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DESCRIPCION
Procedimiento para predecir la respuesta a un tratamiento contra la hepatitis C

Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere al campo del diagnéstico. Mas particularmente, la invencion se refiere a un
procedimiento para predecir la eficacia de un tratamiento de la hepatitis C.

Estado de la técnica

Segun el Boletin epidemioldgico semanal del Instituto de vigilancia sanitaria de fecha 1 de julio de 2008, el nimero
anual de defunciones asociadas al virus de la hepatitis C (VHC) en 2001 fue de 3.618 (respectivamente 6,1
defunciones por cada 100.000 habitantes). El nimero anual de defunciones imputables al VHC fue de 2.646 (4,5 por
cada 100.000 habitantes). Un 95 % tenia cirrosis y un 33 % carcinoma hepatocelular. Esta mortalidad deberia
aumentar los afos siguientes sabiendo que el gran aumento del nimero de canceres primitivos de higado en los
paises occidentales esta ligado en gran parte al virus de la hepatitis C.

Actualmente, estan disponibles tres tipos de terapias para curar la infecciéon por VHC:
— el tratamiento por interferdn, eficaz en aproximadamente un 20 % de las personas infectadas por VHC;

— la asociacion interferén pegilado-ribavirina, eficaz en aproximadamente un 50 % de las personas infectadas
por VHC;

— interferon elaborado por técnicas bioldgicas, eficaz en aproximadamente un 60 a 70 % de las personas
infectadas por VHC.

Todos estos tratamientos, que se administran por inyeccion, tienen efectos indeseables tales como fiebre, dolores de
cabeza, fatiga, nauseas y vomitos. Ademas, el tratamiento modifica la férmula sanguinea.

En los pacientes aquejados de hepatitis C cronica, la asociacion interferon pegilado-ribavirina conlleva una
respuesta virica prolongada en un 55 % de los casos. La obtencion de una respuesta virolégica prolongada es el
objetivo principal del tratamiento de la hepatitis C cronica (aproximadamente un 60 a 80 % de los pacientes
infectados por VHC). Esta asociada a la desaparicion de la actividad histolégica y eventualmente de la fibrosis
hepatica, asi como a una reduccion del riesgo de carcinoma hepatocelular.

Los pacientes que no responden al tratamiento (45 %) pueden identificarse por la deteccion de la carga virica lo
mejor en el chequeo de la semana 12 hasta la suspension del tratamiento (6 o 12 meses segun el genotipo). La
carga virica presente en la semana 12 puede condicionar la suspension terapéutica.

La falta de respuesta al tratamiento es un problema en particular para los pacientes infectados por el genotipo 1 del
virus, que solo responden favorablemente en un 40-50 % de los casos con relacion a los pacientes infectados por
los genotipos 2 y 3, que tienen un 80-90 % de respuesta al tratamiento.

Un estudio reciente ha puesto en evidencia los factores que influyen en la respuesta al tratamiento como la edad, el
genotipo virico y el indice de masa corporal (Elefsiniotis et al., 2008). Pero estos elementos no son lo bastante
productivos como para dictar una eleccién terapéutica.

Al estudiar in vitro los mecanismos de resistencia al tratamiento de VHC, surge que diferentes proteinas viricas (E2,
NS3/4A y NS5A) pueden desempefiar un papel en ellos (Hofmann et al., 2005). En la mayoria de los estudios
clinicos, no ha sido sin embargo posible ligar las variaciones de secuencia de estas proteinas con la respuesta al
tratamiento (Wohnsland et al., 2007). En paralelo, se han conducido enfoques genémicos globales (chip, SNP del
inglés “single nucleotide polymorphism”, polimorfismo de nucleétido simple) para encontrar marcadores predictivos
de respuesta al tratamiento. Se han sugerido ciertos polimorfismos del promotor de IL10 (Morgan et al., 2008), pero
es de hecho el marcador denominado IL28B (Ge et al., 2009) el que parece tener interés actualmente en clinica. Se
han identificado marcadores de la respuesta a un tratamiento basado en interferon en pacientes aquejados de
hepatitis C cronica por espectrometria SELDI-TOF (Fujita et al., 2011). Se ha identificado la apolipoproteina C-llI
como biomarcador plasmatico potencial asociado a la resolucién de la infeccion por VHC (Molina et al., 2008). La
solicitud WO 2006/107078 describe diferentes marcadores identificados como predictivos de una respuesta a un
tratamiento por interferén en pacientes aquejados de VHC.

Existe sin embargo la necesidad de poder disponer de un marcador predictivo fiable de la respuesta al tratamiento
basado en interferén, que es un tratamiento restrictivo y costoso. Dicho marcador, llamado “teragndstico”, seria muy
util y permitiria aiadir un elemento importante a la eleccion terapéutica ofrecida a pacientes infectados por el virus
de la hepatitis C.

Descripcion de las figuras
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La figuras 1y 2 representan la distribucion del nivel de apo-C3 y, respectivamente, del nivel de ASH2, en pacientes
que responden y no responden a un tratamiento basado en interferon.

La figura 3 representa el area bajo la curva de ASH2 y/o apo-C3 (para los pacientes que responden).

Descripcion de la invencién

Los inventores han descubierto, y es el fundamento de la invencién, que hay una correlacién entre la presencia de
apolipoproteina Clll (de aqui en adelante apo-C3) y la del dimero de seroalbumina sérica humana (de aqui en
adelante ASH2) y la respuesta o falta de respuesta a una terapia basada en interferén en pacientes infectados por el
virus de la hepatitis C. Asi, segun un primer aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento in vitro para predecir
la respuesta a un tratamiento basado en interferébn en un paciente infectado por VHC, comprendiendo dicho
procedimiento una etapa de medida del nivel de apo-C3 en una muestra bioldgica de dicho paciente antes de
cualquier tratamiento. Tipicamente, la muestra biolodgica es una muestra de suero o plasma.

La respuesta al tratamiento basado en interferon puede tomar diferentes formas: (i) una mejora de la situacion
clinica durante y después del tratamiento, (ii) una mejora de la situacién clinica durante el tratamiento pero una
recaida después del tratamiento o (iii) ninguna mejora de la situacion clinica durante o después del tratamiento. Los
pacientes que apuntan a (i) se calificaran a continuacién como pacientes “que responden” (R), mientras que los
pacientes que apuntan a (ii) y (iii) se calificaran a continuacion como pacientes “que no responden” (NR). La mejora
de la situacion clinica de un paciente se traduce en una disminucion (estadisticamente) significativa de su carga
virica, que se mide mediante técnicas en si conocidas.

Se entiende por “interferon” en el sentido de la presente invencion el interferon o (a2a o 2b) y sus formas pegiladas
0 no pegiladas, el interferon B (B1a o 1b) asi como el interferon y. Segun un modo de realizacion, el tratamiento
basado en interferén es un tratamiento basado en interferén o pegilado o no pegilado, eventualmente en asociacion
con ribavirina. Segun otro modo de realizacion, el tratamiento basado en interferon es un tratamiento basado en
interferon f.

Segun un modo de realizacion, el procedimiento segun la invencion comprende ademas la comparacion del nivel de
apo-C3 medido con el nivel umbral de apo-C3, siendo un nivel de apo-C3 medido inferior o igual al nivel umbral
predictivo de una respuesta al tratamiento basado en interferon.

La apo-C3 es un polipéptido de 8,8 kDa compuesto por una secuencia madura de 79 aminoacidos precedida de un
péptido sefial de 20 aminoacidos. La digestion enzimatica por trombina en la coagulaciéon que se desencadena en la
preparacion del suero (pero no de plasma) escinde la secuencia madura, generando un fragmento correspondiente a
los acidos 41-79 (COOH terminal) (Catapano et al. 1987). Este fragmento se detecta en las extracciones de suero, y
su valoracién corresponde por ello en este caso al nivel de apo-C3 sanguineo.

El nivel umbral de apo-C3 se establece a partir de una poblaciéon de pacientes infectados por VHC en que se ha
extraido y analizado una muestra bioldgica antes del inicio del tratamiento basado en interferon y se han clasificado
a continuacion como pacientes que responden o no responden, tipicamente mediante la deteccion de su carga virica
en el chequeo de la semana 12, como se indica anteriormente. El nivel umbral es el valor que permite repartir
estadisticamente mejor la poblacion estudiada entre el grupo R y el grupo NR usando una tecnologia dada; es
posible a continuacioén, para determinar la pertenencia al grupo R o NR de cualquier nuevo paciente, medir su nivel
de apo-C3 usando la misma tecnologia y comparar este nivel con el nivel umbral. Por supuesto, el nivel umbral de
apo-C3 es susceptible de variar segun la técnica y los aparatos usados para medir los niveles de apo-C3, y el
especialista en la materia estara en condiciones de determinar este nivel umbral en funcién del material del que
disponga.

Como puede advertirse por la lectura de la figura 1, existe un umbral estadisticamente significativo de apo-C3 por
debajo del cual se puede predecir con una buena certidumbre (alta especificidad) que los pacientes infectados por
VHC van a responder a un tratamiento basado en interferén.

Segun otro modo de realizacion, que puede combinarse con el modo de realizacion precedente, el procedimiento
segun la invencién comprende ademas la comparacion del nivel de ASH2 medido con un nivel umbral de ASH2,
siendo un nivel de ASH2 superior o igual al nivel umbral predictivo de una respuesta al tratamiento basado en
interferon.

El nivel umbral de ASH2 se establece a partir de una poblaciéon de pacientes infectados por VHC en que se ha
extraido y analizado una muestra biolégica antes del inicio del tratamiento basado en interferon y se han clasificado
a continuacion como pacientes que responden o no responden, tipicamente mediante la deteccion de su carga virica
en el chequeo de la semana 12, como se indica anteriormente. El nivel umbral es el valor que permite repartir
estadisticamente mejor la poblacion estudiada entre el grupo R y el grupo NR usando una tecnologia dada; es
posible a continuacioén, para determinar la pertenencia al grupo R o NR de cualquier nuevo paciente, medir su nivel
de ASH2 usando la misma tecnologia y comparar este nivel con el nivel umbral. Por supuesto, el nivel umbral de
ASH2 es susceptible de variar segun la técnica y los aparatos usados para medir los niveles de ASH2, y el
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especialista en la materia estara en condiciones de determinar este nivel umbral en funcién del material del que
disponga.

Como puede advertirse por la lectura de la figura 2, existe un umbral estadisticamente significativo de ASH2 por
encima del cual se puede predecir con una excelente especificidad (93,8 %) que los pacientes infectados por VHC
van a responder a un tratamiento basado en interferén.

Es posible mejorar la sensibilidad del procedimiento de la invenciéon midiendo conjuntamente los niveles de ASH2 y
apo-C3. Como puede advertirse por la lectura de la figura 3, dicha medida conjunta permite detectar un 93,8 % de
pacientes que responden al tratamiento con una buena especificidad (75 %).

Los niveles de apo-C3 y ASH2 pueden medirse mediante una técnica de espectrometria de masas llamada SELDI-
TOF (del inglés “surface enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry”, espectrometria de
masas por desorcion/ionizacion por laser potenciada por superficie/tiempo de vuelo). Esta técnica permite retener las
proteinas sobre diferentes superficies cromatograficas y detectarlas con espectrometria de masas. Se puede obtener
asi rapidamente un perfil de expresion proteica que se va a analizar gracias a medios bioinformaticos. Se
seleccionan los picos interesantes y se identifican las proteina correspondientes después de purificacion bioquimica
segun técnicas bien conocidas por el especialista en la materia. Puede cuantificarse a continuacion el nivel de las
proteinas identificadas segun técnicas igualmente bien conocidas por el especialista en la materia (tales como
inmunodeteccion o espectrometria de masas cuantitativa).

Segun otro modo de realizacion, el procedimiento segun la invencién comprende igualmente la medida de la
expresion o del nivel de expresion de al menos uno de los marcadores siguientes:

- el marcador genético IL28B, en particular el polimorfismo rs12979860 CC y/o el polimorfismo rs8099917 TT
de dicho marcador;

- los genes enumerados en la tabla 4 de la solicitud de patente US 2005/028279, en particular aquellos
elegidos del grupo que comprende ADAR, IFI127, IFI44, OAS3, MX1, MX2, PRKR, IFIT4, TRIM22, G1P2;

- HCV-1 0 HCV-4 (documento US 2010/0158866);
- los polinucleétidos de secuencia n® 1, n° 2, n° 3 o n° 4 de la solicitud WO 01/71007;
- la proteina IP-10 (documento WO 2008/032210), igualmente conocida con la denominacion CXCL10;

- los genes elegidos del grupo que comprende KIR3DL3, KIR3DL2, KIR3DL1, KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3,
KLRG1, KIR3DS1, CD160, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-F, HLA-G, IFI127, TNFRSF17, IFI6, OAS2, ISG15,
OASS3, IF1T1 (solicitud de patente WO 2010/076788).

Ventajosamente, el procedimiento segun la invencién comprende, ademas de la medida del nivel de apo-C3 y
eventualmente de ASH2, la deteccion de los polimorfismos de IL28B y/o la medida del nivel de expresion de
CXCL10.

El procedimiento segun la invencién permite por ello predecir la respuesta a un tratamiento basado en interferén en
un paciente infectado por VHC a partir de una muestra bioldgica, tipicamente una muestra de suero o plasma,
extraida en el paciente antes de la implantacion del tratamiento. Se comprende por ello que el diagndstico de
infeccion por VHC se ha planteado mediante pruebas clasicas (por ejemplo, midiendo la carga virica, determinada
por los niveles de ARN y/o el nivel de antigeno de capsida) y que el procedimiento segun la invencion tiene como
objetivo determinar si un tratamiento basado en interferén es apropiado, es decir, si un paciente es susceptible de
sacar o no un beneficio de dicho tratamiento.

Gracias al procedimiento segun la invencion, se puede proponer a un paciente infectado por VHC, y en particular por
el genotipo 1 del virus, un tratamiento alternativo basado en interferén en cuanto se ha determinado (por medios
sencillos y fiables descritos anteriormente) que no respondera a dicho tratamiento basado en interferén. Dicho
tratamiento alternativo puede comprender la administracion de al menos un principio activo util en el tratamiento de
VHC, elegido especialmente entre los inhibidores de proteasa, inhibidores de polimerasa e inhibidores de NS5A.

Por otra parte, el hecho de que un paciente sea susceptible de responder o no a un tratamiento basado en interferén
va a condicionar, a medio y largo plazo, la evolucién de su enfermedad, lo que permitira llegado el caso una mejor
organizacion de la tramitacion por los equipos médicos competentes.

El procedimiento de la invencion puede aplicarse con la ayuda de un kit que comprende:
- patrones que permiten el establecimiento de una curva de referencia;

- uno o varios reactivos especificos (anticuerpos, tampones, reactivos de revelado) necesarios para la
realizacion de la valoracion cuantitativa de apo-C3; y eventualmente

4



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2562614 T3

- instrucciones para aplicar la valoracion cuantitativa de apo-C3 y/o ASH2.

Este kit puede comprender ademas uno o varios reactivos especificos (anticuerpos, tampones, reactivos de
revelado) necesarios para la realizacion de la valoracion cuantitativa de ASH2. El kit puede comprender ademas un
reactivo especifico necesario para la valoracion de CXCL10.

La invencion se ilustra por los ejemplos siguientes, dados a titulo indicativo.

Ejemplo 1: Comprobaciéon de la presencia del dimero de seroalbimina humana y apolipoproteina Clll en
pacientes infectados por VHC

En el marco de un protocolo de investigacion clinica del Centro hospitalario regional universitario de Montpellier
validado éticamente (autorizacion del Comité de proteccion de personas en investigacion biomédica- CPPRB), se
efectuaron extracciones en los pacientes infectados por VHC (16 del genotipo 1, 3 del genotipo 2, 8 del genotipo 3 y
1 del genotipo 4, siendo desconocidos los demas genotipos) antes de la implantacién de un tratamiento basado en
interferén. Se analizaron las extracciones por espectrometria de masas SELDI.

Para comprobar los picos de interés, se depositaron las diferentes muestras en chips CM10 y Q10 a pH7. El
protocolo era el siguiente:

a) preparacion de las muestras: se pusieron 10 yl de suero en 15 pl de una solucion de urea CHAPS y se
agité durante 15 minutos para desnaturalizar las proteinas. Se diluyeron 7,5 ul de la mezcla en 300 ul del
tampon (Tris 100 mM a pH 7 + 0,1 % de Triton);

b) incubacion de los chips: se pusieron los 2 chips (CM10 y Q10) en un bioprocesador. Se afiadieron 150 pl de
tampon (Tris a pH 7 + 0,1 % de Triton) sobre los puntos. Se incubé durante 5 minutos con agitaciéon (500
rpm) y después se elimino el tampon y se seco el bioprocesador sobre papel absorbente;

c) deposito de las muestras: se depositan las muestras diluidas sobre los puntos (8 muestras por chip);

d) lavado: se lavaron los puntos dos veces durante 5 min con 150 ul de tampén Tris a pH7 + 0,1 % de Triton
para quitar las proteinas no fijadas sobre la superficie bioquimica, y después una vez durante 5 min con
150 pl de tampdn Tris a pH7 sin Triton con el fin de retirar el detergente. Se aclararon a continuacion
rapidamente los chips con 10 ml de HEPES 5 mM a pH7 para eliminar todas las sales y se dejaron secar
durante 10 min;

e) analisis: se afiadieron 2 x 0,8 pl de matriz SPA (y se dejo secar durante 10 min entre las 2 aplicaciones). Se
realizo el analisis por SELDI-TOF con la ayuda de un espectrometro de masas Protein Chip SELDI System
PCS 4000 de la compariia Biorad. Se leyeron los chips a masa baja (3.500-20.000 Da) y masa alta (20.000-
150.000 Da) segun protocolos de lectura diferentes:

- masa alta (LMW): focalizacion en 10 kDa; energia del laser 2100 ndJ y en un intervalo de masas de 0-
200.000 Da, con un disparo de prueba (“warning shot”) a 2300 y se lee 4 del punto;

- masa alta (HMW): focalizacién en 130 kDa, energia del laser 2300 nJ y en un intervalo de masas de 0-
200.000 Da, con un disparo de prueba (“warning shot”) a 2500 y se lee "4 del punto.

Después de pasar todas las muestras por el SELDI-TOF, se obtuvo un espectro para cada muestra.

Se realizo el analisis principalmente gracias al software Protein chip Data manager. Antes de analizar los espectros,
es necesario previamente:

alinear los diferentes espectros;

calcular el ruido de fondo medio en el intervalo de masas elegido;

ajustar lo mejor posible el valor de referencia antes de restar al espectro;

normalizar las intensidades de los espectros a la corriente de i6n total (TIC).

Se realizé una primera serie de analisis en 32 extracciones que permiten seleccionar varios picos de SELDI de
interés (por diferencia estadistica entre el grupo R y NR basada en una prueba de Student y una prueba de Mann-
Whitney con p <0,05 como minimo). Una validaciéon que usa 16 nuevas extracciones permitié confirmar el interés de
ciertos picos (por prueba de Student y de Mann-Whitney y calculando la sensibilidad y especificidad obtenidas
tomando en consideracion dos picos para clasificar la poblacion) y finalmente seleccionar 5 de ellos.

Entre estos 5 picos, uno de ellos llamado p10 se identificd por espectrometria de masas después de purificacion
bioquimica. El segundo de estos picos, llamado p4, se identificé igualmente por espectrometria de masas después
de purificacion bioquimica.
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La purificacion de los marcadores p10 y p4 pudo efectuarse reproduciendo en volimenes de suero muy altos, en
columnas de “espin”, las condiciones de captura de SELDI. Se analizaron las fracciones obtenidas en SELDI para
verificar la presencia del marcador de interés, y después se cargaron en un gel de electroforesis. Después de la
coloracion del gel, se escindié la zona donde se esperaba el marcador debido a su peso molecular (PM). Se efectud
una ultima verificacion de la presencia del marcador eluido del gel antes de obtener su secuencia por analisis de CL-
EM/EM.

En lo referente a p10, pudo identificarse seroalbimina humana (ASH). Sabiendo que la albumina tiene un PM de 66
kDa y que p10 tiene un PM de 132 kDa, puede concluirse que p10 corresponde a un dimero de ASH. p4 a su vez
corresponde a una forma truncada de la apolipoproteina ClII. Para este Ultimo marcador, los péptidos secuenciados
eran los siguientes:

DALSSVQESQVAQQAR (SEQ ID N°:1)
FSEFWDLDPEVRPTSAVAA (SEQ ID N°:2)
GWVTDGFSSLK (SEQ 1D N°:3)

DKF SEFWDLDPEVRPTSAVAA (SEQ ID N°:4)

Se ilustra a continuacion el alineamiento de estos péptidos sobre la secuencia de apo-C3, precedida de su péptido
sefal:

MOPRVLLVVA  LLALLASARA  SEAEDASLLS FMOGYMKHAT KTAKDALSSV
QESQVAQOAR GWVTDGFSSL KDYWSTVKDK FSEFWDLDPE VRPASAVAA

(SEQ ID N°:5)

La parte secuenciada corresponde por ello al fragmento 41-79 de apo-C3, que se encuentra en las extracciones de
suero a consecuencia de la escision con trombina en la coagulacion (Catapano et al. 1987).

Ejemplo 2: Correlacion entre la presencia de marcadores de interés y la respuesta o falta de respuesta al
tratamiento basado en interferén

Los pacientes mencionados en el ejemplo 1 se trataron con interferéon o pegilado + ribavirina. Se realizé un
seguimiento de los pacientes 12 semanas después del inicio del tratamiento, fecha en la que se efectuaron nuevas
extracciones con el fin de determinar

- por una parte los pacientes que responden (R) y los pacientes que no responden (NR) al tratamiento; y

- por otra parte, para cada categoria de pacientes, si existe una correlacion (estadisticamente significativa)
entre los niveles de ASH2 y/o apo-C3 determinados antes de la implantacion del tratamiento y la respuesta
o falta de respuesta a dicho tratamiento.

Como puede advertirse con la lectura de la tabla 1 y de la figura 1, existe una diferente estadisticamente significativa
del nivel de apo-C3 (determinado antes de la implantacion del tratamiento) entre los pacientes que responden y no
responden al tratamiento (p < 0,05 en la prueba de ty p < 0,05 en la prueba de Kruskal-Wallis). Un nivel de apo-C3
inferior al umbral de 2,9 en unidades arbitrarias permite detectar un 100 % de pacientes que responden con una
especificidad del 43,8 % (véase la tabla 2), es decir que no se detecta ningln paciente que no responda por encima
de este umbral.

Igualmente, puede advertirse con la lectura de la tabla 1 y de la figura 1 que existe una diferencia estadisticamente
significativa del nivel de ASH2 (determinado antes de la implantacion del tratamiento) y entre los pacientes que
responden y no responden al tratamiento (p < 0,01 en la prueba de ty p < 0,006 en la prueba de Kruskal-Wallis). Un
nivel de ASH2 inferior al umbral de 1,9 en unidades arbitrarias permite detectar un 62,5 % de pacientes que
responden con una excelente especificidad del 93,8 % (véase la tabla 2), es decir con muy pocos falsos positivos
por encima de este umbral.

Por ultimo, una combinacién de estos dos marcadores tomando como criterio los umbrales para estos dos
parametros permite mejorar mas los resultados de deteccion con un area ROC de 0,91 (véanse la tabla 2 y la figura
3).
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Tabla 1: Valores de apo-C3 y ASH2 medidos para pacientes R y NR

[ Grupo | Apo-C3 ASH2 Grupo | Apo-C3 ASH2
R 1,35 1,46 NR 2,66 1,81
R 2,57 2,15 NR 2,72 1,67 |
R 2,75 2,49 NR 3,46 1,84
R 2,15 2,00 NR 3,04 1,95
R | 2,90 1,71 NR 3,77 1,90
R 250 | 242 NR 3,10 1,98
R 1,94 | 2,03 NR 3,05 2,00 |
| R 1,65 1,77 NR 4,36 1,61
R 2,26 1,91 NR 1,47 1,11
R 1,01 1,93 NR 1,40 | 1,38 |
R 1,52 | 221 | NR 1,69 1,76
R 2,71 | 257 NR 2,48 1,65
R 1,24 1,23 N | 292 | 1,59
R 1,30 | 2,20 CNR__ | 141 | 185
R 105 | 2,00 NR | 1,04 1,65
R 157 | 204 | NR | 168 1,91
Tabla 2
Pico Sensibilidad | Especificidad ROC
Apo-C3 100 43,8 0,72
ASH2 62,5 93,8 0,79
Apo-C3 + ASH2 93,8 75 0,91
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento in vitro para predecir la respuesta a un tratamiento basado en interferébn en un paciente
infectado por el virus de la hepatitis C (VHC), comprendiendo dicho procedimiento una etapa de medida del nivel de
apo-C3 en una muestra bioldgica de dicho paciente previamente a cualquier tratamiento.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende una etapa de medida del nivel de ASH2.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que se mide el nivel de apo-C3 y se
compara este nivel con un nivel umbral de apo-C3, siendo un nivel de apo-C3 medido inferior o igual al nivel umbral
predictivo de una respuesta al tratamiento basado en interferon.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 3, en el que se mide el nivel de ASH2 y se compara
este nivel de ASH2 con el nivel umbral de ASH2, siendo un nivel de ASH2 medido superior o igual al nivel umbral
predictivo de una respuesta al tratamiento basado en interferon.

5. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el paciente esta infectado por
el genotipo 1 de VHC.

6. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el tratamiento basado en
interferon es un tratamiento por interferén o pegilado o no pegilado, por interferon B o por interferén y.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el tratamiento basado en interferén es un tratamiento por
interferon o pegilado o no pegilado.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el interferén o pegilado o no pegilado se usa en
asociacioén con ribavirina.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la muestra biolégica es una muestra de
suero o de plasma.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende ademas la deteccion de los
polimorfismos de IL28B y/o la medida del nivel de expresion de CXCL10.
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