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Resumen La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es la principal causa de
cirrosis hepatica y hepatocarcinoma en los paises occidentales. Existe evidencia para afirmar

Cs que el aclaramiento del VHC inducido por la terapia antiviral proporciona beneficio con incre-
Genotipo 1; mento de la supervivencia y disminucién de las complicaciones derivadas de la cirrosis. La triple
Boceprevir; terapia con boceprevir o telaprevir asociados a interferéon pegilado y ribavirina ha incremen-
Telaprevir; tado las tasas de respuesta viral sostenida tanto en pacientes no tratados previamente como
Respuesta viral en aquellos en los que ha fallado una pauta previa de tratamiento. El manejo del tratamiento
sostenida con estas nuevas moléculas requiere familiarizarse con las indicaciones y pautas a emplear, asi
como con los eventos adversos y la monitorizacion del desarrollo de resistencias. Los objetivos
fundamentales son una seleccion cuidadosa del paciente y del régimen terapéutico que se va a
emplear, asi como lograr una adherencia adecuada que permita obtener éptimos resultados de
eficacia.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Current indications for triple therapy in hepatitis C virus infection
Hepatitis C virus;
Genotype 1; Abstract Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is the main cause of liver cirrhosis and liver
Boceprevir; carcinoma in western countries. There is evidence that HCV clearance induced by antiviral
Telaprevir; therapy is beneficial, increasing survival and reducing the complications of cirrhosis. Triple
Sustained viral therapy with boceprevir or telaprevir associated with pegylated interferon and ribavirin has
response increased rates of sustained viral response both in treatment-naive patients and in those failing
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previous regimens. Before treating patients with these new molecules, physicians should be
familiar with their indications and the regimens to be used. Furthermore, both adverse events
and the development of resistances must be monitored. The main aims are careful selection of
patients and of the regimen to be used, and achieving adequate adherence to obtain optimal
results.
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Introduccion

Los pacientes infectados de forma cronica por el virus de
la hepatitis C (VHC), mas de 170 millones en el mundo, se
encuentran en riesgo de desarrollar fibrosis hepatica progre-
siva hasta alcanzar un estadio de cirrosis, con el consiguiente
desarrollo de hipertension portal, deterioro de la funcion
hepética y/o aparicidn de un hepatocarcinoma'-3. La enfer-
medad hepatica terminal y el hepatocarcinoma injertado
sobre un higado cirrético por VHC son las principales indica-
ciones de trasplante hepatico en los paises occidentales*.

Durante la Ultima década el tratamiento de eleccion en
pacientes con hepatitis cronica por VHC ha sido el empleo
de interferén pegilado (PEG-IFN) y ribavirina ajustada por
peso durante 48 semanas (genotipos 1, 4, 5y 6) o 24 sema-
nas (genotipos 2 y 3)>'°. La aplicacién de estos regimenes
de tratamiento induce respuesta viral sostenida (RVS) en un
40-50% de los pacientes infectados por el genotipo 1, del
65-85% en los genotipos 4, 5y 6, y del 75-85% en el caso
de los genotipos 2 y 3 que no han recibido tratamiento pre-
vio (naive)'". Esta pauta de tratamiento puede acortarse a
24 semanas en pacientes con genotipo 1, baja carga viral y
respuesta viral rapida no tratados previamente, a 16 sema-
nas en pacientes con genotipos 2 y 3 y respuesta viral rapida,
ajustando la dosis por peso en estos ultimos, o prolongarse
a 72 semanas en pacientes con genotipo 1y respuesta viral
lenta (primera negativizacion del ARN viral en la semana 24)
sin disminuir la tasa de RVS'. La consecucion de la erra-
dicacién de replicacion viral tras 24 semanas de haberse
finalizado el tratamiento (RVS) es duradera en el tiempo y
conlleva un descenso de la morbilidad y mortalidad y mejora
en la calidad de vida. Por el contrario, aquellos pacien-
tes sin respuesta al tratamiento probablemente sufriran una
progresion de la enfermedad'3.

Aproximadamente un 50-60% de los pacientes con geno-
tipo 1 no tratados previamente no conseguiran una RVS tras
48 semanas de tratamiento con PEG-IFN y ribavirina'*",
siendo mas probable la ausencia de respuesta en aquellos
con fibrosis avanzada, de raza afroamericana, presencia de
diabetes mellitus, coinfeccion con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) o recidiva de la infeccion tras
un trasplante hepatico'®~'°. Estos pacientes con ausencia
de respuesta al tratamiento pueden categorizarse seglin el
comportamiento de la replicacion viral durante el mismo en
3 grupos distintos: no respondedores al tratamiento, defi-
nidos por la reduccion del RNA-VHC en menos de 2 log a
las 12 semanas de tratamiento o 1 log a la cuarta semana,
respondedores parciales, definidos por la reduccion del RNA-
VHC en mas de 2 log en la semana 12 pero sin negativizar
la replicacion durante el tratamiento, y recaedores, aque-
llos que presentando un RNA viral indetectable al finalizar
el tratamiento, sufren una reaparicion ulterior del virus?.

Las elevadas tasas de ausencia de respuesta en pacien-
tes con genotipo 1 han llevado a una constante blisqueda
de incremento de la eficacia a través de la investigacion de
factores predictivos de respuesta y de nuevas dianas tera-
péuticas que permitan el desarrollo de farmacos con una
mayor eficacia en la erradicacion viral. El conocimiento del
ciclo vital del VHC y de sus proteinas estructurales ha per-
mitido el desarrollo de farmacos antivirales directos que
han conseguido dicho objetivo. La serinproteasa NS3/4A
es necesaria para la replicacion del RNA del VHC y para

el ensamblaje de los viriones?'-23. Dos péptidos lineales
inhibidores de esta serinproteasa, boceprevir y telaprevir,
administrados junto a PEG-IFN y ribavirina, han demostrado
en sus diferentes fases de desarrollo un marcado incremento
en la tasa de RVS tanto en pacientes previamente tratados
como en los no tratados®*-3'. Este aumento de la RVS, de
un 70-75% frente a un 40-45% con PEG-IFN y ribavirina en
ndive, y del 60% frente a un 15% en los previamente trata-
dos, ha llevado a la rapida inclusion de estos farmacos en
el protocolo terapéutico de la infeccion por genotipo 1 del
VHC32. El objetivo de esta revision es resumir las indicacio-
nes y pautas de esta triple terapia antiviral en los diferentes
grupos de pacientes clasificados segln la existencia o no de
tratamiento previo y su respuesta al mismo.

Factores predictivos de respuesta viral

Uno de los principales avances en el campo de la infeccion
por VHC de la pasada década ha sido el conocimiento de
factores virales y del huésped que influyen en la respuesta
virologica. Estos han ayudado a la toma de decisiones con
respecto al tratamiento y al disefo de pautas personalizadas
que optimizasen, en la medida de lo posible, las tasas de
RVS33-37.

Entre los factores favorables del huésped se incluyen la
edad (<40 afos), peso (<75 kg) o indice de masa corporal
(< 30 kg/m?), ausencia de fibrosis avanzada, de esteatosis y
de resistencia a la insulina o la raza no afroamericana'®3%3°,
La mayor contribucion en este campo ha sido la des-
cripcion de varios polimorfismos de nucledtidos simples,
proximos al gen que codifica la interleucina 28B (IL-28B)
en el cromosoma 19, presentes en pacientes respondedo-
res al tratamiento antiviral®*-*2. La asociacion de la RVS
con uno de estos polimorfismos que detecta alelos C o T
en la posicion rs12979860 ha sido ampliamente validada en
diferentes cohortes de pacientes infectados por genotipo 1
pertenecientes a diferentes etnias**-%. Esta asociacidn se
ha mostrado también aplicable a otros genotipos virales y
a grupos de pacientes con tasas de respuesta claramente
inferiores, como aquellos pacientes coinfectados con el VIH
o tras la recidiva de la infeccion por VHC en trasplantados
hepaticos**. La presencia de un polimorfismo favorable
(CC) antes del inicio del tratamiento ha demostrado ser el
factor con mayor poder predictivo de respuesta®.

Se han identificado también factores virales pretrata-
miento asociados a la respuesta virologica, como son la
infeccién por genotipo no 1y una baja replicacién viral'4'>,
Es, sin embargo, el tiempo de negativizacion del RNA del
VHC, expresado como respuesta viral rapida (RVR, RNA inde-
tectable a las 4 semanas del tratamiento) y respuesta viral
temprana (RVT, descenso de RNA>2 log U/ml en semana
12) el factor predictivo clave de respuesta al tratamiento.
De ambos, la RVR se ha demostrado como el factor de
mayor potencia predictiva de todos los conocidos, asocian-
dose a una tasa de RVS de aproximadamente el 90%°"32. Si
bien se ha demostrado una asociacion entre un polimorfismo
de la IL-28B favorable (CC) y la negativizacion precoz del
RNA viral, una vez conseguida esta Ultima se convierte en
el factor predictivo de respuesta mas relevante, indepen-
dientemente del polimorfismo de la IL-28B del paciente™.
Adicionalmente, los diferentes tipos de respuesta a un ciclo
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Tabla 1 Definiciones de respuesta virologica

Abreviatura Término

Definicion

RVR Respuesta virologica rapida

RVRe Respuesta virologica rapida extendida

RVT Respuesta virologica temprana

RVTc Respuesta viroldgica temprana
completa

RVTp Respuesta virologica temprana
parcial

RFT Respuesta a fin de tratamiento

RVS Respuesta viral sostenida

NR No respuesta

RP Respuesta parcial

Recaida virologica

Rebote viral

RNA-VHC indetectable a las 4 semanas de inicio del
tratamiento

RNA-VHC indetectable a las 4 y 12 semanas de tratamiento
RNA-VHC indetectable a las 12 semanas de inicio del
tratamiento o reduccion de la carga viral en > 2 log
RNA-VHC indetectable a las 12 semanas de inicio del
tratamiento

Reduccion de la carga viral en > 2 log, sin obtener RVTc

RNA-VHC indetectable al finalizar el tratamiento

RNA-VHC indetectable al final del tratamiento y 24 semanas
después del mismo

RNA-VHC nunca se reduce >2 log en semana 24

RNA-VHC se reduce > 2 log en semana 24 pero nunca
indetectable

Respuesta viral a final de tratamiento pero reaparicion ulterior
del RNA-VHC

RNA-VHC detectable en cualquier momento durante el
tratamiento después de haber sido indetectable

previo de terapia antiviral son el principal factor predictivo
de respuesta frente a una nueva pauta de tratamiento?. Las
diferentes definiciones de respuesta virologica se categori-
zan en la tabla 1.

Probablemente el aumento de eficacia de las nuevas
pautas antivirales atenuara la influencia en la respuesta al
tratamiento de los diferentes factores predictivos de res-
puesta conocidos, aunque el valor de cada uno esta todavia
por determinar.

Indicaciones y eficacia de la triple terapia
segun poblaciones

Pacientes no tratados previamente

Segun las guias clinicas vigentes todos los pacientes con
una enfermedad hepatica compensada secundaria a la infec-
cion por el VHC que no hayan sido tratados previamente
deberian considerarse para recibir terapia antiviral. Dicho
tratamiento deberia iniciarse sin demora en los pacientes
con fibrosis avanzada (puntuacion de METAVIR F3-F4) y se
deberia considerar firmemente en los pacientes con fibro-
sis moderada (puntuacion de METAVIR F2). En los pacientes
con una enfermedad menos grave, la indicacion para trata-
miento debe individualizarse??.

Los resultados publicados de los ensayos de fase 3 con
boceprevir y telaprevir han motivado que ambos se hayan
incluido recientemente como pauta de eleccion en aque-
llos pacientes infectados con genotipo 1 del VHC que se
consideren subsidiarios de tratamiento. Ambos deben admi-
nistrarse de forma conjunta con PEG-IFN y ribavirina debido
al rapido desarrollo de resistencias cuando ambos se aplican
en monoterapia®2.

La triple terapia en pacientes con genotipo 1 esta con-
traindicado en las mismas situaciones en los que esté
contraindicado el tratamiento con PEG-IFN y ribavirina:

enfermedad depresiva no controlada, psicosis o epilepsia,
anemia no tratada con valores de hemoglobina inferiores
a 12g/dl, trasplante renal, de corazén o pulmon, hepatitis
autoinmune u otras afecciones autoinmunes en las que se
haya demostrado su exacerbacion con interferon, enferme-
dad tiroidea no controlada, embarazo o falta de disposicion
para cumplir con una anticoncepcion adecuada, cualquier
enfermedad médica grave simultanea o hipersensibilidad
conocida a fArmacos empleados para tratar el VHC?3>4, Ade-
mas debe considerarse contraindicado el tratamiento en
caso de la administracion conjunta con determinados far-
macos, inductores potentes de CYP3A4/5 o que dependan
en gran medida de la misma para su aclaramiento debido a
las potenciales interacciones entre ambos2.

Boceprevir

La eficacia y seguridad del boceprevir, una ketoamida pep-
tidomimética lineal biodisponible por via oral, han sido
evaluadas en el ensayo clinico SPRINT-2%, un estudio de fase
3 aleatorizado y controlado con placebo. En este estudio el
boceprevir fue administrado en una dosis de 800 mg cada
7-9 h por via oral junto a PEG-IFN «-2b (1,5 pg/kg/semana) y
ribavirina ajustada segun peso corporal (800-1.400 mg/dia).
Los pacientes fueron aleatorizados en 3 brazos (1:1:1) que
comparten una fase inicial de 4 semanas de tratamiento de
PEG-IFN a-2b y ribavirina (lead-in). Esta fase se continta en
un primer brazo de una pauta de tratamiento con PEG-IFN a-
2b y ribavirina mas placebo durante 44 semanas (PR48); un
segundo brazo consiste en una pauta de tratamiento guiado
por respuesta (RGT) con boceprevir mas PEG-IFN «a-2b y
ribavirina durante 24 semanas, anadiendo 20 semanas de
PEG-IFN a-2b y ribavirina si el RNA-VHC es detectable entre
las semanas 8 y 24 (lead-in RGT BPR24 + PR20); el tercer
brazo consiste en tratamiento con boceprevir mas PEG-
IFN «-2b y ribavirina durante 44 semanas (lead-in BPR44).
En los 3 brazos el tratamiento fue interrumpido en caso
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Semana 4 Semana 28 Semana 48 Semana 72
| ) ) )
Control PR lead- .
PRAS Seguimiento
RNA-VHC indetectable en semana 24
Seguimiento
RGT
Lead-in PR lead-
BPR24+PR20 i
Seguimiento
RNA-VHC detectable en semanas 8 a 24
Lead-in PR lead- L
BPR44 Seguimiento
Figura 1 Esquema del disefio del estudio SPRINT-2%>. Los

pacientes fueron aleatorizados en 3 brazos que comparten una
fase inicial de 4 semanas de tratamiento de PEG-IFN «-2b y riba-
virina (lead-in). Esta fase se continGa en un primer brazo de una
pauta de tratamiento con PEG-IFN a-2b y ribavirina mas placebo
durante 44 semanas (PR48); un segundo brazo consiste en una
pauta guiada por respuesta (RGT) con boceprevir mas PEG-IFN
a-2b y ribavirina durante 24 semanas, afadiendo 20 semanas
de PEG-IFN «-2b y ribavirina si el RNA-VHC es detectable entre
las semanas 8 y 24 (lead-in RGT BPR24 4+ PR20); el tercer brazo
consiste en tratamiento con boceprevir mas PEG-IFN «-2b y
ribavirina durante 44 semanas (lead-in BPR44).

de detectar un RNA positivo en semana 24 (fig. 1). Fue-
ron incluidos 1.097 pacientes naive, 159 de ellos de raza
afroamericana. La RVS fue significativamente superior en
los brazos en los que se administro boceprevir frente al con-
trol, sin diferencias significativas entre el brazo de terapia
guiada por respuesta y la pauta fija con boceprevir durante
44 semanas (37, 66 y 63% en brazo control PR48, lead-in RGT
BPR24 +PR20y lead-in BPR44 en no afroamericanos, respec-
tivamente). Estos resultados se observan, aunque a menor
escala, en pacientes afroamericanos (23, 53 y 42%, respec-
tivamente). Aproximadamente dos tercios de los pacientes
obtienen RVR y mantienen el RNA-VHC indetectable hasta
la semana 24, beneficiandose de una reduccion del trata-
miento a 24 semanas®’.

La inclusion de una fase lead-in en el disefo de este
ensayo se apoya teodricamente en la posibilidad de un
aumento de la tasa de RVS y la disminucion de recaidas y/o
rebotes virales al disminuir la carga viral antes de la intro-
duccion del inhibidor de la proteasa. La comparacion directa
con los resultados de los estudios en fase 2 no mostro sin
embargo un aumento de la RVS, observandose Unicamente
una tendencia a una menor tasa de rebote viral, aunque
sin diferencias significativas entre los brazos con y sin lead-
in%®. Esta fase de 4 semanas de PEG-IFN y ribavirina presenta
otras ventajas, como el hecho de permitir conocer aque-
llos pacientes con RVR en los que probablemente anadir un
antiviral directo no aumente de forma significativa la RVS,
con el consiguiente ahorro en eventos adversos y costes.
Es ademas un potente factor predictivo de respuesta viral
al tratamiento, de tal forma que aquellos pacientes en los
que la carga viral desciende 1 log en la semana 4 obtie-
nen unas tasas respectivas de RVS del 52, 82 y 82% frente
al 5, 29 y 39% en aquellos en los que no se produce dicho
descenso. Esta fase de lead-in refleja la sensibilidad al PEG-
IFN, de tal forma que cuando no se produzca el descenso

de 1 log en semana 4 podemos considerar que el paciente
se encuentra funcionalmente bajo monoterapia con el inhi-
bidor de proteasa. Quizas en ello subyace el aumento de la
tasa de resistencias observada en los pacientes en los que no
se produce un descenso de 1 log en la fase de lead-in frente
a aquellos en los que se logra dicho descenso (4 frente a 47%
en el brazo de RGT)30%,

En el estudio, ademas de la RVR y el descenso de 1 log
en la fase de lead-in, se observaron como factores predicti-
vos de respuesta la edad inferior a 40 anos, raza no negra,
RNA-VHC inferior a 400.000 U/ml, la ausencia de cirrosis, la
administracion de estatinas y el haber recibido boceprevir.
La aparicion de anemia fue un factor predictivo de respuesta
viral con tasas significativamente mayores de RVS en aque-
llos pacientes con hemoglobina inferiores a 10g/dl (60, 72
y 79% frente a 33, 64 y 59% respectivamente). Los analisis
preliminares indican que el polimorfismo de la IL-28B man-
tiene esta capacidad predictiva en el tratamiento con triple
terapia. Asi, en el SPRINT-2 la RVS en el brazo lead-in BPR44
fue de 80, 71 y 59% de pacientes con genotipos CC, CT y
TT, respectivamente. El polimorfismo IL-28B también pre-
dice la posibilidad de acortar la duracion del tratamiento
al relacionarse el genotipo CC con una mayor probabilidad
de negativizar de forma precoz el RNA viral. El RNA-VHC
fue negativo en semana 8 en el 89 y 52% de los pacientes
con genotipos CC y CT/TT, respectivamente. De todas for-
mas, debe tenerse en cuenta que aunque la tasa de RVS en
pacientes con RVR (tras lead-in), mas frecuente en genotipo
CC, no va a ser significativamente diferente en pacientes
tratados con terapia doble con PEG-IFN y ribavirina frente
a triple terapia, va a ser posible acortar el tratamiento en
este Gltimo caso, lo cual significa una ventaja en pacientes
con carga viral elevada. También se debe observar que aun-
que el polimorfismo TT se asocia a menor tasa de RVS, esta
se produce en casi la mitad de pacientes, por lo que no es
un factor suficiente para la restriccion del tratamiento®.

Telaprevir

El telaprevir es el segundo inhibidor de la proteasa NS3/4A
aprobado en el tratamiento de la infeccion por genotipo 1
del VHC. Es también un péptido de la familia ketoamida
biodisponible por via oral que demostré buena tolerancia
y eficacia en los estudios de fases 1y 224?728 Esta eficacia
y seguridad ha sido evaluada clinicamente en 2 ensayos de
fase 3, el ADVANCE y el ILLUMINATE, recientemente publi-
cados. En ambos el telaprevir fue administrado en dosis de
750 mg cada 7-9 h acompanado de comida junto a PEG-IFN a-
2ay ribavirina ajustada a peso (1.000 mg si < 75 kg 0 1.200 mg
si>75 kg).

En el estudio ADVANCE®®, 1.095 pacientes infectados por
genotipo 1 del VHC fueron aleatorizados en 3 brazos de tra-
tamiento (1:1:1), los 2 primeros con 12 y 8 semanas de
triple terapia (T12PR y T8PR, respectivamente) y el ter-
cero de control con placebo, PEG-IFN y ribavirina durante
12 semanas seguido de PEG-IFN y ribavirina hasta la semana
48 (PR48). En el brazo T8PR, tras la semana 8 se continua el
tratamiento hasta semana 12 con placebo, PEG-IFN y ribavi-
rina. La duracion de los 2 primeros brazos varié en funcion
de la respuesta viral (RGT): en caso de presentar un RNA-
VHC negativo en semanas 4 y 12 de tratamiento (respuesta
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Semana 8 Semana 12 Semana 24 Semana 48 Semana 72
4 4 {

RVRe+ Seguimiento

T12PR Telaprevir + PR
RVRe- PR Seguimiento
RVRe+ Seguimiento

LG TVR+PR

RVRe- PR Seguimiento

(;?t‘:gl PR + Placebo Seguimiento

Figura 2 Esquema del disefio del estudio ADVANCE®®. Los
pacientes fueron aleatorizados en 3 brazos de tratamiento, los
2 primeros con 12 y 8 semanas de triple terapia (T12PRy T8PR,
respectivamente) y el tercero de control con placebo, PEG-IFN
y ribavirina durante 12 semanas seguido de PEG-IFN y ribavirina
hasta la semana 48 (PR48). En el brazo T8PR, tras la semana 8
se continlia el tratamiento hasta semana 12 con placebo, PEG-
IFN y ribavirina. La duracion de los 2 primeros brazos vari6 en
funcion de la respuesta viral (RGT): en caso de presentar un
RNA-VHC negativo en semanas 4y 12 de tratamiento (respuesta
viral rapida extendida, RVRe) se continua el tratamiento hasta la
semana 24, mientras que si este es positivo en algin momento
entre las semanas 4 y 12 se continda hasta la semana 48 con
PEG-IFN y ribavirina. TVR: telaprevir; pbo: placebo.

viral rapida extendida, RVRe) se continla el tratamiento
hasta la semana 24, mientras que si este es positivo en
alglin momento entre las semanas 4 y 12 se continla hasta
la semana 48 con PEG-IFN y ribavirina (fig. 2). Los pacien-
tes que recibieron telaprevir suspendieron el tratamiento en
caso de presentar un RNA-VHC superior a 1.000 U/ml en la
semana 4, cuando no se observaba una disminucion mayor
de 2 log de la carga viral en la semana 12 o cuando era detec-
table en cualquier momento entre las semanas 24 y 40 de
tratamiento. La tasa global de RVS fue superior en los brazos
T8PR y T12PR (69 y 75%, respectivamente) comparado con
el grupo control (44%). EL 58 y 57% de los pacientes en los
respectivos brazos que emplearon telaprevir consiguieron
una RVRe, permitiendo por consiguiente un acortamiento del
tratamiento, logrando en estos casos unas tasas respectivas
de RVS del 89 y 83%.

El ILLUMINATE es un estudio de fase 3 aleatorizado
y abierto cuya objetivo consistia en evaluar diferentes
duraciones de tratamiento en pacientes que consiguen
una RVRe*. Quinientos cuarenta pacientes infectados con
genotipo 1 del VHC fueron tratados inicialmente durante
12 semanas con telaprevir, PEG-IFN y ribavirina. Tras la
semana 20 de tratamiento aquellos pacientes que consiguie-
ron negativizar el RNA-VHC en las semanas 4 y 12 (RVRe)
fueron aleatorizados a recibir tratamiento con PEG-IFN y
ribavirina hasta la semana 24 o 48 (T12PR24 y T12PR48),
mientras que aquellos que no conseguian RVRe mantuvieron
tratamiento hasta la semana 48 con PEG-IFN y ribavirina. El
tratamiento fue suspendido en todos los pacientes que pre-
sentaban RNA-VHC superiora 1.000 U/mlen semanas4012y
en aquellos con RNA superior a 10-15 U/ml en la semana 24.

La RVS global fue del 72%, similar a la obtenida en el estu-
dio ADVANCE®®. Lograron una RVRe 352 pacientes (62,5%) y
fueron susceptibles de aleatorizacion para cumplir 24 o 48
semanas de tratamiento, logrando tasas de RVS del 92 y 88%
respectivamente, frente al 64% en aquellos pacientes que no
consiguieron una RVRe. Estos datos senalan por tanto que es
posible acortar la duracién del tratamiento tras 12 sema-
nas de administracion de telaprevir en aproximadamente
dos tercios de los pacientes con genotipo 1 que no han reci-
bido terapia previa (RVRe +) sin afectar la tasa de respuesta,
al menos en los enfermos sin cirrosis.

Tanto en el ADVANCE como en el ILLUMINATE lograr
una RVRe es el principal factor predictivo de RVS. En el
ILLUMINATE®” no se observaron diferencias significativas en
la RVS en aquellos pacientes con los clasicos factores pre-
dictivos de mala respuesta, como el RNA-VHC basal superior
a 800.000 U/ml, subgenotipo 1a o raza afroamericana, una
vez se ha logrado la negativizacion del RNA en semanas 4 y
12. Por su parte, en el ADVANCE®® se ha detectado una tasa
elevada de RVS aun en aquellos pacientes con factores pre-
dictivos negativos de respuesta a PEG-IFN y ribavirina como
pacientes con puentes de fibrosis o cirrosis, alta carga viral,
edad avanzada, diabetes o raza afroamericana. De forma
analoga al SPRINT-2%, el polimorfismo de la IL-28B se man-
tiene como un factor predictivo de respuesta al tratamiento,
consiguiéndose respectivas tasas de RVS del 90, 71, y 73% en
los pacientes con genotipos CC, CT y TT. Ademas, el poli-
morfismo de la IL-28B proporcionara informacion sobre la
posibilidad de acortar el tratamiento a las 24 semanas al
conseguir con mayor frecuencia una RVRe en aquellos con
genotipo favorable (78, 57 y 45% de pacientes con genotipos
CC, CT y TT, respectivamente).

Pacientes tratados previamente

En los ultimos afnos se han evaluado diferentes estrategias
de tratamiento en los pacientes infectados por el VHC en
los que han fallado uno o varios esquemas previos de tera-
pia antiviral. Entre ellas destaca el retratamiento con dosis
mas elevadas de PEG-IFN o ribavirina, prolongar el régimen
de tratamiento hasta las 72 semanas o identificar y modifi-
car factores predictivos de mala respuesta (baja adherencia,
resistencia a lainsulina). A pesar de ello, la RVS tras el retra-
tamiento continGia siendo pobre, con una tasa del 20-33%
en pacientes recaedores y de 6,3-10,7% en respondedores
nulos a un tratamiento previo®-37:%8, En los ensayos de fase
3 realizados en estos pacientes con regimenes que incluyen
los nuevos inhibidores de proteasa recientemente aproba-
dos se observa un aumento de la tasa de RVS. En estos
estudios en fase 3 se ha observado también la importan-
cia de una correcta caracterizacion del tipo de respuesta
al tratamiento previo, ya que ademas de ser el principal
factor predictivo de respuesta, puede influir en la pauta de
tratamiento elegida.

Boceprevir

El RESPOND-2% es un estudio de fase 3 aleatorizado y con-
trolado con placebo, disefado con el objetivo de evaluar
la RVS tras 2 pautas de tratamiento con boceprevir (800 mg
cada 7-9 horas), PEG-IFN «-2b (1,5 pg/kg semanal) y ribavi-
rina ajustada a peso (600-1.400 mg/dia), frente a una pauta
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Figura3 Esquema del disefio del estudio RESPOND-2°°. Todos
los pacientes incluidos recibieron una pauta de 4 semanas con
PEG-IFN «-2b y ribavirina (lead-in). En el primer brazo dicha
pauta se continud con la administracion de placebo asociado al
PEG-IFN y ribavirina durante 48 semanas (PR48, brazo control).
En un segundo brazo la pauta de lead-in se continud con triple
terapia con boceprevir, PEG-IFN y ribavirina de una duracion
variable en funcion de la respuesta viral (RGT): en aquellos con
RNA-VHC negativo en semanas 8 y 12 se mantuvo triple terapia
hasta la semana 36 de tratamiento, mientras que aquellos con
RNA-VHC detectable en alguno de estos momentos se le afiadio
una pauta de 12 semanas de PEG-IFN y ribavirina hasta cum-
plir 48 semanas de tratamiento (B36PR48). En el tercer brazo
de tratamiento se administré una pauta de triple terapia de
44 semanas tras la fase de lead-in.

Seguimiento

de PEG-IFN a-2b y ribavirina en pacientes recaedores y res-
pondedores parciales a un tratamiento previo con PEG-IFN
y ribavirina. En este estudio no se incluyeron pacientes res-
pondedores nulos a terapia previa con PEG-IFN y ribavirina.
403 pacientes fueron aleatorizados en 3 brazos de trata-
miento (1:2:2). Todos recibieron inicialmente una pauta de
4 semanas con PEG-IFN «-2b y ribavirina (lead-in). En el pri-
mer brazo dicha pauta se continué con la administracion de
placebo asociado al PEG-IFN y ribavirina durante 48 sema-
nas (PR48, brazo control). En un segundo brazo la pauta de
lead-in se continud con triple terapia con boceprevir, PEG-
IFN y ribavirina de una duracion variable en funcion de la
respuesta viral (RGT): en aquellos con RNA-VHC negativo
en las semanas 8 y 12 se mantuvo triple terapia hasta la
semana 36 de tratamiento, mientras que aquellos con RNA-
VHC detectable en alguno de estos momentos se le afadio
una pauta de 12 semanas de PEG-IFN y ribavirina hasta cum-
plir 48 semanas de tratamiento (B36PR48). En el tercer brazo
de tratamiento se administré una pauta de triple terapia de
44 semanas tras la fase de lead-in (fig. 3). El tratamiento
fue interrumpido en todos los grupos cuando el RNA-VHC no
se negativizd en semana 12, como se habia definido en las
pautas de retratamiento con PEG-IFN y ribavirina evalua-
das en la pasada década®®®'. Globalmente la tasa de RVS
fue significativamente mayor en los 2 brazos de tratamiento
con boceprevir (59 y 66% en los brazos 2 y 3, respectiva-
mente) que en el brazo control (21%). Aquellos pacientes
que obtuvieron un RNA-VHC indetectable en semanas 8 y
12 de tratamiento consiguieron una tasa de RVS del 86 y
88% tras 32 y 44 semanas, respectivamente. El 52% de los
pacientes consiguieron negativizar la carga viral en semana
8, cinco veces mas que aquellos pacientes en el grupo con-
trol (9%). Las respectivas tasas de RVS en los 102 pacientes

que no lograron un descenso de 1 log con respecto al basal
tras la fase de lead-in fueron del 0, 33 y 34%. Ademas de
este valor predictivo, la fase de lead-in permitid conocer
el tipo de respuesta al tratamiento con PEG-IFN y ribavirina
antes de iniciar el inhibidor de la proteasa, hecho impor-
tante en aquellos pacientes en los que la cinética viral a
terapias previas se desconoce o en los que puede variar
el tipo de respuesta al iniciarse un nuevo régimen terapéu-
tico, como se ha comprobado en este estudio y en previos
con PEG-IFN y ribavirina®®¢',

En este estudio el principal factor predictivo de respuesta
viral fue el tipo de respuesta previa al tratamiento, de tal
forma que las respectivas tasas de RVS en pacientes recae-
dores fueron del 29, 69 y 75% frente al 7, 40 y 52% en
respondedores parciales. Esta excelente tasa de RVS, similar
a la de pacientes no tratados previamente, resulta logica si
se tiene en cuenta que estos pacientes han presentado una
cinética viral favorable en una pauta de tratamiento pre-
vio, factor también predictivo de respuesta viral en este
estudio. Asi, el descenso de mas de 1 log en la semana 4y
la negativizacion precoz del virus al introducir el bocepre-
vir son otros factores relevantes para predecir la respuesta
viral. Hasta el momento se dispone de pocos datos acerca
del papel predictivo del polimorfismo de la IL-28B en este
grupo de pacientes. Se ha objetivado un aumento de la
tasa de RVS en los pacientes CC que reciben triple terapia
con boceprevir en cualquiera de sus brazos (79 y 61-73%,
respectivamente) frente al grupo control (46 y 17%, respec-
tivamente). En pacientes con polimorfismo TT, la pauta con
boceprevir durante 44 semanas ofrece una tasa de RVS supe-
rior a aquellos con una pauta de RGT o aquellos del brazo
control. Como en aquellos pacientes no tratados, un poli-
morfismo favorable se asocia a una cinética viral también
favorable con una elevada tasa de descenso de mas de 1 log
del RNA viral en la fase de lead-in. Es en cambio en el poli-
morfismo TT, como en otros grupos con peor tasa de RVS,
donde esta fase de lead-in muestra una mayor capacidad de
prediccion de respuesta®.

Telaprevir

La eficacia y seguridad de este farmaco, ademas de la utili-
dad de la pauta de lead-in, fueron evaluadas en un estudio
de fase 3 a doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo (REALIZE)®?, en el que se incluyeron 662 pacien-
tes que no habian conseguido respuesta tras al menos una
pauta de tratamiento con PEG-IFN y ribavirina. En este estu-
dio, a diferencia del RESPOND-2, ademas de recaedores y
respondedores parciales, se incluyeron pacientes con nula
respuesta a un tratamiento antiviral previo después de que
un ensayo de fase 2 demostrara resultados favorables en
este grupo de pacientes?®. El telaprevir fue administrado
en una dosis de 750mg cada 7-9 h asociado a PEG-IFN
a-2a a dosis de 180 ug semanal y ribavirina ajustada a peso
(1.000 o 1.200 mg segln el peso sea menor o mayor de 75 kg,
respectivamente). Los pacientes fueron aleatorizados en
3 grupos de tratamiento, 2 con telaprevir y uno control con
placebo (2:2:1). Los pacientes incluidos en el primer brazo
recibieron una pauta de triple terapia con telaprevir durante
12 semanas, seguida de 4 semanas con placebo, PEG-IFN y
ribavirina y posteriormente PEG-IFN y ribavirina hasta cum-
plir 48 semanas de tratamiento. El segundo brazo evalua la
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Figura 4 Esquema del disefio del estudio REALIZE®Z. Los

pacientes incluidos en el primer brazo recibieron una pauta de
triple terapia con telaprevir durante 12 semanas, seguida
de 4 semanas con placebo, PEG-IFN y ribavirina y poste-
riormente PEG-IFN y ribavirina hasta cumplir 48 semanas de
tratamiento. El segundo brazo evalla la pauta de lead-in y en
él se inici6 el tratamiento con placebo, PEG-IFN y ribavirina
durante 4 semanas, seguido de triple terapia con telaprevir
durante 12 semanas y de PEG-IFN y ribavirina hasta cumplir
48 semanas de tratamiento. En el tercer brazo de tratamiento
los pacientes recibieron placebo, PEG-IFN y ribavirina durante
16 semanas continuando con PEG-IFN y ribavirina hasta cumplir
48 semanas de tratamiento (brazo control).

pauta de lead-in y en él se inicio el tratamiento con pla-
cebo, PEG-IFN y ribavirina durante 4 semanas, seguido de
triple terapia con telaprevir durante 12 semanas y de PEG-
IFN y ribavirina hasta cumplir 48 semanas de tratamiento. En
el tercer brazo de tratamiento los pacientes recibieron pla-
cebo, PEG-IFN y ribavirina durante 16 semanas continuando
con PEG-IFN y ribavirina hasta cumplir 48 semanas de trata-
miento (brazo control) (fig. 4). El telaprevir fue suspendido
cuando los niveles de RNA viral fueron superiores a 100 U/ml
ensemanas 4, 6 y 8 tras el inicio de telaprevir, pudiendo con-
tinuar con PEG-IFN y ribavirina en ese caso. Se interrumpid
todo el tratamiento cuando se observaba un descenso infe-
rior a 2 log del RNA-VHC a las 12 semanas (brazos 1y 3) 0 16
semanas (brazo 2) o cuando el RNA-VHC resulto detectable
en semanas 24 o 36 en dichos grupos®*.

Las tasas globales de RVS en este estudio fueron del 64
y 66% en los brazos con telaprevir, respectivamente, frente
al 17% en el grupo control. No se observo beneficio en la
tasa de respuesta durante el tratamiento, rebote viral o RVS
en aquellos pacientes que recibieron una pauta de lead-in
previa a la introduccion del telaprevir. No obstante, esta
fase de lead-in demostro otras ventajas, como el consti-
tuirse como un importante factor predictivo de respuesta
viral, obteniéndose una tasa de RVS global del 81% en aque-
llos pacientes que consiguen un descenso de mas de 1 log tras
el lead-in frente al 33% en aquellos que no lo consiguen.

Si se considera la tasa de aclaramiento viral en fun-
cion del tipo de respuesta a una pauta previa, de nuevo el
grupo de recaedores fue el que obtuvo una tasa mayor de
RVS. Esta fue del 83, 88 y 24% en los brazos 1, 2 y 3, res-
pectivamente. Entre los pacientes recaedores, el 76% logro
negativizar el RNA-VHC en semanas 4 y 12 de tratamiento
(RVRe), lograndose en estos una RVS en el 95% de los casos.
Estos resultados, similares a los obtenidos en pacientes
previamente no tratados, apoyan la posibilidad de acorta-
miento del tratamiento en este grupo de pacientes. En los

respondedores parciales las tasas de RVS fueron del 59, 54
y 15%, respectivamente, disminuyendo a 29, 33 y 5% en
respondedores nulos. Ambos grupos de pacientes se benefi-
ciaran, por tanto, de una prolongacion del tratamiento hasta
48 semanas para aumentar la tasa de RVS.

De forma analoga al estudio RESPOND-2%° son factores
predictivos de RVS el tipo de respuesta a una pauta de tra-
tamiento previo y la negativizacion rapida de la carga viral
(RVRe). El grado de fibrosis fue también un factor predic-
tivo negativo de respuesta, menos relevante en los pacientes
recaedores, probablemente por una cinética viral mas favo-
rable en este grupo de pacientes. No se dispone de datos que
aclaren el papel del polimorfismo de la IL-28B en pacientes
previamente tratados que reciben un régimen terapéutico
con telaprevir®2,

Como se ha comentado previamente, es conocido el cam-
bio del tipo de respuesta al tratamiento en cada pauta
administrada, y asi en el estudio REALIZE, un 40% de pacien-
tes clasificados como respondedores parciales y el 10% de los
recaedores no lograron la disminucion de 1 log en la semana
4, definiéndose como respondedores nulos. De igual manera,
un 41% de los pacientes previamente catalogados como res-
pondedores nulos lograron un descenso de mas de 1 log en
la fase de lead-in. Se han descrito hallazgos similares en
el estudio RESPOND-2%, donde el 40% de los respondedores
parciales y el 18% de los recaedores obtuvieron una pobre
respuesta tras la fase de lead-in. De esta forma, esta fase
de 4 semanas con PEG-IFN y ribavirina permite actualizar el
tipo de respuesta, importante factor predictivo de aclara-
miento viral, en aquellos pacientes en los que no se conoce
previamente o en aquellos grupos con pobre respuesta al
tratamiento donde se precisa el apoyo de otros factores
predictivos®?.

Indicaciones de triple terapia en grupos
especiales

Cirrosis hepatica

El riesgo de desarrollo de una cirrosis hepatica tras 20 afos
de infeccion crénica por el VHC se ha estimado en un 10-
20%. Extrapolando datos de estudios epidemioldgicos se ha
evaluado en 7,8 millones el nimero de infectados por el
VHC en todo el mundo que se encuentran actualmente en
fase de cirrosis. Adicionalmente, se estima que este nimero
se incrementara en un 77% en los proximos 15 afnos. Ello
conducira a incrementos significativos en la incidencia de
cancer hepatico, de la mortalidad por enfermedad hepatica
y de las indicaciones de trasplante de higado. De parti-
cular interés es el hecho de que la situacion de cirrosis
hepatica compensada (pacientes sin historia de complica-
ciones clinicas de su enfermedad hepatica y con funcion
hepatocelular conservada, clase A de la clasificacion de
Child-Pugh) no es completamente estable, y estos sujetos
contintan en riesgo de progresion de la enfermedad. En
sujetos con cirrosis hepatica compensada el riesgo de des-
arrollo de descompensaciones de la cirrosis, de aparicion
de un hepatocarcinoma o de muerte es del 3,6-6; 1,4-3,3,
y 2,6-4% al afo, respectivamente®%-%, Tras la aparicion
de la primera descompensacion de la cirrosis asociada al
VHC, la supervivencia se reduce al 50% a los 5 afios®®. Por
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su parte, la mediana de supervivencia tras la deteccion de
un hepatocarcinoma en un higado cirrético es inferior a los
2 afos®’.

En los Gltimos afios hemos asistido a un incremento de la
evidencia a favor de que la consecucion de RVS en enfer-
mos con infeccion por VHC y cirrosis hepatica reduce el
riesgo de descompensacion, de la necesidad de trasplante,
de desarrollo de hepatocarcinoma y de muerte derivada
de la enfermedad hepatica'"’%7!. Los cambios histologi-
cos observados en pacientes que alcanzan RVS muestran
una reduccion significativa en el grado de fibrosis (—0,59-
1 puntos)’>73. Existe evidencia reciente de que la RVS se
asocia a una reduccion del gradiente de presion venosa
hepatica, con el consiguiente impacto en la incidencia y
las consecuencias de las complicaciones derivadas de la
hipertensién portal’. Adicionalmente, el aclaramiento del
RNA-VHC durante la terapia antiviral en sujetos en lista
de espera para trasplante hepatico parece reducir el
riesgo de recidiva de la infeccion tras el trasplante (19-
21-Forns)’>77, De todo ello resulta obvio que la poblacidn
infectada por el VHC en fase de cirrosis constituye un obje-
tivo prioritario para la aplicacion de farmacos antivirales.
Los potenciales beneficios derivados de la RVS en enfermos
cirréticos infectados por el VHC se resumen en la tabla 2.

Sin embargo, el tratamiento de los pacientes con infec-
cion por VHC y cirrosis hepatica plantea una serie de
dificultades entre las que se incluyen la presencia de cito-
penias, la susceptibilidad incrementada a las infecciones,
el riesgo de descompensacion y la posibilidad de aparicion
de eventos adversos, incluso graves, relacionados con la
terapia antiviral. Ademas, a la hora de evaluar la efica-
cia de los distintos regimenes terapéuticos ensayados en
sujetos cirroticos infectados por el VHC nos encontramos
con una llamativa escasez de informacion, toda vez que
el porcentaje de sujetos con fibrosis avanzada incluida en
los ensayos clinicos de referencia es relativamente escaso.
Ademas, se trata de pacientes en condiciones clinicas y ana-
liticas «excelentes» (por ejemplo, con medias de recuentos
plaquetarios normales), lo cual dificulta la extrapolacion de
resultados a la practica clinica habitual. No obstante, se
acepta que los sujetos con fibrosis mas avanzada presentan
tasas de RVS un 5-10% inferior a las obtenidas con el mismo
régimen terapéutico en pacientes con menor grado de

Tabla 2 Potenciales beneficios asociados a la respuesta
viral sostenida en cirrosis asociada a virus de la hepatitis C

M Reduccion en el grado histologico de fibrosis e
inflamacion

B Reduccion del gradiente de presion venosa hepatica

B Disminucion del riesgo de descompensacion de la
enfermedad hepatica

B Reduccion del riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular

M Disminucion del riesgo de muerte derivada de la
enfermedad hepatica

M Disminucion de la necesidad de trasplante hepatico

B Reduccion del riesgo de recidiva viral postrasplante?

@ Aclaramiento del RNA-VHC durante la permanencia en lista
de espera.

fibrosis. La respuesta fue mas baja en cirrdticos infectados
por el genotipo 1y con elevada carga viral.

En cuanto a los resultados de la terapia con inhibido-
res de las proteasas en enfermos cirroticos con VHC, en el
estudio SPRINT-2°°, las elevadas tasas de RVS en los bra-
zos de tratamiento con triple terapia en pacientes ndives
se mantuvieron, aunque en menor grado, incluso en suje-
tos con variables pretratamiento de mala respuesta, como
la raza, la carga viral elevada o la fibrosis avanzada. Aun-
que el pequeno nimero de pacientes con fibrosis avanzada
incluidos en el estudio impide sacar conclusiones firmes, se
observo un aumento de la respuesta en el brazo de trata-
miento con triple terapia durante 48 semanas (52%) frente
al brazo de RGT (41%), siendo ambas superiores a la RVS con-
seguida en el brazo control con PEG-IFN y ribavirina durante
48 semanas (38%)>. De forma analoga, en el RESPOND-2, se
observo una disminucion de la tasa de RVS en pacientes con
fibrosis avanzada frente aquellos con fibrosis leve-moderada
que no parece afectar, sin embargo, al brazo largo de tra-
tamiento con triple terapia (13, 44 y 68% versus 23, 66 y
68%, en los brazos 1, 2 y 3, respectivamente). A pesar del
pequeno nimero de pacientes, lo que dificulta las conclu-
siones, si se analiza en funcion del tipo de respuesta previa
y el grado de fibrosis, parece que ésta no afecta a la tasa
de RVS entre pacientes recaedores si se usan pautas de tri-
ple terapia de 44 semanas (20, 50 y 83% en F3-F4 versus
30, 75y 75% en F1-F2). Similares resultados se observaron
en sujetos respondedores parciales (0, 30 y 46% frente a
9, 47 y 55%, respectivamente)®. Como puede comprobarse,
tanto en pacientes ndive como previamente tratados, la tri-
ple terapia de 44 semanas tras el lead-in presenta una tasa
de RVS superior a la de aquellos pacientes con pautas de
triple terapia de duracién variable en funcién de la cinética
viral (RGT).

Con respecto al telaprevir, se obtuvieron resultados simi-
lares, con mantenimiento del beneficio obtenido con la
terapia triple sobre la convencional incluso en enfermos con
fibrosis avanzada en el estudio ADVANCE (62% en T12PR y
53% en T8PR frente al 33% en el grupo control)’. En pacien-
tes previamente tratados, se observd de forma global una
disminucion de la frecuencia de aclaramiento viral en aque-
llos pacientes con fibrosis avanzada. Valorada la tasa de RVS
en funcion del tipo de respuesta previa, no se observaron
diferencias significativas en el grupo de recaedores trata-
dos con triple terapia con telaprevir (84 frente a 86% en el
brazo 1). En los grupos de respondedores parciales y en
el de respondedores nulos se observo un descenso en la tasa
de RVS en los pacientes con cirrosis frente a aquellos con
lesion leve-moderada (34 versus 72%, 14 versus 41%, res-
pectivamente). A pesar del escaso nimero de pacientes, en
el grupo de no respondedores con cirrosis no se observé un
claro beneficio en la RVS al anadir telaprevir a la pauta de
PEG-IFN y ribavirina (14 frente al 10%).

Otros grupos especiales: trasplante hepatico
y coinfeccién VHC-VIH

Los escasos resultados disponibles en otros grupos especia-
les que obtendrian un especial beneficio del aclaramiento
de la replicacion viral, como en aquellos con reinfeccion
del injerto por el VHC tras trasplante hepatico, la cirrosis
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descompensada o pacientes coinfectados con el VIH difi-
cultan o impiden las recomendaciones a realizar en estos
grupos2. Hay que tener en cuenta, no obstante, que ambos
farmacos inhibidores de la proteasa inhiben enzimas impli-
cadas en el metabolismo de numerosos farmacos como el
citocromo P450 2 C (CYP2C), CYP3A4 o CYP1A. La coadmi-
nistracion con farmacos que dependan en gran medida de
estas enzimas para su aclaramiento, como los agentes inmu-
nosupresores inhibidores de la calcineurina (tacrolimus vy,
en menor medida, ciclosporina) y antirretrovirales podria
incrementar de forma tan intensa los niveles plasmaticos
de estos Ultimos que lleguen a producirse episodios adver-
sos importantes e incluso riesgo vital. Ello contraindicaria el
empleo de los inhibidores de proteasas en caso de adminis-
tracion conjunta con estos farmacos’®7°.

Pautas de tratamiento

Pacientes no tratados previamente

El boceprevir debe administrarse en dosis de 800mg
cada 7-9 h acompanado de comida junto a PEG-IFN y
ribavirina, precedidos de la administracion de PEG-IFN y
ribavirina durante 4 semanas (lead-in). Aunque la adminis-
tracion de un inhibidor de proteasa en aquellos pacientes en
los que se logra la negativizacion del RNA-VHC en semana 4
(RVR) no aumenta la tasa de RVS, permite el acortamiento
del tratamiento a 28 semanas, aunque se necesitan mas
datos acerca del coste-efectividad de esta estrategia. En
pacientes en los que se consigue la indetectabilidad del
RNA-VHC a las 8 y 24 semanas de tratamiento, es posible el
acortamiento de la triple terapia a 28 semanas sin afectar
la tasa de RVS. Aunque un polimorfismo favorable de la
IL-28B no permite la seleccion de la pauta a emplear, es un
factor predictivo de aclaramiento rapido del virus y bien
de posible acortamiento del tratamiento, o bien de evitar
la introduccion del inhibidor de proteasa. En caso de que
el RNA-VHC sea positivo en alguno de estos momentos la
triple terapia debe prolongarse hasta las 48 semanas de
tratamiento. El tratamiento debe ser interrumpido en caso
de presentar un RNA-VHC > 100 U/ml en la semana 12,
detectable en semana 24 o cuando tenga que ser suspendido
el PEG-IFN y/o la ribavirina por cualquier motivo323,

La dosis recomendada de telaprevir es de 750 mg 3 veces
al dia acompanada de comida grasa y de la administracion
de PEG-IFN y ribavirina. El telaprevir debe administrarse
durante 12 semanas, seguido PEG-IFN y ribavirina durante
un tiempo variable en funcion de la respuesta viral. En
aquellos pacientes en los que se logra negativizar el RNA-
VHC en semanas 4 y 12 es necesario administrar PEG-IFN
y ribavirina durante solo 12 semanas mas, mientras que
si este es positivo en alguno de estos momentos debe
prolongarse dicho tratamiento hasta la semana 48. El
tratamiento debe ser interrumpido en caso de presentar
un RNA-VHC > 1.000 U/ml en semanas 4, 12 o 24, asi como
cuando deba ser suspendido el PEG-IFN y/o la ribavirina por
cualquier motivo32:%67,

Los pacientes con cirrosis hepatica deben ser tratados
durante un total de 48 semanas. En aquellos en los que se
administre boceprevir, este debe administrarse asociado a
PEG-IFN y ribavirina durante 44 semanas tras la fase de lead-
in. En aquellos pacientes en los que los eventos adversos

dificulten la administracion del boceprevir este puede ser
suspendido durante las Gltimas 12 semanas, manteniendo
durante estas Unicamente PEG-IFN y ribavirina. El telapre-
vir debe ser administrado durante 12 semanas en forma de
triple terapia con PEG-IFN y ribavirina seguido de 36 sema-
nas de doble terapia con PEG-IFN y ribavirina. Las normas
de suspension son equivalentes a las descritas para cada
farmaco’3%-%7,

Con ambos inhibidores de proteasa la carga viral debe
ser monitorizada con frecuencia durante el tratamiento y
en caso de aumento de 1 log desde el nadir (rebote viral)
deberia ser interrumpido debido al riesgo de desarrollo de
variantes asociadas a resistencia. Aquellos sujetos en los que
se produce un fallo de respuesta no deberian ser tratados
con el otro inhibidor de proteasa debido a la presencia de
resistencias cruzadas’>>>-%7,

Pacientes tratados previamente

Cuando los pacientes recaedores sean tratados con boce-
previr, su administracion debe ir precedida de una pauta
de 4 semanas de PEG-IFN y ribavirina, seguido por una tri-
ple terapia asociando boceprevir en dosis de 800 mg cada
7-9 h administrado con comida hasta cumplir 36 semanas de
tratamiento, y continuando con PEG-IFN y ribavirina hasta
completar 48 semanas. Si bien los resultados de los estudios
apoyan un acortamiento del tratamiento a 36 semanas en
aquellos pacientes con RNA-VHC indetectable en semanas
8y 12, dicha pauta no ha sido aprobada por la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMEA). El tratamiento con boceprevir
debe ser interrumpido en aquellos pacientes que presenten
un RNA-VHC superior a 100 U/ml en la semana 12, o en aque-
llos pacientes en los que se produzca un rebote viral3%°°,
En pacientes recaedores tratados con telaprevir se reco-
mienda la administracion durante las primeras 12 semanas
de una triple terapia de telaprevir en dosis de 750 mg cada
7-9 h acompanado de comida grasa, PEG-IFN y ribavirina.
Dicha fase debe continuarse de una pauta de PEG-IFN y riba-
virina de duracion variable en funcion de la respuesta viral,
hasta 24 semanas en aquellos con RVRe y de 48 semanas
si esta no se obtiene. El tratamiento con telaprevir debe
interrumpirse en caso de presentar un RNA-VHC > 1.000
U/ml en las semanas 4y 12 y cuando se produzca un rebote
viral3262,

En pacientes respondedores parciales y respondedores
nulos las pautas con boceprevir o telaprevir deben tener
una duracion de 48 semanas. La pauta de boceprevir debe
ir precedida de una fase de lead-in y en aquellos pacien-
tes en los que los eventos adversos dificulten la adherencia
podrian sustituirse las Gltimas 12 semanas de triple terapia
por una pauta de PEG-IFN y ribavirina sin boceprevir3%°%62,
Esta misma pauta es la recomendada en todos los pacientes
con cirrosis. Aunque en pacientes recaedores que reciben
triple terapia la presencia de fibrosis avanzada no influye
en la tasa de RVS, en grupos con menor probabilidad de RVS
se deberian considerar otros factores que permitan predecir
la probabilidad de respuesta. La fase de lead-in permitiria
conocer en estos grupos la sensibilidad al interferon antes de
la introduccion del inhibidor de la proteasa, asi como actua-
lizar el tipo de respuesta del paciente a la nueva pauta de
tratamiento. Ello es particularmente util en pacientes res-
pondedores nulos con fibrosis avanzada en los que anadir el
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inhibidor de la proteasa no logra un aumento de la tasa de
RVS32’59’60.

Conclusiones

La asociacion de los inhibidores de la proteasa NS3/4a del
genotipo 1 del VHC, boceprevir y telaprevir, al PEG-IFN y
ribavirina ha permitido aumentar la tasa de RVS de menos
del 50% a mas del 70%, tanto en pacientes no tratados previa-
mente como en pacientes no respondedores al tratamiento
previo. Ello ha llevado a su rapida incorporacion como pauta
de eleccion en el tratamiento de pacientes infectados por
genotipo 1 con dano significativo, debiéndose individualizar
la indicacion en pacientes sin lesion avanzada. La efecti-
vidad de estos tratamientos, principalmente en pacientes
con cinética viral favorable, permite el acortamiento de
las pautas con triple terapia a 24 semanas sin afectar las
tasas de RVS. En aquellos pacientes con factores de mala
respuesta al tratamiento, como la fibrosis avanzada, deben
individualizarse las decisiones apoyandose en diferentes fac-
tores predictivos como la sensibilidad al interferon, definida
tras una fase de lead-in previa a la introduccion de
inhibidores de la proteasa.
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