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La infeccion por el virus de la hepatitis C constituye un importante
problema de salud publica, no sélo por su alta prevalencia en muchos
paises occidentales y del tercer mundo, sino también por la alta tasa
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El disefio de nuevas estrategias terapéuticas presupone
avanzar en la comprension de los mecanismos por los que
el virus de la hepatitis C (VHC) se evade de los 2 principales
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mecanismos de los que se vale el agente infeccioso para evadir la res-
puesta inmune e interferénica. Estos nuevos enfoques terapéuticos
apuntan a objetivos diversos: a) la inhibicion de la replicacién virica
con bloqueantes de la proteasa y/o de la replicasa del virus, b) la uti-
lizacién de tipos de interferon con mas potencia antivirica, c) la in-
duccién de respuesta inmune especifica antivirica mediante el uso de
agentes inmunomoduladores o vacunacion terapéutica, d) el bloqueo
de la infeccién “de novo” de otras células con anticuerpos neutrali-
zantes, e) la induccion de un estado antivirico en el higado utilizando
estrategias de transferencia génica del gen del interferon o de citoci-
nas inmuno-estimuladoras.

New therapies for hepatitis C

Hepatitis C virus is an important public health threat, not only be-
cause of the high prevalence of this infection in western and third
world countries, but also because of the high rate of resistance to the
available antiviral therapy that consists on the use of pegylated inter-
feron plus ribavirin. Currently, new forms of therapy are being devel-
oped based on a more precise knowledge of the structure and func-
tion of the viral proteins and of the strategies used by the virus to
escape the immune and interferon systems. The new therapeutic ap-
proaches aim at different objectives: a) the inhibition of viral replica-
tion by blocking the viral protease and/or replicase; b) the use of oth-
er types of interferon with more potent antiviral effect, c) the
induction of a specific anti-viral immune response by means of im-
munomodulatory compounds or therapeutic vaccination, d) the block-
ade of “de novo” infection of other cells with neutralizing antibodies,
e) the induction of a antiviral state in the liver by transferring to this
organ the gene of interferon and/or immunostimulating cytokines.

Aproximadamente solo la mitad de los pacientes con hepati-
tis cronica C que reciben medicacion estandar con interferén
(IFN) pegilado més ribavirina responden al tratamiento, con
eliminacion permanente de la viremia y remision de la infla-
macion hepatica. La resistencia al tratamiento se presenta
en especial en la infeccion por los genotipos 1y 4, y es mas
frecuente en pacientes con cirrosis!. La falta de respuesta al
tratamiento antivirico comporta la progresion de la enferme-
dad, con aumento de la fibrosis? y persistencia del riesgo
carcinogénico. Dada la alta prevalencia de la hepatitis C,
particularmente del genotipo 1, y la frecuente presencia de
cirrosis en los pacientes que acuden para recibir tratamien-
to, se entiende que la resistencia al tratamiento antivirico
constituye un problema de gran trascendencia sociosanitaria
y que existe una gran urgencia para desarrollar tratamientos
alternativos a la medicacion hoy disponible (tabla 1).
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sin comprometer la respuesta del huésped frente a otros pa-
tégenos. La investigacion en la biologia del virus esta propor-
cionando claves para entender los mecanismos por los que
el VHC escapa a los sistemas de defensa antivirica del orga-
nismo, que son basicamente los mismos por los que resiste
a la medicacion antivirica. La cronificacion de la infeccion
por el VHC vy la falta de respuesta al tratamiento responden
en esencia a 2 hechos principales: a) la heterogeneidad y
variabilidad del genoma virico, que es consecuencia de la
poca fidelidad del VHC polimerasa y que hace que la com-
posicion de las cuasiespecies del virus cambie con facilidad
ante la presion de la respuesta inmunitaria humoral y celu-
lar, y b) el bloqueo de vias de sefializacién necesarias para
la actividad de moléculas (citocinas y otros factores) con ac-
ciones antiviricas y/o inmunoestimuladoras, lo cual es resul-
tado de la interaccion de las proteinas viricas con las de la
célula huésped.

Las dianas del tratamiento: disminuir la produccién
de particulas viricas, eliminar las células infectadas y
proteger frente a la infeccion de novo de otras células

La viremia en la infeccién crénica por el VHC depende del
equilibrio entre la produccion de particulas viricas y su des-
truccion y degradacion en 6rganos periféricos. La vida me-
dia del virion del VHC se estima en 2-3 h y la produccion
diaria (que en condiciones de viremia estable es igual a la
tasa de destruccion periférica) es de 102 particulas viricas®.
A su vez, la produccién de particulas viricas depende de la
tasa de replicacion del virus en las células que infecta y del
numero de células infectadas. Por otra parte, la cantidad de
células infectadas refleja el equilibrio entre su tasa de des-
truccion (por apoptosis) y la infeccion de células nuevas. La
reduccion, y eventualmente desaparicion, de la viremia se
logra por: a) disminucioén de la produccion de particulas viri-
cas en las células infectadas; b) disminucién de la infeccion
de células nuevas, y ¢) aumento de la destruccion de célu-
las infectadas.

El' IFN despliega acciones antiviricas directas y estimulado-
ras de la respuesta inmunitaria. Por ello disminuye, por un
lado, la produccién de particulas viricas, y por otra parte au-
menta la destruccion de las células infectadas al activar la
respuesta inmunitaria contra los antigenos viricos presentes
en ellas. Al inducir un estado antivirico en células no infec-
tadas, el IFN impide también la infecciéon de células nuevas.
La ribavirina es un andlogo sintético de guanosina que se
fosforila en la célula y contribuye a reducir la concentracion
intracelular de guanosintrifosfato®. Se ha propuesto que la
ribavirina es un mutageno del ARN que induce un error ca-
tastréfico al sustituir a otros nucleétidos en la construccion
de la cadena de ARN virico®. Se ha postulado por ello que
causa una disminucion de la flexibilidad adaptativa de las
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TABLA 1
Nuevos farmacos en desarrollo para la hepatitis C
Nombre del farmaco Promotor Fase clinica Comentario

Nuevos IFN
Albuferén Human Genome Sciences Il IFN + albdmina. Liberacion sostenida y prolongada
IFN consensus (infergén) InterMune 1% IFN modificado. Aminodacidos de los 20 subtipos de IFN-o. humano
Multiferén Viragen Il IFN-o. humano de multiples subtipos altamente purificado y natural
IFN-o Intarcia Therapeutics, Inc. [ IFN tipo 1 recombinante
IFN-y Actinmune; Intermune Il Un nuevo estudio piloto prueba su eficacia en combinacion con IFN-a. y ribavirina
IFN-ot5 DIGNA Biotech Preclinica Subtipo de IFN-o expresado en el higado humano

Agentes inmunomoduladores
Isatoribina (ANA245) Anadys Pharmaceuticals Il Agonista del TLR7
ANA975 Anadys Pharmaceuticals | Profarmaco de ANA245
Actilon (CPG-10101) Coley Pharmaceutical I Agonista del TLR9
Ceplene (dihidrocloruro

de histamina) Maxim Pharmaceuticals Il Efecto inmunomodulador en asociacion con el IFN pegilado

Zadaxin (timosina o.,) Sci-Clone [ Potencia la respuesta inmunitaria en combinacién con IFN y ribavirina
Amantadina Endo Labs Solvay v Amplio espectro antivirico. Potencia los efectos del IFN

Vacunacion terapéutica
HCV/MF59 Chiron + CSL | Proteinas recombinantes del VHC més un adyuvante (Iscomatrix; CSL)
El Innogenetics Il Proteina VHC E1 recombinante. Disminucién de fibrosis hepética y transaminasas
IC41 Intercell 1 Péptido sintético del VHC junto con el adyuvante poli-L-arginina

Bloqueadores selectivos
de las proteinas viricas
VX-950 Vertex Pharmaceuticals Il Inhibidor de la NS3-4A
Valopicitabina (NM283) Idenix/Novartis I Inhibidor de la NS5B ARN polimerasa analogo de los nucledsidos
JTK-003 Akros Pharmaceuticals Il Inhibidor no nucleésido de la NS5B ARN polimerasa
Celgosivir Migenix I Blogueador de la viropirina (P7)

Anticuerpos
HepXtm-C (XLT-6865) XTL /1 Reduccion de la carga viral y prevencion de recurrencia en trasplantados
Cicavir Nabi Il Prevencién de recurrencia postrasplante

Productos alternativos
Silimarina I/ Derivado del cardo mariano

IFN: interferén; TLR: receptor tipo Toll; VHC: virus de la hepatitis C; HCV E1: proteina 1 de la envoltura del VHC; NS3-4A: proteina no estructural 3-4A; NS5B: protefna no estructural 5B.

cuasiespecies del virus y una disminucién de la infectividad
de las particulas viricas, lo que contribuye a disminuir la in-
feccion de células nuevas y a hacer que las células infecta-
das sean menos evasivas a la respuesta inmunitaria celular.

Nuevas estrategias para potenciar la accién
del interferén

La evasion del virus de la hepatitis C al interferon

Hay 2 tipos de IFN: el tipo I, que incluye el IFN-ov y el IFN-
B,y el tipo II, que corresponde al IFN-y (fig. 1). Este Gltimo
tiene accion proinflamatoria y también antivirica, pero no ha
mostrado eficacia en el tratamiento de la hepatitis C. EI [FN
usado en clinica para el tratamiento de la hepatitis virica es
el IFN-o. Esta molécula se une a un receptor de la mem-
brana celular compuesto por 2 subunidades: IFNAR1 e IF-
NARZ28. EI IFNAR2 tiene 3 formas de procesamiento (a, by
¢), de las cuales la IFNARZ2c es la que participa en la union
al ligando y en la transduccion de la sefial, mientras las
otras 2 pueden bloquear la sefializacion por IFN-o/. La tra-
duccion de la sefial del IFN-o estd mediada por Jak1 (cina-
sa Janus 1) y Tyk2 (cinasa asociada al receptor de IFN), las
cuales fosforilan y activan las proteinas STAT1, STAT2 y
STAT3 (proteinas transductoras de sefial y activadoras de
transcripcion de genes estimulados por IFN). Tras la fosfori-
lacion STAT1 y STAT2 forman un heterodimero que junto
con IRF9 (factor regulador del IFN-9) forma un complejo
que actla como factor de transcripcion (llamado ISGF3)
que estimula la expresion de los genes inducibles por IFN-o
como la cinasa serina-treonina PKR, la 2’,5-oligoadenilato
sintetasa (2',5'-0AS) y la guanosina trifosfatasa MxA y P568.
Las proteinas PKR y P56 inactivan a los factores de inicia-
cion, elF2 y elF3, respectivamente, y consiguientemente se
inhibe la sintesis de las proteinas viricas y celulares.

STAT1 y STAT3 pueden formar homodimeros o heterodime-
ros STAT1-STAT3, que también se translocan al nucleo
para modular la expresion de genes. Esta bien documenta-
do que la activacion de STAT1 y STAT2 es esencial para la
accion antivirica del IFN y también se ha mostrado que la
activacion de STAT3 es necesaria para que el IFN-o. ejerza
su efecto antivirico®. EI IFN tipo Il, tras unirse a un receptor
especifico, activa STAT1 a través de Jakl y Jak2, lo que se
sigue de la homodimerizacion de STAT1 y de la transloca-
cion nuclear del homodimero'®. Las citocinas hepatoprotec-
toras de la familia de la interleucina 6 (IL-6) como la propia
IL-6 o la cardiotrofina 1 (al actuar a través de un receptor
especifico que contiene la subunidad gp130) también acti-
van STAT1 y STAT3 promoviendo su translocacion al nu-
cleo.

Estudios recientes han puesto de manifiesto diversos meca-
nismos de evasion del VHC al IFN. Se ha observado que los
valores de ARN mensajero de IFN-o estan notablemente re-
ducidos en el higado de pacientes con hepatitis crénica C,
cuando lo esperable serfa un aumento de la expresion de
IFN!L. Este hecho ejemplifica como el VHC atenta la res-
puesta interferénica en el érgano que infecta. Por otra parte,
diversos trabajos que han usado sistemas in vitro han sefia-
lado que las proteinas del VHC pueden interferir con la via
Jak-STAT de sefalizacion del IFN-o.. Asi, se ha visto que la
proteina NS3-4A del virus inhibe la induccién del IFN-a por
el IRF3!?y que la proteina E2 bloquea el gen PKR inducido
por el IFN-a al tener homologia en sus sitios de fosforilacion
con el elF2-a, que es el sustrato de PKR™3. Por otra parte, la
proteina NS5 (proteina no estructural 5) interacciona con el
dominio catalitico de PKR y bloquea su actividad'#.

Un estudio reciente!® ha mostrado que en el higado de pa-
cientes con hepatitis C los valores de STAT3 total estan des-
cendidos y se aprecia una disminucion de STAT3 fosforila-
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Fig. 1. Vias de sefializacién del interferén (IFN). Los IFN se unen a receptores celulares especificos y desencadenan respuestas antiviricas, antiproliferativas e
inmunorreguladoras (IFN tipo I, que incluye el IFN-o. y el IFN-B) o proinflamatorias y también antiviricas (IFN tipo Il o IFN-y). El IFN-& se une a un receptor de
la membrana celular compuesto por 2 subunidades: IFNAR1 e IFNAR2. La traduccion de la sefial del IFN-o, estd mediada por la cinasa Janus tipo 1 (Jakl) y
por la cinasa asociada al receptor del IFN tipo 2 (Tyk2), las cuales fosforilan y activan las proteinas STAT1, STATZ2 y STAT3 (transductoras de sefial y activado-
ras de la transcripcion). Tras la fosforilacion STATI y STATZ2 forman un heterodimero que estimula la expresion de genes que inhiben la sintesis de las protei-
nas viricas y celulares. STAT1 y STAT3 pueden formar homodimeros o heterodimeros STATI-STAT3, que también se translocan al nicleo para modular la ex-
presion de genes. EI IFN tipo Il tras unirse a un receptor especifico, activa STATI a través de Jakl1 y Jak2, lo que se sigue de la homodimerizacion de STATI y

de la translocacién nuclear del homodimero. IFNGR: receptor del IFN-y; P: fosfato; ISG: genes estimulados por IFN; VHC: virus de la hepatitis C.

da en el nlcleo de los hepatocitos. Ademas, en las biopsias
hepaticas de pacientes con infeccion crénica por el VHC
esta descendida la expresion de la subunidad IFNAR2c del
receptor del IFN y no se detecta STAT2 fosforilada'®. Un he-
cho interesante es que en células Huh7 en las que se repli-
ca el genoma entero del VHC esta inhibida la fosforilacion
de STAT3 inducida por IFN-o 0 por las citocinas de la fami-
lia de la IL-6, asi como la fosforilacion de STAT2 y STAT1
tras estimulacion con IFN-a'®. Este trabajo aporta eviden-
cias tanto in vivo como in vitro de que el VHC actta bloque-
ando muy eficientemente la accion del IFN-o. Poder sosla-
yar la barrera que el virus establece dentro de la célula
frente a la accion del IFN es una de las metas de los nuevos
disefios terapéuticos en el futuro.

Mejora en la farmacocinética del interferén

La modificacién de la molécula del IFN mediante procedi-
mientos como la pegilacion (peginterferon) o la union a al-
bumina (albuferén)'® ha permitido mantener concentracio-
nes altas de IFN en sangre de modo sostenido durante una
semana, y esta mejora de la farmacocinética ha comportado
una mayor eficacia antivirica y un aumento del nimero de
respuestas. Sin embargo, como queda dicho, la tasa de re-
sistencia al tratamiento combinado de ribavirina méas pegin-
terferén sigue siendo elevada en infecciones por genotipos
1y 4,y parece que la mera modificacion de la farmacociné-

tica del IFN (mediante nuevos sistemas de liberacién, como
bombas de infusién implantables, liberaciéon controlada des-
de una matriz polimérica inyectable o dispositivos subcuta-
neos o intramusculares)!’ no va a permitir ulteriores mejoras
sobre la tasa de respuesta actual. Por otro lado, se ha visto
que la utilizacion de dosis de peginterferén mayores que las
habituales puede incrementar la tasa de respuestas en los
pacientes que no responden al tratamiento, pero este au-
mento es muy modesto’®.

Nuevos interferones

Existen unos 20 subtipos de IFN-o humano. De ellos solo el
subtipo 2 esta disponible comercialmente para uso terapéu-
tico. Con el fin de mejorar las propiedades antiviricas del
IFN se han realizado cambios en la secuencia de la molécu-
la introduciendo en cada dominio de la proteina los aminoa-
cidos méas comunes en los 20 subtipos. Este IFN modifica-
do, denominado IFN consensus, despliega in vitro una
accion antivirica mas potente. Sin embargo, en ensayos cli-
nicos soélo ha logrado un 8% de respuestas sostenidas en
pacientes resistentes a tratamientos previos con [FN.

Siguiendo una légica similar se estan realizando ensayos
con un IFN-o humano de multiples subtipos altamente pu-
rificado y natural (obtenido a partir de leucocitos, y no de
tecnologia recombinante). EI multiferon ha demostrado ser
efectivo en diferentes procesos neoplasicos y su uso tera-
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péutico esta aprobado en algunos paises para el tratamiento
de las leucemias. Actualmente los ensayos relacionados
con el VHC se encuentran en fase Il.

Los ensayos clinicos con el IFN-w, una forma de IFN tipo 1
recombinante, se encuentran en fase Ill, y ademas la compa-
fila estudia nuevas formas para vehiculizar el farmaco, como
el implante subcutaneo de titanio que permite la liberacion
sostenida del IFN-w durante semanas o incluso meses®.
Aunque los ensayos con el IFN-y en monoterapia obtuvieron
resultados decepcionantes, un nuevo estudio piloto prueba
su eficacia en combinaciéon con IFN-a y ribavirina!.

De los 20 subtipos de IFN-a, en el higado humano sélo se
expresa el IFN-a,!!. Este hecho puede significar que el sub-
tipo IFN-0; posee unos efectos bioldgicos no compartidos
por los demés. Es interesante el hecho de que un estudio
de Larrea et al?®> ha mostrado que el IFN-o,; induce una acti-
vacion de STAT-1 y de la via Tyk-2/STAT3 més potente que
el IFN-o.,. Estos resultados subrayan la conveniencia de re-
alizar ensayos clinicos con IFN-a,; mas ribavirina.

Nuevas estrategias para potenciar la respuesta
inmunitaria antivirica

El VHC escapa a la respuesta inmunitaria

La respuesta inmunitaria antivirica se inicia con la presenta-
cion por las células dendriticas (CD) de péptidos derivados
del procesamiento de proteinas viricas a los linfocitos T. La
interaccion del receptor TCR de los linfocitos T con el pépti-
do presentado en las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) de las CD (MHC de clase Il para
linfocitos CD4 y MHC clase | para CD8), junto con sefales
de coestimulo (B7 presente en la CD que interacciona con

CD28 del linfocito T 'y CD40 de la CD que interacciona con
CD40L del linfocito T activado), pone en marcha una serie
de reacciones que llevan a la CD a madurar, producir citoci-
nas inmunoestimuladoras como IL-12 y migrar hasta el gan-
glio linfatico, donde activa los linfocitos CD4 y CD8 especifi-
cos para el antigeno, con lo que se amplifica la respuesta
inmunitaria.

La eliminacion permanente del VHC tras una infeccion agu-
da o tras el tratamiento con IFN se asocia a la generacion
de una respuesta inmunitaria potente y multiespecifica (es
decir, frente a multiples epitopes de las proteinas viricas) de
los linfocitos CD4 y CD8, mientras que la falta de respuesta
al tratamiento con IFN se asocia a respuestas débiles frente
a muy escasos epitopes??3. La pobreza de la reactividad in-
munitaria antivirica especifica que se observa en la infec-
cion crénica por el VHC, y en especial en los pacientes que
no responden al tratamiento con IFN, indica que el virus es
capaz de manipular los mecanismos de induccioén de la res-
puesta inmunitaria desviandola en el sentido de la toleran-
cia.

El VHC, ademés de infectar a hepatocitos, tiene un reservo-
rio extrahepatico que incluye a los linfocitos B y a las CD.
Estudios de Sarobe et al**?® han puesto de manifiesto que
la presencia de proteinas viricas, principalmente VHCco-
re+E1, en la CD provoca una disfuncién de ésta que la inca-
pacita para inducir la activacion completa de los linfocitos
CD4. La CD que expresa VHCcore+E1 no es capaz de expe-
rimentar el proceso de maduracién normal tras recibir la es-
timulacion via CD40-CD40L? y los linfocitos CD4 estimula-
dos por ella expresan CD25 (un componente del receptor
para IL-2), pero no llegan a producir IL-2, adquiriendo un
fenotipo (CD4+ CD25+) que corresponde al de las células T
reguladoras con acciéon inmunodepresora (fig. 2).

Med Clin (Barc). 2006;127(3):104-12 107



GIL-GUERRERO L ET AL. NUEVOS TRATAMIENTOS PARA LA HEPATITIS C

e Proteina F virica e Proteinas parasitarias | ® Flagelina e Urobacterias e ADN del virus
« Lipopolisacéridos unidas a GPI bacteriana herpes
bacterianos e Zimosan fungico e Secuencias
® | ipopétidos de ADN CPG
bacterianos bacteriano
TLR4 TLR1/6  TLR2 TLR5 TLR11
CD14
ARNdSs virico H ® ARNSss virico
Endosomas
TRIF
TRAM BTK BTK MyD88 MyD88
MAL MAL
MyD88 MyD88 /
TRIF { IRAKL )
TBK1

©

Sh

IFN-B
t ‘ de unién a

NF-kB
Fig. 3. La familia de los receptores tipo Toll (TLR). Los TLR reconocen productos microbianos y activan vias de sefalizacion que promueven la expresion de ge-
nes de la respuesta inmunitaria e inflamatoria, por lo que constituyen la primera linea de la respuesta innata frente a patogenos. Los TLR mds especificamente
antiviricos (TLR3 y TLR7-9) reconocen 4cidos nucleicos y sefializan desde endosomas, mientras que el resto (TLR1, 2, 10 y 11, y TLR4-6) se situan en la
membrana celular y detectan lipidos y proteinas. La via activada por la mayoria de los TLR desemboca en la activacion del factor de transcripcion nuclear kap-
pa-beta (NF-x), con lo que se producen citocinas esenciales para la defensa antimicrobiana como el factor de necrosis tumoral (TNF), la ciclooxigenasa 2
(COX-2) o la interleucina (IL) 18. TLR3 y TLR4 activan una via alternativa que actua tanto sobre NF-xf3 como sobre el factor regulador 3 del inferferén (IRF3), lo
que permite la expresion de productos antiviricos adicionales como el interferén (IFN) beta. MAP: proteina activada por mitogenos; ARNds: ARN bicatenario;
ARNss: ARN monocatenario; VRS: virus respiratorio sincitial; GPI: glucosilfostatidilimositol; CP6: finucledtido citosinaguanosina no metilado; TRIF: receptor
[TOIll] interleucina-1; TRAM: adaptador que contiene el dominio Tir; MAL: proteina semejante al adaptador M y D88; M y D88: adaptador del factor de diferen-
ciacion mieloide 88; IKK: complejo cinasa cinasa Ik3; TBK: cinasa de fijacion TANK activadora de NF- xP asociada a la familia TRAF, IRAK: cinasa asociada a

---\--I
=~ IFN-a

Motivo de
union-xf

la interleucina-1R; TRAF: receptor del factor de necrosis tumoral; ISRE: elemento regulador estimulado por el IFN.

Hoy dia parece claro que la curacion definitiva de la infec-
cién por el VHC pasa por la generacién de una respuesta vi-
gorosa y polivalente de los linfocitos CD4 frente a las protei-
nas del VHC. Por ello es necesario poner a punto métodos
de vacunaciéon que venzan los mecanismos tolerogénicos
inducidos por el VHC como alternativa terapéutica para los
pacientes que no responden al tratamiento con IFN.

Agentes inmunomoduladores

La eliminacion del VHC se acompafia de la induccién de
una vigorosa respuesta inmunitaria celular dirigida contra
diversos epitopes de proteinas viricas. Esta respuesta inmu-
nitaria curativa precisa la activacion inicial de la inmunidad
innata, que actla como motor de arranque de la respuesta
adaptativa. EI VHC ha desarrollado sistemas de evasion tan-
to a la immunidad innata como a la adaptativa, y ésta es
una de las razones de su éxito como patégeno causante de
infeccién crénica. Teniendo en cuenta el papel crucial de la
respuesta inmunitaria en la curacién de la infeccion por el
VHC, se estan ensayando distintas estrategias para provocar
la eliminacién inmunitaria del virus.

En 1998 se identificé el primer miembro de una familia de
proteinas llamadas receptores tipo Toll (TLR), que son ex-
presadas por macrofagos, monocitos, CD vy linfocitos B y
que reconocen motivos moleculares propios de patégenos,
tales como virus, bacterias y parasitos (fig. 3). Estos patro-
nes moleculares de agentes invasivos que son reconocidos
por los TLR se denominan PAMP o patrones moleculares
asociados a patdgenos (pathogen-associated molecular pat-
terns). La interaccion de los TLR con los PAMP da lugar a
activacion celular con produccioén de citocinas proinflamato-
rias y antiviricas. La estimulacion de los TLR de las CD inicia
una cascada de sefales a través de distintas proteinas
adaptadoras (MyD88, MAL/TIRAP, TRAM y TRIF) e induce
la maduracion de la CD capacitandola para activar la res-
puesta inmunitaria celular adaptativa®?’,

Existen al menos 11 TLR en el ser humano (de TLR1 a
TLR11). Los TLR 3, 7 y 9 son los mas relacionados con la
deteccion de motivos moleculares de los virus, y en res-
puesta a su activacion se producen citocinas esenciales
para la defensa antivirica como el factor de necrosis tumo-
ral, la 1L-12 y el IFN tipo 1?8, En estudios recientes se ha
comprobado que el VHC es capaz de eludir este sistema
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desactivando algunas de las vias madurativas de las CD?>2°,
En la actualidad se estéan desarrollando distintas moléculas
agonistas de los TLR para tratar de aumentar la funcioén in-
munoestimuladora de las CD y asi obviar los mecanismos
de evasion del VHC.

Entre los farmacos estimuladores de los TLR estéd el
ANA245 o isatoribina, un agonista del TLR7 que, adminis-
trado por via intravenosa diariamente durante una semana,
se ha mostrado capaz de reducir la carga viral significativa-
mente y de aumentar los marcadores de activaciéon inmuni-
taria independientemente del genotipo virico. Los ensayos
se encuentran en fase Il, y los de su profarmaco ANA975
(via oral) en fase I%°.

El CPG-10101 es un agonista del TLR9 que también ha pro-
ducido descensos significativos de la carga viral. Se admi-
nistra de forma subcutédnea y se encuentra en fase |13
Aparte de los agonistas TLR, se estan ensayando otros in-
munomoduladores en asociacién con el IFN, tales como el
dihidrocloruro de histamina (ceplene) y la timosina o, (za-
daxin). Esta Ultima estd ensayandose en fase Il junto con
IFN y ribavirina por su efecto sobre la activacion de las célu-
las del sistema inmunitario y la produccién de citocinas. La
amantadina es un farmaco con amplio espectro antivirico,
aprobado para el tratamiento de la gripe, que parece poten-

ciar los efectos del IFN. Los estudios se encuentran en fase
|V32—34_

La vacunacion terapéutica

Con el fin de inducir repuestas inmunitarias frente a los an-
tigenos viricos se han utilizado: a) proteinas recombinantes;
b) vacunas génicas, o ¢) CD autélogas pulsadas con el anti-
geno o transducidas con un vector que exprese el antigeno
virico. Estudios recientes han comprobado que la adminis-
tracion de la proteina E1 de la envoltura del VHC consigue
estimular la respuesta inmunitaria humoral y celular contra
este antigeno virico en sujetos sanos. Sin embargo, cuando
esta vacuna se administra a pacientes con infeccién crénica
por el VHC, se obtiene un descenso de la cifra de transami-
nasas, pero no se observan cambios en la viremia®.
HCV/MF59 es otra vacuna terapéutica desarrollada por Chi-
ron y compuesta por proteinas recombinantes de VHC maés
un adyuvante (iscomatrix). En fase | esta vacuna ha mostra-
do actividad frente a todos los genotipos y capacidad de in-
ducir inmunidad humoral y celular con minimos efectos se-
cundarios®. También se estadn realizando intentos de
inmunoterapia con IC41, un péptido sintético del VHC iden-
tificado a partir de estudios realizados en pacientes con in-
munidad natural frente al VHC o con buenas respuestas al
tratamiento. Los ensayos con este inmundgeno, administra-
do junto con el adyuvante poli-L-arginina, han completado
ya las fases | y I, y han demostrado que en pacientes con
hepatitis cronica por el VHC resistente al tratamiento con-
vencional presenta un buen perfil de seguridad e induce un
aumento de la respuesta de las células T y una reduccion
transitoria de la carga viral®’.

Los adenovirus son vectores particularmente Utiles para la
induccion de respuestas inmunitarias. Estudios en nuestro
laboratorio han mostrado que la administracion a ratones de
un adenovirus de primera generacién que codifica para
NS3 (una proteina no estructural frente a la que se observa
una fuerte reactividad en los pacientes con hepatitis C que
curan tras el tratamiento) induce una vigorosa respuesta ce-
lular y proteccién frente a la infeccion por el virus vaccinia
recombinante que expresa todas las proteinas del VHC®.
Esta respuesta inmunitaria y el efecto protector aumentan
sustancialmente si a la inyeccion del adenovirus que contie-

ne NS3 se afiade la administraciéon de un anticuerpo mono-
clonal inmunoestimulador dirigido contra CD137, una molé-
cula de superficie de los linfocitos T2°.

Otro procedimiento prometedor para la induccién de res-
puestas inmunitarias es la vacunaciéon con CD autdlogas in-
genierizadas con adenovirus que expresan proteinas del
VHC (p. €j., NS3) y que luego maduran in vitro y se admi-
nistran mediante inyeccion subcutédnea o dentro del propio
ganglio linfatico.

Los resultados mencionados constituyen un estimulo para la
realizacion de estudios clinicos piloto en los que se apliquen
pautas de inmunoterapia (que se hayan mostrado eficientes
y seguras en modelos de raton y primates) en pacientes re-
sistentes al tratamiento habitual que presenten enfermedad
activa no susceptible de otras opciones terapéuticas.

Otras estrategias para inhibir la replicacion virica
Bloqueadores selectivos de las proteinas viricas

La resolucion de la estructura cristalina de varias de las pro-
tefnas del VHC ha permitido el desarrollo de pequefias mo-
|éculas con capacidad de inhibir la actividad de las enzimas
viricas o de bloguear proteinas estructurales del virus. Las
dianas preferentes han sido la NS3 serina-proteinasa y la
NS5B ARN polimerasa.

Inhibidores de la NS3 proteasa

Uno de los primeros compuestos desarrollados fue el BILN
2061, un inhibidor de NS3-4A capaz de producir un des-
censo significativo de la viremia después de solo 2 dias de
tratamiento®. Desafortunadamente la aparicion de toxicidad
cardiaca en los estudios toxicolégicos en animales ha lleva-
do a interrumpir su desarrollo clinico. La toxicidad es el Uni-
co problema de este compuesto. En el modelo del replicon
se pudo observar una rapida aparicién de resistencias a
este farmaco: bastaba una sola mutacién causante de la
sustitucion de una aminoéacido por otro en el dominio de la
NS3 proteasa para que el virién se hiciera resistente al BILN
2061. Estos datos in vitro y la gran mutabilidad del VHC
predicen la aparicion precoz de resistencias en los pacien-
tes que reciben tratamiento con este inhibidor de la protea-
sa del virus.

Un prometedor inhibidor de la NS3-4A es el VX-950. Este
compuesto es un peptidomimético bloqueador de la protea-
sa que lleva una cetoamida que a modo de ancla es capaz
de establecer un enlace covalente reversible con la serina
del sitio activo de la proteasa. Esta propiedad, sin embargo,
no le confiere proteccién frente al desarrollo de resistencias.
En ensayos de fase Il ha mostrado que aparentemente po-
see un buen perfil de seguridad y que es capaz de producir
una sustancial reduccion de la viremia®'. Se han programa-
do ensayos en los que se estudiara su accién antivirica en
combinacion con el IFN pegilado.

Inhibidores de la polimerasa

La actividad polimerasa dependiente del ARN, correspon-
diente a la proteina NS5B, es el componente catalitico de la
maquinaria de replicacion del ARN del VHC y puede ser in-
hibida tanto por analogos de nucledsidos como por no nu-
cle6sidos. Los primeros actian como sustratos de la ARN
polimerasa terminando la sintesis del ARN virico. Los se-
gundos inducen cambios alostéricos en la enzima impidien-
do su disposiciéon en la conformaciéon en la que es activa.
Los anélogos de nucledsidos y los no nucledsidos inducen
distintos tipos de resistencias y por ello es concebible que
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ambas variedades de inhibidores puedan utilizarse de forma
combinada para reducir la apariciéon de mutantes resisten-
tes.

El principal representante de los andlogos de los nucleési-
dos es la valopicitabina (NM283), que tras haberse mostra-
do activa en el chimpancé* se ha utilizado en ensayos de
fase I, donde se han observado una buena tolerancia y dis-
minucion modesta de la carga viral®®. En la actualidad esta
en marcha un ensayo para comparar la eficacia de NM283
en combinacién con IFN pegilado frente al tratamiento es-
tandar (IFN pegilado y ribavirina). En 2006 esta previsto co-
menzar un estudio mas amplio de fase Ill.

Entre los inhibidores no nucleésidos de la polimerasa desta-
ca el JTK-003*. Recientemente han comenzado los estu-
dios en fase Il con este fadrmaco, centrados en el tratamien-
to de la infeccion por el VHC genotipo 1.

Blogueadores de la viroporina

La proteina P7 del VHC tiene capacidad de formar canales
ionicos, y se han desarrollado farmacos para bloguearla. El
celgosivir parece tener un prometedor perfil de actividad***,
y ya estan en marcha ensayos de fase Il tanto en monotera-
pia (en pacientes no tratados o intolerantes al IFN) como en
combinacion con IFN.

Consideraciones en torno al uso de agentes inhibidores
de las proteinas viricas

Son varios los problemas que hay que tener presentes en
relacion con los farmacos blogueadores de las proteinas del
VHC. El primero es su potencial toxicidad en tratamientos
prolongados. El segundo es que estan disefiados para blo-
quear una proteina virica de un aislado especifico del VHC
y, dado que este virus posee una gran variabilidad genética,
es predecible la aparicion de resistencias. En relacion con
los inhibidores de la NS3-4A proteasa, se ha visto en el mo-
delo del replicén que aparecen con facilidad resistencias
cruzadas a varios inhibidores peptidomiméticos, por lo que
es posible que la combinacién de antiproteasas no sea de
utilidad clinica. Finalmente, los inhibidores de las proteinas
del VHC no acttan estimulando la respuesta inmunitaria an-
tivirica especifica (como lo hace el IFN), y sin ello no se po-
dra conseguir una eliminacion persistente de la infeccion.
Es posible que la combinacién de los inhibidores selectivos
de la replicacion virica con inmunomoduladores o con pau-
tas de vacunacion terapéutica ofrezca alternativas eficaces
para combatir la infeccion por el VHC.

La aportacion de la terapia génica

Este procedimiento terapéutico consiste en la introduccion
de material genético en las células con objeto de inducir en
ellas la sintesis de una proteina de funcion curativa o de re-
primir la expresion de un gen de efecto patégeno. Para per-
mitir la entrada de las moléculas de ADN al interior de la cé-
lula se utilizan los llamados vectores de terapia génica, que
son construcciones moleculares que facilitan la penetracion
de los genes en ellas contenidos a través de la membrana
celular para hacer que lleguen al nucleo donde tiene lugar
su expresion. Los vectores de terapia génica mas frecuente-
mente usados se basan en particulas de virus modificados
por eliminacién de parte (o todos) de sus genes y su sustitu-
cién por el gen/es terapéutico/s.

Hay diversos tipos de vectores viricos, entre los que se in-
cluyen los adenovirus, los virus adenoasociados, los retrovi-
rus y los virus herpes. Los adenovirus son vectores que per-
sisten en forma episémica y se han utilizado ampliamente

en diversos ensayos clinicos. Los vectores adenoviricos de
primera generacion carecen de los genes £1y E3y mantie-
nen el resto del genoma del adenovirus; son de corta expre-
sion en el tiempo y no permiten tratamientos prolongados.
Los adenovirus de tercera generacion, también llamados de
alta capacidad, son particulas viricas que carecen de todo
el genoma adenovirico, excepto los fragmentos invertidos
terminales (conocidos como ITR). Estos vectores son de lar-
ga expresion y es posible hacer tratamientos de mas de un
afo’. Los virus adenoasociados son virus de escasa capaci-
dad pero de larga expresion, que persisten en la célula en
parte en forma episémica y en parte en forma integrada.
Los retrovirus son virus ARN que se integran en el genoma
de la célula, lo que comporta una larga expresion y transmi-
sion de su informacién genética a la descendencia celular.
Con estos vectores existe, sin embargo, el riesgo de trans-
formacion tumoral por la posibilidad de mutacion insercio-
nal o activacion de oncogenes por el fragmento largo termi-
nal retroviral.

La transduccion de las células hepaticas con vectores de
larga expresion que contienen el gen del IFN-o es una es-
trategia atractiva y prometedora que se ha explorado en es-
tudios recientes. Convertir el higado en una fabrica que pro-
duzca IFN de modo regulable tiene la ventaja de concentrar
la accion del farmaco en el érgano diana manteniendo valo-
res periféricos mas bajos y, por tanto, de incrementar la ac-
tividad terapéutica con menos efectos secundarios. En la
terapia génica de la hepatitis virica se han ensayado princi-
palmente adenovirus de alta capacidad®’ y virus adenoaso-
ciados*® en el modelo de infeccion crénica por el virus de la
hepatitis de la marmota. Los resultados obtenidos en estos
estudios han sido modestos debido, en parte, a la dificultad
de inhibir la replicacioén virica en la hepatitis de la marmota,
que cursa con viremia muy alta, y en parte por el hecho de
que las células transducidas por el vector se eliminan en
pocas semanas, por lo que resulta imposible mantener unas
concentraciones sanguineas sostenidas de IFN durante
tiempo suficiente®®. Es necesario conocer los mecanismos
que impiden una transduccion estable del higado con vec-
tores que expresen IFN-o antes de que este procedimiento
terapéutico pueda contemplarse para aplicaciones clinicas.
La terapia génicade la hepatitis virica C puede abordarse
también con genes distintos del IFN-o, como el de la IL-12,
que puede utilizarse para estimular la respuesta inmunitaria
antivirica®®, o con genes que bloqueen la replicacién virica
como la interferencia por ARN usando ARNsh dirigidos
frente a dianas viricas especificas®. Esta Ultima estrategia,
aunque atractiva, tiene el inconveniente de que seria preci-
so transducir un porcentaje muy alto de hepatocitos, lo que
es dificil con los vectores actualmente disponibles. Por otra
parte, la gran mutabilidad del VHC es la causa de la apari-
cion de resistencias frente al tratamiento con ARN de inter-
ferencia. Es posible que el uso simultaneo de varios ARNSI
(o ARNsh) contra dianas viricas diferentes consiga paliar las
resistencias a este tratamiento.

Nuevos farmacos para reducir la infeccion de novo
Anticuerpos

La administracion de anticuerpos monoclonales, como
HepXtm-C (XLT-6865), ha logrado reducir la carga virica en
estudios de fase I, y se estan realizando ensayos de fase |l
en pacientes con infeccién por el VHC receptores de tras-
plantes para prevenir la recurrencia®l. Las inmunoglobulinas
hiperinmunitarias anti-VHC, como el cicavir, también se es-
tan estudiando con este fin*!.
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Productos alternativos

Diversos remedios procedentes de la medicina tradicional
china o productos naturistas como extractos timicos, deriva-
dos de la raiz del regaliz o del cardo mariano, se han pro-
puesto como tratamientos efectivos para las hepatitis croni-
cas por el VHC. Los datos sobre su eficacia y seguridad
suelen ser muy limitados y poco fiables, pero recientemente
se han iniciado estudios en fase I/l sobre el cardo mariano
(cuyo agente activo es la silimarina) que aclararan si este
producto presenta algln tipo de efecto terapéutico®.

Conclusiones

La mitad de los pacientes con infeccién cronica por el VHC
no responde al tratamiento estandar. La resistencia afecta
especialmente a los que presentan cirrosis y a los infecta-
dos por los genotipos 1y 4. En el momento actual no dispo-
nemos de recursos terapéuticos para evitar la progresion de
la enfermedad en estos casos. El desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas depende en parte del conocimiento
de los mecanismos por los que el VHC evade la accién del
IFN y del sistema inmunitario. Es necesario ensayar en pa-
cientes rebeldes al tratamiento disponible procedimientos
alternativos basados en pautas de vacunacién terapéutica o
en la utilizacion de nuevas moléculas de IFN o combinacion
de citocinas. Los farmacos inhibidores de enzimas viricas
(proteasa, helicasa o ARN polimerasa) son sustancias pro-
metedoras, pero en monoterapia carecen de la capacidad
de inducir respuesta inmunitaria antivirica, sin la cual no
hay eliminacion de la infeccién, por lo que son precisos tra-
tamientos prolongados, con el riesgo de toxicidad o de apa-
ricién de resistencias. La terapia génica es un procedimien-
to terapéutico prometedor, pero aun no disponemos de
vectores capaces de inducir una reduccioén estable de la vi-
remia en modelos animales.

Agradecimiento

Los autores desean expresar su agradecimiento a la Dra. M. Pilar
Civeira y al Dr. Juan José Lasarte por su contribucion en la elabora-
cion del manuscrito.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Romero-Gémez M, Vitoria MM, Andrade RJ, Salmeron J, Diago M, Fer-
nandez-Rodriguez, et al. Insulin resistance impairs sustained response
rate to peginterferon plus ribavirin in chronic hepatitis C patients. Gastro-
enterology. 2005;128:636-41

2. Galeras JA, Cirera |, Coll S, Jiménez MD, Méarquez C, Bory F, et al. Long-
term follow-up of chronic hepatitis C patients non-responders to antiviral
treatment. Hepatology. 2003;38:442A.

3. Neuman AU, Lam NP, Dahari H, Gretch DR, Wiley TE, Layden TJ, et al.
Hepatitis C viral dynamics in vivo and the antiviral efficacy of interferon-
alpha therapy. Science. 1998;282:103-7.

4. Lau JY, Tam RC, Liang TJ, Hong Z. Mechanisms of action of ribavirin in
the combination treatment of chronic HCV infection. Hepatology.
2002;35:1002-9.

5. Crotty S, Cameron CE, Andino R. The broad spectrum antiviral ribonucleo-
side ribavirin is an RNA virus mutagen. Nat Med. 2000;6:1375-9.

6. Pestka S. The human interferon alpha species and receptors. Biopoly-
mers. 2000;55:254-87.

7. Pfeffer LM, Basu L, Pfeffer SR, Yang CH, Murti A, Russell-Harde D, et al.
The short form of the interferon alpha/beta receptor chain 2 acts as a do-
minant negative for type | interferon action. J Biol Chem. 1997;272:
11002-5.

8. David M. Signal transduction by type | interferons. Biotechniques 2002
[Suppl],33:58-65.

9. Yang CH, Murti A, Pfeffer LM. STAT3 complements defects in an interfe-
ron-resistant cell line: evidence for an essential role for STAT3 in interfe-
ron signaling and biological activities. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998;95:
5568-72.

10. Stark GR, Kerr IM, Williams BR, Silverman RH, Schreiber RD. How cells
respond to interferons. Annu Rev Biochem. 1998;67:227-64.

11. Castelruiz Y, Larrea E, Boya P, Civeira MP, Prieto J. Interferon alfa subty-
pes and levels of type | interferons in the liver and peripheral mononu-
clear cells in patients with chronic hepatitis C and controls. Hepatology.
1999;29:1900-4.

12. Foy E, Li K, Wang C, Sumpter R Jr, lkeda M, Lemon SM, et al. Regula-
tion of interferon regulatory factor-3 by the hepatitis C virus serine prote-
ase. Science. 2003;300:1145-8.

13. Taylor DR, Shi ST, Romano PR, Barber GN, Lai MM. Inhibition of the in-
terferon-inducible protein kinase PKR by HCV E2 protein. Science.
1999;285:107-10.

14. Gale MJ, Korth MJ, Katze MG. Repression of the PKR protein kinase by
hepatitis C virus NS5A protein: a potential mechanism of interferon resis-
tance. Clin Diag Virol. 1998;10:157-62.

15. LarreaE, Aldabe R, Molano E, Fernandez-Rodriguez CM, Ametzazurra A,
Civeira MP, et al. Altered expression and activation of STATs (signal
transduction and activator of transcription) in HCV infection: in vivo and
in vitro studies. Gut 2005. Disponible en: http://gut.bmjjournals.com/cgi/
content/abstract/gut.2005.070060v1

16. Masci P, Bukowski RM, Patten PA, Osborn BL, Borden EC. New and
modified interferon alphas: preclinical and clinical data. Curr Oncol Rep.
2003;5:108-13.

17. Pockros PJ. Developments in the treatment of chronic hepatitis C. Expert
Opin Invest Drugs. 2002;11:515-28.

18. Pawlotsky JM. Current and future concepts in hepatitis C therapy. Sem
Liver Dis. 2005;25:72-83.

19. Moskovitz DN, Manoharan P, Heathcote EJ. High dose consensus inter-
feron in nonresponders to interferon alpha-2b and ribavirin with chronic
hepatitis C. Can J Gastroenterol. 2003;17:479-82.

20. Pawlotsky JM, McHutchison JG. Hepatitis C. Developement of new
drugs and clinical trials: promises and pitfalls. Summary of an AASLD
hepatitis single topic conference. Hepatology. 2004;39:554-67.

21. Leevy C, Blatt LM, Chalmers C. Interim results of a pilot study of the
combination of type 1 (IFN alfacon 1) and type 2 (IFN gamma 1b) inter-
ferons in chronic hepatitis C patients who have failed to respond to pe-
ginterferon alfa-2a plus ribavirin. Hepatology. 2004;40 Suppl 1:394A.

22. Larrea E, Aldabe R, Riezu-Boj JI, Guitart A, Civeira MP, Prieto J, et al.
IFN-alpha5 mediates stronger Tyk2-stat-dependent activation and higher
expression of 2’,5-oligoadenylate synthetase than IFN-alpha2 in liver
cells. J Interferon Cytokine Res. 2004;24:497-503.

23. lLasarte JJ, Garcia-Granero M, Lépez A, Casares N, Garcia N, Civeira
MP, et al. Cellular immunity to hepatitis C virus core protein and the res-
ponse to interferon in patients with chronic hepatitis C. Hepatology.
1998;28:815-22.

24. Sarobe P, Jauregui JI, Lasarte JJ, Garcia N, Civeira MP, Borras-Cuesta F,
et al. Production of interleukin-2 in response to synthetic peptides from
hepatitis C virus E1 protein in patients with chronic hepatitis C: relations-
hip with the response to interferon treatment. J Hepatol. 1996;25:1-9.

25. Sarobe P, Lasarte JJ, Zabaleta A, Arribillaga L, Arina A, Melero |, et al. He-
patitis C virus structural proteins impair dendritic cell maturation and inhibit
in vivo induction of cellular immune responses. J Virol. 2003;77:10862-71.

26. Beutler B. Inferences, questions and possibilities in toll-like receptor sig-
naling. Nature. 2004;430:257-71.

27. Bowie AG, Haga IR. The role of Toll-like receptors in the host response
to viruses. Mol Immunol. 200;42:859-67.

28. Akira S, Takeda K. Toll-like receptor signaling. Nature. 2004;4:499-511.

29. Li K, Foy E, Ferreon J, Nakamura M, Ferreon A, lkeda M, et al. Immune
evasion by hepatitis C virus NS3/4A protease-mediated cleavage of the
toll-like receptor 3 adaptor protein TRIF. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005;
102:2992-7.

30. Horsmans Y, Berg T, Desager JP, Mueller T, Schott E, Fletcher SP, et al.
Isatoribine, an agonist of TLR7, reduces plasma virus concentration in
chronic hepatitis C infection. Hepatology. 2005;42:724-31.

31. Bayes M, Rabasseda X, Prous JR. Gateways to clinical trials. Methods
Find Exp Clin Pharmacol. 2005;27:193-219.

32. Lurie Y, Nevens F, Aprosina ZG, Fedorova TA, Kalinin AV, Klimova EA, et
al. A multicenter randomized study to evaluate the safety and efficacy of
histamine dihydrochloride and interferon alpha-2b for the treatment of
chronic hepatitis C. J Viral Hepatol. 2002;9:346-353.

33. Andreone P, Gramenzi A, Cursaro C, Felline F, Loggi E, Dérrico A, et al.
Thymosin-alpha 1 plus interferon-alpha for anive patients with chronic
hepatitis C: results of a randomized controlled pilot trial. J Viral Hepat.
2004;11:69-73.

34. Brillanti S, Levantesi F, Masi L, Foli M, Bolondi L. Triple antiviral therapy
as a new option for patients with interferon nonresponsive chronic hepa-
titis C, Hepatology. 2000;32:630-4.

35. Sarobe P, Lasarte JJ, Casares N, Lopez-Diaz de Cerio A, Baixeras E, La-
barga P, et al. Abnormal priming of CD4(+) T cells by dendritic cells ex-
pressing hepatitis C virus core and E1 proteins. J Virol. 2002;76:5062-70.

36. Davis R, Millar C, Nikolic N, et al. FACS-based assays to detect antigen-
specific T cells in healthy volunteers administered HCV core ISCOMA-
TRIX® vaccine. 33 annual scientific Meeting of the Australasian Society
of Immunology (ASI); Perth 2003 dec 7-11.

37. Manns MP, Berg, Wedemeyer H, Hinrichsen H. Immunization with the
therapeutic hepatitis C virus (HCV) peptide vaccine IC41 in 66 chronic
hepatitis C non responder patients [resumen 195]. Actas del 55 Annual

Med Clin (Barc). 2006;127(3):104-12 111




GIL-GUERRERO L ET AL. NUEVOS TRATAMIENTOS PARA LA HEPATITIS C

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44.

Meeting of American Association for the Study of Liver Disease; 2004,
octubre 29-noviembre 2; Boston. Boston: American Association for the
Study of Liver Disease; 2004.

Nevens F, Roskams T, Van Vlierberghe H, Horsmans Y, Sprengers D, Ele-
waut A, et al. A pilot study of therapeutic vaccination with envelope protein
E1 in 35 patients with chronic hepatitis C. Hepatology. 2003; 38:1289-96.
Arribillaga L, De Cerio AL, Sarobe P, Casares N, Gorraiz M, Vales A, et al.
Vaccination with an adenoviral vector encoding hepatitis C virus (HCV)
NS3 protein protects against infection with HCV-recombinant vaccinia vi-
rus. Vaccine. 2002;21:202-10.

Arribillaga L, Sarobe P, Arina A, Gorraiz M, Borras-Cuesta F, Ruiz J, et
al. Enhancement of CD4 and CD8 immunity by anti-CD137 (4-1BB) mo-
noclonal antibodies during hepatitis C vaccination with recombinant ade-
novirus. Vaccine. 2005;23:3493-9.

Bhopale GM, Nanda RK. Emerging drugs for chronic hepatitis C. Hepa-
tology Research. 2005;32:146-53.

Lamarre D, Anderson PC, Bailey M, Beaulieu P, Bolger G, Bonneau P, et
al. An NS3 protease inhibitor with antiviral effects in humans infected
with hepatitis C virus. Nature. 2003;426:186-9.

Afdhal N, Godofsky E, Rustgi V, McEniry D, Zhou XJ. Final phase I/l
trials results for NM283, a new polymerase inhibitor for hepatitis C. Anti-
viral efficacy and tolerance in patients with HCV 1 infection, including
previous interferon failures. Disponible en: http://www.idenix.com/pro-
ducts/datafiles_nm283/AfdhalAASLDO4_10-04.pdf

Dugourd D, Fenn J, Siu R, Coulson R, Clement JJ. Synergistic inhibition
of flaviviridae virus by celgosivir in combination with ribavirin or IFN-alp-
ha. Disponible en: http://www.migenix.com/annuals/ICAR-2005_1.pdf

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

Dugourd D, Fenn J, Siu R, Coulson R, Clement JJ. In vitro characterization
of celgosivir, a clinical stage compound for the treatment of HCV infec-
tions. Disponible en: http://www.migenix.com/annuals/ICAR-2005_1.pdf
Standring DN. NM 283 has potent antiviral activity against chronic hepa-
titis C virus, genotype 1, in chimpanzee. Disponible en: http://www.ide-
nix.com/products/datafiles_nm283/StandringgEASL2004_7-03.pdf
Wang L, Hernédndez-Alcoceba R, Shankar V, Zabala M, Kochanek S,
Sangro B, et al. Prolonged and inducible transgene expression in the li-
ver using gutless adenovirus: a potential therapy for liver cancer. Gastro-
enterology. 2004;126:278-89.

Fiedler M, Rodicker F, Salucci V, Lu M, Aurisicchio L, Dahmen U, et al.
Helper-dependent adenoviral vector-mediated delivery of woodchuck-
specific genes for alpha interferon (IFN-alpha) and IFN-gamma: IFN-alp-
ha but not IFN-gamma reduces woodchuck hepatitis virus replication in
chronic infection in vivo. J Virol. 2004,78:10111-21.

Berraondo P, Ochoa L, Crettaz J, Rotellar F, Vales A, Martinez-Anso E, et
al. IFN-alpha gene therapy for woodchuck hepatitis with adeno-associa-
ted virus: differences in duration of gene expression and antiviral activity
using intraportal or intramuscular routes. Mol Ther. 2005;12:68-76.
Garcia-Navarro R, Blanco-Urgoiti B, Berraondo P, Sanchez de la Rosa
R, Vales A, Hervas-Stubbs S, et al. Protection against woodchuck hepati-
tis virus (WHV) infection by gene gun coimmunization with WHV core
and interleukin-12. J Virol. 2001;75:9068-76.

Borgia G. HepeX-C (XTL biopharmaceuticals). Curr Opin Investig Drugs.
2004;5:892-7.

Flora K, Hahn M, Rosen H, Benner K. Milk thistle (Silybum marianum)
for the therapy of liver disease. Am J Gastroenterol. 1998;93:139-43.

112 Med ciin (Barc). 2006;127(3):104-12




