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RESUMEN: La hepatitis C es una enfermedad producida por un virus
que puede presentar distintos genotipos. Al tratamiento estindar de pegin-
terferon mds ribavirina, se le afiade boceprevir (BCP) o telaprevir (TVP),
agentes antivirales directos. El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia a
través de la carga viral y la seguridad a través de los efectos secundarios que
producen los firmacos. Se trata de un estudio retrospectivo observacional
llevado a cabo con los pacientes que incorporan al tratamiento estandar
BCP o TVP en el afio 2012 en el Hospital de Ledn. La muestra son 27
pacientes, 7 de los cuales suspendieron tratamiento post lead-in. De los 20
restantes, el 20% lo suspendid, el 25% por reacciones adversas y el 75%
por la carga viral o por reglas de parada. Del 80% restante (16 pacientes)
el 68,75% alcanzaron respuesta viral sostenida mientras que el 31,25%
sufrieron recaidas. Se aprecia una mejor respuesta en pacientes recaedores
con genotipo lay fenotipo CT. En lo que se refiere a efectos secundarios,
los mds frecuentes fueron trastornos gastrointestinales, rash, pérdida de
peso, neutropenia, anemia, trombocitopenia y trastornos psiquiitricos. La
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complejidad de estos tratamientos hace necesario un seguimiento multi-
disciplinar de los pacientes.
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ABSTRACT: Hepatitis C is a disease caused by a virus that may have
different genotypes. The standard treatment of peginterferon plus ribavirin,
is added boceprevir (BCP) or telaprevir (TVP), direct-acting antiviral agents.
The aim of this study is to evaluate the effectiveness through and the safety
through the side effects of drugs. This is an observational retrospective
study conducted in patients with standard treatment BCP or TVP in 2012
at the Hospital of Leon. The sample of 27 patients, 7 of them stopped the
treatment post lead-in. Of the remaining 20, 20% stopped it, 25% due to
adverse reactions and 75% because of the HCV RNA or stopping rules. The
remaining 80% (16 patients), 68.75% achieved sustained virologic response
while 31.25% relapsed. It is appreciated a better response in relapsed patients
with genotype 1a and phenotype CT. With respect to side effects, the most
frequent were gastrointestinal disorders, rash, weight loss, neutropenia,
anemia, thrombocytopenia and psychiatric disorders. The complexity of
these treatments requires a multidisciplinary monitoring of patients.

Key words: Hepatitis C; Telaprevir; Boceprevir.

INTRODUCCION

La hepatitis C es una enfermedad producida por un virus ARN monocatenario
y lineal. El virus presenta distintos genotipos entre los que se distinguen a su vez
diferentes subtipos: en Espafia el mds numeroso es el genotipo 1b, siendo ademids
el més dificil de combatir. Los polimorfismos en la ILB28 permiten distinguir
entre individuos homocigéticos: CC y TT, y heterocigéticos: CT.

Existe variabilidad en la respuesta al tratamiento condicionada por el genotipo
del virus infectante y los polimorfismos en ILB28.

El tratamiento estindar consiste en una doble terapia con peginterferon (PEG-
IFN) y ribavirina (RBV). Boceprevir (BCP) y Telaprevir (TVP) son dos nuevos
antivirales implicados en la inhibicién de la proteasa necesaria para la replicacion
del virus, conocidos como agentes antivirales directos (AAD). Se encuentran
indicados, en combinacién con los anteriores, en pacientes con hepatitis C crénica,
tanto naive como no respondedores a terapias previas.

La pauta de dosificacién con Boceprevir es de 800 mg cada 8 horas junto con
comida. La duracién total maxima del tratamiento es de 48 semanas. Las cuatro
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primeras corresponden a la administracién solo con PEG-IFN y RBV periodo
conocido como lead-in; a triple terapia se prolonga durante treinta y dos semanas
y de nuevo biterapia hasta completar las cuarenta y ocho. En los pacientes cirr6-
ticos y respondedores nulos, la duracion del tratamiento con triple terapia es de
cuarenta y cuatro semanas después del periodo de lead-in con RBV y PEG-IFN.
Solo en el caso de pacientes naive sin cirrosis y con ARN-VHC indetectable en
las semanas ocho y veinticuatro, los tres firmacos pueden ser suspendidos en la
semana veintiocho. Se suspenderd BCP cuando el ARN-VHC a las doce semanas
es superior a 100 UI/ml o cuando el ARN-VHC sea detectable a las veinticuatro
semanas de tratamiento (Agencia espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios 2014).

La pauta de dosificacién con Telaprevir es 1125 mg cada 12 horas junto
a comidas. Durante las primeras doce semanas se administra la triple terapia
seguida de otras treinta y seis con PEG-IFN y RBV. En el caso de pacientes
naive y recidivantes sin cirrosis y ARN-VHC indetectable en la semana cuatro
y doce de tratamiento, PEG-IFN y RBV podrin ser suspendidos en la semana
veinticuatro de tratamiento. Cuando el nivel de fibrosis es igual 0 mayor a dos con
respuesta nula o cuando hay un desconocimiento de la respuesta al tratamiento
previo, se recomienda valorar la respuesta tras cuatro semanas con la biterapia y
posteriormente seguir con el tratamiento previsto. Se suspenderd TVP cuando el
ARN-VHC en la semana cuatro y/o doce sea superior a 1.000 UI/ml o cuando
el ARN-VHC sea detectable a las veinticuatro semanas (Agencia espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios 2014).

La ausencia de respuesta a la triple terapia se asocia de manera casi universal
al desarrollo de mutaciones que confieren resistencia al antiviral.

El tratamiento con BCP y TVP conlleva, sin embargo, efectos secundarios
que en algunos casos pueden producir que el paciente no tome la medicacién o
incluso el fin del tratamiento.

Antes de comenzar el tratamiento se debe hacer una evaluacion clinica. Se
debe tener en cuenta: el genotipo y la carga viral; el grado de fibrosis hepatica
mediante biopsia o fibroscan (se considera que la fibrosis es significativa cuando
se alcanza el valor de 7.6 kilopascals = F2), el polimorfismo de la ILB28 y tener
conocimiento sobre el previo tratamiento, o no, con PEG-IFN y RBV y, en caso
afirmativo, el resultado del mismo.

OBJETIVOS

Evaluar la eficacia, a través de la PCR del VHC en las reglas de parada del
tratamiento y la seguridad, a través de los efectos adversos que produce el uso
combinado de los tres fairmacos.
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MATERIALES Y METODOS

Consiste en un estudio retrospectivo observacional llevado a cabo con los
pacientes que incorporan al tratamiento estindar BCP o TVD, en el afio 2012.

Se registraron las siguientes variables: edad, peso, sexo, grado de fibrosis,
genotipo, respuesta previa, inhibidor de la proteasa utilizado, uso del periodo
lead-in, fechas de inicio y finalizacion del tratamiento.

Para estudiar la eficacia se recogieron los datos de la carga viral en el momento
basal y a las cuatro, ocho, doce, veinticuatro semanas, al fin del tratamiento y a
las veinticuatro semanas post-tratamiento. Mientras que la seguridad se estudié
a través de los efectos adversos.

Los recursos que se han utilizado han sido las historias clinicas en papel del
hospital Universitario de Ledn, asi como los datos analiticos informatizados, las
dispensaciones en farmacia y las fichas técnicas de los firmacos.

El andlisis de los datos se llevé a cabo con el programa Excel.

RESULTADOS Y DISCUSION

La muestra la componen veintisiete pacientes. Siete de ellos (25,92%), suspen-
dieron post lead-in el tratamiento por no haber bajado la carga viral mis de 1log,,
o por RAM.

Los veinte pacientes restantes (74,07%) presentan las siguientes caracteristi-
cas: el 80% corresponde a hombres cuya edad media se encuentra en los 47 afios
y un 20% mujeres cuya edad media es de 58 afios; distribucién de BCP-TVDP:
55%-45%; fibrosis F1-F2-F3 Y F4: 10%, 5%, 20% y 65% respectivamente;
pacientes recaedores: 35%, respuesta parcial: 40%, respuesta nula 20% y 10%
respuesta desconocida; el polimorfismo CC-CT-TT: 5% 75% y 15% respectiva-
mente y el genotipo: 1-1a-1b: 5% 40% y 55% respectivamente.

Estudio de eficacia

De los veinte pacientes que iniciaron el tratamiento con la triple terapia el
20% (cuatro pacientes) lo suspendié: el 25% por RAM mientras que el 75%
por carga viral o regla de parada. E1 80% restante (dieciséis pacientes) completd
el tratamiento: el 68,75% alcanzaron la RVS, mientras que el 31,25% sufrieron
recaidas (Pellicer et al., 2014).

En las tablas anexas se muestra la RVS en relacion a los factores que influyen
en la efectividad de la triple terapia.
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TasLa 1: Relacién entre la RVS expresado en niimero de pacientes y porcentaje ()
con respecto al AAD que se pautd y con respecto al genotipo del virus

y el polimorfismo del paciente.

BOCEPREVIR TELAPREVIR
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA 3(27,27) 8(72,72)
CC CT TT
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA 1(9,09) 9 (81,82) 1(9,09)
1 la 1b
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA 1(9,09) 6 (54,55) 4 (36,36)

Al no tratarse de un ensayo clinico, no se debe interpretar los resultados como
una comparacion directa entre los fairmacos, ya que esto se podria explicar por la
no homogeneidad de los grupos en cuanto a las caracteristicas basales debido a
una asignacion no aleatorizada de los pacientes a un tratamiento u otro.

El polimorfiso no es comparable debido al bajo nimero de pacientes tratados
con estas caracteristicas. En cuanto al genotipo, a la vista de los resultados, la RVS
se alcanza en un mayor nimero de pacientes con el genotipo virico 1a.

TaBLA 2: Relacién entre la RVS expresado en nimero de pacientes y porcentaje () el
grado de fibrosis y la clasificacién del paciente en funcién de la respuesta a tratamientos
anteriores. Los pacientes que han sido tratados con anterioridad y han recaido y presen-

tan ademds una fibrosis F4 alcanzan la RVS en un mayor niimero de casos.

F1 F2 F3 F4
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA | 2 (18,18) 3(27,27) 6 (54,55)
RESPONDEDOR | RESPONDEDOR REsSPUESTA
RECAEDOR
PARCIAL NULO DESCONOCIDA
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA | 6 (54,55) 3(27,27) 1(9,09) 1(9,09)

El grado de fibrosis no es comparable puesto que el nimero de pacientes
tratados no es homogéneo. La RVS se alcanza en un mayor niimero de pacientes
que han sido tratados previamente y que son recaedores a otros tratamientos.

El tratamiento tiene reglas de parada que corresponden a las semanas, 4, 8,
12,24 y 48. Los niveles no detectables se consiguen en un 75% en la semana 12 y
un 80% en la semana 24. Se considera que se alcanza la respuesta viral sostenida
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a las 24 semanas post-tratamiento, aunque algunos estudios establecen que esa
RVS se produce a las 12 semanas.

Estudio de seguridad

Con el objetivo de estudiar la seguridad de BCP y TVP se procedid a recoger
los efectos adversos que los pacientes manifestaban durante el tiempo que fueron
tratados. Del niimero total de pacientes del que se disponia, 7 de ellos suspendieron
el tratamiento posterior al lead-in, de tal forma que no estuvieron en contacto
con ninguno de los dos (Pellicer et al., 2014).

Una vez recogidos estos efectos, se clasificaron en funcién de los 6rganos que
habian sido afectados como se recoge en la tabla 3.

Los trastornos que se producen a nivel linfitico y de la sangre tienen una
gran implicacién en el tratamiento. Tanto la RBV, el PEG-IFN como BCP/ TVP
pueden producir anemia, neutropenia y trombocitopenia.

En cuanto a la anemia, los requisitos que se han tenido en cuenta para ser
recogido como efecto adverso han sido: tener los niveles de hemoglobina por
debajo de 11 g/dl, en el caso de la hepatitis C se comienza a tratar cuando el nivel
baja de 10 g/dl reduciendo los niveles de RBV en primer lugar, mediante trasfusion
de sangre y si no es eficaz se recurre a la eritropoyetina (30% de los pacientes).

Se considera neutropenia cuando los niveles de neutréfilos bajan de 1.500 cel/pl.
Cuando los niveles se encuentran en torno a los 500 cel/pl e inferior, comienza a
tratarse con Filgastrim.

Finalmente, se considera trombocitopenia cuando los niveles de plaquetas se
encuentran por debajo de 90.000 cel/pl, sin embargo, puede padecerse trombo-
citopenia basal porque el propio virus C la produce. Se trata con Eltrombopag
solo si el numero de plaquetas estd por debajo de 20.000 cel/pl.

Uno de los efectos adversos mas repetidos en los pacientes es la pérdida de
peso, siendo en alguno de los casos muy significativo.

También son comunes los efectos adversos a nivel gastointestinal con ambos
farmacos, siendo mas destacables con TVP. El uso de este tltimo esta asociado
con la aparicién de hemorroides y prurito anal a diferencia de BCP.

Relativamente comunes son los trastornos a nivel dérmico cuyo tratamiento
se basa en el uso de antihistaminicos, corticoides tépicos pudiéndose afiadir trata-
miento sistémico en los casos mds graves. Se debe tener especial control médico
con los pacientes que desarrollan rash, puesto que puede ser motivo de suspensién
del tratamiento, como ocurrié con uno de los pacientes del estudio.

Otros de los efectos adversos que se pueden producir son los que afectan al
paciente a nivel psiquico, como insomnio o ansiedad, algunos de estos pacientes
incluso requirieron ayuda psiquidtrica. Uno de los pacientes desarroll6 brote psicético.
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TaBLA 3: Imphcaaon en porcentaje de los efectos adversos (expresados en porcentaje y
ntimero de personas) siendo tratado con Boceprevir o Telaprevir.

BOCEPREVIR TELAPREVIR
ANEMIA 8(72,73) 3 (33,33)
3‘;*;;?\;?8;’;§TLI‘QOSANGRE NEUTROPENIA 9 (81,82) 4 (44,44)
TROMBOPENIA 5 (45,45) 3(33,33)
11 (100) 5 (55,55)
SINCOPE 2 (18,18)
TRASTORNOS DEL SISTEMA Mareo 1(9,09)
NERVIOSO CEFALEA 1(9,09) 2(22,22)
DisGEusia 5 (45,45)
8 (72,72) 2(22,22)
NAuUsEAs 1(11,11)
DIARREA 1(9,09) 2 (22,22)
Vémitos 1(9,09) 2 (22,22)
HEMORROIDES 1(11,11)
Eﬁgg?hiZZTINALES PRURITO ANAL 2 (22,22)
HEMORRAGIA ANAL 2 (22,22)
DOLOR ABDOMINAL 1(9,09) 2 (22,22)
RerLUJO 1(11,11)
HEMORRAGIA GINGIVIAL 1(9,09) 2 (22,22)
4(36,36) 5 (55,55)
TRASTORNOS PrurITO 3(27,27) 2(22,22)
DE LA PIEL Y TEJIDO Ezcema 3(27,27) 1(11,11)
SUBCUTANEO RASH 3 (33,33)
5 (45,45) 5(55,55)
ANSIEDAD 2 (18,18) 1(11,11)
DEPRESION 1(9,09) 1(11,11)
Dsurionsos INSOMNIO 1(9,09) 3(33,33)
PSIQUIATRICOS
BROTE Ps1cOTICO 1(11,11)
CAMBIOS DE HUMOR 1(11,11)
2(18,18) 4 (44,44)
VRS p DOLOR MUSCULAR 1(9,09) 1(11,11)
MUSCULOESQUELETICOS
1(9,09) 1(11,11)
Eéﬁpii;?g_f;lAs PERDIDA DE PESO 10(90,91) 6 (66,67)
10 (90,90) 6 (66,66)
TRASTORNOS GENERALES Y FreBRE 1 (9’09) 1 (1 1’11)
ALTERACIONES EN EL LUGAR
DE ADMINISTRACION ASTENIA 9 (81,82) 1(22,22)
9 (81,81) 3(33,33)
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CONCLUSIONES

En este grupo de pacientes se observa una mayor eficacia de TLP frente a
BCP, aunque no se puede concluir esto ya que los grupos de pacientes tratados
con cada uno no son comparables (Ubago et al., 2012).

Se aprecia una mejor respuesta de los pacientes recaedores con genotipo 1a
y fenotipo CT.

Es importante el seguimiento multidisciplinar de estos pacientes dado los
efectos adversos que producen, puesto que un efecto adverso grave puede ser
motivo de suspension.

Entre los efectos adversos més frecuentes se encuentran la anemia, la pérdida
de peso y la astenia, como se recoge en las fichas técnicas de los medicamentos y
los ensayos clinicos de registro (Ubago et al., 2012; Bacon et al., 2011 y Jacobson
et al., 2011).
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