratamiento consiguié aumentar de manera significativa el
porcentaje de pacientes con RVS, tenia importantes limi-
taciones: solo era eficaz para pacientes con genotipo1,
las pautas de tratamiento eran complejas, el nimero de
pastillas elevado, los pacientes intolerantes o con contra-
indicacion al interferon no podian recibirla, y la eficacia en
los subgrupos con factores predictores de mala respuesta
seguia siendo reducida.

En el afo 2013 comienzan a aparecer nuevos AAD, al inhi-
bir alguno de los pasos del ciclo replicativo del virus. Con la
combinacion de estos farmacos se han conseguido pautas de
tratamiento libres de interferon muy eficaces, cortas y bien
toleradas, que han revolucionado el tratamiento del VHC,
incluso en pacientes con estadios avanzados de cirrosis®'".

Ciclo replicativo del VHC. Dianas terapéuticas

El VHC es un virus ARN de la familia Flaviviridae. Hasta el
momento se han descrito 6 genotipos (1a/1b, 2, 3, 4,5y
6). En Europa y EE. UU. el mas frecuente es el genotipo1,
seguido de los genotipos 3 y 4"2. Al igual que el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), tiene una elevada tasa de
replicacion viral y una escasa capacidad correctora de los
errores por parte de su ARN polimerasa. Esto favorece, en
el paciente con infeccion crénica, una gran diversidad de
cuasiespecies virales. Sin embargo, el VHC no se integra en
el genoma del huésped al que infecta, y todo su ciclo se rea-
liza en el citoplasma. Debido a este hecho, los tratamientos
que consiguen bloquear eficazmente la replicacion pueden
erradicar la infeccion. El ciclo replicativo del VHC ofrece
numerosas dianas terapéuticas (fig. 1).

través de un receptor. Posteriormente, libera su genoma,
que se dirige al reticulo endoplasmatico de la célula, donde
se forma, a través de un proceso de traduccion, una poli-
proteina de unos 3.011 aminoacidos. La proteasa del VHC,
codificada por la region del genoma NS3/4A, se encarga,
junto con otras proteasas celulares, de completar la hidroli-
sis de esta poliproteina, la cual es segmentada en 3 proteinas
estructurales y 7 no estructurales'?. En la actualidad se han
disefado farmacos inhibidores de esta proteasa viral, que se
unen a su centro activo bloqueando su accion y la replicacion
viral. Las proteinas formadas y el ARN viral interact(ian con
la proteina NS5A, que esta asociada a la membrana, y que es
fosforilada por una serina-quinasa celular. La proteina NS5A
no tiene una funcion enzimatica conocida, pero es esencial
para la replicacion del ARN y el ensamblaje de las nuevas
particulas virales'”. Los inhibidores de la NS5A bloquean la
union con las proteinas, e inhiben la interrelacion entre la
proteina NS5A y los lugares de replicacion intracelular del
VHC.

Por otra parte, en la replicacion del ARN virico también
interviene una proteina no estructural ARN polimerasa-ARN
dependiente (NS5B), la cual produce una hebra de ARN
negativo, que sirve como molde para fabricar hebras ARN
positivas. Los analogos de nucledsidos de la NS5B se incorpo-
ran en el ARNy bloquean la cadena, inhibiendo la replicacion
del VHC mediante la union al sitio catalitico (conservado)
de la enzima. Esta zona es comun en todos los genotipos,
siendo por tanto los farmacos que actlan sobre esta diana
activos frente a todos ellos (pangenotipicos). Por el contra-
rio, los inhibidores no nucleodsidos de la NS5B son inhibidores
no competitivos, que bloquean la sintesis de ARN antes del
inicio de la cadena, siendo mas dependientes del genotipo
viral'2. Los nuevos genomas virales fabricados pueden ser de
nuevo replicados y traducidos, o empaquetados, para formar
nuevas particulas viricas. Estas nuevas particulas viricas son
liberadas por exocitosis, completandose el ciclo'’.

Antivirales de accion directa. Clasificacion
segun su mecanismo de accién

Los AAD disponibles en la actualidad se clasifican segln la
diana del ciclo replicativo del VHC sobre la que actuan:

- Inhibidores de la proteasa (IP) NS3/4A.

- Inhibidores de la proteina NS5A.

- Inhibidores de la polimerasa NS5B, que a su vez pueden
ser analogos de nucledsidos y no analogos de nucledsidos.

Inhibidores de la proteasa NS3/4A

Actlan inhibiendo la proteasa del VHC NS3/4A y, por tanto,
la replicacion del virus. Los farmacos pertenecientes a esta
familia se denominan con la terminacion «previr». Telaprevir
y boceprevir fueron los primeros en ser utilizados, conside-
randose como IP del VHC de primera generacion''>. Sus
limitaciones, comentadas anteriormente, han motivado que
fueran sustituidos por otros IP.

Los IP de segunda y tercera generacion, ya comercializa-
dos, son farmacos poligenotipicos con actividad frente a los
genotipos del VHC 1, 4 y 2 (aunque no se emplean en este
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