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Resumen
Objetivos: Estudiar la seguridad  de la triple terapia con telapre-
vir y el momento de aparición de las RAM en el tratamiento de
la hepatitis C.
Método: Estudio observacional retrospectivo (Enero 2012-
Junio 2013) de los pacientes con VHC genotipo 1 que hubieran
finalizado las 12 semanas de triple terapia con telaprevir. Se
recogieron las variables necesarias para caracterizar a los
pacientes, y aquellas referentes al tratamiento recibido. La cla-
sificación de las RAM se realizó según criterios de la División del
SIDA versión 1.0.
Resultados: Se incluyeron 88 pacientes (78% hombres), 75%
pacientes cirróticos. El 40,9% estaba coinfectado con VIH. Las
principales RAM (incidencia > 40%) incluyendo todos los grados:
toxicidad hematológica, cansancio, hiperuricemia, hiperbilirrubi-
nemia y prurito. Las RAM graves (incidencia > 15%): tromboci-
topenia, anemia y neutropenia. El 3,4% presentó toxicodermia
grave. El 51,1% requirió ajuste de dosis de ribavirina, 13,6%
transfusiones de sangre, y 28,4% eritropoyetina exógena. El 8%
requirió ingreso hospitalario motivado por la toxicidad del trata-
miento. El tratamiento fue suspendido por toxicidad en el 6,8%
de los pacientes: 3 por toxicodermia grave, 2 por toxicidad hema-
tológica grave, y 1 por emesis grave. La trombocitopenia y la
hiperbilirrubinemia se registraron de manera temprana en su
mayor grado de toxicidad, mientras que el resto de RAM presen-
taron periodos de progresión más prolongados.
Conclusiones: El estudio señala un perfil de toxicidad superior
al descrito en los ensayos clínicos, principalmente  en cuanto a
toxicidad hematológica, y permite predecir un rango de tiempo
de mayor probabilidad de aparición de las RAM.

Safety in the clinical practica of the triple teraphy 
with telaprevir in chronic hepatitis C

Abstract
Purpose: To study the safety of triple therapy with telaprevir and
the time of appearance of the RAM in the treatment of hepa-
titis C.
Method: A retrospective observational study (January 2012-
June 2013) of patients with HCV genotype 1 who had com-
pleted 12 weeks of triple therapy with telaprevir. The following
variables were needed to characterize patients, and those relat-
ing to the treatment received. The classification of ADR was
performed according to criteria of the SIDA Division 1.0.
Results: We included 88 patients (78% male), 75% cirrhotic
patients. 40.9% were coinfected with HIV. The main ADR (inci-
dence > 40%) including all grades: haematological toxicity,
fatigue, hyperuricemia, hyperbilirubinemia and pruritus. Serious
ADR (incidence > 15%): thrombocytopenia, anemia and neu-
tropenia. 3.4% had severe toxicodermia. 51.1% required ribavirin
dose adjustment, blood transfusions 13.6%, and 28.4% exoge-
nous erythropoietin. The 8% required hospitalization motivated
by treatment toxicity. The treatment was stopped for toxicity in
6.8% of patients: 3 severe toxicodermia, 2 severe haematological
toxicity, and 1 severe emesis. Thrombocytopenia and hyperbiliru-
binemia occurred at an early stage in its higher degree of toxicity,
while the other ADR presented progression longer periods.
Conclusions: The study shows a superior toxicity profile to that
described in clinical trials, mainly with regard to hematologic
toxicity, and predicts a time range of highest probability of
occurrence of ADR.
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Introducción

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es un pro-
blema de salud mundial, y actualmente es la primera causa
de hepatopatía crónica y de trasplante hepático en los países
occidentales1. Se estima que entre el 1 y el 5% de la pobla-
ción mundial está infectada por el VHC2,3. En Europa, los
datos de prevalencia de infección por VHC oscilan 1,5 y el
3%4. La prevalencia de infección por VHC en portadores del
VIH varía según distintos estudios entre un 45 y un 65%5. 

El principal factor que influencia la posibilidad de cura-
ción en pacientes con hepatitis C es el genotipo viral. La
infección por genotipo 1 es la forma más común y supo -
ne el 75% de los infectados por VHC en España, mien-
tras que la infección por genotipos 2 y 3 representa
20%-25% de los casos6.

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento convencional
para la infección por VHC consistía en la combinación de
interferón pegilado y ribavirina7,8. Sin embargo, a partir del
2011, fueron aprobados dos nuevos fármacos antivirales
de acción directa, Telaprevir y Boceprevir, que actúan
inhibiendo la proteasa de serina NS3*4 del VHC, enzima
necesaria para la replicación del virus9, y que están indi-
cados en combinación con peginterferon y ribavirina en
el tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C cró-
nica genotipo 110.

En Junio de 2011 se publicaron en New England Jour-
nal of Medicine los resultados de los ensayos clínicos de
fase III ADVANCE11 y REALICE12 acerca de la terapia com-
binada con telaprevir. En ellos se describe una tasa de res-
puesta viral sostenida en torno al 75% en los pacientes
naive y de aproximadamente el 50% en pacientes que
habían fracasado a terapias previas.

La incorporación del telaprevir al tratamiento de la
hepatitis C crónica consigue incrementar la eficacia y
acortar la duración del tratamiento, pero también aumen-
tan notablemente los efectos adversos del mismo13. Las
reacciones adversas (RAM) de grado 2 o superior notifi-
cadas con mayor frecuencia (incidencia ≥ 5,0%) en los
ensayos clínicos al asociar telaprevir fueron anemia, exan-
tema, prurito, náuseas y diarrea10-12.

En cuanto a las RAM clasificadas como graves (grado 3
o superior) más frecuentes (incidencia ≥ 1,0%) fueron
anemia,exantema, trombocitopenia, linfopenia, prurito y
náuseas10-12.

La incorporación de nuevos fármacos en la terapéutica
actual, hace necesario la realización de estudios que evalúen
su perfil de toxicidad en la práctica clínica. Conocer la segu-
ridad de la terapia combinada con telaprevir, así como el
momento de aparición de las RAM a lo largo del tratamiento,
nos permitirá un mejor conocimiento y manejo del fármaco
en el ámbito de la atención farmacéutica al paciente.

Los objetivos del estudio son:

— Estudiar la seguridad del tratamiento combinado
con ribavirina, peginterferon alfa, y telaprevir para

el tratamiento de la hepatitis C en la práctica clí-
nica.

— Conocer el momento de aparición de las RAM
desde el inicio de tratamiento con telaprevir, para
poder establecer futuras estrategias que nos ayu-
den a diseñar actuaciones en al ámbito de la segu-
ridad al paciente.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo de 1 año y 6
meses de duración (Enero 2012- Junio 2013) realizado en
nuestro Departamento de Salud.

Población

Los criterios de inclusión fueron: 

— Pacientes adultos infectados por VHC genotipo 1,
tanto monoinfectados como coinfectados por VIH,
que hubieran finalizado las 12 semanas de trata-
miento con telaprevir en combinación con pegin-
terferon y ribavirina durante el periodo de estudio.

Método

A partir de los programas informáticos empleados en
el Servicio de Farmacia para la atención a pacientes exter-
nos, Farmasyst® y Orion Clinic®, se recogieron las varia-
bles necesarias para caracterizar a los pacientes, y aque-
llas referentes al tratamiento recibido.

Se recogieron las siguientes variables relacionadas con
los pacientes: edad, sexo, genotipo del VHC, grado de
fibrosis, tipo de paciente (naive o pretratados), y coinfec-
ción con VIH. 

Referente al tratamiento, se registraron: reacciones
adversas recogidas en la historia clínica, necesidad de
transfusión, de factores estimuladores de eritropoyesis, o
de factores estimuladores de colonias de granulocitos,
reducciones de dosis de peginterferon y/o ribavirina, y
suspensiones de tratamiento.

Evaluación de la seguridad

La seguridad se valoró identificando el tipo y la grave-
dad de los eventos adversos desencadenados por el tra-
tamiento. La clasificación de las RAM se realizó siguiendo
los criterios de la División del SIDA (DAIDS, versión 1.0)14.
La clasificación de la toxicidad cutánea se realizó de
acuerdo a la ficha técnica del telaprevir, clasificándose en
leves, moderadas o graves10.

Evaluación del tiempo hasta la aparición 
de las RAM a telaprevir

Mediante la revisión de la historia clínica informatizada
se registraron las RAM analíticas detectadas tras el inicio
de la triple terapia con telaprevir.
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Se midió: 

— Tiempo hasta la aparición de la RAM: tiempo que
transcurre desde el inicio de la triple terapia con
telaprevir hasta la aparición de la RAM indepen-
dientemente del grado

— Tiempo hasta la aparición de la RAM de mayor
grado: tiempo transcurrido desde el inicio del tra-
tamiento hasta que se evidencie el mayor grado de
dicha RAM 

— Tiempo hasta la necesidad de tratamiento de
soporte: tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta la prescripción de eritropoyetina exógena o
factores estimuladores de colonias.

Los datos se analizaron mediante el programa estadís-
tico SPSS® versión 15.0. Se realizó un análisis estadístico
descriptivo, incluyendo medidas de tendencia central y
dispersión, y frecuencias absolutas y relativas. Para el
tiempo hasta la aparición de la toxicidad se empleó un
análisis de supervivencia de Kaplan Meier donde el
tiempo se midió como días, y se expresó como mediana
e intervalo.

Resultados

Se incluyeron 88 pacientes (78% hombres) con una
edad media de 51,6 ± 8,6 años. 

Respecto al tipo de paciente: 40,9% eran pacientes
naive, 35,2% recaedores, 12,5% respondedores parcia-
les, y 11,4% respondedores nulos. El 40,9% de los
pacientes estaba coinfectado con el VIH.

El 62,5% eran pacientes con infección por VHC geno-
tipo 1B, y el 37,5% presentaban genotipo 1A.

Respecto al grado de fibrosis, el 75% de los pacientes
presentaban un grado de fibrosis F4 (cirrosis grado A
según la clasificación Child-Pugh), el 18,2% grado F3, y
el 6,8% grado F2. 

La incidencia de las RAM observadas incluyendo todos
los grados se recoge en la tabla 1.

La clasificación de la gravedad de las RAM (grado 2 o
superior) de acuerdo a la clasificación DAIDS se recoge en
la tabla 2.

En cuanto a la toxicidad cutánea, el 12,5% de los
pacientes presentaron reacciones dérmicas leves, el
10,2% moderadas y el 3,4% de tipo grave.

Respecto al tratamiento, el 51,1% de los pacientes
requirió ajuste de dosis de peginterferon y/o ribavirina,
siendo el 38,6% de los casos reducciones de ribavirina y
en el 12,5% reducciones de ribavirina y peginterferon.

Durante la triple terapia, el 13,6% de los pacientes
requirieron transfusiones de sangre, el 28,4% eritropo-
yetina exógena y el 1,1% estimuladores de colonias de
granulocitos.

El 8% de los pacientes requirió ingreso hospitalario
motivado por la toxicidad del tratamiento.

El tratamiento fue suspendido debido a su toxicidad
en el 6,8% de los pacientes: 3 por toxicodermia grave, 2
por toxicidad hematológica grave, y 1 por emesis grave.

Los tiempos hasta la aparición de las alteraciones ana-
líticas y de su progresión hasta la máxima toxicidad se
recogen en la tabla 3.

El tiempo hasta la necesidad de tratamiento de
soporte fue de 58 días (22-82) para la eritropoyetina exó-
gena, y de 22 días en el paciente que requirió factores
estimuladores de colonias.

Discusión

La triple terapia con telaprevir se ha convertido en la
actualidad en uno de los tratamientos estándar para los

Tabla 1. Incidencia de las RAM incluyendo 
todos los grados

Reacción adversa
Incidencia incluyendo
todos los grados (%)

Trombopenia 76,1%
Anemia 62,5%
Cansancio 59,1%
Hiperuricemia 50%
Neutropenia 48,9%
Prurito 42%
Linfopenia 39,8%
Hiperbilirrubinemia 36,4%
Reacción cutánea 26,1%
Anorexia 18,2%
Nauseas 14,8%
Prurito anal 12,5%
Insomnio 11,4%
Hemorroides 10,2%
Fiebre 8%
Cefalea 6,8%
Disgeusia 6,8%
Reflujo gastroesofágico 5,7%
Rectorragia 4,5%
Alteraciones creatinina 3,4%
Diarrea 2,3%
Gripe 2,3%

Tabla 2. Clasificación de la gravedad de las RAM 
registradas (grado 2 o superior)

Reacción Grado 2 Grado 3 Grado 4
adversa (%) (%) (%)

Anemia 23,9% 15,9% –
Neutropenia 12,5% 14,8% 1,1%
Linfopenia 15,9% 1,1% –
Trombocitopenia 42% 17% 2,3%
Hiperuricemia 15,9% 4,5% –
Alteración creatinina 1,1% 1,1%
Hiperbilirrubinemia 17% 13,6% –
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pacientes con hepatitis por VHC genotipo 1. Dicho trata-
miento ha sido evaluado en dos ensayos clínicos pivota-
les11,12 demostrando mayores tasas de curación que la
terapia de referencia (peginterferon y ribavirina), aunque
con mayor toxicidad. Sin embargo, en la actualidad no
existen datos publicados a cerca de la toxicidad de la
nueva terapia combinada con telaprevir en la práctica clí-
nica habitual, así como de su momento de aparición
durante el tratamiento.

La distribución de nuestra población en cuanto al sexo
y edad media fue similar a la publicada en los ensayos clí-
nicos11,12, sin embargo, en cuanto al genotipo del VHC,
se observó una prevalencia superior del genotipo 1b
(62,5%) respecto a los estudios publicados (41-45%)11,12.
Además, la tasa de cirrosis hepática en nuestra población
(75%) fue superior a la referida en los ensayos clínicos
(21-26%)11,12, hecho que podría deberse a que en nues-
tra población se incluyeron pacientes coinfectados con
VIH, que requerían un grado de fibrosis igual o superior
a F3 para iniciar el tratamiento con telaprevir de acuerdo
a las normas de nuestra Comunidad Autónoma4. 

En un análisis conjunto de cinco estudios de fase II 
y III 11-18 que incluyó 1346 pacientes que recibieron trata-
miento combinado con telaprevir, se observó una inci-
dencia de exantema del 55% y de prurito del 51%,
siendo en nuestro caso del 26,1% y del 42% respectiva-
mente. Al igual que se describe en los principales estu-
dios10, aproximadamente el 90% de las RAM dermatoló-
gicas registradas en nuestro trabajo fueron de tipo
leve-moderado, sin embargo, se observó una incidencia
de toxicodermia grave inferior a la publicada (3,4% vs
4,8%)11,12.

La incidencia de anemia en nuestro estudio (incluyendo
todos los grados) fue del 62,5% frente al 32,1% referida
en los ensayos clínicos fase II-III 11,12,16-18. Además, en dichos
estudios se observaron valores de hemoglobina <10 g/dl
en el 34% de los pacientes que recibieron telaprevir10,
dato inferior al obtenido en nuestro caso (39,8%). 

Respecto a las RAM graves (G3 o superior) registradas
en nuestro estudio, la incidencia de linfopenia fue similar
a la observada en los principales ensayos clínicos (1,1%
vs 0,6%)11,12. 

En cuanto a los síntomas anorrectales, la incidencia
observada en nuestro estudio fue del 12,5% para el pru-
rito anal y del 10,2% en el caso de las hemorroides, frente
al 6% y 12% señalada en los ensayos clínicos11,12,16-18. 

La suspensión del tratamiento con telaprevir por RAM
graves fue del 6,8% en nuestro trabajo, frente al 10%
referenciado en los trabajos publicados11,12.

En cuanto a la tasa de transfusión de concentrados
de hematíes, fue considerablemente superior en nues-
tro estudio (13,6%) respecto a la publicada en los
ensayos clínicos (2,5%)10. Además, en dichos estudios
no se permitieron medicamentos estimulantes de la
eritropoyesis y solo se emplearon en el 1% de los
pacientes11,12.

El ajuste de dosis de ribavirina durante el tratamiento
con telaprevir fue superior en nuestro estudio respecto a
los datos publicados (51,1% vs 21,6%)11,12.

Nuestro estudio señala la aparición de la trombocito-
penia y la hiperbilirrubinemia en su mayor grado de toxi-
cidad de manera temprana. Sin embargo, en el resto de
RAM se observaron periodos de progresión más prolon-
gados hasta alcanzar el máximo grado de toxicidad. El
descenso de los niveles de hemoglobina tuvo lugar en las
primeras cuatro semanas de tratamiento, alcanzando sus
valores más bajos al final del periodo de tratamiento con
telaprevir, hecho que coincide con los datos publicados10.
En cuanto a la terapia de soporte, el tiempo hasta la
necesidad de tratamiento con eritropoyetina exógena se
correspondió bien con el momento de aparición de ane-
mia de mayor grado. 

Respecto a las limitaciones de nuestro estudio hay que
señalar que se trata de un estudio retrospectivo con
datos obtenidos de las historias clínicas, encontrando en
ocasiones una falta de información por incompleta cum-
plimentación de las mismas. 

En cuanto a la comparación de nuestros resultados
frente a los señalados en otras publicaciones, es conve-
niente tener en cuenta que nuestra población difiere
principalmente de las de los ensayos clínicos en que no
es homogenea, ya que incluye a diferente tipo de pacien-
tes (naive y pretratados) y coinfectados con VIH.

En conclusión, los resultados de nuestro estudio seña-
lan un perfil de toxicidad superior al descrito en los prin-
cipales ensayos clínicos. En concreto, se observa una
mayor incidencia de toxicidad hematológica, principal-
mente en cuanto a la anemia y trombocitopenia.

El conocimiento del momento de aparición de la toxi-
cidad al tratamiento nos permite predecir un rango de
tiempo de mayor probabilidad de aparición de estas
RAM, de manera que se puedan diseñar estrategias mul-
tidisciplinares para poder prevenir y mejorar el manejo de
las mismas.
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Tabla 3. Tiempos hasta la aparición de la RAM 
y de su máxima toxicidad

Tiempo hasta
Tiempo hasta 

la aparición 
la aparición 

de la máxima
Reacción adversa de la RAM

toxicidad
mediana días 

mediana días 
(intervalo)

(intervalo)

Anemia 34 (12-80) 57 (27-82)
Neutropenia 30 (7-82)1 49 (7-82)1
Linfopenia 43 (11-80) 57 (17-82)
Trombocitopenia 23 (10-69) 31 (10-82)
Hiperuricemia 30 (14-82) 57 (16-82)
Alteración creatinina 43 (16-70) 66 (62-70)
Hiperbilirrubinemia 30 (15-77) 34 (15-77)
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