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Resumen

Objetivo: Evaluar las causas de suspension de tratamiento
frente a Hepatitis C que reciben triple terapia antiviral (pegin-
terferon + ribavirina + inhibidor de proteasa).

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes que
iniciaron triple terapia antiviral entre enero 2012 - marzo 2013
y suspendieron el tratamiento antes de completar el mismo.
Resultados: De 156 pacientes que iniciaron triple terapia, 41
interrumpieron el tratamiento: Diecinueve por toxicidad, siendo
dermatolégica en siete pacientes (36,8%), intolerancia en seis
(31,6%) y hematoldgica en cuatro (15,8%). Dieciséis pacientes
suspendieron todo el tratamiento por ineficacia. El grupo de
pacientes con mayor porcentaje de fracasos por ineficacia fue-
ron los “no respondedores” (32,3%) mientras que el grupo de
pacientes “recidivantes” fueron el grupo con mayor porcentaje
de suspensiones por toxicidad (15,6%). Dos pacientes fallecie-
ron durante el tratamiento por neumonia.

Conclusiones: La triple terapia frente a VHC esté asociada a un
numero importante de fracasos terapéuticos tanto por toxici-
dad como por ineficacia.
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Analysis of the causes leading to withdrawal of the
treatment with triple antivial therapy for hepatitis C
patients

Abstract

Objective: To assess causes of suspension of hepatitis C treat-
ment in patients receiving triple antiviral therapy (peginterferon
+ ribavirin + protease inhibitor).

Methods: Retrospective observational study of patients who
recived triple antiretroviral therapy agaisnst hepatitis C between
January 2012 - March 2013 and discontinued their treatment.
Results: Of 156 patients who initiated therapy, 41 discontinued
treatment: Nineteen due to adverse events, being dermatolog-
ical events in seven patients ( 36.8 %), intolerance in six
(31.6%) and hematologic toxicity in four (15.8%) . Sixteen
patients discontinued treatment for beeing ineffectiveness.
Patients with higher inefficacy failure rate were “null-respon-
ders” (32.3% ) while the group of “relapsers” were the one
with the highest rate of toxicity suspensions (15.6%). Two
patients died during treatment for pneumonia.

Conclusions: Triple therapy with boceprevir and telaprevir is
associated with a significant number of treatment failures due
to toxicity and ineffectiveness.
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Introduccion

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es una
patologia que afecta a cerca de 200 millones de personas
en el mundo', siendo el genotipo 1 el mas extendido en
la poblacion mundial?. Hasta hace unos afos, su trata-
miento estaba basado en la administracion conjunta de
ribavirina e interferén alfa, alcanzandose respuesta viral
sostenida (RVS) en el 40-50% de los pacientes infectados
por el VHC genotipo 13#. La aparicién de boceprevir y
telaprevir, dos inhibidores de proteasa, ha supuesto un
gran avance en el tratamiento de esta enfermedad. La
combinacién de peginterferén alfa y ribavirina junto a
boceprevir o telaprevir ha permitido alcanzar porcentajes
de RVS del 60-80% para pacientes con genotipo 1 no
tratados previamente>® asi como aumentar de forma
muy importante los porcentajes de curacién en pacientes
gue fracasaron previamente al tratamiento con biterapia
(peginterferén y ribavirina) o que presentaron recaida de
la enfermedad’2.

No obstante, los ensayos clinicos también mostraron
un numero importante de abandonos de tratamiento
antes de completar el mismo, tanto por falta de repuesta
virolégica como por toxicidad. Los pacientes no respon-
dedores a la terapia previa con interferén y ribavirina fue-
ron el grupo con mayor nimero de abandonos en los
ensayos clinicos®'°. Con respecto al perfil de toxicidad, la
intolerancia gastrointestinal para boceprevir, la toxicidad
dermatoldgica para telaprevir asi como la toxicidad
hematoldgica para ambos farmacos fueron las principa-
les causas de reaccion adversa grave asi como de aban-
dono para estos farmacos'.

Dado el elevado numero de pacientes que han ini-
ciado tratamiento con estos nuevos farmacos asi como el
elevado coste del mismo, planteamos realizar este estu-
dio cuyo objetivo es evaluar las causas de suspension de
tratamiento en pacientes con infeccion por VHC que reci-
ben triple terapia antiviral [peginterferon + ribavirina +
inhibidor de proteasa (IP)].

Materiales y método

Se disef6 un estudio observacional retrospectivo en el
gue se incluyeron aquellos pacientes con VHC que inicia-
ron triple terapia antiviral en el periodo comprendido
entre enero de 2012 y marzo de 2013 y que suspendie-
ron el tratamiento antes de completar el mismo.

Se analizaron las causas que motivaron la suspension
de la terapia antiviral y la semana de tratamiento en el
momento de finalizar la misma. Asi mismo, se estudié en
cada subgrupo de pacientes (no tratados previamente,
recidivantes, respondedores nulos y respondedores par-
ciales al tratamiento previo con interferén y ribavirina, asi
como pacientes trasplantados y co-infectados por VIH
independientemente de su respuesta previa) la causa de
suspension del tratamiento. Los efectos adversos que

motivaron las suspensiones de tratamiento se clasificaron
de acuerdo a la clasificacion World Health Organization
grading scale. Los resultados obtenidos se analizaron con
el programa SPSS 17.0, utilizando la prueba estadistica
Ji-cuadrado o el Test exacto de Fischer para determinar si
existian diferencias significativas en el porcentaje de sus-
pensiones entre los diferentes subgrupos de pacientes
estudiados.

Resultados

De los 156 pacientes que iniciaron triple terapia anti-
viral durante el periodo de estudio, 41 (26,3%; IC 95%:
19,1-33,2%) interrumpieron el tratamiento antes de
completar el mismo. Las caracteristicas de estos pacien-
tes se muestran en la tabla 1.

De los 41 pacientes, 29 suspendieron el tratamiento
con telaprevir, suponiendo el 27,6% del total de los
pacientes que iniciaron telaprevir y 12 suspendieron el
tratamiento con boceprevir, suponiendo el 23,5% del
total de pacientes que iniciaron terapia con boceprevir.
No se encontraron diferencias significativas en el porcen-
taje de suspensiones entre ambos farmacos (p = 0,271).
El motivo de suspension fue toxicidad en 19 (46,3%)
pacientes, falta de respuesta viral en 16 (39,0%), aban-
dono voluntario del tratamiento en cuatro (9,8%) y exi-
tus del paciente en dos (4,9%), ambos casos por neumo-
nia. Las causas que motivaron la suspensién en cada
subgrupo de pacientes se encuentran reflejadas en la
tabla 2.

Los pacientes recidivantes y los co-infectados por VIH
fueron los subgrupos con mayor porcentaje de suspen-
siones por toxicidad, suponiendo un 15,6% y un 16,7%
de suspensiones del total de pacientes tratados en cada

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con suspension de
tratamiento incluidos en el estudio (n = 41)

Edad media (SD) 54,7 (8,8) anos
Hombres (%) 26 (63,4)
Subtipo VHC genotipo 1 1A: 33,3%
2A:77,7%
Mediana carga viral basal (rango) 2.573.021 IU/ml
(50.000-22.440.000)
Grado de fibrosis F2:18,4%
F3-F4: 71,1%
Trasplantados: 10,5%
Tratamiento Boceprevir: 33,3%

Telaprevir: 77,7%

Caracteristicas analiticas basales

[Media (SD)]
Hemoglobina (g/dL) 13,4 (2,1)
Plaquetas (mm?3) 149.700 (95.500)
AlbUmina (g/dL) 3,6(0,9)
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Tabla 2. Suspensiones por ineficacia y toxicidad por tipo

de paciente
Ineficacia Toxicidad
N.° de pacientes (%)*

Naive 3(6,5) 5(10,9)
Respondedores parciales 2(10,0) 3(15,0)
Recidivantes 0(0,0) 7 (15,6)
No respondedores 11(32,2) 3(8,8)
Desconocido 0(0,0) 1(8,3)
VIH 0(0,0) 1(16,7)
Trasplantados 3(15,8) 1(5,3)
Albdmina < 3,5 g/dL 2(9,1) 7 (31,8)
Plaguetas < 100.000/mm? 7(14,9) 7 (14,9)
Fibrosis: F2 o FK = 7,6-9,4 kPa 2 (5,5) 4(11,1)

F3 0 FK =9,5-14 kPa 4(8,2) 10 (20,4)

F4 0 FK = 14 kPa 10 (14,1) 5(7,0)

*Refleja el porcentaje de suspensiones de cada subgrupo con respecto al
total de pacientes de ese subgrupo que iniciaron tratamiento durante el
periodo de estudio. FK = Fibroscan; Kpa = Kilopascales.

uno de estos grupos respectivamente. No obstante, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los subgrupos estudiados (p = 0,722).

De los 19 pacientes que suspendieron tratamiento por
toxicidad, en siete pacientes (36,8%) fue por toxicidad
dermatoldgica de grado 3. Dos de estos pacientes reci-
bian boceprevir y cinco telaprevir (p = 0,965). Seis pacien-
tes (31,6 %) suspendieron el tratamiento por intolerancia
al mismo, dos de los cuales recibian boceprevir y cuatro
telaprevir. Cuatro pacientes (15,8 %) suspendieron el tra-
tamiento por toxicidad hematoldgica (tres de grado 3y
un caso por plaquetopenia grado 4), habiendo recibido
todos ellos tratamiento con telaprevir. Tres de estos
pacientes recibieron transfusiones sanguineas y tres eri-
tropoyetina antes de decidir la suspensién del trata-
miento. Todos los pacientes que suspendieron el trata-
miento por toxicidad hematolégica presentaban niveles
de plaguetas inferiores a 90.000/mm? (Media: 67.200
(SD:16.800) /mm?)y niveles de hemoglobina inferiores a
12 g/dL (10,5 (1,0) g/dL) en el momento de iniciar el tra-
tamiento con telaprevir. Las otras causas de suspension
incluyeron toxicidad hepatica grado 3 (1 paciente) y afec-
tacion ocular relacionada con interferén (1 paciente). La
presencia de valores de albimina inferiores a 3,5 g/dL al
inicio de tratamiento se asoci¢ a un mayor porcentaje de
suspensiones por toxicidad (31,8% vs 8,9%; p=0,002).
La suspension ocurrié en un 26,3% de los casos durante
las primeras cuatro semanas de tratamiento, en un
15,8% durante las semanas cuatro y ocho y en un
57,9% a partir de la semana ocho.

El 26,3% de los pacientes suspendieron el tratamiento
antes de la semana cuatro del inicio de la triple terapia, y
el 52,6% lo hizo pasada la semana ocho de tratamiento.

El 68,4% de los pacientes que suspendieron el trata-
miento por toxicidad continuaron con biterapia.

De los 16 pacientes que suspendieron el tratamiento
completo por inefectividad antes de completar el mismo,
diez recibian telaprevir y seis boceprevir. No se encontra-
ron diferencias significativas entre ambos grupos (p =
0,317). La fase donde ocurrio la suspension fue en nueve
casos (56,2%; [IC 95%: 31,9-80,6%)] durante el trata-
miento con boceprevir o telaprevir, en seis [37,5%; (13,8-
61,2%)] durante la fase de lead-iny en uno [6,3%; (0,0-
18,1%)] después de haber completado el tratamiento
con telaprevir, durante el tratamiento con ribavirina y
peginterferdn (breaktrough). El subgrupo de pacientes
con mayor porcentaje de fracasos por inefectividad fue
el de los “no respondedores” (el 32,3% de los que ini-
ciaron triple terapia tuvieron que suspender el trata-
miento por falta de respuesta) (p < 0,010). Por otro lado,
el grupo de pacientes con fibrosis grado 4 presentd un
mayor porcentaje de suspensiones por ineficacia respecto
al grupo de pacientes con un menor grado de fibrosis,
aungue sin alcanzar diferencias estadisticamente signifi-
cativas (14,1% vs 7,1%; p = 0,150).

Discusion

Los resultados del presente trabajo muestran que la
triple terapia frente al VHC estéd asociada a un numero
importante de fracasos terapéuticos tanto por toxicidad
como por inefectividad.

Con respecto a las suspensiones por toxicidad, los
ensayos clinicos mostraron que estos tratamientos estan
asociados a un numero importante de casos de toxicidad
grave, fundamentalmente de tipo dermatolégico con
telaprevir, intolerancia con boceprevir, asi como anemia
con telaprevir y boceprevir''. En nuestro estudio la dis-
continuacion del tratamiento por toxicidad estuvo com-
prendida entre el 5y 16% en todos los subgrupos de
pacientes, obteniendo similares resultados que en los
ensayos clinicos pivotales>®'?. Dos pacientes fueron exi-
tus por neumonia durante el tratamiento, recibiendo
ambos telaprevir. La aparicion de neumonia asociada al
tratamiento con telaprevir ya fue descrita en los ensayos
clinicos pivotales y posteriormente han aparecido mas
casos publicados™. Debido a la posible gravedad de la
misma, conviene vigilar la presencia de sintomas iniciales
relacionados con la aparicion de infeccién pulmonar
durante el tratamiento con la terapia antiviral.

En base a los resultados de los estudios observaciona-
les CUPIC y ATU, la toxicidad de estos tratamientos en
pacientes con elevado grado de fibrosis y cirrosis descom-
pensada es superior que en pacientes con estadio menos
avanzado de la enfermedad'®. En nuestro estudio, el por-
centaje de suspensiones por toxicidad fue muy superior
en el grupo de pacientes con fibrosis grado 3-4 e hipoal-
buminemia que en aquellos con fibrosis grado 2. Por
tanto, deberia tenerse especial precaucion a la hora de
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empezar tratamiento con boceprevir o telaprevir en estos
grupos de pacientes con estadios mas avanzados de la
enfermedad.

Con respecto a los resultados de falta de efectividad,
destaca el elevado grupo de fracasos en pacientes no res-
pondedores. El 32,2% de los pacientes que iniciaron tra-
tamiento suspendieron el mismo por falta de respuesta
virolégica. No obstante, este dato es inferior al publicado
en los ensayos clinicos. En el ensayo REALIZE, el porcen-
taje de fracasos viroldgicos en pacientes no respondedo-
res tratados con telaprevir fue del 47%?7. Con respecto a
boceprevir, los resultados del estudio PROVIDE, a pesar
de no mostrar datos de suspensiones durante el trata-
miento por ineficacia, el porcentaje de pacientes con RVS
en la semana 48 fue Unicamente del 38%'°. En pacientes
trasplantados que recibieron triple terapia antiviral, el
porcentaje de suspensiones fue también elevado
(15,8%). La eficacia de la triple terapia antiviral en este
grupo de pacientes aun no esta del todo establecida, pre-
sentando resultados dispares en cuanto a porcentajes de
fracaso virolégico en el reducido nimero de estudios
publicados'™:"e.

Como limitacién principal de nuestro estudio se
encuentra el reducido numero de pacientes, que impide
obtener diferencias significativas en la toxicidad e inefecti-
vidad entre los diferentes subgrupos estudiados. Son nece-
sarios estudios prospectivos con boceprevir y telaprevir con
mayor nimero de pacientes para poder determinar qué
subgrupos de pacientes presentan mas problemas con
estos tratamientos y pueden beneficiarse en mayor
medida de las nuevas terapias antivirales frente al VHC.
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