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Manifestaciones clinicas de la
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telaprevir

@ CrossMark

Telaprevir-induced cutaneous lesions

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es fre-
cuente, con una incidencia del 2-3% en nuestro medio, con
una prevalencia estimada en nuestro pais de 390.000 in-
fectados'. Puede manifestarse como una hepatitis aguda
0 mas frecuentemente como una hepatitis cronica clinica-
mente asintomatica, pudiendo evolucionar con el transcurso
de los afos a una cirrosis hepatica e incluso un hepatocar-
cinoma. Durante mas de una década el tratamiento de la
hepatitis cronica C se ha basado en el uso combinado de
interferén pegilado alfa 2a o 2b y ribavirina, obteniéndose
una respuesta virologica sostenida en torno al 40-50% en los
pacientes infectados por el genotipo 1. En el ano 2011 fueron
aprobados 2 nuevos antivirales de accion directa (telaprevir
y boceprevir), que han logrado una tasa de curacion de los
enfermos infectados por este genotipo por encima del 70%2.
Telaprevir (Incivo®) es un inhibidor de la proteasa NS3/4,
una de cuyas principales limitaciones es su toxicidad cuta-
nea. Presentamos una serie de casos de afectacion cutanea
con el uso de telaprevir y su manejo terapéutico.

Recopilamos un total de 5 casos, 2 mujeres de 58 afos
y 46 anos de edad y 3 hombres de 51, 55 y 48 anos res-
pectivamente. Todos los casos fueron diagnosticados de
infeccion croénica por VHC, genotipo 1, sin otros antece-
dentes personales de interés. Habian realizado previamente
tratamiento con interferon pegilado y ribavirina presen-
tando una respuesta virologica al final del tratamiento
con recaida posterior, sin reacciones adversas cutaneas. Se
decidi6 comenzar triple terapia anadiendo a los farmacos
anteriores telaprevir, alcanzandose una carga viral indetec-
table en las 4 primeras semanas de tratamiento en todos
ellos.

Los pacientes acudieron a la consulta de dermatologia
entre la semana 3 y 4 de tratamiento por la aparicion de
lesiones cutaneas pruriginosas, de escasos dias de evolucion,
no evanescentes, sin sintomatologia general asociada.

Caso 1

En la exploracion fisica la paciente presentaba un exantema
urticariforme y de morfologia anular que afectaba en torno
al 30% de la superficie corporal, localizandose en tercio

proximal de las extremidades inferiores (fig. 1). Las lesio-
nes desaparecian a la vitropresion y no tenia afectacion de
mucosas.

Caso 2

El paciente presentaba un exantema maculoso, de limites
netos y superficie eritemato-violacea, con maniobra de dias-
copia negativa. Las lesiones se extendian centrifugamente
en la espalda y la zona glUtea con signos de rascado eviden-
tes (fig. 2).

Caso 3

Se observaba un exantema maculo-papuloso, mal delimitado
que afectaba Unicamente a la region centrotoracica, con
erosiones superficiales, cubiertas por una costra melicérica,
signo de sobreinfeccion (fig. 3).

Caso 4

Presentaba lesiones eritematosas, de caracteristicas simi-
lares al caso 1. Se trataba de un exantema maculoso mal
delimitado, de predominio en el tronco y confluente en
algunas zonas formando placas, de 4 dias de evolucion, no
evanescente y con aclaramiento central a la vitropresion. La
afectacion no sobrepasaba el 50% de la superficie corporal y
tampoco existia afectacion de mucosas (fig. 4).

En estos pacientes, dada la clinica, extension de las
lesiones y su evolucion, se pauto en todos los casos tra-
tamiento topico con betametasona 17-valerato, afadiendo
acido fusidico topico en el caso 3, sin retirada de telaprevir.
Se realizaron controles periddicos semanales hasta la finali-
zacion del tratamiento. Durante la evolucion las lesiones no
progresaron y remitieron variablemente en los 4 pacientes
entre las semanas 2-4 tras la finalizacion de telaprevir.

Caso 5

Nuestro ultimo caso es el de una paciente mujer de 46 afos,
que acudi6 a consulta en la semana 6 de tratamiento por
la aparicion de lesiones eritemato-edematosas, muy pruri-
ginosas de predominio en el tronco (fig. 5A); sin embargo, a
pesar del tratamiento topico las lesiones progresaron con
aparicion de un exantema maculo-papuloso generalizado
que afectaba practicamente a toda la superficie corpo-
ral, con lesiones en los miembros inferiores anulares y de
morfologia dianiforme, con signos importantes de excoria-
cion y sobreinfeccién (fig. 5B). Debido a ello telaprevir se
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Figura 1
proximal de las extremidades inferiores.

suspendio en la semana 7 de tratamiento, con mejoria pro-
gresiva de las lesiones en las semanas sucesivas.

Telaprevir es un inhibidor de la NS3/4A proteasa, apro-
bado por la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) para el tratamiento de
pacientes con hepatitis cronica C infectados por el geno-
tipo 1 en el ano 2011. Con este farmaco se ha conseguido
alcanzar una tasa de respuesta viroldgica sostenida en torno
al 75% en pacientes naive®, del 85-90% en pacientes recae-
dores, del 55-65% en respondedores parciales y del 25-35%
en respondedores nulos*~’. La pauta recomendada de tra-
tamiento incluye 12 semanas con triple terapia (telaprevir,
interferdn pegilado y ribavirina) seguidas de 12 a 36 sema-
nas mas de interferdn y ribavirina en funcion del tipo de
paciente.

Figura 2 Exantema maculoso, de limites netos y superfi-
cie eritemato-violacea, que se extiende centrifugamente en la
espalda y la zona glitea, con signos de rascado.

Exantema urticariforme y de morfologia anular, con afectacion en torno al 30% de la superficie corporal, en el tercio

Los efectos secundarios que se producen con mayor fre-
cuencia en pacientes en triple terapia con telaprevir frente
a la doble terapia incluyen prurito, exantema, anemia y
trastornos gastrointestinales (sintomas anorrectales, nau-
seas y diarrea)®. Las reacciones cutaneas asociadas con el
empleo de telaprevir suponen una de las limitaciones mas
importantes de este tratamiento. En los estudios fase 1
y i, controlados con placebo, la incidencia de reacciones
cutaneas durante el periodo de tratamiento de 12 sema-
nas con telaprevir fue del 56%, en comparacion con el 34%
observado en los pacientes tratados con placebo y pegin-
terferén alfa/ribavirina’, produciéndose en estos pacientes
reacciones locales en el sitio de inyeccion y exantemas
maculo-papulosos pruriginosos localizados en el tronco y las
extremidades, en general bien tolerados y con escasa pro-
babilidad de progresién a cuadros mas graves®. En una serie
de 52 pacientes tratados en nuestro centro el 71% presentd
reacciones cutaneas, que en el 20% de los casos afectaban a
mas del 50% de la superficie cutanea. El tratamiento hubo de
ser suspendido en el 3,8% de los enfermos por este motivo'°.

El manejo y tratamiento de los efectos secundarios cuta-
neos por telaprevir se establece teniendo en cuenta la
severidad de las lesiones, la presencia de sintomas sisté-
micos y anomalias analiticas''. El grado 1 o leve se define
como una erupcion cutanea localizada o limitada, sin signos
sistémicos ni afectacion mucosa. El grado 1, o moderado,
es aquel que afecta como maximo al 50% de la superfi-
cie corporal, sin despegamiento epidérmico. Puede haber

Figura3 Exantema maculo-papuloso centrotoracico, con ero-
siones superficiales cubiertas por una costra melicérica.



CARTAS CIENTIFICAS

1413

Figura 4

inflamacion de las mucosas, sin Ulceras y sintomas sistémicos
como fiebre, artralgias o eosinofilia. El grado 11, o intenso, es
aquel que presenta lesiones cutaneas que afectan a mas del
50% de la superficie corporal, o en menor porcentaje si pre-
senta alguna de las siguientes caracteristicas: presencia de
vesiculas o ampollas, Ulceras en mucosas, desprendimiento
epidérmico, lesiones en escarapela, parpura palpable o eri-
tema que no blanquea a la vitropresion. Por Gltimo, el grado
v 0 potencialmente mortal se produce si la clinica es de
pustulosis exantematica aguda generalizada, sindrome
de hipersensibilidad retardada a farmacos (DRESS), necré-
lisis epidérmica tdxica o sindrome de Stevens-Johnson* 2,

En la mayoria de los estudios el 80-90% de estas reac-
ciones fueron grado 1 o 1, caracterizadas por lesiones de
tipo eccematoso, pruriginosas, que afectaban a menos del
30% de la superficie corporal, ocurriendo la mayoria de ellas
durante las primeras 4 semanas del tratamiento. Solo en un
pequeno porcentaje de los pacientes tratados con telapre-
vir se produjeron reacciones cutaneas graves, grado mo 'z,
No es necesaria la interrupcion del farmaco por reacciones
grado I-1, pero si su control periddico hasta la resolucion
completa del cuadro, por la posible progresion a reaccion
cutanea grave’.

Solo en caso de reacciones grado Ii-iv se debe suspen-
der telaprevir, interrumpiendo secuencialmente ribavirina e

Figura 5

Exantema maculoso mal delimitado, localizado en el tronco. Confluente en algunas zonas formando placas.

interferdn en el caso de no mejoria en los siguientes 7 dias.
En ningln caso debe reintroducirse posteriormente telapre-
vir por la posibilidad de recurrencia (y probablemente con
mayor severidad'?) de la reaccion cutanea y por el elevado
riesgo de aparicion de resistencias al farmaco. Tampoco se
recomienda el empleo de boceprevir en aquellos pacientes
que ya han sido tratados con telaprevir por la existencia de
resistencias cruzadas.

Las lesiones cutaneas se deben intentar tratar con corti-
coides topicos, ya que el empleo de corticoides sistémicos
puede producir pérdida de eficacia de telaprevir y modificar
sus niveles séricos por la interactuacion de ambos a través
de la via CYP3A4 y glucoproteina-P?, motivo por el cual
otros farmacos como astemizol y terfenadina estan contra-
indicados con telaprevir'. Probablemente la excrecion fecal
tras su metabolizacion hepatica es la causante de sintomas
anorrectales como prurito.

En definitiva, la aparicion de reacciones cutaneas es muy
frecuente en los pacientes tratados con triple terapia con
telaprevir, siendo imprescindible la existencia de una buena
comunicacion entre los servicios de gastroenterologia y/o
hepatologia y dermatologia que permita la deteccion y tra-
tamiento precoz de los efectos cutaneos potencialmente
graves y evite la suspension del tratamiento en aquellos
enfermos con reacciones mas leves.

A. Lesiones iniciales en la paciente con escasa extension, de predominio en el tronco. B. Progresion de las lesiones.



414

CARTAS CIENTIFICAS

Bibliografia

1. Sola R. Maximizando el beneficio de telaprevir en el paciente
naive. Gastroenterol Hepatol. 2013;36 Supl 1:9-15.

2. Esteban R. Telaprevir: un nuevo estandar de tratamiento. Gas-
troenterol Hepatol. 2013;36 Supl 1:1-2.

3. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, di Bisceglie AM,
Reddy RK, Bzowej NH, et al. Telaprevir for previously
untreated chronic hepatitis C virus infection. N Eng J Med.
2011;364:2405-16.

4. McHutchison JG, Manns MP, Muir AJ, Kieffer TL, McNair L, Khun-
vichal, et al. Telaprevir for previously treated chronic HCV
infection. N Eng J Med. 2010;362:1292-303.

5. Zeuzem S, Andreone P, Pol S, Lawitz E, Diago M, Roberts S,
et al. Telaprevir for retreatment of HCV infection. N Eng J Med.
2011;364:2417-28.

6. Diago M. Necesidad médica en pacientes no respondedores.
Gastroenterol Hepatol. 2013;36 Supl 1:22-30.

7. Forestier N, Zeuzem S. Triple therapy with telaprevir: Results
in hepatitis C virus-genotype 1 infected relapsers and non-
responders. Liver Int. 2012;32:51-3.

8. Rodriguez-Medina B, Berenguer M. Manejo del paciente con
telaprevir en la practica clinica. Gastroenterol Hepatol. 2013;36
Supl 1:38-49.

9. Roujeau JC, Mockenhapt M, Tahan SR, Henshaw J, Martin EC,
Harding M, et al. Telaprevir-related dermatitis. Arch Dermatol.
2012;19:1-7.

10. Moreno Planas JM, Martinez Rodenas P, Ramon Ruiz MI,
Villena Moreno KM, Garrido Martinez M, Garcia Nufez DF, et al.
Incidencia y manejo de los efectos secundarios dermatologicos

y anales en los pacientes tratados con la triple terapia con tela-
previr. Madrid: xxxvi Reunion Anual de la Asociacion Castellana
de Aparato Digestivo (ACAD); 2013.

11. Crespo G, Lens S. Uso de boceprevir y telaprevir en pacien-
tes con VHC (aspectos practicos). Gastroenterol Hepatol.
2012;35:337-43.

12. Cacoub P, Bourliere M, Liibbe J, Dupin N, Buggisch P, Dusheiko
G, et al. Dermatological side effects of hepatitis C and its treat-
ment: Patient management in the era of direct-acting antivirals.
J Hepatol. 2012;56:455-63.

13. Dupin N, Mallet V, Carlotti A, Vallet-Pichard A, Pol S. Severe
skin rash in case of readministration of telaprevir in a
patient who previously experience non severe rash. Hepatology.
2012;55:2042-3.

14. Buti M, Homs M. Nuevos agentes para el tratamiento de la hepa-
titis C. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30:147-50.

Maria Teresa Lopez-Villaescusa®*, José-Maria
Moreno-Planas®, Lorenzo Juan Pérez-Garcia?, Maria
Rodriguez-Vazquez® y Ponciano Martinez-Rédenas®

2 Servicio de Dermatologia, Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete, Albacete, Espafia

b Servicio de Digestivo, Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete, Albacete, Espana

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: lopezvillaescusa@hotmail.com
(M.T. Lopez-Villaescusa).
http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2013.11.013

Hepatitis fulminante por virus
del herpes simple en paciente
inmunocompetente.
Diagnostico diferencial con
colecistitis aguda

@ CrossMark

Fulminant hepatitis due to herpes simplex
virus in an immunocompetent patient.
Differential diagnosis with acute cholecystitis

La hepatitis aguda fulminante es una rara complicacion
de la infeccion por virus del herpes simple (VHS), mas
frecuente en pacientes inmunocomprometidos, ya sea de
origen primario o con una causa conocida establecida (tra-
tamientos, embarazo, etc.)"2. El cuadro clinico suele iniciar
con sintomatologia bastante inespecifica y la evolucion, en
ausencia de una sospecha diagnodstica precoz, es nefasta
en la mayoria de las ocasiones' 3.

Presentamos el caso de un varon de 53 afos con
antecedentes personales de apnea del suefo, hipertension
arterial, diabetes mellitus no insulinodependiente y cdlicos
nefriticos de repeticion, que acudio al hospital por dolor
abdominal generalizado de 5 dias de evolucion, de inicio
insidioso, intensificado en las Ultimas horas y fiebre de 40°C,
tras una semana de haber sufrido un cuadro gripal.

En el examen fisico, impresionaba de gravedad, con pali-
dez mucocutanea y tendencia a la hipotension. Exploracion

abdominal: defensa abdominal, fundamentalmente en epi-
gastrio y en hipocondrio derecho. En el control analitico
inicial se detectd elevacion de las enzimas de hepatolisis
(GOT 5.000U/l, GPT 14.000U/1), creatinina de 7,2mg/dl,
bilirrubina total de 3,5mg/dl, pH de 7,10, elevacion de PCR
y actividad de protrombina del 47%. No constaban valores
del hemograma por defectos de la muestra.

La tomografia axial computarizada abdominopélvica y
ecografia abdominal evidencian una vesicula biliar de pare-
des engrosadas y liquido libre en parietocélico derecho,
informandose como cuadro de colecistitis aguda evolucio-
nada.

El paciente pasé a la unidad de cuidados intensivos,
encontrandose estuporoso, con Glasgow de 14, icteri-
cia cutaneo-mucosa, acidosis metabolica, taquicardia e
hipotensién, requiriendo tratamiento con vasoactivos y
ventilacion mecanica. Se solicitaron cultivos, se inicié anti-
bioterapia empirica con meropenem y se perfundieron
factores de la coagulacion (Protrhomplex®), plasma fresco
y concentrados de hematies.

Ante el rapido deterioro del paciente, a pesar de las
medidas de reanimacion, y el diagnéstico de colecistitis
evolucionada, se decidid intervencion quirtrgica urgente
ante un posible fallo hepatorrenal provocado por shock
séptico secundario a colecistitis aguda. En el acto quirdr-
gico se evidencid ascitis moderada y una vesicula biliar de
aspecto macroscopicamente normal con edema de pared.
El edema también a mesos intestinales y retroperitoneo.
Destacod un aspecto palido y con punteado grisaceo del
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