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“United	
   States	
   to	
   approve	
   potent	
   oral	
   drugs	
   for	
   hepatitis	
   C.	
   Improved	
  
treatments	
  offer	
  hope	
  for	
  eradication	
  of	
  viral	
  liver	
  infection”	
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La	
  FDA	
  aprobó	
  el	
  6	
  de	
  diciembre	
  de	
  2013	
  el	
  fármaco	
  sofosbuvir	
  (Sovaldi®)	
  y	
  
la	
   EMA	
   lo	
   hizo	
   el	
   17	
   de	
   enero	
   de	
   2014.	
   Su	
   precio	
   ha	
   generado	
   una	
   enorme	
  
controversia	
  entre	
  los	
  que	
  opinan	
  que	
  es	
  inabordable	
  y	
  los	
  que	
  lo	
  justifican	
  por	
  las	
  
ventajas	
  que	
   supone	
   frente	
   a	
   tratamientos	
   anteriores.	
   Sofosbuvir	
   forma	
  parte	
  de	
  
un	
  grupo	
  de	
  nuevos	
  fármacos	
  contra	
  el	
  virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  C	
  (HCV),	
  desarrollados	
  
por	
  distintas	
  compañías	
  que	
  quieren	
  conseguir	
  una	
  parte	
  de	
  este	
  jugoso	
  mercado.	
  

COMENTARIOS	
  SOBRE	
  LA	
  HEPATITIS	
  C,	
  PREVENCIÓN	
  Y	
  TRATAMIENTO	
  

Uno	
  de	
  los	
  mayores	
  problemas	
  inherentes	
  al	
  uso	
  de	
  transfusiones	
  de	
  sangre	
  
es	
  la	
  presencia	
  de	
  agentes	
  infecciosos	
  que	
  no	
  han	
  sido	
  detectados	
  en	
  la	
  sangre	
  de	
  
los	
  donantes.	
  Entre	
  ellos	
  podrían	
  encontrarse	
  los	
  virus	
  HCV	
  y	
  HIV,	
  causantes	
  de	
  la	
  
hepatitis	
   C	
   y	
   del	
   SIDA	
   respectivamente.	
   Tras	
   conocerse	
   en	
   los	
   años	
   1970	
   que	
  
existía	
  un	
  tipo	
  de	
  hepatitis	
  diferente	
  a	
  las	
  entonces	
  conocidas	
  (A	
  y	
  B),	
  tuvieron	
  que	
  
transcurrir	
  casi	
  20	
  años	
  para	
  que	
  en	
  1989	
  se	
  identificara	
  el	
  virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  C	
  y	
  
se	
  desarrollara	
  un	
  test	
  diagnóstico	
  (1).	
  Los	
  test	
  diagnósticos,	
  generalizados	
  en	
  USA	
  
en	
   1992, redujeron	
   el	
   riesgo	
   de	
   contagiarse	
   con	
   el	
   virus	
   de	
   la	
   hepatitis	
   C	
   de	
   un	
  
30%	
  en	
  1970	
  a	
  prácticamente	
  un	
  0%	
  en	
  el	
  año	
  2000.	
  Mientras	
  tanto,	
  como	
  hasta	
  
finales	
  de	
   los	
   años	
  80	
  el	
   virus	
  HCV	
  no	
   se	
  analizaba	
  en	
   las	
  donaciones	
  de	
   sangre,	
  
muchas	
   personas	
   se	
   infectaron	
   a	
   través	
   de	
   estas	
   transfusiones	
   o	
   compartiendo	
  
agujas	
   inyectables.	
  Hay	
   dos	
   tipos	
   de	
   hepatitis	
   C:	
   la	
   aguda	
   y	
   la	
   crónica.	
   En	
   la	
  
primera,	
  el	
  cuerpo	
  es	
  capaz	
  de	
  liberarse	
  del	
  virus	
  por	
  sí	
  solo,	
  pero	
  de	
  un	
  75	
  a	
  un	
  
85%	
   de	
   los	
   pacientes	
   infectados	
   puede	
   desarrollar	
   hepatitis	
   crónica	
   y	
   graves	
  
problemas	
  hepáticos.	
  Según	
  la	
  OMS,	
  del	
  60	
  al	
  80%	
  de	
  las	
  personas	
  con	
  hepatitis	
  C	
  
crónica	
   no	
   tienen	
   síntomas,	
   pero	
   cuando	
   estos	
   aparecen,	
   el	
   hígado	
   ya	
   ha	
  
comenzado	
   a	
   dañarse	
   por	
   cirrosis	
   o,	
   en	
   casos	
   muy	
   avanzados,	
   por	
   carcinoma	
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hepático.	
  Todavía	
  no	
  existe	
  ninguna	
  vacuna	
  que	
  sea	
  preventiva	
  contra	
  la	
  hepatitis	
  
C	
   y,	
   aunque	
   es	
   posible	
   generar	
   respuestas	
   inmunes	
   celulares	
   amplias	
   que	
   duren	
  
por	
  lo	
  menos	
  un	
  año,	
  parecen	
  necesitarse	
  muchos	
  más	
  esfuerzos	
  para	
  conseguir	
  el	
  
éxito	
  en	
  este	
  campo.	
  

La	
   hepatitis	
   C	
   es	
   la	
   causa	
   más	
   importante	
   de	
   los	
   trasplantes	
   de	
   hígado,	
  
aunque	
  el	
  tratamiento	
  antiviral	
  ha	
  de	
  continuarse	
  después	
  del	
  trasplante	
  debido	
  a	
  
que,	
   incluso	
   los	
   fármacos	
   orales	
   más	
   activos,	
   son	
   incapaces	
   de	
   estimular	
   una	
  
respuesta	
  inmune	
  duradera,	
  por	
  lo	
  que	
  un	
  paciente	
  puede	
  ser	
  reinfectado.	
  Por	
  otra	
  
parte,	
   dado	
   que	
   este	
   virus	
   progresa	
   muy	
   lentamente,	
   es	
   posible	
   encontrar	
   las	
  
complicaciones	
  hepáticas	
  graves	
  que	
  hemos	
  mencionado	
  transcurridos	
  20,	
  30	
  o	
  40	
  
años	
  desde	
  su	
  infección.	
  El	
  pronóstico	
  y	
   la	
  expectativa	
  de	
  vida	
  de	
  estos	
  pacientes	
  
depende	
   del	
   daño	
   hepático	
   y	
   de	
   la	
   respuesta	
   a	
   los	
   tratamientos. El	
   número	
   de	
  
enfermos	
   contagiados	
   con	
   el	
   virus	
   de	
   la	
   hepatitis	
   C	
   (HCV)	
   supone	
   un	
   3% de	
   la	
  
población	
  mundial,	
  unos	
  170	
  millones	
  de	
  personas,	
  de	
  las	
  que	
  9	
  millones	
  residen	
  
en	
   la	
   Unión	
   Europea.	
   Estos	
   enfermos	
   se	
   han	
   tratado	
   durante	
   décadas	
   con	
  
combinaciones	
  de	
  fármacos.	
  En	
  una	
  de	
  las	
  más	
  utilizadas	
  se	
  combina	
  el	
  interferón	
  
α,	
   un	
   activante	
   del	
   sistema	
   inmune	
   que	
   también	
   se	
   usa	
   en	
   el	
   tratamiento	
   de	
   la	
  
leucemia	
   mieloide	
   crónica	
   y	
   se	
   administra	
   como	
   inyectable,	
   con	
   ribavirina	
  
administrada	
  por	
  vía	
  oral.	
  La	
  ribavirina	
  (Virazol®)	
  es	
  un	
  análogo	
  de	
  un	
  nucleósido	
  
de	
  purina	
  en	
  el	
  que	
  la	
  base	
  nitrogenada	
  es	
  triazolcarboxamida.	
  Es	
  un	
  antiviral	
  de	
  
amplio	
  espectro	
  que,	
  en	
  el	
  caso	
  de	
  la	
  hepatitis	
  C,	
  ejerce	
  su	
  efecto	
  antiviral	
  a	
  través	
  
de	
  diversos	
  mecanismos,	
  entre	
  ellos	
  produciendo	
  en	
  el	
  virus	
  una	
  mutagénesis	
  letal	
  
(3).	
  En	
  esta	
  combinación,	
  el	
  interferón	
  α	
  puede	
  reemplazarse	
  por	
  peginterferón	
  α	
  
(PEG-­‐intron),	
  que	
  se	
  administra	
  por	
  vía	
  subcutánea	
  en	
  el	
  abdomen	
  o	
  en	
  el	
  muslo.	
  
Estas	
  combinaciones	
  pretenden	
  estimular	
  el	
   sistema	
   inmune	
  y,	
  a	
   la	
  vez,	
  matar	
  el	
  
virus.	
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El	
  éxito	
  de	
  los	
  tratamientos	
  de	
  la	
  hepatitis	
  C	
  crónica	
  dependen	
  a	
  su	
  vez	
  del	
  
genotipo	
  del	
  virus	
  infectante.	
  En	
  USA,	
  un	
  75%	
  de	
  los	
  pacientes	
  infectados	
  tienen	
  el	
  
genotipo	
  1	
  (el	
  más	
  difícil	
  de	
  curar),	
  entre	
  un	
  20	
  y	
  un	
  25%	
  tienen	
  el	
  genotipo	
  2	
  o	
  el	
  
3,	
   y	
   un	
   pequeño	
   porcentaje	
   posee	
   los	
   genotipos	
   4,	
   5	
   o	
   6.	
   Los	
   pacientes	
   con	
  
genotipos	
   2	
   ó	
   3	
   tienen	
   más	
   posibilidades	
   de	
   curarse	
   totalmente	
   que	
   los	
   del	
  
genotipo	
  1	
  y,	
  además,	
  sus	
  tratamientos	
  son	
  más	
  cortos.	
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LA	
  CARRERA	
  PARA	
  ENCONTRAR	
  NUEVOS	
  TRATAMIENTOS	
  ANTI	
  HCV	
  

En	
   breve,	
   los	
   importantes	
   efectos	
   secundarios	
   que	
   produce	
   el	
   interferón	
  
podrían	
  eliminarse	
  con	
  la	
  reciente	
  o	
  inminente	
  aprobación	
  de	
  fármacos	
  antivirales	
  
orales,	
  muy	
   eficaces,	
   que	
   interfieren	
   la	
   replicación	
  del	
   virus	
   y	
   su	
   capacidad	
  para	
  
fabricar	
   sus	
   propias	
   proteínas.	
   Según	
   los	
   expertos,	
   la	
   erradicación	
   de	
   esta	
  
enfermedad	
  en	
  el	
  mundo	
  es	
  ahora	
  al	
  menos	
  en	
  teoría	
  un	
  objetivo	
  realista,	
  ya	
  que	
  
este	
   virus	
   no	
   tiene	
   ningún	
   reservorio	
   animal,	
   la	
   enfermedad	
   se	
   desarrolla	
   muy	
  
lentamente,	
  y	
  las	
  personas	
  no	
  se	
  contagian	
  fácilmente	
  si	
  no	
  es	
  a	
  través	
  de	
  la	
  sangre	
  
u	
  otros	
  fluidos	
  corporales	
  contaminados.	
  La	
  FDA	
  aprobó	
  el	
  6	
  de	
  diciembre	
  de	
  2013	
  
el	
   fármaco	
   sofosbuvir	
   (Sovaldi®)	
   en	
   combinación	
   con	
   ribavirina	
   (RBV)	
   para	
   el	
  
tratamiento	
  oral	
  de	
  la	
  hepatitis	
  C	
  producida	
  por	
  los	
  genotipos	
  2	
  y	
  3,	
  mientras	
  que	
  
para	
   los	
   genotipos	
   1	
   y	
   4	
   se	
   requiere	
   un	
   tratamiento	
   triple	
   con	
   la	
   adición	
   de	
  
interferón	
   pegilado.	
   La	
   EMA	
   lo	
   hizo	
   el	
   17	
   de	
   enero	
   de	
   2014.	
   Sofosbuvir,	
  
descubierto	
  por	
  la	
  empresa	
  Pharmasset	
  pero	
  desarrollado	
  por	
  Gilead	
  Sciences,	
  es	
  
en	
   realidad	
   un	
   profármaco	
   que	
   se	
   metaboliza	
   originando	
   el	
   fármaco	
   activo	
   2'-­‐
desoxi-­‐2'-­‐α-­‐fluoro-­‐β-­‐C-­‐metiluridina-­‐5'-­‐trifosfato,	
   un	
   antimetabolito	
   que	
   inhibe	
   la	
  
polimerasa	
  de	
  ARN	
  denominada	
  NS5B,	
  que	
  es	
   la	
  enzima	
  que	
  utiliza	
  el	
   virus	
  HCV	
  
para	
  la	
  síntesis	
  de	
  su	
  ARN.	
  Ya	
  se	
  conocían	
  varios	
  análogos	
  de	
  nucleósidos	
  activos	
  
en	
  la	
  hepatitis	
  C	
  (la	
  propia	
  ribavirina),	
  pero	
  su	
  potencia	
  era	
  muy	
  baja	
  debido	
  a	
  que	
  
la	
   incorporación	
   del	
   primer	
   grupo	
   fosfato,	
   necesaria	
   para	
   originar	
   después	
   el	
  
nucleótido	
  trifosfato,	
  es	
  lenta.	
  En	
  sofosbuvir	
  este	
  grupo	
  ya	
  está	
  presente,	
  aunque	
  se	
  
ha	
   modificado	
   para	
   optimizar	
   su	
   farmacocinética	
   enmascarando	
   las	
   dos	
   cargas	
  
negativas	
   del	
   grupo	
   fosfato	
   a	
   fin	
   de	
   facilitar	
   su	
   entrada	
   en	
   las	
   células	
   infectadas	
  
(Figura	
  1).	
  	
  

H3C

FOH

N

NH

O

O

O
PO

HN O

O
O

CH3

CH3
H3C

Sofosbuvir (Sovaldi®)

H3C

FOH

N

NH

O

O

HO

Análogo de nucleósido

Nucleósido
 cinasa

(lenta)
H3C

FOH

N

NH

O

O

O

Nucleósido monofosfato

P OO
O

Enzimas
celulares (rápida)

Nucleótido y 
nucleósido

difosfato cinasas

H3C

FOH

N

NH

O

O

O

Nucleósido trifosfato
activo

P
O

O
O

(rápida)

P
O

O

O
P

OO
O

 
Figura	
   1.-­‐	
   Biotransformación	
   del	
   profármaco	
   sofosbuvir	
   en	
   un	
   nucleósido	
   monofosfato	
   y	
   su	
  
siguiente	
  difosforilación	
  al	
  nucleósido	
  trifosfato	
  activo.	
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Los	
  tratamientos	
  que	
  incluyen	
  sofosbuvir	
  son	
  aproximadamente	
  una	
  mitad	
  
más	
   cortos	
  que	
   los	
  utilizados	
  anteriormente,	
  pero	
   su	
  principal	
  ventaja	
  es	
  que	
  en	
  
los	
  genotipos	
  2	
  y	
  3	
  del	
  virus	
  puede	
  omitirse	
  el	
  interferón	
  y,	
  por	
  tanto,	
  sus	
  efectos	
  
secundarios.	
   En	
   estos	
   regímenes	
   libres	
   de	
   interferón,	
   la	
   neutropenia,	
   fatiga,	
  
náuseas,	
   dolor	
   de	
   cabeza,	
   prurito	
   e	
   irritabilidad	
   se	
   ven	
   muy	
   reducidos	
   o	
   están	
  
prácticamente	
  ausentes.	
  Otra	
  ventaja	
  es	
  que	
  los	
  nucleótidos	
  inhibidores	
  de	
  la	
  ARN	
  
polimerasa	
   parecen	
   poco	
   proclives	
   a	
   desarrollar	
   resistencias,	
   mientras	
   que	
   los	
  
inhibidores	
  de	
  otras	
  enzimas	
  víricas,	
  como	
  por	
  ejemplo	
  la	
  proteasa,	
  las	
  desarrollan	
  
rápidamente,	
  lo	
  que	
  justifica	
  en	
  gran	
  parte	
  su	
  fracaso	
  en	
  clínica.	
  Aunque	
  no	
  puede	
  
descartarse	
   que	
   se	
   desarrollen	
   nuevos	
   tipos	
   de	
   virus	
   resistentes	
   a	
   estos	
   nuevos	
  
tratamientos,	
  parece	
  que	
  esta	
  posibilidad	
  no	
  es	
  fácil,	
  debido	
  fundamentalmente	
  a	
  
su	
   extremada	
   potencia.	
   Pharmasset	
   ya	
   tenía	
   varios	
   compuestos	
   de	
   este	
   tipo	
   en	
  
desarrollo,	
   como	
   mericitabina	
   (RG7128)	
   (4),	
   un	
   análogo	
   del	
   nucleósido	
   citidina	
  
que	
  se	
  encuentra	
  en	
  estudios	
  clínicos	
  de	
  fase	
  II	
  y	
  se	
  desarrolla	
  en	
  conjunción	
  con	
  
Roche.	
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Desafortunadamente,	
   sofosbuvir	
   es	
   un	
   sustrato	
   de	
   la	
   glicoproteína	
   de	
  
transporte	
   P	
   (Pgp),	
   por	
   lo	
   que	
   los	
   fármacos	
   que	
   la	
   inducen	
   podrían	
   afectar	
   su	
  
absorción	
   intestinal.	
   Sin	
   embargo,	
   el	
  mayor	
   problema	
  para	
   usar	
   sofosbuvir	
   es	
   el	
  
precio	
  del	
  tratamiento,	
  que	
  se	
  cifra	
  entre	
  84.000	
  $	
  (1.000	
  $/día)	
  para	
  su	
  uso	
  en	
  los	
  
genotipos	
  1	
  y	
  2	
  y	
  168.000	
  $	
  para	
  el	
   tratamiento	
  del	
  genotipo	
  3,	
  que	
   requiere	
  24	
  
semanas.	
   En	
   el	
   Reino	
   Unido	
   su	
   precio	
   se	
   calcula	
   en	
   35.000	
   £.	
   Este	
   precio	
   ha	
  
generado	
  una	
  enorme	
  controversia	
  entre	
  los	
  que	
  opinan	
  que	
  es	
  inabordable	
  y	
  los	
  
que	
  piensan	
  que	
  está	
  justificado	
  por	
  las	
  ventajas	
  que	
  supone	
  frente	
  a	
  tratamientos	
  
anteriores.	
  La	
  organización	
  “Doctors	
  of	
  the	
  World”	
  lo	
  ha	
  criticado	
  duramente	
  (5),	
  y	
  
es	
  que,	
  a	
  diferencia	
  de	
  lo	
  que	
  ha	
  ocurrido	
  con	
  los	
  tratamientos	
  anti-­‐HIV	
  que	
  duran	
  
toda	
  la	
  vida	
  de	
  los	
  pacientes,	
  estos	
  tratamientos	
  pueden	
  durar	
  sólo	
  12	
  semanas	
  por	
  
lo	
   que	
   las	
   empresas	
   farmacéuticas	
   no	
   tienen	
   ningún	
   incentivo	
   para	
   bajar	
   los	
  
precios.	
  	
  

Sofosbuvir	
  forma	
  parte	
  de	
  un	
  grupo	
  de	
  nuevos	
  fármacos	
  anti	
  HCV	
  de	
  los	
  que	
  
actualmente	
   hay	
   unos	
   60	
   compuestos	
   en	
   desarrollo	
   preclínico	
   o	
   clínico,	
   ya	
   que	
  
todas	
   las	
   compañías	
  quieren	
   conseguir	
  una	
  parte	
  de	
   este	
   jugoso	
  mercado. Entre	
  
ellos	
   se	
   encuentran	
   los	
   inhibidores	
   de	
   la	
   proteasa	
  NS3/4A	
   (esencial	
   para	
   que	
   el	
  
virus	
  produzca	
  sus	
  propias	
  proteínas)	
  boceprevir	
  (Victrelis®)	
  (6)	
  desarrollado	
  por	
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Shering-­‐Plough	
  y	
  luego	
  por	
  Merck	
  y	
  aprobado	
  por	
  la	
  FDA	
  el	
  13	
  de	
  Mayo	
  de	
  2011,	
  
telaprevir	
   (Telavic®)	
   (7)	
   desarrollado	
   por	
   Vertex	
   y	
   Jonson&Johnson	
   y	
   aprobado	
  
por	
   la	
   FDA	
   el	
   23	
  de	
  mayo	
  de	
  2011,	
   y	
   simeprevir	
   (Olysio®)	
   (8),	
   desarrollado	
  por	
  
Janssen	
  y	
  aprobado	
  también	
  por	
  la	
  FDA	
  el	
  22	
  de	
  noviembre	
  de	
  2013.	
  Los	
  tres	
  están	
  
indicados	
   para	
   el	
   tratamiento	
   del	
   genotipo	
   1	
   del	
   virus	
   HCV	
   combinados	
   con	
  
interferón	
  pegilado	
  y	
  ribavirina. 
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La	
   firma	
  Bristol-­‐Myers-­‐Squibb	
  descubrió	
   en	
   el	
   año	
  2010	
  una	
  proteína	
   del	
  
virus	
  HCV	
  llamada	
  NS5A	
  que,	
  aunque	
  no	
  es	
  una	
  enzima,	
  es	
  esencial	
  para	
  la	
  unión	
  
de	
   las	
   partículas	
   virales	
   infecciosas	
   y	
   para	
   la	
   amplificación	
   del	
   RNA1	
   vírico	
   (9).	
  
Daclatasvir	
   (10)	
   es	
  un	
   inhibidor	
  de	
   esta	
  proteína	
  desarrollado	
  por	
  Bristol-­‐Myers	
  
Squibb	
   cuya	
   aprobación	
   se	
   ha	
   solicitado	
   a	
   la	
   Agencia	
   Europea	
   del	
  Medicamento	
  
(EMA).	
   Esta	
   solicitud	
   busca	
   la	
   aprobación	
   de	
   este	
   fármaco	
   en	
   combinación	
   con	
  
otros	
  agentes,	
  incluido	
  sofosbuvir.	
  Asunaprevir	
  es	
  un	
  inhibidor	
  de	
  la	
  proteasa	
  NS3	
  
que	
  se	
  encuentra	
  en	
  ensayos	
  clínicos	
  de	
  fase	
  III	
  y	
  está	
  siendo	
  desarrollado	
  por	
   la	
  
misma	
  empresa	
  (11). Otra	
  estrategia	
  ha	
  sido	
  tratar	
  de	
  parar	
  la	
  expansión	
  del	
  virus	
  
en	
   el	
   interior	
  de	
  un	
  paciente	
   impidiendo	
   su	
   entrada	
   en	
  otras	
   células.	
   Cuando	
  un	
  
equipo	
  de	
  virólogos	
  demostró	
  en	
  2011	
  que	
  este	
  virus	
  requiere	
   la	
  presencia	
  de	
   la	
  
proteína	
   receptora	
   denominada	
   factor	
   de	
   crecimiento	
   epidérmico	
   (EGFR)	
   para	
  
penetrar	
  en	
  las	
  células	
  humanas	
  (12),	
  se	
  planteó	
  el	
  estudio	
  clínico	
  de	
  inhibidores	
  
EGFR	
  que	
   ya	
   estaban	
   comercializados	
   como	
   fármacos	
   anticáncer,	
   como	
   erlotinib	
  
(Tarceva®).	
  Otro	
  mecanismo	
  de	
  entrada	
  de	
  HCV	
  en	
  las	
  células	
  humanas	
  implica	
  a	
  la	
  
proteína	
   de	
   transmembrana	
   denominada	
   scavenger	
   receptor	
   B1	
   (SRB1),	
   que	
  
funciona	
  como	
  un	
  receptor	
  de	
  lipoproteínas	
  de	
  alta	
  densidad	
  facilitando	
  su	
  entrada	
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en	
   el	
   hígado.	
   El	
   compuesto	
   ITX-­‐5061	
   inhibe	
   este	
   mecanismo.	
   Desarrollado	
   por	
  
iTherX	
  Pharmaceuticals,	
  se	
  encuentra	
  en	
  ensayos	
  clínicos	
  fase	
  II.	
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Un	
  nuevo	
  régimen	
  antiviral	
  oral,	
  desarrollado	
  por	
  AbbVie	
  (una	
  subdivisión	
  
de	
   Abbott) en	
   colaboración	
   con	
   Enanta,	
   está	
   formado	
   por	
   una	
   combinación	
   del	
  
inhibidor	
   de	
   proteasa	
   ritonavir	
   (ABT-­‐450/r),	
   el	
   inhibidor	
   de	
   NS5A	
   ombitasvir	
  
(ABT-­‐267)	
  y	
  el	
  inhibidor	
  de	
  polimerasa	
  no	
  nucleósido	
  dasabuvir	
  (ABT-­‐333).	
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Este	
   régimen	
   ha	
   sido	
   calificado	
   de	
   revolucionario	
   para	
   el	
   tratamiento	
   del	
  
HCV	
  del	
  genotipo	
  1	
  ya	
  que,	
  según	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  de	
  fase	
  III	
  con	
  700	
  enfermos	
  de	
  
hepatitis	
  C	
  sin	
  cirrosis	
  y	
  sin	
  tratamiento	
  previo,	
  ha	
  logrado	
  curar	
  de	
  esta	
  patología	
  
al	
  96%	
  de	
  los	
  pacientes	
  (13).	
  Doce	
  semanas	
  de	
  tratamiento	
  con	
  esta	
  combinación,	
  
sin	
   ribavirina,	
   produjo	
   una	
   respuesta	
   antiviral	
   sostenida	
   entre	
   los	
   pacientes	
   con	
  
genotipo	
  HCV1b,	
  mientras	
  que	
   la	
  respuesta	
  de	
   los	
  pacientes	
  con	
  genotipo	
  HCV1a	
  
fue	
  mejor	
  incluyendo	
  ribavirina.	
  AbbVie	
  confía	
  en	
  su	
  pronta	
  aprobación.	
  

CONCLUSIÓN	
  

En	
  los	
  nuevos	
  tratamientos	
  anti	
  HCV	
  se	
  está	
  siguiendo	
  el	
  camino	
  del	
  SIDA:	
  
añadir	
  complejidad	
  a	
  los	
  cócteles	
  antivirales.	
  De	
  esta	
  forma,	
  es	
  normal	
  esperar	
  un	
  
aumento	
  de	
  la	
  eficacia,	
  pero	
  también	
  de	
  los	
  efectos	
  secundarios.	
  Los	
  especialistas	
  
advierten	
   que	
   hay	
   que	
   andar	
   con	
   cautela,	
   ya	
   que	
   otro	
   inhibidor	
   de	
   proteasa	
  
estudiado	
  previamente	
  por	
  Boehringer	
   Ingelheim,	
   fue	
  demasiado	
   tóxico,	
  y	
  varios	
  
HCV	
   inhibidores	
   de	
   polimerasa	
  mostraron	
   efectos	
   secundarios	
   inaceptables	
   que	
  
impidieron	
   su	
   posterior	
   desarrollo.	
   Además,	
   como	
   ya	
   hemos	
   mencionado,	
   los	
  
inhibidores	
  de	
  proteasa	
  son	
  muy	
  proclives	
  a	
  desarrollar	
  resistencias.	
  Son	
  muchos	
  
los	
   que	
   creen	
   que	
   en	
   esta	
   carrera	
   por	
   conseguir	
   el	
   éxito,	
   los	
   nucleósidos	
  
inhibidores	
  de	
  polimerasa	
  (que	
  impiden	
  que	
  el	
  virus	
  copie	
  su	
  genoma),	
  de	
  los	
  que	
  
sofosbuvir	
   es	
   el	
   primero	
   en	
   ser	
   aprobado,	
   serán	
   ingredientes	
   indispensables	
   en	
  
cualquier	
  cóctel	
  anti-­‐HCV.	
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