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Introduccién

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) representa
un problema grave de salud en el mundo occidental, donde
las tasas de infectados créonicamente oscilan en la mayoria
de los paises entre el 1,5y el 3%. El tratamiento actual de la
infeccion con la combinacion de interferdn pegilado (IFN-P)
y ribavirina (RIB) consigue curar cerca del 50% de los enfer-
mos infectados por el genotipo 1, que es de largo la forma
mas comun (75% de los infectados).

La introduccion de un tratamiento triple que, ademas de
IFN-P y RIB, incluye un agente antiviral directo (AAD) con-
sistente en una antiproteasa frente a la proteasa NS3/4 del
VHC, como el telaprevir o el boceprevir, permitira obtener
una tasa de curacion del 75% de los enfermos que no habian
recibido nunca ningln tratamiento (enfermos naive) y del
50% en los que habia fracasado un tratamiento previo. Los
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AAD no estan actualmente indicados en el tratamiento de la
hepatitis cronica C causada por otros genotipos.

El tratamiento triple tiene una eficacia superior a la del
tratamiento clasico (IFN-P +RIB), pero ocasiona mas efectos
secundarios y, ademas, implica la necesidad de una evalua-
cion mas entretenida de los enfermos que se tienen que
tratar y un seguimiento mas frecuente. Estos hechos pueden
tener un impacto muy negativo en los centros que atienden
enfermos con hepatitis C, puesto que se pueden ver some-
tidos a una presion asistencial muy superior a la actual, ya
que tendran que atender los enfermos con una hepatitis cro-
nica C previamente no tratada que se vayan diagnosticando,
que tendran que ser evaluados por si tienen que recibir tra-
tamiento triple, y también muchos de los enfermos en los
que ha fracasado un tratamiento previo con IFN-P y RBV
y siguen siendo visitados en las consultas de hepatitis de
todos los hospitales. Finalmente, se tendra que anadir a los
enfermos que tendremos que tratar, aquellos que prefirie-
ron esperar a tratarse de la hepatitis C a que dispusiéramos
de un tratamiento mas efectivo.

La incorporacion de AAD incrementara la eficacia del
tratamiento y acortard en muchos enfermos la duracion
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del tratamiento, pero también aumentard notablemente
el coste, el numero y la intensidad de sus efectos adver-
sos. Por consecuente, parece razonable hacer una reflexion
sobre cual seria la forma que permitiria la maxima eficien-
cia (mejores resultados posibles con el coste de la accion
que se emprenda) y la mayor seguridad de los pacientes
(prevencion de los efectos adversos y actuacion lo mas
rapida posible cuando aparecen). Es responsabilidad de la
comunidad médica establecer las normas y fijar las reco-
mendaciones, pero seguirlas es una obligacion ética de los
médicos que tratan enfermos.

La maxima eficiencia se conseguira aplicando las siguien-
tes medidas:

1) Prescribir el tratamiento convencional (IFN-P y RIB), sin
anadir AAD, a los enfermos que tienen muchas posibili-
dades de curarse con el tratamiento doble.

2) Prescribir el tratamiento triple a los enfermos que segu-
ramente no presentarian una respuesta viral sostenida
con tratamiento convencional.

La maxima seguridad puede conseguirse de la siguiente
manera:

1) Cumpliendo con las indicaciones de la ficha técnica en
cuanto a las contraindicaciones absolutas y relativas de
los AAD, y de los criterios de suspension del tratamiento.
Especial relevancia tiene la valoracion de interacciones
potenciales con otros farmacos que pueden contraindicar
el tratamiento o exigir ajustar las dosis.

2) Siendo el médico asequible al enfermo que esta en trata-
miento y que presente algunos de los efectos no deseados
del mismo, el manejo de los cuales no pueda esperar a
la visita planificada mas inmediata. Esta asequibilidad
implica la posibilidad de consulta con especialistas que
puedan abordar el manejo de problemas extrahepaticos,
como depresion o manifestaciones cutaneas.

El tratamiento triple plantea incognitas que todavia no
podemos resolver. En primer lugar ignoramos si se dispon-
dra de suficientes recursos para afrontar las demandas de
tratamiento, recursos tanto econdémicos, como de personal
médico dedicado a estos enfermos. Sin embargo, se ten-
dran que aportar los argumentos necesarios para evitar unas
excesivas limitaciones, sobre todo porque la curacion de los
enfermos que podrian desarrollar una cirrosis si no se trata-
ran tiene que representar a la larga un ahorro en atencion
médica, incluyendo en trasplantes, asi como muchos sufri-
mientos fisicos y morales. Los médicos hepatologos tendran
que ser muy cuidadosos al hacer indicaciones cuidadosas
del tratamiento, valorando la motivacion de los enfermos,
que los haga tolerantes a los efectos adversos causados por
la medicacion, las posibilidades de respuesta, asi como el
riesgo que tenga la enfermedad de empeorar. También tene-
mos que tener en cuenta que la mayor sobrecarga de trabajo
que comportara este nuevo tratamiento para los centros de
excelencia tendra que ser tenido en cuenta por los equipos
directivos de las instituciones para no reducir la dimension
de los equipos encargados de estos tratamientos o ideal-
mente para reforzarlos.

También seria conveniente hacer un esfuerzo para cal-
cular cual debera ser el tiempo necesario para atender una
primera visita, en la que se tiene que hacer la evaluacion
inicial, y cuanto tiempo hara falta para las visitas sucesivas.
Esta informacion seria muy util para hacer una prevision de
como tendremos que afrontar de manera global este reto
sanitario.

Evaluacioén clinica de los enfermos con
hepatitis crénica c para decidir si se tienen
que tratar y qué tratamiento tienen que
recibir

La buena praxis médica justifica el seguimiento de la siste-
matica siguiente en los enfermos con hepatitis crénica C en
los que se prevé la aplicacion de un tratamiento antiviral:

1) Determinacion del genotipo del virus y de la carga viral
para poder establecer la estrategia terapéutica mas con-
veniente.

2) Estimacion del grado de fibrosis hepatica del paciente a
través de cualquier de los siguientes procedimientos:

a) Biopsia hepatica reciente, aplicando un sistema de
puntuacion de la fibrosis como METAVIR', los criterios
de Scheuer?? u otro.

b) Fibroscan, considerando que hay una fibrosis signifi-
cativa (equivalente a F2 de la clasificacion METAVIR o
mas) a partir de un valor de 7,6 kPa*>.

c) Alguno de los métodos bioquimicos indirectos de uso
comin®-8,

3) Determinar el polimorfismo de la IL28B para saber si el
paciente presenta el genotipo favorable (el CC) que se
asocia a una mayor respuesta al tratamiento con IFN-
P +RIB, u otro no favorable (los genotipos CT y TT)%1°,

4) Clasificar los enfermos con hepatitis crénica C en alguna
de las siguientes categorias segln si habian recibido o no
un tratamiento previo con IFN-P y RIB y, en caso afirma-
tivo, cual fue el resultado:

a) Enfermos previamente no tratados o naive.

b) Recidivantes después de un tratamiento previo con
IFN-P +RIB.

c) No respondedores con respuesta parcial a IFN-P +RIB.

d) No respondedores por tratamiento inadecuado o en
quienes se ignora como se comporto el enfermo
durante el tratamiento.

e) No respondedores absolutos (null responders) a IFN-
P +RIB.

Estrategia terapéutica
Enfermos previamente no tratados o naive

1. Enfermos con genotipo CC de la IL28B y fibrosis<F3. Se
recomienda el tratamiento con IFN-P y RIB:

a) Si hay una respuesta viral rapida (RVR=RNA-VHC
negativo a las 4 semanas de tratamiento) conviene
seguir con el tratamiento doble hasta cumplirse 24 o
48 semanas de tratamiento. Si el enfermo no tiene
fibrosis (FO) o ésta es minima (F1) se puede mante-
ner el tratamiento doble hasta 24 semanas cuando
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la carga viral basal es inferior a 400.000 U/ml; en el
resto de casos se debe mantener hasta 48 semanas.
b) Sino hay RVR pero la carga viral ha caido > 1 logo hay
que mantener el tratamiento hasta 48 semanas. Si la
carga viral ha caido<1 logjy lo mas aconsejable es
parar el tratamiento a la espera de nuevas terapias.

2. Enfermos con genotipo CC de la IL28B vy fibrosis F3 o
F4. Iniciar tratamiento triple, con 4 semanas previas
de tratamiento con IFN-P +RIB (lead-in) si se quiere dar
boceprevir, tal como indica la ficha técnica, o directa-
mente sin lead-in si se utiliza telaprevir. Si los enfermos
se tratan con boceprevir y no se detecta el RNA-VHC a
las semanas 8 y 24, el tratamiento debe tener una dura-
cion de 28 semanas (4 semanas de IFN-P +RIB seguidas
de 24 semanas de tratamiento triple, es decir, IFN-P, RIB
y boceprevir). Si el paciente presenta una cirrosis el tra-
tamiento sera de 48 semanas. Si los enfermos se tratan
con telaprevir y no se detecta el RNA-VHC a las semanas
4 y 12, la duracion del tratamiento sera de 24 sema-
nas (12 semanas de terapia triple, incluyendo telaprevir,
seguidas de 12 semanas de terapia doble con IFN-P +RIB).
Si todavia se detecta RNA-VHC a la semana 12 o si el
paciente presenta una cirrosis el tratamiento se tendra
que mantener 48 semanas.

3. Enfermos con genotipos TT o CT del IL28B y fibrosis F2,
F3 o F4. Iniciar tratamiento triple, como se indica en el
apartado anterior.

4. Enfermos con genotipos TT o CT del IL28B y sin fibrosis
(FO) o fibrosis F1. Se recomienda esperar a tratamientos
mejores.

Enfermos recidivantes al tratamiento previo con
IFN-P + RIB

Tratarlos todos con tratamiento triple siguiendo las indi-
caciones de ficha técnica de boceprevir y telaprevir. Si el
paciente se trata con boceprevir la duracion del tratamiento
sera de 48 semanas (4 semanas de IFN-P +RIB, seguidas de
32 semanas de terapia triple con boceprevir mas IFN-P +RIB
y 12 semanas de IFN-P +RIB si no hay cirrosis); en el caso
de que el enfermo tenga una cirrosis es aconsejable que el
tratamiento triple sea de 44 semanas, pero podria ser de
32 semanas seguidas de 12 semanas de IFN-P+RIB en caso
de intolerancia). Si el paciente se trata con telaprevir y el
RNA-VHC no es detectable a las semanas 4 y 12 la duracién
del tratamiento sera de 24 semanas (12 semanas de terapia
triple, seguidas de 12 semanas de IFN-P + RBV). Si se detecta
RNA-VHC o si el paciente tiene una cirrosis el tratamiento
sera de 48 semanas (12 semanas de terapia triple, seguidas
de 36 semanas de IFN-P + RBV).

Enfermos no respondedores con respuesta parcial
a un tratamiento previo con IFN-P y RIB

La decision se tomara segln si hay o no fibrosis, mediante
Fibroscan o biopsia hepatica o métodos indirectos:

a) Si no hay fibrosis (FO) o esta es minima (F1) se reco-
mienda esperar a tratamientos mejores.

b) Si la fibrosis es significativa (> F2) se recomienda tra-
tamiento triple, siguiendo ficha técnica.

Algoritmo del manejo de los pacientes con hepatitis cronica C
naive con genotipo 1

—
Cv<400000y FO-F1 24 sem
RVR
CV < 400.000 0 F2 48 sem
IL28B CC
FO-F2 Peg-RBV
<1log,, Stop (%)
RVR 11081 48 sem
IL28B CC
F3-F4 | Triple terapia: Peg-RBV + TVP 0 BOC |

IL28B CT/TT
FoFt [l

IL28B CT/TT
82 ,92 ——»| Triple terapia: Peg-RBV + TVP 0 BOC |

Esperar nuevos tratamientos |

* Se puede considerar afadir IP (F2), pero seria aconsejable esperar a nuevos tratamientos

Figura 1  Algoritmo del tratamiento de los pacientes con
hepatitis cronica C naive con genotipo 1.

Enfermos con respuesta nula a un tratamiento
previo con IFN-P y RIB y en los que se ignora si este
fue inadecuado o hubo una respuesta parcial

Se aconseja hacer en todos los enfermos un tratamiento
inicial de 4 semanas con IFN-P +RIB (lead-in) y decidir la
continuidad del tratamiento segln haya o no respondida.

a) Si ha habido respuesta (caida de>1 logy, del RNA del
VHC).anadir un AAD (tratamiento triple) y mantener el
tratamiento durante 48 semanas.

b) Sino ha habido respuesta, es decir, no caida del RNA del
VHC de al menos 1 logyo a las 4 semanas, se recomienda
parar el tratamiento.

Un esquema resumido del tratamiento de los enfer-
mos naive y de los no respondedores se presenta en las
figuras 1y 2.

Algoritmo del manejo de los pacientes con hepatitis cronica C
genotipo 1 G1 no respondedores

Triple terapia: Peg-RBV + TVP 0 BOC |

— | FO-F1 Esperar nuevos tratamientos |
Respondedores
parciales
_’Ii,_| Triple terapia: Peg-RBV + TVP 0 BOC |
—>|FO-F1 Esperar nuevos tratamientos |

Null
responders o | |
respuesta no

conocida

Parary
esperar
nuevos ttos.

Triple
terapia
Figura 2 Algoritmo del tratamiento de los pacientes con

hepatitis cronica C genotipo 1 G1 no respondedores.
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Dosis de los inhibidores de las proteasas

Telaprevir: 750 mg (2 comprimidos) cada 8 h, administrados
con comida.

Boceprevir: 800 mg (4 capsulas) cada 8 h, administrados
con comida. Los comprimidos se tienen que tragar enteros
sin masticar ni disolver.

Regla de suspension

En los pacientes tratados con telaprevir si el RNA-VHC
es>1.000 Ul/ml a la semana 4 o a la semana 12 después
del inicio del tratamiento, los 3 farmacos tienen que ser
suspendidos. En los pacientes tratados con boceprevir si el
RNA-VHC es > 100 U/ml a la semana 12 después del inicio del
tratamiento triple, los 3 farmacos tienen que ser suspendi-
dos. Si el RNA-VHC a la semana 24 del inicio del tratamiento
triple es>25 U/ml parar el tratamiento.

Exclusiones de la indicacion de un tratamiento
triple por la hepatitis crénica C

1. Se excluiran de la indicacion de tratamiento triple los
enfermos con hepatitis cronica C de grupos especiales
en los que todavia no hay bastantes estudios que justifi-
quen su uso o en los que todavia no esta claro si puede
haber interacciones de los AAD con los farmacos que
los enfermos reciben como tratamiento de la enferme-
dad de base: a) cirréticos descompensados; b) enfermos
en hemodialisis; ¢) enfermos pediatricos; d) coinfecta-
dos con VIH; e) trasplantados hepaticos, y f) drogadictas
en tratamiento sustitutivo con metadona (por desconoci-
miento de si hay interacciones con AAD). Estos subgrupos
de pacientes podran ser tratados cuando se disponga de
mas informacion sobre interacciones y eficacia del tra-
tamiento.

2. Tampoco habra indicacién de tratamiento triple si el
médico tiene dudas razonables de que habra un buen
cumplimiento.

3. Finalmente tampoco se tendrian que tratar los enfermos
que no estén claramente motivados y decididos a asumir
los efectos adversos si se producen. A tal efecto los enfer-
mos tendran que llenar un documento de consentimiento
informado antes de empezar (anexo 1).

Recursos que tendrian que tener los centros
hospitalarios donde se traten enfermos con
hepatitis crénica c genotipo 1

Como que se trata de una enfermedad bastante comin, en
la mayoria de los centros hospitalarios de Cataluia hay espe-
cialistas que han adquirido el entrenamiento necesario para
tratar la hepatitis cronica C con IFN-P y RIB, y para actuar
cuando aparecen efectos adversos. La incorporacion de un
AAD, como telaprevir o boceprevir, al tratamiento conven-
cional plantea problemas nuevos, como es el manejo de los
efectos adversos inducidos por los AAD, y el acceso rapido
a los resultados de las pruebas de laboratorio necesarias
para actuar con racionalidad y eficiencia. Prolongar indebi-
damente el tratamiento con los AAD, cuando no se produce

respuesta, incrementa la aparicion de mutaciones del virus
que determina la formacion de cepas resistentes, e incre-
menta innecesariamente el coste. Conviene, por lo tanto,
que los médicos dispuestos a aplicar tratamientos triples tra-
bajen en centros que rednan las siguientes caracteristicas:

a) Tener acceso a los resultados de la determinacion cuan-
titativa del RNA del VHC en un tiempo no superior a una
semana.

Igualmente, tienen que poder disponer de los resulta-
dos del examen de los polimorfismos del IL28, hecho en
el laboratorio del propio hospital o en un laboratorio
externo que pueda hacer esta determinacion de manera
regular y rapida.

Disponibilidad de un dermatélogo para atender consultas
relacionadas con lesiones cutaneas aparecidas durante el
tratamiento.

Accesibilidad facil por consultas urgentes con psiquiatra
experto en efectos secundarios de caracter psiquia-
trico relacionados con el IFN-P, previas o durante el
tratamiento. Los médicos que no puedan reunir estos
condicionantes tendrian que poder remitir los enfermos
que consideren potencialmente tributarios de este tra-
tamiento a otro centro. Seguramente no seria necesario
efectuar acreditaciones formales de los centros hospi-
talarios que puedan indicar y dispensar el tratamiento
triple para conseguir la maxima rentabilidad del uso de
los agentes antivirales directos y asegurar un control
adecuado de los efectos adversos relacionados con la
medicacion. El buen criterio ético de los médicos espe-
cialistas tendria que permitir que los tratamientos triples
se hicieran solo en lugares donde dispongan de los condi-
cionantes senalados y que no los aplicaran médicos que
no estén suficientemente familiarizados con los efectos
adversos causados por estos farmacos y las posibles inte-
racciones con otros medicamentos que pueda recibir el
enfermo (anexo 2).
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Es recomendable que antes de iniciarse un tratamiento
triple el médico obtenga un documento de consentimiento
informado, debidamente firmado por el paciente, después
de darle la informacion sobre los beneficios e inconvenientes
de este tratamiento (anexo 1).

¢Qué hacer con los enfermos en los que no se
indica el tratamiento o este ha sido ineficaz?

Para estos enfermos no tenemos en el momento actual nin-
glin tratamiento. Hay cerca de 30 moléculas en estudio, en
fase Il e lll, que en un plazo de muy pocos afos nos permiti-
ran disponer de recursos mas potentes y con menos efectos
adversos que los actuales.
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Anexo 1. Efectos adversos relacionados con el
uso de los inhibidores de la proteasa
(telaprevir y boceprevir) en el tratamiento de
la hepatitis crénica C

A.1. DESCRIPCION Y MANEJO

Telaprevir. Telaprevir puede causar diferentes efectos
adversos (EA) que se anadiran a los ya conocidos del inter-
ferén (IFN) y la ribavirina (RIB)'-3. En el estudio ADVANCE se
suspendio el tratamiento por EA en un 10% de los pacientes
que recibieron telaprevir durante 12 semanas, con IFN pegi-
lado (IFN-P) y RIB durante 48 semanas, hecho que solamente
se produjo en el 7% de los que recibieron la terapia estandar.
Estos valores fueron del 15 y el 3%, respectivamente, en el
estudio REALIZE"3,

Entre los EA destacan los de tipos dermatolégico. El mas
frecuente el exantema cutaneo, reportado en un 56% de los
pacientes que reciben telaprevir. Presentaron prurito un 47%
de los casos tratados. Hay que distinguir los EA cutaneos de
las lesiones debidas a la propia infeccion por el VHC, como el
liquen plano, la porfiria cutanea tarda o las debidas a la crio-
globulinemia mixta®. También tendremos que diferenciar las
lesiones cutaneas atribuibles al tratamiento con IFN°, como
el exantema leve o moderado, que llega a grave en un 5% de
los pacientes. Un dato importante de los estudios publica-
dos es que solamente fue necesario suspender el telaprevir
para controlar el exantema en un 6% de casos, y que en la
mayoria de ellos se pudo proseguir el tratamiento con IFN-
P y RIB. Solo en el 1% de los pacientes se interrumpié por
completo el tratamiento debido a la gravedad de las lesiones
cutaneas. Habitualmente el exantema mejora y desaparece
después de la finalizacion o la interrupcion del tratamiento
con telaprevir, aunque en algun caso puede tardar semanas
a resolverse.

Se trata de una erupcion de tipo eccematoso y macu-
lopapuloso que suele aparecer durante las primeras 4
semanas del tratamiento (media de 25 dias), aunque puede
hacerlo en cualquier momento de la terapia. De forma
excepcional (< 1%) se han descrito casos de sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de exantema farmacoldgico con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), pustulosis exan-
tematica generalizada aguda (PEGA), eritema multiforme
(EM) y necrolisis epidérmica téxica (NET)'%'. En el estu-
dio ADVANCE se desarrollé un protocolo de gradacion del
exantema cutaneo secundario al uso de telaprevir que, con
algunas modificaciones, ha permitido establecer una serie
de pautas y recomendaciones para su manejo practico®'?:

Grado 1, leve. Erupcion cutanea localizada en una o
varias zonas del cuerpo, con distribucion limitada, con o sin
prurito. Es una erupcion leve y superficial, que nunca esta
asociada a signos de disrupcion de la epidermis o afectacion
de las mucosas.

Grado 2, moderado. Definido como una erupcion cuta-
nea con afectacion difusa pero siempre inferior al 50% de
la superficie corporal, que puede acompanarse de separa-
cion de la piel superficial y de signos inflamatorios en las
mucosas. Estos tendran que diferenciarse de aquellas lesio-
nes mucosas especificas no necesariamente relacionadas con
reacciones cutaneas, como la estomatitis, las aftas bucales
o el liquen plano. En esta fase puede haber sintomas y signos
sistémicos de intensidad moderada, como fiebre, artralgias
o eosinofilia.

Grado 3, grave. Exantemas generalizados con afecta-
cion de mas del 50% de la superficie corporal, con lesiones
de tipos vesicular o ampolloso, Ulceras superficiales de las
mucosas, desprendimiento epidérmico con separacion de la
dermis subyacente, purpura palpable o eritema que no des-
aparece a la presion. También puede haber en este grado
firmas y sintomas sistémicos asociados a una PEGA, una EM
0 a un DRESS. Este solo suele presentarse entre las sema-
nas 5 y 10 de tratamiento, en forma de fiebre elevada,
edema facial, adenopatias, eosinofilia y aparicion de linfo-
citos atipicos, disfuncion renal (elevacion de creatinina) y
alteraciones hepaticas (hepatomegalia, elevacion de transa-
minasas y fosfatasas alcalinas), coincidiendo con una rapida
progresion del exantema'>'4. La aparicion de una erupcion
ampollosa generalizada, el sindrome de Stevens-Johnson o
la necrolisis epidérmica toxica tienen que ser consideradas
como complicaciones graves y potencialmente mortales en
estos pacientes. Todas ellas tienen que ser detectadas el
mas precozmente posible'®'",

A.2. Manejo de estas complicaciones

Todos los pacientes con lesiones cutaneas atribuibles al
tratamiento tienen que ser vigilados de forma estrecha,
con una periodicidad variable que dependera del grado de
lesion. Los pacientes con lesiones leves (grado 1) pueden ser
tratados con corticosteroides topicos del tipo de la clobeta-
sona y la triamcinolona no mas de 2 semanas. Se utilizaran
preferentemente en forma de cremas o lociones, puesto que
las pomadas y los hielos tienen un menor potencial de absor-
cion. Conviene evitar el uso de corticosteroides sistémicos,
dado su potencial efecto inmunosupresor, que podria reper-
cutir en el comportamiento de la infeccion virica y presentar
posibles interacciones farmacologicas con los AAD.

En esta fase puede ser de utilidad asociar anti-
histaminicos topicos y sistémicos, como difenhidramina,
levocetiricina, hidroxicina o desloratadina, que produciran
un alivio sintomatico del picor. Conviene evitar la exposicion
al sol. En general, la existencia de lesiones leves no requiere
la modificacion del tratamiento. Cuando las lesiones son mas
importantes (grado 2) o se produce una progresion de las
lesiones leves, se mantendran las mismas medidas, pero la
no mejora o evoluciéon de la exantema obligara a plantear
la interrupcion del telaprevir. Si a pesar de esta maniobra
las lesiones no mejoran, después de un plazo de 7 dias se
considerara la interrupcion temporal de la RIB, puesto que
en ocasiones este farmaco podria ser la causa del exantema.
La terapia con IFN-P podra mantenerse, puesto que es muy
improbable que este farmaco se relacione con las lesiones
dérmicas.
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La existencia de lesiones graves (grado 3) exige la
interrupcion inmediata del telaprevir. También ante un sin-
drome de Stevens-Johnson, DRESS, PEGA o EM, se tiene que
interrumpir de forma inmediata y definitiva toda la tera-
pia. En cualquiera de las situaciones descritas que impliquen
la interrupcion de telaprevir por un EA, esta sera defini-
tiva. No se debe retomar el farmaco aunque desaparezcan
las lesiones. El exantema suele desaparecer entre 7 y 14
dias desde que se suspende o finaliza el tratamiento. El
segundo EA remarcable relacionado con el uso de telapre-
vir es la anemia, definida por unos valores de hemoglobina
(Hb) inferiores a 10g/dl, que se ha reportado en el 36% de
los pacientes en los estudios de registro (17% en los cua-
les reciben la terapia estandar). La incidencia de anemia
grave (Hb < 8,5g/dl) fue del 14%, en comparacion al 5% que
presentaban los pacientes tratados con IFN-P y RIB'-3.

Hasta un tercio de los pacientes requirieron la reduccion
o la interrupcion del tratamiento con RIB para controlar la
anemia. Se consider6é necesario suprimir el telaprevir por
este motivo, solamente en un 4% de los casos. Precisaron
transfusion de sangre un 12% de los pacientes tratados con
telaprevir que presentaban unas cifras de hemoglobina por
debajo de 10 g/dl (5% en el grupo control). En la practica,
resulta dificil distinguir si la anemia esta producida por el
telaprevir o la ribavirina. En los pacientes que finalizan las 12
semanas de tratamiento con telaprevir y que han presentado
anemia, los valores suelen mejorar de forma gradual hasta
conseguir, hacia la semana 20, cifras similares al que sucede
en enfermos que reciben la terapia estandar.

El manejo inicial de la anemia tendra que basarse siem-
pre en la reduccion de la dosis de RIB. En los estudios
de registro (ADVANCE, ILLUMINATE)"? se ha analizado la
repercusion de la modificacion de la dosis de ribavirina
sobre las tasas de respuesta viroldgica sostenida (RVS), sin
observarse diferencias entre los pacientes que recibieron
reduccion de dosis (RVS del 76%) y los que mantuvieron
la dosis completa (72%). Tampoco se apreciaron diferen-
cias al analizar la RVS en relacion con los valores de
hemoglobina'. Una norma fundamental a tener en cuenta
es que en aquellos pacientes en que se decida la suspen-
sion definitiva de la ribavirina, tendremos que proceder a la
interrupcion del tratamiento con telaprevir de forma per-
manente.

Los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE)
podrian tener un papel en el manejo de las anemias muy
sintomaticas, pero en los estudios de registro del telapre-
vir no se consideré esta medida terapéutica vy, por lo tanto,
no existen datos publicados sobre su uso y eficacia. Si se
considerara esta posibilidad, los AEE tendran que utilizarse
en funcion de la practica clinica habitual y siguiendo las
recomendaciones y precauciones que marca la ficha técnica
del producto. Otros efectos adversos relevantes son de tipo
digestivo, como nauseas (39%), diarrea (26%), vomitos (13%)
o disgeusia (10%). En un tercio de los pacientes que reciben
telaprevir se ha detectado la aparicion de sintomas anorrec-
tales, como prurito anal, hemorroides, malestar en forma de
escozor y tenesmo rectal. En estos casos se puede recomen-
dar la adicion de fibra en la dieta, loperamida y tratamientos
topicos con preparados de hidrocortisona, anestésicos loca-
les o antihistaminicos, aunque su eficacia es relativa. Estas
manifestaciones raramente obligan a la interrupcion del
tratamiento y desaparecen después de la finalizacion del

mismo. Es importante informar a los pacientes de su presen-
cia y su limitacion en el tiempo, remarcando que la terapia
con telaprevir solamente se mantendra durante 12 semanas.

Los pacientes que reciban tratamiento con telaprevir
tendran que ser visitados de forma periddica con contro-
les analiticos que contengan, como minimo, un hemograma,
niveles de transaminasas, bilirrubina y creatinina séricas.

Boceprevir. En los diferentes estudios de registro, los EA
mas frecuentes relacionados con el uso de boceprevir fue-
ron la anemia, la neutropenia y la disgeusia*>. Entre todos
ellos destaca, por su impacto y frecuencia de aparicion, la
anemia. Concretamente, de los 1.225 pacientes naives que
habian recibido este farmaco en terapia triple (SPRINT-2), el
50% desarrollaron anemia (Hb <10 g/dl), un 25% neutropenia
y el 35% disgeusia, comparados con valores del 30, 19y 16%,
respectivamente, en los 467 que fueron tratados solamente
con IFN-P y RIB*.

La frecuencia de aparicion de anemia en los pacien-
tes que recibieron boceprevir en el estudio RESPOND-2,
que trataba pacientes no respondedores a una terapia
convencional previa, fue del 45% (20% en el grupo de trata-
miento estandar). En este estudio, un 44% de los pacientes
que recibieron terapia triple presentaron disgeusia, que
no representd ningln problema grave ni requirié modifi-
caciones del tratamiento®. Presentaron una anemia grave
(Hb<8,5mg/dl), el 6% de los pacientes naives y el 10% de
los cuales eran retratados con triple terapia (valores res-
pectivos del 3 y el 1% con terapia estandar). En todos los
estudios publicados, se par6 el tratamiento en el 13% de
los pacientes tratados con boceprevir, porcentaje similar al
de aquellos que recibieron terapia estandar. Requirieron un
ajuste de la dosis de RIB o IFN, un 39% en el grupo boceprevir
y un 24% en el de terapia convencional, siendo la anemia la
causa mas habitual de esta medida.

Es importante comentar que en los estudios que utiliza-
ban boceprevir, por protocolo, la anemia podia ser manejada
mediante modificacion de la dosis de RIB o con la adminis-
tracion de AEE. Es remarcable que el 43% de los pacientes de
los grupos tratados con el AAD recibieron eritropoyetina para
controlar la anemia (23% en el grupo de terapia estandar).
Requirieron transfusion de sangre un 3% de los casos.

Un aspecto interesante a analizar es el efecto de la ane-
mia y de sus diferentes medidas de manejo sobre la eficacia
del tratamiento. En el estudio SPRINT-24, la tasa de RVS
de los pacientes tratados con boceprevir que no presenta-
ron anemia durante el tratamiento fue del 68%, mientras
que en aquellos que si la presentaron y requirieron medidas
para su control, como la administracion de AEE, la reduc-
cion de la dosis de ribavirina o ambas, la RVS era superior
al 70%'¢. Los pacientes que presentan anemia significativa
durante el tratamiento suelen tener una concentracion plas-
matica de ribavirina superior a la esperada para la dosis
administrada, traduciendo una sobreexposicion al farmaco.
Cuando se reduce la dosis, la concentracion plasmatica suele
situarse en los valores adecuados, teéricamente sin menguar
su efectividad. Esta observacion sugiere que la reduccion de
la dosis de ribavirina tendria que ser la primera medida a
aplicar para el manejo de la anemia en estos pacientes.

La neutropenia se presento en los estudios de registro con
una frecuencia significativamente superior en los pacien-
tes que recibieron boceprevir, aunque en la mayoria no
requirié ningln tipo de medida. En el estudio SPRINT-2 se
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administraron agentes estimuladores de los granulocitos en
un 10% de los pacientes de los grupos tratados con boceprevir
y en el 6% del grupo de terapia estandar*

A.3. Interacciones farmacoldgicas de telaprevir y
boceprevir

No es infrecuente que los pacientes que van a iniciar un tra-
tamiento de la hepatitis cronica C puedan estar recibiendo
o precisen otros farmacos. El conocimiento de las posibles
interacciones farmacoldgicas de los nuevos AAD es de gran
importancia, puesto que su aparicion podria conducir a una
disminucion de eficacia del tratamiento, un incremento del
riesgo de resistencias y un aumento de los EA.

Tanto telaprevir como boceprevir pueden producir una
inhibicion de enzimas relacionadas con el metabolismo
hepatico de diferentes medicamentos y de las proteinas
transportadoras como la P-glucoproteina (P-gp)'’-'®. Se han
descrito interacciones de los AAD con diferentes tipos de
farmacos, como estatinas, antirretrovirales, antiarritmicos,
anticonvulsivantes, derivados ergotaminicos, tuberculosta-
ticos y procinéticos'”'8. En los pacientes trasplantados se
tiene que tener en cuenta la interaccion de los AAD con los
farmacos inmunosupresores. Telaprevir y boceprevir incre-
mentan de forma significativa la concentracién plasmatica
de tacrolimus y de ciclosporina'. Ademas, es habitual que
los pacientes trasplantados reciban otros farmacos que tam-
bién utilizan el citocromo P450 por su metabolizacion, como
sirolimus, micofenolato, macrélidos, antagonistas del cal-
cio, estatinas y antirretrovirales.

Es fundamental revisar y anotar toda la medicacion que
puedan estar tomando los pacientes que van recibir una
terapia triple. Antes de empezar la terapia, es recomenda-
ble consultar la ficha técnica de la AAD y alguna fuente de
datos contrastada de las cuales en estos momentos son ase-
quibles via online (www.accesdata.fda.gov/scripts/cder/
drugsatfda/index.cfm; http://222.drug-interactions.com;
www.hep-druginteractions.org). Los pacientes tendran que
ser informados de la necesidad de comunicar inmediata-
mente a su especialista la prescripcion de cualquier otro
farmaco durante el periodo de tratamiento.
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Anexo 2. Documento de consentimiento
informado de recibir tratamiento triple
(interferon pegilado, ribavirina y un inhibidor
de la proteasa del VHC)

El tratamiento antiviral para la hepatitis crénica C (genotipo
1) con interferon pegilado (nombres comerciales: Pegasys®
y Pegintron®), ribavirina (nombres comerciales Copegus® y
Rebetol®) y un inhibidor de las proteasas, boceprevir (nom-
bre comercial Victrelis®) o telaprevir (nombre comercial
Incivo®), es efectivo para la curacion de la enfermedad en
una proporcion entre 50 y 75% de los casos, segln las carac-
teristicas del enfermo (primer tratamiento o fracaso de un
tratamiento previo con la combinacion de interferdn y riba-
virina).

Aun asi, aunque se respeten sus contraindicaciones, el
tratamiento antiviral no esta exento de riesgos. Puede
causar efectos adversos, de intensidad variable, depen-
diendo de cada persona, habitualmente benignos vy
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reversibles al dejar el tratamiento sin dejar secuelas, y solo
excepcionalmente son graves.

El tratamiento exige visitas médicas periddicas y exame-
nes analiticos repetidos, para comprobar, en primer lugar,
si el tratamiento es beneficioso, y también para detectar,
y tratar si es posible, los efectos adversos que se puedan
presentar como consecuencia de la medicacion, asi como
evaluar si es conveniente la retirada del tratamiento por
carencia de eficacia o por efectos adversos no controlables.

Efectos adversos y/o complicaciones del tratamiento.
La mayoria son leves, aunque incomodos, como fatiga, ano-
rexia, dolor muscular, aumento de la caida de cabello,
insomnio, dolor de cabeza, irritabilidad, ansiedad, disgeu-
sia (pérdida del sabor), disfuncion tiroidea, reduccion del
numero de plaquetas y anemia. La mayoria de estos efectos
indeseables se pueden controlar o mejorar con tratamientos
sintomaticos. Los efectos adversos mas graves son afortu-
nadamente infrecuentes (riesgo aproximado de 1 caso por
cada 1.000 enfermos tratados), pero justifican la interrup-
cion del tratamiento y exigen un tratamiento especifico.
Entre ellos se incluyen: depresion grave, generalmente
solo en personas con historia de depresion previa grave;
desencadenamiento de una diabetes mellitus; insuficien-
cia respiratoria; disminucion de la agudeza visual o vision
borrosa; desencadenamiento de una enfermedad autoin-
mune o empeoramiento de un psoriasis, y enfermedad
cutanea por hipersensibilidad.

Advertencia importante respecto al tratamiento. Este
tratamiento puede producir, en caso de embarazo, lesio-
nes o la muerte del embrion o el feto, tanto si es el
hombre como si es la mujer quien esta tomando el tra-
tamiento. Por lo tanto, el tratamiento antiviral exige que
tanto las mujeres en edad fértil como los hombres que con-
viven con ellas utilicen métodos anticonceptivos eficaces
(preferiblemente 2 métodos combinados, por ejemplo pre-
servativo el varén y anovulatorios la mujer) para evitar el
embarazo durante todo el tratamiento y hasta 6 meses des-
pués de haberlo finalizado. El tratamiento puede provocar
también disminucion de los niveles de leucocitos o de las
plaquetas que pueden obligar a modificar la pauta del tra-
tamiento o a anadir tratamientos adyuvantes para evitar
complicaciones.

Alternativas al tratamiento antiviral. Actualmente no
hay alternativas de tratamiento para esta enfermedad,
y los enfermos no tratados tienen el riesgo de que su
enfermedad hepatica evolucione a formas clinicas mas
graves y que aparezcan complicaciones. Si le proponemos
hacer el tratamiento es porque hemos considerado que los
riesgos y sus inconvenientes son menores que los que puede
causar la evolucion espontanea de la enfermedad. Sin

embargo, la decision final de seguir o no este tratamiento
siempre tiene que ser tomada por el paciente, después
de una informacion precisa de los inconvenientes de la
enfermedad y de la medicacion que le hara su médico.

Sr/Sra. DNI:

Manifiesta voluntariamente que: He sido infor-
mado/informada que el médico que me atiende de la
conveniencia de recibir tratamiento antiviral por la hepa-
titis C que sufro. He comprendido la informacion que se
me ha dado por lo que acepto libremente recibir este
tratamiento, sabiendo que me podré desdecir en cualquier
momento si asi lo decido antes de empezarlo o durante el
tratamiento sin necesidad de justificar la razon. Barcelona,
de de
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