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La reciente aprobacién de dos inhibidores de proteasa y
el incremento resultante en la respuesta sostenida viral
(RSV) cuando cualquiera de ellos se adiciona al interferon
pegilado (PEG-IFN) y la ribavirina (RBV), ha dado lugar a
una oleada de pacientes infectados por el virus de la hepati-
tis C (VHC) que solicitan tratamiento. A algunos de estos
pacientes se les habfa diagnosticado la infecciéon por el VHC
varios anos atras, y no estaban seguros de querer recibir tra-
tamiento con PEG-IFN y RBV debido a la baja tasa de RVS,
la elevada frecuencia de efectos adversos y la necesidad de
recibir inyecciones. A otros pacientes que pudieron haber
sido candidatos al tratamiento con PEG-IFN y RBV pero
que afortunadamente presentaban una afectacién hepatica
en estadio inicial, se les recomendé que esperasen hasta que
apareciese un tratamiento mds eficaz o mejor tolerado.
Otros pacientes habian recibido ya uno o mds ciclos de ter-
apia basada en interferén (IFN) pero no alcanzaron la RVS
o no habfan podido tolerar los efectos adversos de PEG-IFN
y RBV. Este articulo se centra en los pacientes infectados
por el genotipo 1 del VHC, ya que el telaprevir y el
boceprevir no han sido aprobados para otros genotipos;
tampoco incluye a los pacientes con enfermedades para las
que el telaprevir y el boceprevir no han recibido la
aprobacién (véase la Tabla 1).

En la Tabla 2 se resumen los factores que deben consider-
arse para determinar si es conveniente que un paciente ini-
cie el tratamiento contra el VHC en este momento. Como la
nueva terapia estandar para el VHC incluye PEG-IFN y RBY,
los pacientes con contraindicaciones para estos farmacos no
deben iniciar el tratamiento todavia. Un factor fundamental
para el éxito de la terapia triple es la capacidad del paciente
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de seguir un régimen de tratamiento complejo. El telaprevir
y el boceprevir deben administrarse cada 8 horas con algo
de comida, y en el caso del telaprevir la comida acompa-
ante debe contener 20 g de grasa para facilitar la absorcién.
Se ha observado que una baja concentracién trough de
telaprevir aumenta el riesgo de resistencia al farmaco'. Por
lo tanto, el tratamiento solo debe iniciarse en pacientes que
estén motivados y sean capaces de cumplir el régimen de
administracién.

Los pacientes afroamericanos que reciben terapia doble
con PEG-IFN y RBV muestran tasas de RVS significativa-
mente inferiores a las de los pacientes caucdsicos. La
adicién de un inhibidor de la proteasa a la combinacién de
PEG-IFN y RBV aumenta la tasa de RVS®? (véase la Figura
1) y, aunque las tasas de RVS de los afroamericanos siguen
siendo inferiores a las de los caucdsicos, el hecho de que la
terapia triple haya mejorado la respuesta, ha despertado un
gran entusiasmo entre médicos y pacientes para iniciar
tratamiento del VHC.

En comparacién con los genotipos desfavorables de la
interleuquina-288  (CT y TT), el genotipo favorable
(rs12979860 CC) se asocia a una tasa de RVS al menos 2
veces mayor tras el tratamiento con PEG-IFN y RBV'. La
adicién de telaprevir o boceprevir a PEG-IFN y RBV tiene
un impacto minimo sobre la RVS de los pacientes que
presentan un genotipo favorable de la interleuquina-28B
(IL-28B), pero en los pacientes con genotipos IL-28B des-
favorables la tasa de RVS es de 2 a 3 veces superior’®
(véase la Figura 2). La evaluacién del genotipo IL-28B es
poco importante a la hora de determinar si debe recomen-
darse el tratamiento, pero en paises con una elevada
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TABLA 1Situaciones clinicas para las que no esta aprobada la nueva ter-
apia estandar contra el VHC

Cirrosis descompensada

Postrasplante

Coinfeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
Alteracién renal

Genotipo del VHC diferente del genotipo 1

Ninos

TABLA 2Factores que deben considerarse para decidir cuando iniciar la
nueva terapia estandar contra el VHC

Factores relacionados con el huésped: raza, edad, comorbilidades, interac-
ciones farmacoldgicas, circunstancias sicosociales, motivacion, capacidad
para seguir un régimen de tratamiento complejo y genotipo 1L-28B

Factores relacionados con la enfermedad: estadio de la fibrosis

Factores relacionados con el tratamiento: administracién previa de IFN o
ausencia de exposicion previa a IFN
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FIGURA 1 Tasas de RVS (A) en pacientes de raza blanca y negra del estu-
dio ADVANCE? y (B) en pacientes de raza negra o de otra raza del estudio
SPRINT-2 3. Abreviaturas. BPR: boceprevir y peginterferén/ribavirina; BPR48:
boceprevir y peginterferén/ribavirina durante 48 semanas; PR: peginterferén/
ribavirina; TGR: terapia guiada por la respuesta; SPRINT-2: Serine Protease
Inhibitor Therapy 2; T8PR: telaprevir durante 8 semanas y peginterferén/riba-
virina; T12PR: telaprevir durante 12 semanas y peginterferén/ribavirina.
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FIGURA 2 Tasas de RVS en pacientes con los genotipos IL-28B CC, CT y
TT (A) en el estudio ADVANCE® y (B) en el estudio SPRINT-2 ©. Abreviaturas.
BPR: boceprevir y peginterferon/ribavirina; BPR48: boceprevir y peginterferén/
ribavirina durante 48 semanas; PR: peginterferén/ribavirina; TGR: terapia
guiada por la respuesta; SPRINT-2: Serine Protease Inhibitor Therapy 2
T8PR: telaprevir durante 8 semanas y peginterferon/ribavirina; T12PR: telapre-
vir durante 12 semanas y peginterferén/ribavirina.

prevalencia de genotipos IL-28B favorables y con recursos
limitados, el andlisis del genotipo IL-28B podria ayudar a
identificar a aquellos pacientes que obtendrian el mayor
beneficio de la terapia triple.

No todos los pacientes con infeccién crénica por el VHC
progresan a cirrosis, por lo que las directrices anteriores
solo recomendaban iniciar el tratamiento en los pacientes
con riesgo de enfermedad hepatica progresiva y, en consec-
uencia, la evaluacién del estadio de la alteracion hepdtica
formaba parte integral de la evaluacién previa al trata-
miento. La introduccién de la terapia triple, que ha permi-
tido mejorar las tasas de RVS, ha llevado a plantear la
conveniencia de recomendar el tratamiento del VHC a todos
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FIGURA 3 Tasas de RVS en los pacientes sin fibrosis, con fibrosis leve o con fibrosis portal (Metavir FO, F1 o F2), o bien con puentes de fibrosis y cirrosis (Metavir
F3 0 F4) (A) en el estudio ADVANCE? y (B) en el estudio SPRINT-2 3. Abreviaturas. BPR: boceprevir y peginterferén/ribavirina; BPR48: boceprevir y peginterferén/rib-
avirina durante 48 semanas; PR: peginterferdn/ribavirina; TGR: terapia guiada por la respuesta; SPRINT-2: Serine Protease Inhibitor Therapy 2; T8PR: telaprevir
durante 8 semanas y peginterferon/ribavirina; T12PR: telaprevir durante 12 semanas y peginterferon/ribavirina.

los pacientes, incluidos aquellos con fibrosis minima o sin
fibrosis. Los pacientes con fibrosis minima suelen presentar
tasas de RVS mds elevadas que los pacientes con fibrosis
avanzada, pero algunos de ellos nunca llegan a progresar a
cirrosis y la mayoria pueden esperar a que aparezcan anti-
virales de accién directa (AAD) de segunda generacién o
regimenes sin IFN. Los pacientes con cirrosis son los que
tienen una necesidad mds urgente de tratamiento, pero
también son los que tienen una menor probabilidad de
alcanzar la RVS. En los ensayos clinicos en fase 3 de boce-
previr y telaprevir, los pacientes con puentes de fibrosis o
cirrosis presentaron tasas de RVS inferiores a las de los
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FIGURA 4 Tasas de RVS en los pacientes que presentaron recidiva o que
mostraron una respuesta parcial o nula con la terapia previa en el estudio
REALIZE, segun el estadio de fibrosis previo al tratamiento’. Abreviaturas. PR:
peginterferon/ribavirina; T12PR: telaprevir durante 12 semanas vy
peginterferén/ribavirina.

pacientes con fibrosis menos avanzada®’ (véase la Figura
3). Sin embargo, esas tasas de respuesta justifican la
recomendacién de administrar la terapia triple a los
pacientes con cirrosis, siempre que se tenga en cuenta que
los ensayos clinicos en fase 3 inclufan pocos pacientes con
cirrosis y que todos ellos presentaban cirrosis compensada
con recuentos celulares adecuados. Los pacientes con cirro-
sis tienen una mayor probabilidad de presentar aconteci-
mientos adversos. La incapacidad de tolerar el tratamiento
con PEG-IFN y RBV comprometera la respuesta a la terapia
triple y aumentard el riesgo de resistencia a los antivirales,
por lo que hay que tener cuidado al recomendar la terapia
triple a los pacientes con cirrosis, especialmente si se con-
templa la posibilidad de tratar a pacientes con bajos recuen-
tos sanguineos o con enfermedad descompensada.

Este analisis se aplica tanto a los pacientes que nunca han
recibido IFN como a los que ya lo han recibido anterior-
mente. La adicién de boceprevir o telaprevir a la terapia
con PEG-IFN o RBV aumenta la tasa de RVS en los
pacientes que ya han estado expuestos a IFN, pero el inter-
valo de respuesta es amplio, de modo que los pacientes que
recidivaron previamente muestran tasas de RVS muy eleva-
das y los que no respondieron previamente muestran tasas
de RVS muy inferiores’ (véase la Figura 4). El retratamiento
con la terapia triple estd claramente indicado en los
pacientes que recidivan y merece la pena en la mayoria de
los pacientes con respuesta parcial. Lo mejor para los
pacientes sin respuesta previa, en los que se estima una
probabilidad de RVS del 30%, serfa esperar la aparicion de
terapias mas eficaces, como la terapia cuadruple con PEG-
IFN, RBV y dos AAD. Cabe la posibilidad de que los
pacientes con cirrosis y sin respuesta previa no puedan
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esperar hasta que aparezcan nuevas terapias, pero el deseo
de tratar a estos pacientes en este momento debe moder-
arse, teniendo en cuenta que la probabilidad de RVS es solo
del 14% y que la posibilidad de que aparezca resistencia al
antiviral es >50%".

El rapido desarrollo de los AAD para el VHC y la mejor
tasa de RVS que ofrece la nueva terapia estandar contra el
VHC han despertado el entusiasmo de médicos y pacientes,
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pero la euforia debe matizarse mediante una cuidadosa
seleccion de los pacientes a fin de optimizar los beneficios y
minimizar los riesgos.
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