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La incorporacién de telaprevir (TVR) al arsenal terapéutico dispo-
nible frente al virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1 ha cambiado
de forma drastica el tratamiento de la enfermedad causada por este
agente. En la actualidad, en enfermos monoinfectados por VHC sin
tratamiento previo, usando la combinacién de interferén pegilado
(Peg-IFN), ribavirina (RBV) y TVR se logra respuesta viral sostenida
en mas de un 75% de los casos, pudiéndose acortar la duracién total
de la terapia a 24 semanas en las dos terceras partes de los pacien-
tes'?. Se ha demostrado, ademas, que TVR puede administrarse en
estos enfermos cada 12 h, lo que mejora de forma considerable la
comodidad de su administracién?.

En pacientes pretratados, el éxito del tratamiento con TVR depen-
de del patron de respuesta previa a Peg-IFN mas RBV“, Efectivamente,
en pacientes con recidiva las tasas de respuesta sostenida superan el
80% y puede acortarse la terapia si hay respuesta viral rapida exten-
dida, al menos en enfermos sin cirrosis. Las tasas de respuesta son
inferiores en pacientes con respuesta parcial previa y, desgraciada-
mente, muy bajas en enfermos con respuesta nula, particularmente
si hay cirrosis, aunque, en un porcentaje no despreciable de estos
pacientes, la terapia triple es la Gltima opcién de tratamiento poten-
cialmente curativo que van a tener.

La adiciéon de TVR a Peg-IFN y RBV, en términos generales, au-
menta la frecuencia de efectos adversos, particularmente la anemia
y los cutdneos’ que, en condiciones reales de uso, llegan a detectar-
se hasta en el 41 y el 58% de los pacientes, respectivamente®. Sin
embargo, estos efectos adversos son perfectamente manejables y
muy raramente impiden que el paciente pueda completar el trata-
miento.

La respuesta al tratamiento con TVR a las semanas 4 y 12 nos
permite identificar pacientes en los que la terapia se debe interrum-
pir, porque las opciones de respuesta sostenida son nulas, asi como
aquellos en que la duracién total del tratamiento puede ser de 24
semanas. La coincidencia de los puntos que determinan las reglas de
parada y la duracién del tratamiento es una ventaja indudable de
este farmaco, y la aplicacién de estas ayuda a optimizar las pautas,
ahorrando costes innecesarios y efectos adversos evitables.

La aparicion de mutantes asociadas a resistencia es un problema
en los enfermos que reciben TVR, en tanto que, como el resto de los
inhibidores de la proteasa, es un farmaco con una baja barrera de
resistencia y, ademas, las mutaciones confieren resistencia cruzada
con la mayor parte de los firmacos de la familia. La aparicién de mu-
taciones de resistencia es mas comun entre los pacientes previamen-
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te respondedores nulos y el patrén de estas es distinto para genotipo
lay 1b®. Debido a que el VHC no se integra en el genoma celular y a
que las mutaciones dejan de detectarse en pocos meses, es posible
que los pacientes que desarrollaron resistencia puedan ser tratados
ulteriormente con inhibidores de la proteasa.

TVR es substrato e inhibidor del CYP 3A4 y de la glucoproteina P,
lo que hace que tenga interacciones con un nimero significativo de
farmacos. Por ello, cuando ha de indicarse este medicamento en un
paciente que, simultineamente, recibe otros tratamientos, debe con-
sultarse la posibilidad de interacciones, para lo que resultan enorme-
mente Gtiles las aplicaciones informaticas creadas con esta finalidad.
Las interacciones tienen especial relevancia en el paciente coinfecta-
do por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), puesto que pue-
den afectar al tratamiento antirretroviral. No obstante hay datos que
demuestran que TVR puede coadministrarse con farmacos de 4 fami-
lias de antirretrovirales (tenofovir, lamivudina, emtricitabina, efavi-
renz, etravirina, rilpivirina, atazanavir potenciado y raltegravir), por
lo que casi todos los pacientes coinfectados por VIH y VHC genotipo
1 pueden ser tratados con TVR.

Los datos de ensayos clinicos en fase Il en pacientes coinfectados
por VIH y VHC han demostrado que TVR consigue tasas de respuesta
viral sostenida similares a las observadas en monoinfectados por
VHC, y que los efectos adversos son también similares”. Por ello, la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios ha regu-
lado y autorizado el uso de este farmaco en pacientes coinfectados
por VIH y VHC genotipo 1 con fibrosis F3 o F4 o rigidez hepatica
mayor de 9,5 KPa®.
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