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PALABRAS CLAVE Resumen

Boceprevir; El tratamiento de los pacientes con fibrosis hepatica avanzada y cirrosis por el virus de la
Cirrosis; hepatitis C en su modalidad de terapia triple con boceprevir/telaprevir e interferon pe-
Interferon pegilado; gilado-ribavirina representa actualmente la primera opcion terapéutica en la mayoria de
Practica clinica; los pacientes con genotipo 1. Sin embargo, hay cuestiones que pueden constituir una
Recomendaciones; barrera para iniciar el tratamiento o alcanzar la respuesta viral sostenida en este tipo de
Ribavirina; pacientes. Estas limitaciones van desde la percepcion por parte del médico o paciente
Telaprevir; sobre la eficacia del tratamiento en la practica clinica habitual, y que pueden desviarnos
Tratamiento; de la decision de iniciar el tratamiento, grado avanzado de enfermedad con hipertension
Virus de la hepatitis C portal y comorbilidad, hasta su interrupcion por la mala adherencia y los efectos adver-

sos, fundamentalmente la anemia. Por otra parte, actualmente se puede identificar pa-
cientes que se benefician de un régimen terapéutico mas corto, sin detrimento de una
similar tasa de curacion.

En la presente revision se evallan estos aspectos y su posible interferencia en el uso de
triple terapia.

© 2014 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mhernandezguerra@gmail.com (M. Hernandez-Guerra).

0210-5705/$ - see front matter © 2014 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.



14 A. Albillos et al
KEYWORDS Chronic hepatitis C: patients with mild disease
Boceprevir;
Cirrhosis; Abstract

Pegylated interferon;
Clinical practice;
Recommendations;
Ribavirin;

Telaprevir;
Treatment;

Hepatitis C virus

The first-line option in the treatment of patients with advanced fibrosis and cirrhosis due
to genotype 1 hepatitis C virus is currently triple therapy with boceprevir/telaprevir and
pegylated interferon-ribavirin. However, certain limitations could constitute a barrier to
starting treatment or achieving sustained viral response in these patients. These
limitations include the patient’s or physician’s perception of treatment effectiveness in
routine clinical practice—which can weight against the decision to start treatment—, the
advanced stage of the disease with portal hypertension and comorbidity, treatment
interruption due to poor adherence, and adverse effects, mainly anemia. In addition, it
is now possible to identify patients who could benefit from a shorter therapeutic regimen
with a similar cure rate.

This review discusses these issues and their possible effect on the use of triple therapy.

© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

:Son muy distintos los resultados en cuanto
a respuesta viral sostenida entre los estudios
de registro y los estudios de practica clinica
habitual en pacientes cirréticos? Factores
que se deben considerar a la hora de tratar
con la nueva informacién disponible

En los estudios de registro de la terapia triple con bocepre-
vir (BOC) o telaprevir (TVR)"® el porcentaje de pacientes
con cirrosis fue muy bajo (6-26%), por lo que los datos sobre
la eficacia y la seguridad en estos pacientes son limitados.
Por ello es importante evaluar sus resultados en la practica
clinica habitual.

Pacientes previamente no tratados

La respuesta viral sostenida (RVS) con BOC en los pacientes
F4 fue del 42% en el estudio SPRINT-2, mientras que con TVR

fue del 54% agrupando los 185 pacientes F4 de los estudios
ADVANCE, ILLUMINATE y OPTIMIZE® (fig. 1).

En los estudios de practica clinica habitual la RVS en los
pacientes F4 fue similar. En la Cohorte de Veteranos de Es-
tados Unidos’, la RVS con BOC y con TVR fue del 41 y del 44%.
En el estudio TARGET?, la RVS con BOC y con TVR fue del 39%
y del 44%. En el estudio de acceso precoz’ de TVR, la RVS fue
del 63% en 94 pacientes. En el programa de acceso precoz
espaiiol a BOC™ (187 pacientes con 80% de cirrosis), la RVS
fue del 41% en pacientes previamente no tratados.

Pacientes con fracaso al tratamiento previo
con biterapia

La RVS fue muy diferente segln el tipo de respuesta al tra-
tamiento previo. Con BOC en pacientes F3/F4 con recidiva
y respuesta parcial previa, la RVS fue del 83% y del 46%,
respectivamente, en el estudio RESPOND-2. En el estudio
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Figura 1 Comparativa de la respuesta viral sostenida en distintos estudios con pacientes previamente no tratados.

BOC: boceprevir; TVR: telaprevir.



Terapia triple en pacientes con fibrosis avanzada y cirroticos: aspectos relevantes en la practica clinica 15

100

83 * 84

75 74 75
62 64,4
54 53,2
50 46 50 47
42 a8 40
34
28,6
25+ 23
19
14 1614 14
0 0 0
T
BOC Resp TVR Reali BOC Vet TVR Vet BOC Cupic TVR Cupic BOC-Esp TVR-EAO
F3/F4 80% F4
[] Recidiva M Parcial [ Nula

Figura 2 Comparativa de la respuesta viral sostenida en distintos estudios con pacientes con fracaso al tratamiento previo. BOC:

boceprevir; TVR: telaprevir.

PROVIDE, la RVS a BOC en pacientes con respuesta previa
nula fue del 40%, pero es imposible saber la tasa de RVS en
fibrosis avanzada (5 de los 52 pacientes incluidos). Con TVR
la RVS en el estudio REALIZE fue del 84% en pacientes con
recidiva independientemente del grado de fibrosis, mien-
tras que en pacientes F4 con respuesta parcial y nula pre-
vias fue del 34% y del 14%, respectivamente (fig. 2).

En los estudios de practica clinica habitual, la RVS en
pacientes F4 también fue similar. En la mencionada Cohorte
de Veteranos’, la RVS con BOC fue del 50% en recidivantes y
del 16% y del 14% en respuesta parcial y nula previas, res-
pectivamente. Con TVR las tasas de RVS fueron del 62%, 42%
y 14% en recidivantes, respuesta parcial y nula, respectiva-
mente. En el estudio TARGET? con BOC, la RVS en pacientes
F4 con fracaso al tratamiento previo con interferén pegila-
do (PEG) y ribavirina (RBV) fue del 27% y del 53% con TVR.
En el International Telaprevir Early Access Program® de TVR
la RVS fue del 64% en 146 pacientes recidivantes, del 53% en
77 pacientes con respuesta parcial y del 29% en 175 pacien-
tes con respuesta nula. En el programa de acceso precoz
espanol a BOC™, la RVS en los pacientes recidivantes, con
respuesta parcial y nula previas fue del 75%, 47% y 23%,
respectivamente. En el estudio CUPIC'2; incluyendo solo pa-
cientes cirréticos, la RVS con BOC en pacientes recidivan-
tes, con respuesta parcial y nula previas fue del 54%, 38% y
0%, respectivamente. Las tasas de RVS con TVR fueron del
74%, 40% y 19%, respectivamente.

Factores que se deben considerar
a la hora de tratar

En el metaanalisis de los pacientes cirréticos incluidos en
los estudios fase 3 de BOC se resalta la importancia de de-
terminar el ARN del virus de la hepatitis C (VHC) a la sema-
na 8 del tratamiento'. Si el ARN-VHC era no detectable, la
RVS fue del 89%; si era detectable pero habia descendido
> 3 log respecto al valor basal, fue del 35%; pero si no habia

descendido > 3 log fue del 0%, por lo que en estos casos se
deberia suspender el tratamiento.

En definitiva, la RVS obtenida en pacientes cirroticos en
estudios de registro y en los de practica clinica habitual es
muy similar. En pacientes previamente no tratados, recidi-
vantes y con respuesta parcial previa, la RVS es altamente
satisfactoria (30-80%), por lo que la terapia triple actual
estaria plenamente indicada. Sin embargo, en los pacientes
cirréticos con respuesta nula previa la RVS no suele superar
el 20%, por lo que en estos pacientes se deberia individuali-
zar cuidadosamente la necesidad de tratar con la terapia
triple actual o esperar nuevos tratamientos.

La presencia de hipertension portal,
¢influye en la respuesta a la triple terapia
en pacientes cirroticos? ;Qué factores

se identifican como umbral limitante

en el tratamiento?

El prondstico y la respuesta al tratamiento del paciente con
VHC se encuentran estrechamente ligados a la gravedad de
la fibrosis. La presencia de hipertension portal indica que la
enfermedad hepatica cronica ha alcanzado ya el estadio de
cirrosis'. La gravedad de la cirrosis es paralela al grado de
hipertension portal, y ello condiciona la respuesta y espe-
cialmente la tolerancia al tratamiento. De hecho, la hiper-
tension portal significativa es un factor de riesgo indepen-
diente de no respuesta y de mayor tendencia a desarrollar
citopenia en pacientes con cirrosis tratados con PEG y RBV'>,

La curacion de la infeccion por VHC, definida como RVS,
es un objetivo prioritario en pacientes con fibrosis avanza-
da y cirrosis. En ellos alcanzar la RVS reduce la progresion
de la enfermedad hepatica y la frecuencia de complicacio-
nes de la hipertension portal, el riesgo de carcinoma hepa-
tocelular y la mortalidad de causa hepatica y por cualquier
causa'"'®, La evidencia sobre la eficacia y los efectos adver-
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sos del estandar actual de tratamiento en los pacientes con
cirrosis por virus VHC infectados por el genotipo 1 se extrae
de los estudios observacionales de acceso precoz, especial-
mente el realizado en Francia (estudio CUPIC)'"'3 pues el
numero de estos pacientes incluidos en los ensayos de regis-
tro fue escaso y en su mayoria presentaban estadios inicia-
les de cirrosis.

La eficacia real (RVS y RVS por intencion de tratamiento)
del tratamiento triple en pacientes con cirrosis es dificil de
establecer por la escasez de datos. En el estudio CUPIC,
incluyendo solo pacientes cirroticos, la RVS con BOC en pa-
cientes recidivantes, con respuesta parcial y nula previas
fue del 54%, 38% y 0%, respectivamente. Las tasas de RVS
con TVR fueron del 74%, 40% y 19%, respectivamente. En un
estudio similar realizado en Alemania sobre 152 pacientes,
64 con fibrosis avanzada y 37 con cirrosis, la RVS a 12 sema-
nas fue del 33% en todos los pacientes F4 y del 12% en cirro-
ticos no respondedores®.

La presencia de cirrosis y de hipertension portal significa-
tiva identifica a pacientes con cirrosis con un riesgo alto de
presentar complicaciones graves con el tratamiento antivi-
ral. De los 674 pacientes con cirrosis (Child A 98%) incluidos
en el estudio CUPIC, el 40% presenté efectos adversos gra-
ves, el 6% complicaciones graves (sepsis, descompensacion
de la cirrosis) y el 51% anemia que requirié eritropoyetina
(EPO) o transfusion'. Los efectos adversos graves y la muer-
te se concentraron en los pacientes con mayor hipertension
portal o insuficiencia hepatica definidas, respectivamente,
por < 100.000/ul plaquetas o < 35 g/l de albimina, con un
riesgo del 44% en los pacientes en los que coincidian ambos.
En el estudio aleman todos los pacientes con plaquetopenia
(< 100.000/ul) e hipoalbuminemia (< 35 g/l) presentaron
efectos adversos graves y fracaso del tratamiento®.

En conclusion, la hipertension portal, especialmente si es
significativa, identifica a pacientes con una cirrosis mas
evolucionada, en los que el uso de antivirales directos de
primera generacion conlleva un riesgo inaceptable de fra-
caso terapéutico y de complicaciones graves. En estos pa-
cientes el tratamiento antiviral debe basarse en regimenes
sin interferon.

¢Cuanto pesa la presencia de sindrome
metabodlico o sus componentes en la respuesta
viral sostenida con terapia triple en pacientes
cirréticos?

Los factores del huésped que impactan en las posibilidades
de curacion de la infeccion por VHC con terapia antiviral
combinada se han clasificado en tres grandes grupos: los
factores metabdlicos, el estadio de fibrosis y los factores
genéticos (fig. 3). La influencia de cada uno de estos facto-
res en la tasa de RVS depende de la potencia antiviral del
tratamiento, cuanto mas potente es menos impacto de los
factores basales, y de la interaccion entre el factor del
huésped y el mecanismo de accion de los farmacos emplea-
dos. La resistencia a la insulina, promovida por el propio
virus, genera resistencia al interferon y disminuye las posi-
bilidades de curacion®. El polimorfismo de la interleucina
28B (IL28B) es un factor crucial en pacientes tratados con
PEG y RBV. El efecto de estos factores en pacientes tratados

con terapia triple afiadiendo BOC o TVR a la biterapia ha
quedado cuestionado en los subanalisis de los estudios de
registro de ambos inhibidores de la proteasa. En cambio, la
fibrosis sigue siendo un factor predictivo de respuesta en la
era de la triple terapia.

Dos analisis post hoc en pacientes previamente no trata-
dos? y en pacientes con fallo a biterapia previa?' tratados
con triple terapia basada en TVR, PEG y RBY, confirmaron
que la resistencia a la insulina era un factor asociado con la
RVS en pacientes tratados con doble pero no con triple te-
rapia. No obstante, como pone en evidencia la editorial que
acompana al articulo, se trata de cohortes seleccionadas
con bajos niveles de resistencia a la insulina, a pesar de
tratarse de pacientes recidivantes, con respuesta parcial y
respondedores nulos??, cuando el nivel medio de HOMA se
ha identificado como elemento crucial para definir el im-
pacto de la resistencia a la insulina en la tasa de curacion.
En grandes series de pacientes tratados en la practica clini-
ca habitual en Estados Unidos’ y en Alemania han puesto en
evidencia que los factores metabdlicos, como la diabetes,
recobran importancia cuando las cohortes incluyen pacien-
tes con enfermedad evolucionada. Bakus et al demostraron
que la diabetes mellitus era un factor independiente de res-
puesta al final del tratamiento en pacientes tratados con
TVR o BOC. En cambio, estos resultados no se confirmaron
cuando se analizé su impacto en la tasa de RVS%. No obstan-
te, Jaeckel et al?* han demostrado que la presencia de dia-
betes mellitus o de una glucohemoglobina mayor del 6%
disminuye la tasa de respuesta viral rapida y de RVS a la
mitad desde el 56% al 27%, ademas de que la RVS fue menor
en pacientes con sindrome metabdlico. Crismale et al?® con-
firmaron que la presencia de diabetes mellitus junto a la
fibrosis son los factores de riesgo independientes para el
desarrollo de anemia durante la triple terapia basada en
TVR. El mecanismo por el que la diabetes mellitus aumenta
el riesgo de anemia es controvertido y multifactorial. Se ha
especulado que los pacientes con diabetes mellitus sufren
un defecto en la sintesis renal de EPO o ligeras formas de
nefropatia diabética que podrian aumentar el riesgo de
anemia?.

La llegada de nuevas combinaciones de farmacos antivi-
rales directos con tasas de curacion superiores al 95% aca-
baran definitivamente con todos los factores basales pre-
dictivos de respuesta, pero mientras tanto, los factores
metabolicos siguen desempefiando un papel importante en
la prediccion de la eficacia y la seguridad en la era de la
triple terapia.

Importancia de la adherencia
en el tratamiento con terapia triple
con antivirales directos

Existen numerosas evidencias de que la falta de adherencia
al tratamiento de la infeccion crénica por VHC con PEG y
RBV, entendida como la administracion de menos del 80% de
la dosis prescrita de cada uno de los farmacos por interrup-
cion precoz o disminucion de dosis?’28, ha supuesto una dis-
minucion significativa de la tasa de RVS»-3',

Disponemos de menos datos acerca del impacto de la ad-
herencia en el aclaramiento viral con el tratamiento combi-
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La proteina del core promueve la degradacion de IRS1 mediante un mecanismo dependiente del genotipo viral (Akt/mTOR o SOCS-3)
favoreciendo la aparicion de resistencia a la insulina e incrementando la expresion de TNFa. NS5A desempeiia un papel fundamen-
tal en la interaccion con el metabolismo de lipidos del huésped. Los cambios en la via de sefalizacion de la insulina promueven la
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sensibilidad normal a la insulina son factores asociados con una alta probabilidad de éxito al tratamiento con triple terapia (panel

derecho).

APO-proteina: apolipoproteinas; IRS1: insulin receptor substrate 1; LVP: lipoviro-particula; miRNA: microRNA; RVS: respuesta viral
sostenida; SOCS-3: suppressor of cytokine signaling 3; TNFa: tumor de necrosis factor alfa.

nado de esta biterapia con BOC o TVR. Si bien no sera com-
pletamente extrapolable a lo que ocurre en biterapia,
parece razonable que la falta de adherencia en pautas mas
complejas, con farmacos de vida media definida y posibili-
dad de desarrollo de resistencias, asi como con una tasa
superior de eventos adversos, principalmente en pacientes
con fibrosis avanzada'’, supondra una reduccion en la efica-
cia de la terapia triple. Asi se ha afirmado en el subanalisis
de adherencia realizado en los ensayos de registro de BOC
tanto en pacientes previamente no tratados como con fra-
caso al tratamiento previo® (fig. 4). En este estudio, que
incluyo 1.500 individuos infectados por VHC, un 63-71% de
los pacientes cumplieron mas del 80% de tiempo de trata-
miento con terapia triple, observandose en ellos una tasa
significativamente mayor de RVS con respecto a aquellos
que no cumplieron dicho tiempo de tratamiento (86-90%
frente al 8-32%; p < 0,0001), tanto en pacientes previamen-
te no tratados como con fallo al tratamiento previo. Evalua-
do el porcentaje de dosis administrada, no se observaron

diferencias en la tasa de RVS entre aquellos que recibieron
> 80% de la dosis prescrita frente a aquellos que recibieron
< 80% de la dosis prescrita siempre y cuando el tiempo de
tratamiento fuese superior al 80% del programado segun la
cinética viral. Ello podria deberse a que en aquellos pacien-
tes en los que no fue suspendido el tratamiento por falta de
eficacia o eventos adversos, se consiguié un elevado cum-
plimiento en la dosis administrada de los tres farmacos.

La adherencia al tratamiento antiviral en la infeccion
cronica por VHC depende de numerosos factores interrela-
cionados y que conciernen al virus, el equipo prescriptor, la
pauta de tratamiento y su eficacia precoz, las caracteristi-
cas del paciente y la aparicion y tratamiento de eventos
adversos, entre otros (fig. 5). La experiencia del personal
sanitario encargado de la prescripcion y seguimiento del
paciente se ha relacionado con la adherencia al tratamien-
to en otras infecciones virales®, habiéndose referido re-
cientemente el beneficio del tratamiento y seguimiento por
un equipo multidisciplinar en la adherencia a la terapia an-
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tiviral en la hepatitis C. Recientemente, en la serie de Ca-
rrion et al* se observé un aumento significativo del porcen-
taje de adherencia en el grupo tratado por un equipo
multidisciplinar con respecto al grupo control (95% frente al
79%; p < 0,001), lo que se traduce en un aumento de la tasa
de RVS en este grupo de pacientes (77% frente al 62%;
p < 0,05).

Es conocido que el nimero de comprimidos y el aumento
en la frecuencia de la dosis se asocian con una disminucién

de la adherencia al tratamiento®, hecho que se ha modifi-
cado claramente en los tratamientos con terapia triple con
pautas mas complejas, de elevado nimero de comprimidos,
mayor frecuencia de dosis en algunos casos, necesidad de
modificaciones dietéticas y posibles interacciones con otros
farmacos. Debe evaluarse el impacto que estas pautas pue-
de tener en la adherencia a la terapia triple, puesto que no
disponemos de datos al respecto. Hasta conocer dicha in-
fluencia, parece recomendable ofrecer una adecuada infor-
macion sobre la pauta de tratamiento, simplificarla en la
medida de lo posible y de acuerdo con los habitos del pa-
ciente y realizar refuerzos periédicos en la adherencia a
través de la informacion. Entre la escasa informacion dispo-
nible con respecto a la pauta de tratamiento, en el subana-
lisis realizado por Gordon et al*2 de los ensayos de registro
con BOC, se observo que una adherencia del intervalo de
dosis menor del 60%, definida por el porcentaje de dosis
realizadas cada 7-9 horas, se asocio con una tasa inferior de
aclaramiento viral solo en pacientes con fracaso a un trata-
miento previo (69-71% frente al 48-50%; p < 0,005). Esta
disminucion en el porcentaje de RVS desaparece cuando es
posible cumplir mas del 80% del tiempo de tratamiento. En
este estudio se observo que la falta de adherencia al inter-
valo de dosis, asi como la adherencia al tiempo de trata-
miento o a la dosis, no se relacioné con un aumento en la
seleccion de variantes resistentes al tratamiento.

Con respecto a la aparicion de mutantes que confieren
resistencia al tratamiento, debe recordarse la necesidad de
suspender el tratamiento cuando se cumplen las reglas de
futilidad con BOC o TVR, hecho que afecta a la adherencia
al tratamiento. La continuacion del mismo cuando no se
consigue una supresion viral adecuada, ademas de una falta
de respuesta, conlleva un riesgo de seleccion de variantes
resistentes, de aparicion de eventos adversos y un aumento
de costes. A pesar de la obviedad de esta recomendacion,
Di Bisceglie et al® han comunicado que en una serie obser-
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Figura 5 Factores que influyen en la adherencia al tratamiento.
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vacional de 2.012 pacientes se disponia de carga viral en la
semana 4 en el 84% de los pacientes tratados con TVR y en
el 73% en la semana 12 de aquellos tratados con BOC. De
estos, 35 pacientes cumplian las reglas de futilidad, a pesar
de lo cual el tratamiento continud para suspenderse de for-
ma tardia o completarse en 21 de ellos (60%).

La motivacion y las caracteristicas del paciente como la
edad, sexo, raza, estado civil, situacion laboral, nivel edu-
cacional, comorbilidad y haberse sometido a tratamiento
previo, entre otros factores, se han relacionado con la ad-
herencia a la biterapia en diferentes series. Se desconoce
su influencia en la terapia triple, donde quizas el aumento
de la eficacia de los antivirales directos disminuya la in-
fluencia de estos factores, en muchos casos no modifica-
ble531’36‘37.

La aparicion de eventos adversos es probablemente el
factor de mayor influencia en la adherencia al tratamiento
antiviral de la hepatitis C, principalmente en las pautas de
terapia triple en las que es menos probable una suspension
por ausencia de respuesta precoz debido al aumento de la
potencia antiviral. Entre los eventos adversos, la toxicidad
hematoldgica, principalmente la anemia, es la responsable
del porcentaje mas elevado de reduccion de dosis de RBV e
interferon que afectan a la adherencia al tratamiento. Se
ha observado la aparicion de anemia, que podria requerir
una reduccion de dosis de RBV hasta en el 20% de los pa-
cientes tratados con TVR en los ensayos de registro®, y de
mas del 30% en la practica clinica real, obligando a la re-
duccion o suspension de la RBV en esta Ultima serie en mas
del 15% de los pacientes segun el inhibidor de proteasa em-
pleado'. No se dispone de datos suficientes para conocer la
influencia del descenso de la dosis de PEG o de la suspen-
sion por aparicion o tratamiento de otros eventos adversos
en la tasa de RVS.

En conclusién, es probable que el tratamiento antiviral
con terapia triple, de mayor complejidad y asociado con
una tasa mas elevada de eventos adversos, influya en la
adherencia al mismo, pero disponemos todavia de escasa
evidencia sobre la influencia de la misma en el porcentaje
de aclaramiento viral. Es conveniente, por tanto, realizar
estudios en la practica clinica real orientados a reevaluar
dicho impacto, de modo que hasta entonces es conveniente
proporcionar una informacion adecuada a cada paciente con
respecto al tratamiento y a la aparicion de eventos adver-
sos, a ser posible en el marco de un equipo multidisciplinar.

Factores pronoésticos de anemia grave
en cirréticos tratados con triple terapia.
¢Cudl es la mejor estrategia preventiva?
:Influye el tipo de antiviral?

La anemia es el principal efecto adverso en pacientes trata-
dos con triple terapia, fundamentalmente en los pacientes
con fibrosis avanzada, ya que complican su manejo y cons-
tituyen un reto para el clinico.

Para el BOC y el TVR se han identificado como factores
predictores de anemia grave (hemoglobina < 8 g/dl) la edad
avanzada, el sexo femenino, la hemoglobina basal baja
(< 12 g/dl para mujeres y < 13 g/dl para varones) e iniciar el
tratamiento con dosis de RBV superiores a 1.200 mg26-3°.

En concreto, para los pacientes en tratamiento con BOC
el uso de estatinas, un aclaramiento de creatinina < 80 ml/
min y una disminucion de mas de 3 g/dl de hemoglobina
durante la fase de lead in son también factores predictores
de anemia*“!. Para los que reciben TVR influye tener un
indice de masa corporal menor de 25 kg/m? y padecer dia-
betes mellitus?®®#. Mas recientemente se ha demostrado
que mostrar un déficit del gen de la inosina-trifosfato-piro-
fosfatasa (ITPA) es un factor protector en el desarrollo de la
anemia grave asociada a RBV#,

El principal gesto terapéutico sera identificar a pacientes
con estos factores de riesgo basales para desarrollar ane-
mia, hacer un seguimiento estrecho y asi anticiparse a su
aparicion. Es importante también calcular de forma ade-
cuada la dosis de RBY, ajustandola al peso, y tener especial
cuidado en pacientes que han desarrollado anemia en tra-
tamientos previos?.

Si bien es conocida la influencia del descenso de la dosis
de RBV en la tasa de RVS durante el tratamiento con bitera-
pia?’, este punto no se ha podido confirmar en los ensayos
de registro ni en un estudio aleatorio disehado para explo-
rar el manejo de la anemia. Asi, en el subanalisis de los
ensayos de registro con TVR*® y BOC** no se ha demostrado
que el descenso de las dosis de RBV hasta 600 mg/dia, he-
cho que impacta en la adherencia al tratamiento, disminu-
ya la tasa de RVS. Asi pues, en aquellos pacientes que du-
rante el tratamiento presenten hemoglobina menor de
10 g/dl hay que prever que la anemia pueda seguir empeo-
rando, y en estos casos la primera intervencion que se ha de
realizar sera la disminucion de la dosis de RBV. La pauta de
reduccion sera de 200 mg en 200 mg hasta llegar a 600 mg?.

En caso de que los valores de hemoglobina no mejoren,
se administrara EPO alfa-epoetina a dosis de 40.000 Ul/se-
mana o darbopoetina 1,5 mg/kg/semana. Hay que tener en
cuenta que el efecto no es inmediato, sino que se demora
alrededor de 3 semanas?, por lo que debe emplearse antes
del desarrollo de una anemia grave. Si el paciente no res-
ponde a las medidas previas, progresando la anemia por
debajo de 7,5 g/dl y/o empeore la sintomatologia, se debe-
ra recurrir a la transfusion de hemoderivados.

Se ha demostrado que tanto la reduccion de dosis de RBV
(independientemente de la semana de tratamiento y la car-
ga viral) como la administracion de EPO son eficaces en el
control de la anemia y no influyen en la RVS%.

Tanto en los estudios de registro como en los de practica
clinica real se ha observado que ambos inhibidores de la
proteasa provocan anemia en porcentaje similar'®17.23,45-47,
La anemia con TVR suele presentarse de forma repentina y
suele mejorar al suspender el tratamiento en el tercer mes;
por el contrario, con BOC es de curso mas progresivo y per-
siste durante todo el tratamiento.

En conclusion, fibrosis avanzada, sexo femenino, edad
avanzada, hemoglobina basal baja, alteraciones genéticas
del gen ITPA y dosis altas de RBV son en general factores
predictores de anemia durante el tratamiento triple y en
estos pacientes se debera llevar un seguimiento mas estre-
cho.

La primera estrategia preventiva debera ser anticiparse
al desarrollo de la anemia, disminuyendo en primer lugar la
dosis de RBV seguida del empleo de EPO y la transfusion
sanguinea en Ultima instancia.
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Ambos farmacos producen tasas de anemia semejantes,
por lo que esto no deberia influir en la eleccion de uno u otro.

No hay que olvidar que la fase de lead in puede ser (til
para predecir el desarrollo de anemia grave en algunos pa-
cientes de alto riesgo.

¢Es posible un régimen mas corto de duracion
de tratamiento en el paciente cirrético
previamente no tratado o con respuesta
previa? Factores que se deben considerar

La cinética viral durante el tratamiento es el factor pronos-
tico mas importante para predecir la RVS. Aquellos pacien-
tes con una RVR, independientemente del tratamiento uti-
lizado y el grado de fibrosis, presentan unas elevadas
probabilidades de curacion. En este sentido, varios estudios
han analizado el impacto de alcanzar una RVR en pacientes
previamente no tratados con genotipo 1 y fibrosis F3/F4
tratados con PEG y RBV, demostrando que, si bien la proba-
bilidad de RVR es baja (12-25%), la probabilidad de curacion
es del 80-90%**. Utilizando la RVR en combinacion con
otros factores basales de buen prondstico como el polimor-
fismo de la IL28B y el nivel de carga viral basal podemos
identificar subgrupos de pacientes con probabilidades de
curacion proximas al 100% con biterapia durante 48 sema-
nas (RVR + IL28B CC + carga viral basal < 400.000 Ul/ml)%.
Los regimenes de tratamiento basados en TVR o BOC han
supuesto un avance cualitativo en nuestra capacidad para
curar la hepatitis C. Esta mayor eficacia de tratamiento tie-
ne un beneficio afiadido en forma de acortamiento de la
duracion del tratamiento de 48 a 24-28 semanas en algunos
subgrupos de pacientes (previamente no tratados y que han
recaido a un tratamiento previo en el caso de TVR y previa-
mente no tratados en pautas con BOC) caracterizados por
una respuesta viral rapida extendida. El reciente estudio
CONCISE con TVR ha demostrado que la probabilidad de cu-
racion en pacientes previamente no tratados y que han re-
caido, que presentan RVR y tienen el polimorfismo CC de la
IL28B, es similar tanto si se tratan 12 (TVR 12 + PR 12) como
24 semanas (TVR 12 + PR 24): RVS del 86% frente al 92%,
respectivamente®'. La aplicabilidad de un régimen de trata-
miento de 12 semanas bajo estas condiciones no es desdena-
ble, ya que la prevalencia del polimorfismo CC de la IL28B
en pacientes caucasicos previamente no tratados es del 30-
40% y del 28% en pacientes que han recaido a un tratamien-
to previo (REALIZE)%. Sin embargo, la principal limitacion de
estos estudios es su escasa validez externa al considerar su
aplicabilidad a pacientes con cirrosis. Ello se debe al bajo
porcentaje de pacientes con cirrosis incluidos en los ensayos
clinicos fase Ill de TVR y BOC (6-26% en los ensayos de regis-
tro, 0% en el CONCISE). De hecho, las posibilidades de acor-
tamiento del tratamiento contempladas en las fichas técni-
cas de TVR y BOC aprobadas por la European Medicines
Agency excluyen explicitamente a los pacientes con cirrosis.
En los estudios de registro de BOC se observé que en los
pacientes con ARN del VHC indetectable a la semana 8 se
podia acortar la duracion total del tratamiento a 28 sema-
nas sin que ello supusiera una pérdida de eficacia’2. En am-
bos estudios, las probabilidades de alcanzar la RVS en el
subgrupo de pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis (F3/F4)

era tres veces superior en los pacientes que cumplian el
criterio de respuesta rapida extendida respecto a los que no
lo lograban, y comparable a la de los pacientes con fibrosis
leve 0 moderada. Un metaanalisis reciente de los cinco es-
tudios fase lll realizados con BOC demuestra que la proba-
bilidad de curacion en pacientes cirréticos con ARN del VHC
negativo a la semana 8 era del 89%, si bien solo el 43% de
los pacientes con cirrosis presentaban esta respuesta viro-
logica favorable a la semana 8. Aunque el grupo de pacien-
tes con cirrosis que se podria beneficiar de estas elevadas
probabilidades de curacion es relativamente bajo, no es
desdenable. La principal limitacion para extraer recomen-
daciones aplicables a nuestra practica clinica real es el nu-
mero de pacientes con cirrosis analizados, incluso al agru-
par cinco fases lll en un metaanalisis. El nivel de la evidencia
es mas solido al analizar los datos agregados de pacientes
con fibrosis F3/F4 en los que al evaluar los pacientes con
ARN del VHC negativo a la semana 8 se observa que sus
probabilidades de curacion son similares si se tratan duran-
te 28-40 semanas en comparacion con >40 semanas (87%
frente al 92%, respectivamente)'>4,

Un aspecto destacable es la posible utilidad del lead in
para incrementar el numero de pacientes candidatos a
acortar el tratamiento. En los estudios fase Il y Ill realizados
con BOC se demostro que el lead in no influye sobre la RVS,
pero su utilizacion incrementa el porcentaje de pacientes
que alcanzan una RVR tras 4 semanas de triple terapia (se-
mana 8 de tratamiento): 62% frente al 38% (p < 0,001), lo
que potencialmente podria incrementar el nUmero de pa-
cientes previamente no tratados candidatos a acortar el
tratamiento a 28 semanas de duracion total'. No dispone-
mos de estudios que evallen el impacto del lead in sobre el
acortamiento del tratamiento en pacientes previamente no
tratados con TVR. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes
que recayeron a un tratamiento previo del estudio REALIZE
se observo un incremento de la probabilidad de negativizar
el ARN del VHC a la semana 4 de terapia triple en compara-
cion con aquellos pacientes que no recibieron lead in (89%
frente al 70%, respectivamente, p < 0,05)°.

En conclusion, aunque no se puede establecer una reco-
mendacion con caracter general, en pacientes con cirrosis
que negativizan el ARN del VHC a la semana 8 (semana 4 de
triple terapia con BOC) y que presenten problemas de tole-
rancia al tratamiento, este podria suspenderse después de la
semana 28, sin que ello repercutiera significativamente so-
bre la efectividad'. De modo similar, la reduccion de la efi-
cacia en pacientes con cirrosis desaconseja la utilizacion
generalizada de pautas de acortamiento del tratamiento en
los regimenes basados en TVR (tanto a 24 como a 12 sema-
nas). La utilizacion del lead in, tanto con BOC como con TVR,
podria ser una herramienta para aumentar el nimero de pa-
cientes candidatos a tratamientos cortos de 24-28 sema-
nas®, pero desconocemos el impacto que podria tener esta
estrategia sobre la efectividad en pacientes con cirrosis.
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