Posible pancreatitis inducida por
telaprevir. A propésito de un caso

Possible telaprevir-induced
pancreatitis. A case study

Introduccion

La pancreatitis aguda se trata de una inflamacién del
pancreas cuya patogenia aun no es del todo conocida.
Una de las teorias contempla la autodigestion por enzi-
mas proteoliticas (como tripsindgeno, quimotripsiné-
geno, proelastasa y fosfolipasa A) cuando son activadas
en el interior del pancreas. Se piensa que estas enzimas
pueden ser activadas por diversos factores. Esta activa-
cion produce un secuestro de neutréfilos en el pancreas
que origina una reaccién inflamatoria. Como consecuen-
cia se produce edema, hemorragia intersticial e incluso
necrosis.

Existen multiples causas de pancreatitis aguda, cabe
destacar la litiasis biliar responsable entre el 35-40% de
las pancreatitis agudas' y el alcohol implicado en aproxi-
madamente el 30% de los casos?. Otras causas son: Hi-
pertrigliceridemia (con trigliceridemia >1000 mg/dl),
traumatismos, inducidas por farmacos, etc.

La pancreatitis inducida por medicamentos es un fe-
némeno poco habitual; en Espana, desde 1985 hasta el
4 de mayo de 2004, hay 172 notificaciones de pancrea-
titis por farmacos?, y su incidencia se estima entre el 0,1
y el 2%*, desconociéndose los mecanismos implicados

en su génesis. Algunos de los propuestos son: reacciones
inmunoldgicas, efecto tdxico directo o de algiin metabo-
lito, isquemia, trombosis, etc.>.

El Telaprevir es uno de los nuevos inhibidores de la pro-
teasa de serina NS3e4A del VHC usados en el trata-
miento de la Hepatitis C genotipo 1, siempre en
asociacion con Ribavirina (RBV) y Peg-Interferon (P-INF)
alfa 2a o0 2b. Segun los ensayos clinicos las tasas de res-
puesta para la terapia triple oscilan entre el 65-75% en
pacientes naive, 69-88% en pacientes recidivantes, 40-
59% en respondedores parciales y 23-38% en respon-
dedores nulos®”.

Entre las reacciones adversas mas comunes a este far-
maco, cabe destacar el exantema cutaneo, que puede
afectar a mas del 50% de la superficie corporal, el prurito
anal, anemia, trombocitopenia y disgeusia®.

Descripcion del caso

Varén de 57 afos, antecedentes sin interés y fumador
10-20 cigarrillos/dia. El paciente presenté hepatitis cro-
nica C genotipo 1a/1c, carga viral 1.662.178 Ul/mly un
grado de fibrosis F2-F3 (Fibroscan 9,9 Kilopascales) con
un polimorfismo del IL-28 CT. Se decidi6 iniciar su primer
tratamiento para hepatitis C con RBV 400mg/12h, P-INF
alfa 2a 180mcg/semana y Telaprevir 750mg/8h (en comi-
das). Al inicio del tratamiento el paciente presenté una
hemoglobina (Hb) de 157 g/L, recuento de neutrofilos
4,2x10°n%Ly 158x10°n%L plaquetas. Las enzimas hepa-
ticas se encontraban ligeramente aumentadas, GPT 114
UI/L, ALAT 115 UI/L y ASAT 80 UI/L.

En la semana 4 el paciente presentd carga viral inde-
tectable, Hb de 136 g/L, recuento de neutréfilos 2,0 x 10°



270 - Farm Hosp. 2013;37(3):263-272

CARTAS AL DIRECTOR

n°/Ly plaquetas 110x 10°n°L. Refiri6 molestias ano-rec-
tales, concretamente hemorroides y prurito anal, ligera
ansiedad que mejoré con Lorazepam y leve prurito por
el cuerpo que mejoré con el uso de cremas emolientes.

En la semana 8 de tratamiento ingresé en el hospital
por dolor epigastrico que se volvié mas intenso e irradié
a ambos hipocondrios durante las ultimas 36h. No pre-
sentaba fiebre, escalofrios, nduseas, vémitos ni coluria.
Se le realizé analitica de la cual destacaba una amilasa de
1888 UI/L, Hb 107 g/L, recuento de neutréfilos 2,7 x 10°
n°/Ly plaquetas 97 x 10°n%L. Se instauré dieta absoluta
(excepto para la toma de Telaprevir, con leche entera) y
medidas analgésicas y antieméticas. El paciente evolu-
ciondé favorablemente y recibié el alta tras una semana
de ingreso con una amilasa de 173 UI/L.

Al dfa siguiente ingresé nuevamente por dolor epigas-
trico intenso irradiado a ambos hipocondrios y una ami-
lasa de 3406 Ul/L. Se diagnosticd pancreatitis aguda.
Dado el curso recidivante (dos ingresos) se suspendio Te-
laprevir (semana 9 de tratamiento) ante la posibilidad de
que fuera la causa y continué con RBV y P-INF. El paciente
recibio el alta cinco dias después con una amilasa de 365
UI/L.

En la semana 12 tras el inicio de tratamiento, la carga
viral fue indetectable, Hb 109 g/L, recuento de neutréfilos
1,1x10° n°/L y plaquetas 158 x 10° n°/L. Continuara el
tratamiento sin Telaprevir hasta la semana 24.
Discusion

La pancreatitis inducida por farmacos no se relaciona
con ningun grupo terapéutico, concreto, aunque existen
varios antiretrovirales a los que se puede asociar como
Estavudina, Didanosina, y otros farmacos como RBV junto
a P-INF

La pancreatitis no se encuentra entre las reacciones ad-
versas descritas en ficha técnica de Telaprevir, pero si
como poco frecuente (=1/10.00 a < 1/100) para P-INF
alfa (2a o 2b) junto a RBV. Dado que los tres farmacos se
iniciaron al mismo tiempo y no se encontré otra posible
causa, se valoro que fuera uno de estos tres farmacos el
responsable. Sin embargo, al suspender Telaprevir y, con-
tinuar con P-INF alfa 2a mas RBYV, el paciente no ha vuelto
a sufrir ninguna molestia o sintomas que sugieran pan-
creatitis hasta la fecha (siete semanas tras suspender Te-
laprevir). En consecuencia, parece adquirir un mayor peso
la posibilidad de que fuese Telaprevir el causante de dicha
reaccion.

Se realizo una busqueda en MEDLINE el 17/01/13 con
las palabras «telaprevir» y «pancreatitis» o «dolor abdo-
minal» o «abdominal pain» o «amylase» (en texto libre y
sin ningun limite) y no se encontré ningun resultado que

mostrara hasta la fecha de busqueda ningun dato publi-
cado de pancreatitis por Telaprevir.

El algoritmo de Karch-Lasagna modificado establece
como «posible» la relaciéon entre pancreatitis y Telaprevir,
existiendo una secuencia temporal entre el uso del far-
maco y su aparicion, asi como entre la suspension del
mismo y la mejoria

Nota

Esta reaccion ha sido notificada online a través del Pro-
grama de la Tarjeta Amarilla al Centro de Farmacovigilan-
cia (FEDRA) en la Regiéon de Murcia.
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