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Concepto de curación
§ Curación	completa:	HBsAg	(-),	HBV	DNA	(-),	cccDNA (-),	HBV	integrado	(-)

§ Curación	funcional:	HBsAg	(-),	HBsAb (+/-),	HBV	DNA	(-)	tras	tto finito

§ Curación	parcial:	HBsAg	(+),	HBV	DNA	(-)	tras	tto finito/infinito

Lok,	A.	Hepatol.	2017



Wherry EJ,	J	Virol	2003;	77:	4911-27

Modelo jerárquico de agotamiento de las células T 
durante una infección crónica viral



Pérdida de HBsAg con los tratamientos actuales

§ J	Hepatol 2017;	67:	370–398

HBeAg positivo

HBeAg negativo

J	Hepatol 2017;	67:	370–398



Nuevas estrategias para alcanzar la cura funcional

§ Contra	VHB:	Agentes	anti-virales	directos	(AAD)

§ Potenciar	 la	respuesta	 inmune:
§ Mejorar	 la	respuesta	 innata
§ Mejorar	 la	respuesta	adaptativa



AAD contra el VHB en fase de desarrollo

Areends,	JE.	Infect	Dis	Ther (2017)	6:461–476



RNA de interferencia



Chen	Y	et	al.	Pharm Res	2008;	25:	72-86

§ RISC:	RNA	induced silencing
complex

§ Ago2:	Splicing protein
Argonaute2

§ siRNA:	Small	Interference RNA

Diferentes estrategias de silenciación de un mRNA



Estudio piloto en humanos con ARC-520 (siHBV-74/siHBV-77) 
(Una dosis iv de 1 a 4 mgs + NUC)

Wooddell C	et	al.	Sci Transl Med 2017;	9	(409)

Suspendido	por	investigación	sobre	EA
relacionado con	vehículo

§ Péptido	similar	a	melittin conjugado	con	N-acetilglucosamina (NAG-
MLP)	unido	a	un	siRNA conjugado	con	colesterol	con	tropismo	hepático



AAD contra el cccDNA



§ Sulfonamidas	
disubstituidas (DSS)

§ Bloquean	el	paso	de	
rcDNA a	cccDNA

Primary duck hepatocytes
Bloqueo de la formación del cccDNA

Cai D	et	al.	AntimicrobAgents	Chemother.	2012;56(8):4277–88.	



Degradación del cccDNA por medio de la activación 
del receptor de la linfotoxina B

Lucifora J,	Science.	2014;343(6176):1221–8

§ APOBEC3A/3B:	
Apolipoprotein B	
mRNA	editng enzyme
catalytic polypeptide
3A/3B



Degradación	del	cccDNA por	medio	de	la	activación	del	receptor	
de	la	linfotoxina B

Lucifora J,	Science.	2014;343(6176):1221–8

Líneas	celulares:	
dHepaRG y	HepG2-H1.3



Endonucleasas específicas contra el DNA VHB
Inducen mutaciones/delecciones que	inactivan genes	de	VHB:

§ Zinc	finger	nucleases	 (ZFNs).

§ Transcription	activator-like	effector	nucleases	 (TALENs).

§ CRISPR	(clustered,	regularly	interspaced,	 short	palindromic	repeat)/	

Cas9	genome editing tool.



CRISPR (Clustered regularly interspaced short palindromic
repeats)/Cas9 para eliminar cccDNA

RamananV,	Sci Rep	2015;	10833	



Agentes anti-virales directos contra la 
formación de la cápside



Inhibidores de la formación de la cápside

§ Heteroaryldihydropyrimidines (HAPs)
§ Defectos	de	ensamblaje
§ Formación	de	cápsides	defectivas

§ Phenylpropenamides
§ Empaquetamiento	y	formación

§ Sulphamoyl-benzamide
§ Inhibe	encapsidación pgRNA



NVR 3-778 Modelo	
murino	con	
hígado	
humanizado

Klump,K.	Gastroenterology.	2018	Feb;154(3):652-662.e8.



Agentes anti-virales directos contra el HBsAg: 
Secreción HBsAg

Entrada VHB en hepatocito



Inhibidores	de	la	secreción	de	HBsAg
Polímeros	de	ácidos	nucleicos

REP2055

Salino

Noorden F.	Antimicrob Agents	Chemother.	2013;57(11):5299–306

Hepatocitos	de	pato	infectados	con	DHBV



Inhibidores	de	la	entrada	VHB

§ Anticuerpos	neutralizantes	contra	el	dominio	S	o	pre-S1

§ Inhibidores	de	anclaje:	proteoglicanos	heparan sulfatos

§ Substratos	de	NTCP:	ezitimibe,	taurocolato

§ Inhibidores	 irreversibles	de	NTCP:	Myrcludex,	ciclosporina



Myrcludex

Volz T,	J	Hepatol 2013;	58:,861-867



Potenciación de la respuesta inmune 
innata y adaptativa



Bertoletti,	A.	Gut &	Liver	2018

Activación de la respuesta inmune innata intrahepática

Restauración de la respuesta inmune específica contra el VHB



Tratamientos para mejorar la respuesta inmune innata y 
adaptativa

Bertoletti,	A.	Gut &	Liver	2018



Estrategias para incrementar la respuesta 
inmune adaptativa



Disfunción del sistema inmune adaptativo durante la 
infección crónica por VHB

Protzer,	Nature Reviews Immunol 2012



Bloqueo de vías co-estimuladoras negativas en células T

Ferrari,	Gastroenterology2008

DAA	treatment to
decrease Ag	load	



Prueba de concepto: anti-PD-1 en hepatitis C

Gardiner,	Plos ONE	2013

§ Estudio	ciego,	controlado	con	placebo
§ 0.03-10	mg/kg
§ Tres	casos	con	descenso	de	más	de	3	log	en	RNA	VHC
§ Un	caso	continua	negativo	tras	un	año	de	seguimiento



El bloqueo de la vía PD-1/PD-L1 restaura la capacidad efectora de las células 
citotóxicas intrahepáticas específicas contra el VHB

Células	T	intrahepáticas

Fisicaro,	Gastroenterology2010



Combinación de tratamiento estándar con vacuna terapéutica

Ferrari,	Gastroenterology2008

DAA	treatment to
decrease Ag	load	



Efecto sinérgico: bloqueo del check-point PD-1 y vacuna 
terapéutica

Liu	J,	Plos Pathogens 2014



Redireccionamiento	de	células	T

Bertoletti	A.	Cytotherapy 2017



Estrategias para incrementar la respuesta 
inmune innata



Potenciación de la respuesta inmune innata

Ferrari,	Gastroenterology2008

DAA	treatment to
decrease Ag	load	



Jo,	J.	Plos Pathogens 2014

Los agonistas de los TLR inducen la activación de la respuesta 
innata en el hígado



El tratamiento combinado con NUC más el agonista del TLR7 
GS-9620 mejora la respuesta celular citotóxica y NK

Boni,	C.	Gastroenterology2018



DAA 
treatment

Conclusiones

Cura	funcional




