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Introducción

Actualmente, el tratamiento de la infección por el virus de
la hepatitis C (VHC) genotipo 1 se basa en la asociación de
interferón pegilado (Peg-IFN) y ribavirina junto a boceprevir
o telaprevir, inhibidores de la proteasa NS3/NS4 de primera
generación, la llamada triple terapia (TT)1.

En España, las indicaciones en la utilización de estos
2 nuevos fármacos está restringida a grupos de pacientes
con fibrosis avanzada o cirrosis hepática (F3/F4), salvo en
algunas comunidades como Cataluña o la Comunidad Valen-
ciana en las que se pueden tratar los pacientes con fibrosis
moderada (F2).

En el caso de boceprevir, los esquemas de tratamiento
aprobados en la ficha técnica prevén la utilización de una
fase de Lead-in (LI) que consiste en administrar durante 4
semanas biterapia (BT) con Peg-IFN y ribavirina previa a la
introducción del inhibidor de la proteasa (IP). En el caso
del boceprevir esta fase está prevista desde los ensayos de
registro, donde se sostenía la hipótesis que el LI incrementa-
ría la eficacia de la TT, debido a que los pacientes llegaban
con cargas virales más bajas al momento de la introduc-
ción del nuevo fármaco, evitando posibles resistencias. En
el caso del telaprevir, la ficha técnica no contempla el uso
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de LI, pero las recomendaciones de la agencia española del
medicamento lo aconsejan en pacientes no respondedores
a tratamientos previos con interferón y ribavirina con el
objetivo de individuar los pacientes que tienen una elevada
probabilidad de fracaso: aquellos en los que después del LI
no presentan un descenso de al menos 1 log10 de la carga
viral2.

Estas han sido hasta ahora las situaciones donde se ha uti-
lizado el LI. Actualmente disponemos de datos en práctica
clínica real que nos han permitido conocer en mayor profun-
didad cuales son los factores que predicen la respuesta, el
fracaso y la tolerancia al tratamiento.

Por ejemplo, sabemos que en los pacientes en trata-
miento con BT que presentan una carga viral indetectable
en la semana 4, o sea una respuesta virológica rápida (RVR),
la BT tiene la misma eficacia que la TT3, mientras que ya ha
quedado demostrado que el LI no aumenta la eficacia de la
TT en términos de respuesta viral sostenida (RVS)4.

Con los datos actuales ¿Es necesario el LI en el trata-
miento con TT? ¿Son aún válidas las normas vigentes de
utilizo del LI?

¿Lead-in sí?

Inicialmente, en los ensayos de registro de boceprevir, el
LI se había diseñado para permitir a los pacientes llegar
al momento de la introducción del nuevo fármaco con car-
gas virales más bajas, en la hipótesis de que los pacientes
pudiesen alcanzar mayores tasas de RVS y menores tasas
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de rebote virológico, ejerciendo de alguna manera como un
tratamiento adyuvante y reducir resistencias al IP al ser de
barrera genética baja.

En análisis posteriores esta teoría no se ha confirmado.
En el estudio de fase II SPRINT-1 que evaluaba la eficacia del
tratamiento con boceprevir no se observaban diferencias en
la RVS (65 vs. 66%) ni en las tasas de rebote virológico (4 vs.
9%). Sin embargo, los pacientes que habían recibido LI tenían
una tasa más alta de RVR (62 vs. 38%)4, lo que permitía en
un subgrupo de pacientes, los naïve no cirróticos, acortar
la duración del tratamiento con boceprevir a 28 semanas.
En el caso de telaprevir, los datos del ensayo de registro de
fase III REALIZE, donde se asignaban los pacientes a 2 grupos,
con o sin LI previo al IP, no observaron diferencias significa-
tivas en términos de RVS y rebote virológico, pero en los
pacientes sin cirrosis y con recidiva previa que habían reci-
bido LI, se observaba una mayor tasa de RVR (89 vs. 70%)5,
lo que permite, según el esquema terapéutico de este fár-
maco, acortar el tratamiento a 24 semanas. Estos datos,
aunque no corroboran la hipótesis inicial del LI como posi-
ble adyuvante a la TT, sugieren que este pueda tener utilidad
en individuar pacientes que se pueden beneficiar de pautas
cortas de tratamiento.

El LI puede ser de gran utilidad a la hora de identificar
pacientes con escasas posibilidades de respuesta al trata-
miento. En un subanálisis del ensayo de fase III REALIZE se
observaba como los pacientes con recidiva y los no responde-
dores que presentaban una caída < 1 log10 de la carga viral
presentaban menores tasas de RVS en el tratamiento con
telaprevir (94 vs. 62% y 54 vs. 15%, respectivamente)6, estos
resultados se confirmaron posteriormente también en boce-
previr en los estudios SPRINT-1 y 2 y RESPOND-27. Estos datos
apoyan el uso del LI en los pacientes no respondedores y no
sensibles a Peg-IFN donde la TT ha demostrado tener peores
tasas de RVS (≤ 15%). En estos pacientes, si no alcanzan una
caída de al menos 1 log10 de la carga viral al finalizar el LI,
se debería suspender el tratamiento y no administrar el IP7.

La eficacia de la TT está limitada sobre todo por la
elevada tasa de efectos adversos, que incluso pueden ser
muy graves, como hemos podido aprender por los ensa-
yos con datos de práctica clínica real. Actualmente, en
nuestro medio, el uso de la TT está limitado a pacien-
tes con fibrosis hepática avanzada o cirrosis. El ensayo
CUPIC observó que hasta el 49% de los pacientes presen-
taba efectos adversos durante el tratamiento con TT. El
efecto adverso más observado ha sido la anemia, que pre-
cisó tratamiento con eritropoyetina en casi el 56,1% de
los pacientes y trasfusión en un 11,8%. Además, este estu-
dio demostró que la trombocitopenia (≤ 100.000 mm3) y
los niveles bajos de albúmina (< 3,5 g/dl) fueron factores
predictivos asociados a complicaciones graves y escasa pro-
babilidad de RVS, por lo que los autores concluyen que
se debe desaconsejar la TT en pacientes que presentan
estas alteraciones analíticas8. En los pacientes cirróticos,
quizás el LI pueda ser de utilidad de cara a valorar la
tolerancia al tratamiento, permitiendo ajustes de la dosis
en caso de efectos adversos hematológicos e introducir de
forma precoz factores de crecimiento como EPO o G-CSF,
o identificar de forma precoz a los pacientes que no tole-
rarían la introducción del IP. No obstante, actualmente no
disponemos de datos suficientes para suportar esta hipóte-
sis.

Por último, el LI puede ser útil para individuar pacientes
que se pueden beneficiar del tratamiento con BT. Sabemos
que los pacientes que presentan una carga viral indetecta-
ble al finalizar el LI tienen el 90% de posibilidad de alcanzar
la RVS3. No obstante, hacer LI a todos los pacientes para
seleccionar posibles candidatos a la BT no parece ser una
opción viable ni coste-efectiva9. De los datos actualmente
publicados sabemos que menos del 10% de los pacientes con
infección por genotipo 1 presenta una RVR con BT, por lo cual
para seleccionarlos deberíamos tratar un número enorme de
pacientes. Pero si limitamos el LI solo a los pacientes con
genotipo CC de la IL28b y fibrosis hepática leve-moderada
(F ≤ 2), donde hasta el 30% de los pacientes presenta RVR,
podríamos seleccionar un mayor número de candidatos a la
BT10. Si añadimos a estos presupuestos una baja carga viral al
comenzar el tratamiento (< 600.000) podemos además selec-
cionar pacientes que se pueden beneficiar de pautas cortas
(24 semanas) de tratamiento con BT11, mientras que en
caso contrario los pacientes deberían ser tratados durante
48 semanas.

¿Lead-in no?

Hemos visto cuales son las situaciones donde el LI ha demos-
trado ser útil ¿Con los datos de que disponemos se pueden
definir también situaciones donde el LI, a pesar de estar
previsto su utilización, carece de utilidad?

En el caso de boceprevir la realización del LI está pre-
vista por la ficha técnica. Sin embargo, algunos autores9 se
cuestionan si en los pacientes que sabemos que van a reci-
bir pauta fijas de tratamiento con este fármaco, como los
pacientes no cirróticos con recidiva o respondedores parcia-
les, el LI se podría obviar, dado que, como hemos visto, no
va a aportar beneficios en términos de RVS o rebote viroló-
gico, ni permite acortar el tratamiento, pero no disponemos
de ensayos clínicos diseñados con ese fin que suporten esta
hipótesis9,12.

Los detractores del LI argumentan una «complejidad»

del tratamiento12, sosteniendo que los pacientes que van a
recibir TT necesitarán un seguimiento más estricto durante
las primeras semanas con el tratamiento con el IP y al
añadir el LI supondría alargar el tiempo durante el cual
los pacientes van a necesitar un seguimiento más cercano
en consulta y, por tanto, un aumento de la de la carga
asistencial lo cual limitaría el acceso a los nuevos trata-
mientos, dado que permitiría tratar a un número menor
de pacientes respecto a lo esperable12. Otro aspecto a
tener en cuenta es la opinión del paciente. En este caso,
el paciente podría considerarse el inicio sin LI, al pen-
sar que un inicio con fármacos «más potentes», podría
satisfacer más sus expectativas, sobre todo si ya es un
paciente «experimentado», frente a comenzar con un LI
que utiliza la BT durante 4 semanas12. También en este
caso no disponemos de datos concluyentes que apoyen este
supuesto.

En resumen, aún no disponemos de información precisa
que nos permita definir los grupos donde el LI se pueda
obviar, dado que no tenemos evidencias de los ensayos clí-
nicos, sino solo en la opinión y en la experiencia de los
expertos9,12,13. Por ello, al no disponer de esta información
y, excluyendo raras excepciones, hay que seguir utilizando
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el LI en donde está previsto por la ficha técnica o cuando las
guías de práctica clínica lo aconsejan.

Conclusiones

El LI quizás no sea necesario de cara a mejorar la eficacia de
la TT, ni en todas las situaciones donde está previsto su uso,
pero sí muy útil a la hora de individuar diferentes subgrupos
de pacientes, en particular:

1. Pacientes donde la BT tiene la misma posibilidad de éxito
que la TT (F ≤ 2 y genotipo CC de la IL28b).

2. Pacientes que se pueden beneficiar de pautas cortas de
tratamiento o tratamientos guiados por la respuesta de la
carga viral (F ≤ 2 y genotipo CC de la IL28b con baja carga
viral, no cirróticos naïve que van a recibir boceprevir o
no cirróticos con recidiva que van a recibir telaprevir).

3. Pacientes donde la TT tiene grandes probabilidades
de fracaso, sea por baja probabilidad de respuesta o
presumiblemente escasa tolerancia (no respondedores,
cirróticos).

Actualmente, el uso del LI se debería individualizar en
cada paciente, independiente del IP, teniendo en cuenta
estos supuestos, sin olvidar la voluntad del paciente. Pro-
bablemente, y para alivio de los clínicos, con la llegada
de los nuevos fármacos antivirales este tema dejará de ser
objeto de debate, dado que dispondremos de nuevas pautas
de tratamiento libres de interferón, pangenotípicas y con
tasas elevadas de RVS independientemente de la respuesta
a tratamiento previos en pacientes experimentados.
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