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Resumen
“‘Dano renal asociado a boceprevir en pacientes mexicanos portadores de hepatitis C

cronica genotipo 1 con terapia triple a 24 semanas de tratamiento”

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional, longitudinal,
retrosprospectivo, en pacientes con hepatitis C, que comenzaron terapia triple con
PEG-IFN / RBV y Boceprevir. La proteinuria y la tasa de filtrado glomerular se tomaron
al inicio del estudio, a las 4, 8, 12 y 24 semanas durante el tratamiento, la tasa de
filtrado glomerular se estimé utilizando la ecuacion MDRD-4 creatinina y proteinuria y
proteinas en la orina de 24 horas. Analisis estadistico se presentaron las variables
cualitativas como porcentajes. Para variables cuantitativas se realizd prueba de
Kolmogorov-Smirnov Para variables con distribucion normal se usaron medias con

desviacion estandar.

Resultados: Se incluyeron en total 21 pacientes (17 de estos pacientes contaban con
marcadores urinarios completos desde antes del inicio del Tratamiento, los otros 4 se
tomaron de la ultimo registro de laboratorio obtenido antes de la 4 semana de inicio de

tratamiento con triple esquema).

Conclusiones: Los nuevos medicamentos para el tratamiento de la infeccion por virus
de hepatitis C han demostrado ser altamente eficaces en el control de la infeccion y la
negativizacion de la carga viral de los pacientes que ya han sido sometidos a los
tratamientos convencionales. Los pacientes se benefician del tratamiento con triple
terapia sin tener deterioro de la funcién renal, y pueden ser usados con seguridad,

siempre acompanados de vigilancia del nefrélogo.

Palabras clave: hepatitis C, Boceprevir, funcién renal.



Abstract

"Kidney damage associated with boceprevir in Mexican patients’ carriers of chronic

hepatitis C genotype 1 with triple therapy treatment to 24 weeks"

Material and Methods: An observational, longitudinal, prospective retro study was
conducted in patients with hepatitis C, who started triple therapy with PEG-IFN / RBV
and boceprevir. Proteinuria and glomerular filtration rate were taken at baseline, at 4, 8,
12 and 24 weeks during treatment, glomerular filtration rate was estimated using the
MDRD-4 creatinine equation and proteinuria and protein in the urine 24 hours.
Statistical analysis qualitative variables were presented as percentages. For quantitative
variables Kolmogorov-Smirnov test for normally distributed variables was performed

stockings were used with standard deviation.

Results: 21 patients (17 of these patients had complete urinary markers before the start
of treatment, the other 4 were taken from the last record laboratory obtained before 4

weeks of initiation of treatment with triple scheme) were included in total.

Conclusions: New drugs for the treatment of infection by hepatitis C virus have proven
highly effective in controlling infection and negativization viral load of patients who
already have been subjected to conventional treatments. Patients benefit from
treatment with triple therapy without impaired renal function, and can be used safely,

always accompanied by monitoring nephrologist.

Keywords: hepatitis C, boceprevir, renal function.



Introduccién

Se estima que 130-210 millones de personas estan infectadas con el virus de la
hepatitis C (VHC), lo cual representa aproximadamente un 3% de la poblacién mundial,
y es una de las principales causas de cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinoma
hepatocelular (1), se han identificado seis genotipos con un gran numero de subtipos.
El genotipo 1 (subtipos 1a y 1b), es el de mayor prevalencia en el mundo,
principalmente en Europa y América, el genotipo 3a es el mas comun en usuarios de
drogas IV en Europa, con un reciente aumento de genotipo 4 en este grupo de
pacientes; el genotipo 2 es frecuente en algunas regiones del Mediterraneo; y los
genotipos 5 y 6 son muy raros (2), en nuestro pais, el genotipo mas comun es el 1b en
aproximadamente 58.3% a 73% de los casos (3). La infeccion aguda por el VHC es
generalmente leve, alrededor del 20% al 30% de todos los pacientes desarrollaran
sintomas clinicos. Sin embargo, hasta el 80% de las infecciones agudas de VHC se
vuelven cronicas, lo que a continuacion puede dar lugar a hepatitis cronica, cirrosis
(10%-20%), y carcinoma hepatocelular (CHC; 1% -4%). El estandar de tratamiento
(standard of care -SOC) para la hepatitis C cronica es una combinacion especifica de
interferon pegilado y ribavirina (PR), el cual es efectivo en la mitad de los casos en
algunas poblaciones y se asocia con efectos secundarios significativos (4). El
tratamiento consiste en 24 semanas en pacientes con genotipos 2 o 3 y durante 48
semanas en pacientes con VHC genotipos 1 0 4 (4), teniendo tasas de respuesta viral
sostenida (RVS: RNA VHC < 50 Ul/ml a las 24 semanas del término del tratamiento) en

torno al 45-55% en los pacientes con genotipos 1 0 4 y del 70-80% en genotipos 2 o 3.



La obtencion de RVS se ha asociado a una clara mejoria en el prondstico de la
enfermedad hepatica de base y con ello en la supervivencia de los pacientes (5).
Pacientes en recaida y no respondedores.

Los pacientes en recaida son aquellos que alcanzan el objetivo final de tratamiento
(RNA VHC indetectable al término del tratamiento), con subsecuente recaida sin
alcanzar RVS. La tasa de recaida con tratamiento con PEG-IFN/RBV es del 15-25%,
sin embargo varia en relacién al tiempo en el que se alcanza RNA VHC indetectable
durante el tratamiento. Este grupo de pacientes responden al re-tratamiento con PEG-
IFN/RBV en 32-53% de los casos. Los no-respondedores son aquellos que fallan a la
disminucion de 2 log RNA VHC a las 12 semanas de tratamiento (respondedores
nulos), o que no alcanzan la indetectabilidad de la misma a las 24 semanas de
tratamiento (respondedores parciales) (2).

Existen ciertos factores predictores de RVS, como son: genotipo, polimorfismos
genéticos en cromosoma 19 (especialmente en pacientes con genotipo 1), y el estadio
de fibrosis hepatica. Este ultimo punto es importante como factor pronéstico, por lo que
se verifican valores de pruebas de funcion hepatica como son: alanin-aminotransferasa
(ALT); aspartato-(AST); gamma-glutamil-transferasa (GGT); fosfatasa alcalina;
bilirrubinas; tiempo de protrombina (TP) o INR; albumina; gammaglobulinas; citometria
hematica; asi como ultrasonido hepatico y realizacion de biopsia hepatica para verificar
condiciones histopatoldgicas, estadificandose segun el grado de fibrosis (grados 1-6
Ishak, grados 1-4 Metavir o IASL), sirviendo como factor prondstico a tratamiento (2,6).
Estandar de tratamiento (SOC)

El tratamiento de eleccion de la VHC segun las guias y consensos internacionales ha
consistido durante la ultima década en la combinacion de interferéon alfa pegilado (PEG-
IFN 2a 6 2b), en asociacion con ribavirina (RBV) durante 24 semanas en pacientes con
genotipos 2 o 3 y durante 48 semanas en pacientes con VHC genotipos 1 o0 4 (4),
teniendo tasas de respuesta viral sostenida (RVS, definida como RNA VHC < 50 Ul/ml
a las 24 semanas de tratamiento) en torno al 40-50% en los pacientes con genotipos 1
o0 4 en Norteamérica y Europa respectivamente; y del 70-80% en genotipos 2 o 3 (2).
La obtencion de RVS se ha asociado a una clara mejoria en el prondstico de la

enfermedad hepatica de base y con ello en la supervivencia de los pacientes (5). Las



dosis convencionales de los farmacos son: PEG-IFN alfa 2a 180 ug/semana, PEG-IFN
alfa 2b 1.5 ug/kg/semana, y RBV 15mg/kg/dia para genotipos 1y 4-6 (2).

Los efectos adversos comunes con el SOC son; fatiga (54-64%), cefalea (47-62%),
mialgias (42-56%), y fiebre (43-46%), que se presentan durante las primeras 48h
posteriores a la administracion de PEG-IFN, mientras que cerca del 10% de los
pacientes, presenta persistencia de los sintomas durante el primer mes de tratamiento.
Los efectos hematologicos han sido comunes y problematicos; la anemia se ha
observado frecuentemente durante las 12 primeras semanas de tratamiento, con
rangos de hemoglobina que han descendido por debajo de 10g/dL hasta en 30% de los
pacientes, la etiologia de ésta, se encuentra asociada con los altos niveles de RBV en
los eritrocitos resultando en hemdlisis, a lo que se afiade el efecto inhibidor del PEG-
IFN sobre la eritropoyesis. El recuento de neutréfilos disminuye en la mayoria de los
pacientes, particularmente durante las 2 primeras semanas de tratamiento y se
estabiliza durante el resto del tratamiento, incrementandose rapidamente a niveles
basales al término de la terapia. La plaquetopenia por debajo de 25,000 cels/mL, tiene
una incidencia de aproximadamente 3% en este grupo de pacientes, requiriendo
modificacion de dosis en aproximadamente 3-4%. En 24-29% se encuentra dermatitis y
prurito respectivamente. Los efectos neuropsiquiatricos de la terapia con PEG-IFN/RBV
incluyen: ansiedad (10-20%), irritabilidad (25%), insomnio y depresion (depresion
mayor en 1 de cada 4 pacientes en tratamiento con PEG-IFN). La suspension del
tratamiento por efectos adversos es de aproximadamente 14% (7).

Nuevas terapias y pronéstico.

Se ha tenido un importante progreso en el desarrollo de nuevas terapias contra VHC, y
con el mejor entendimiento del ciclo vital del virus, nuevos agentes que actuan en la
entrada, la transcripcion del RNA, ensamblaje y liberacion del virus, han mostrado
efectos antivirales prometedores. Los inhibidores de proteasa (IPs) como boceprevir
(BOC) vy telaprevir (TVR) son inhibidores de la serin-proteasa NS3/4A, derivados
lineares del tetrapéptido alfa-cetoamida y se han utilizado en combinacion con PEG-
IFN/RBV para tratamiento de pacientes con VHC sin experiencia a tratamiento y
pacientes experimentados sin RVS (8). La proteina NS3 posee un dominio N-terminal

serin-proteasa que requiere el cofactor NS4A y un dominio C-terminal RNA-



helicasa/NTPasa, y es necesaria para la replicacion viral in vivo e in vitro, asi como
para la liberacion de los productos finales de los genes virales y por tanto, la formacion
del complejo de replicacion. También promueve la evasién de las defensas celulares
antivirales de la inmunidad innata, asi la inhibicion de NS3/4A restringe la replicacion
viral y restablece las capacidades antivirales celulares. Los IPs lineares como BOC
reaccionan de forma covalente, aunque reversible, con esta serin-proteasa. Fueron
aprobados en 2011 para el tratamiento de VHC, demostrando mejorias en pacientes sin
experiencia a tratamiento con genotipo 1 al aumentar la RVS de tasas de 38-44% a 63-
75%, y reduciendo la duracién del tratamiento, sin embargo estos resultados difieren en
pacientes no respondedores, en recaida, o respondedores parciales (4). El tratamiento
con BOC ha mostrado en algunos estudios la disminucién de 1.5-2 log en RNA VHC a
las 72h y de 3.5-4 log al dia 15 (9). Los ensayos en fase Ill de BOC mostraron que la
combinacion con PEG-IFN/RBV durante 24-44 semanas, precedida de una fase de
induccion (lead-in) de 4 semanas de PEG-IFN/RBYV, resulta en tasas de RVS del 67%
en pacientes no tratados previamente, mientras que BOC/PEG-IFN/RBV durante 32-44
semanas precedida de 4 semanas de la fase de induccién obtuvo tasas de RVS del 69-
75% en pacientes con recaida a tratamientos previos, y del 40-52% en pacientes con
respuesta parcial a PEG-IFN/RBV. BOC esta disponible en forma de capsulas de
200mg, y la dosis recomendada es de 800mg/8h (5). Los IP son metabolizados en el
higado por el sistema CYP3A y su via fundamental de eliminacion es fecal.
Probablemente debido a la presencia en heces de metabolitos de los farmacos se ha
comunicado una mayor incidencia de sintomas anorrectales, incluyendo prurito anal
(6%), hemorroides (12%) o proctalgia (8%). En general estos sintomas suelen ser leves
y responden a tratamiento topico. Nuevos estudios han referido toxicidad renal
aparente por estos IPs.

El estudio SPRINT-2 (Serin PRotease INhibitor Therapy 2) en pacientes sin experiencia
a tratamiento. El objetivo de este estudio de fase lll fue verificar la seguridad y eficacia
de BOC en combinacion con peglFN a-2b mas RBV. Este estudio fue multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, incluidas dos cohortes de pacientes

adultos: 938 que no fueron de raza negra y 159 pacientes de raza negra.



Los resultados obtenidos fueron la base para establecer la posologia en pacientes no
cirréticos que no habian recibido tratamiento previo. Asi, la tasa de RVS fue del 67% en
los pacientes del grupo 2, frente a un 40% en los pacientes del grupo control; no hubo
diferencias entre los grupos 2 y 3. La tasa de recaida después del tratamiento fue
superior en el grupo control (23%) respecto a los pacientes tratados con B+PR (8-9%).
Los grupos tratados con BOC tuvieron tasas mas altas de anemia (227/416 [55%]
frente a 35/104 [34%]) y disgeusia (111/416 [27%)] frente a nueve de los 104 [9%]) que
los del grupo de control. Los resultados fueron estadisticamente mejor en la poblaciéon
no negra vs la poblacion de color. En la poblacion de todos los tratados, el régimen de
BOC que contiene siempre fue mas eficaz que el SOC. Incluso con la terapia triple,
como en el SOC, hay diferentes respuestas debido a las diferencias raciales que deben
ser considerados en estudios posteriores. Sin embargo, hay muchos otros factores
predictivos que puedan afectar a la respuesta a la terapia triple.

El propdsito del ensayo RESPOND-2 fue evaluar la respuesta al tratamiento en
pacientes que no alcanzaron la respuesta viral sostenida (RVS) después de un ciclo de
SOC. Un total de 403 pacientes cuya enfermedad habia recidivado o no respondieron
al tratamiento anterior se inscribieron con un esquema de asignacion al azar de
01:02:02 (80 en el grupo 1 como el control, 162 en el grupo 2, y 161 en el grupo 3). El
régimen terapéutico fue el mismo que en SPRINT-2. Todos los grupos comenzaron con
SOC durante 4 semanas (fase de induccion). Después de eso, el grupo 1 (control)
recibi6 SOC mas placebo durante otras 44 semanas, el grupo 2 tratamiento guiado por
respuesta (RGT) recibi6 SOC ademas BOC durante 32 semanas mas, y el grupo 3
recibi6 BOC mas SOC durante otras 44 semanas. La tasa de RVS
fue significativamente mayor en los dos grupos de BOC (grupo 2, 59%; grupo 3, 66%)
que en el grupo control (21%, P <0,001). Entre los pacientes con un nivel indetectable
de RNA del VHC en la semana 8, la tasa de RVS fue del 86% después de 32 semanas
de terapia triple y 88% después de 44 semanas de terapia triple. Entre los 102
pacientes con una disminucion en el nivel de RNA del VHC de menos de 1 1og10 Ul por
mililitro en la semana 4 de tratamiento, las tasas de RVS fueron del 0%, 33%, y 34% en

los grupos 1, 2, y 3, respectivamente. La anemia fue significativamente mas comun en
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los grupos de BOC que en el grupo de control, y la eritropoyetina se administré en 41 a

46% de los pacientes tratados con BOC y 21% de los controles.

En RESPOND-2, los pacientes con respuesta nula al tratamiento previo fueron
excluidos. En el estudio PROVIDE el objetivo fue evaluar si BOC podria mejorar RVS
en esta categoria de pacientes. Los pacientes con respuesta nula que se excluyeron de
SPRINT-2 y RESPOND-2 se inscribieron en este estudio prospectivo. EI numero de
pacientes fue relativamente pequefio solo 46. El tratamiento se basa en boceprevir mas
el SOC durante 44 semanas después de la fase de induccion. Un total de 41% alcanzé
el RNA VHC negativo al final del tratamiento, en pacientes respondedores nulos, el
tratamiento con BOC / PR en este estudio proporcionan resultados de que se alcanzo
una tasa de RVS del 40% (10). Por lo tanto, la terapia BOC / PR es eficaz en pacientes
con los 3 tipos de no respuesta: recaida, respondedores parciales y respondedores

nulos.
Dano renal asociado al VHC y al tratamiento.

La infeccion por VHC se ha asociado a multiples manifestaciones extrahepaticas como
son; trastornos linfoproliferativos, crioglobulinemia mixta, vasculitis, y alteraciones de la
funcion renal en asociacion con glomerulopatia, con un aumento en la incidencia de
enfermedad renal y su evolucién hacia enfermedad renal crénica terminal (ERCT) (11).
El parénquima renal expresa CD81 y SR-B1, receptores que permiten la union del VHC
a la superficie celular y su endocitosis, encontrandose proteinas relacionadas al RNA
VHC en células mesangiales, células epiteliales tubulares, y células endoteliales de
capilares glomerulares, lo cual se ha asociado a la presencia de proteinuria, lo que
refleja un posible dafio mesangial directo del virus. Parte de la patogénesis de
alteraciones renales del virus per se, se basa en la respuesta inmune sistémica al VHC,
la cual esta mediada por crioglobulinas (un grupo de globulinas con la propiedad de
precipitarse a bajas temperaturas), formacion de complejos inmunes, o depdsito de
amiloide. La persistencia del VHC lleva a un sobre-estimulacion cronica de linfocitos B
y produccion de crioglobulinas mixtas compuestas principalmente de IgG o IgM unidas
a otra Ig que actua como un anti-factor reumatoide, con depdsito de las crioglobulinas

en los capilares glomerulares, con datos histologicos sugestivos de vasculitis (con
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endotelitis por activacion del complemento). La nefropatia mas comun por VHC es la
glomerulonefritis membranoproliferativa en el contexto de la crioglobulinemia,
desarrollandose afos o incluso décadas después de la infeccién, clinicamente los
pacientes pueden cursar asintomaticos o con manifestaciones inespecificas. La triada
de purpura, astenia y artralgias, es evidente en el 30% de los casos. La vasculitis
crioglobulinémica se observa en menos del 10% de los pacientes e involucra pequefios
vasos afectando principalmente piel, nervios y rifién (1/3 de los pacientes), esta ultima
afeccion manifestada por proteinuria, hematuria microscopica con deterioro de la
funcién renal leve a moderado, y la mayoria de los pacientes presentan hipertension
incluso de dificil control. Otros tipos de nefropatias asociadas a VHC son: nefropatia
por IgA, glomerulopatia membranosa, microangiopatia trombotica, glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, y glomerulopatia fibrilar o inmunotactoide. El tratamiento de estas
condiciones va enfocada a tratamiento de sostén con medidas antiproteinuricas, control

de la presion arterial y tratamiento antiviral (12).

Con poca frecuencia, el tratamiento con PEG-IFN se ha relacionado con nefrotoxicidad,
siendo la manifestacion mas importante el desarrollo de proteinuria (15-20%), la cual
suele ser leve, en rangos no nefroéticos, y se ha relacionado el dano renal con pacientes
con antecedente de enfermedades malignas. Se presenta usualmente en las primeras
semanas o meses de inicio del tratamiento, sin embargo puede presentarse después
de varios afos del mismo. Esta alteracion es usualmente idiosincratica y puede
presentarse en biopsias renales como necrosis tubular aguda, glomerulopatia
membranosa o nefritis intersticial. La funcién renal puede volver a la normalidad al
suspender el tratamiento con interferon (13). El uso de RBV no se ha asociado
directamente con dafo renal, su uso se ha visto limitado en pacientes con ERC debido
a un incremento en la posibilidad de anemia hemolitica en este grupo de pacientes
(14).

En cuanto al dafio renal por IPs en el tratamiento de VHC con terapia triple, no se
habian encontrado alteraciones renales asociadas a los mismos; sin embargo,
recientemente se ha encontrado una disminucion en la tasa de filtrado glomerular

estimada (TFGe) en algunos estudios con impacto sobre la funcién renal en algunas
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cohortes, por lo que se requieren estudios con mayor tiempo de seguimiento y que
identifiquen cual es la causa de la disminucion en la TFG en estos pacientes (16, 17,
18).

Kapelusznik et al., en 2013, realizaron un analisis retrospectivo de pacientes infectados
por VHC en terapia triple con BOC/PEG-IFN/RBV, se incluyeron 73 pacientes con
genotipo 1, con seguimiento de la TFGe a las 4, 8, 12, 24 semanas de tratamiento, y a
las 4 semanas posteriores al mismo, la TFGe decliné en 59/73 (81%) en al menos un
punto, con un cambio maximo en esta en promedio de -22ml/min (-1 a -87) con el
mayor deterioro entre semana 8 y 24 de tratamiento y con recuperacion posterior al
tratamiento. De los 33/48 pacientes que tuvieron una caida en TFGe > 10% con datos
posteriores al tratamiento, 22 (67%) tuvieron una TFGe > 95% de base. Se realiz6é un
analisis multivariado para edad, diabetes mellitus, hipertension, y cirrosis, los cuales no
demostraron asociacion con la disminucion en la TFGe, la dosis de BOC tampoco se
asocié con la misma, se concluye que se deben realizar estudios posteriores para

determinar la significancia de esta asociacion (15).

Virlogeux et al., realizaron un estudio para analizar la eficacia y tolerancia de la terapia
triple con boceprevir o telaprevir en la practica clinica. Se incluyeron 110 pacientes
infectados con VHC que iniciaron la terapia triple, recopilandose informacién viroldgica,
clinica y biolégica basal, y en el seguimiento de los mismos. Se analizé la TFGe por la
formula MDRD y se observdé que después de 12 semanas de tratamiento, ésta
presentaba una reduccién significativa (121 vs 98; p<0.001), sin encontrarse diferencia
entre los grupos de los dos IPs en este aspecto. Este estudio sugiere una

monitorizacion estrecha de la funcién renal en pacientes con terapia triple (16).

El estudio PAN en 2012 realizado en Alemania, evaluo tanto la respuesta virologica y la
interrupcién del tratamiento por diversas causas, concluyendo resultados prometedores
en respuesta viroldgica, sin embargo con mayor interrupcion de tratamiento por eventos

adversos en comparacion con pacientes con PEG-IFN (17).

Mauss et al., utilizando los datos de este estudio, analizaron el deterioro de la funcién

renal; en este grupo, se incluyeron 907 pacientes en total; 582 en terapia con telaprevir;
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214 con boceprevir; y 111 con terapia estandar. A la semana 12 se observo una
disminucién en la funcién renal < 60ml/min en pacientes con TFGe > 60ml/min basal en
49/907 pacientes (5.4%). Los pacientes con telaprevir 38/583 (6.5%) y boceprevir
10/214 (4.7%), experimentaron mas frecuentemente disminucién en la TFGe a <
60ml/min en comparacién con pacientes en el grupo de PEG-IFN/RBV 1/111 (0.9%)
(P<0.05). Los factores de riesgo asociados a enfermedad renal estadio 3 fueron; edad
(p<0.001), hipertensién arterial (p<0.001), diabetes mellitus (p<0.05), y terapia triple

con telaprevir o boceprevir (p<0.05) (18).
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MATERIAL Y METODOS

Posterior a la aprobacion por el comité de investigacion y ética del hospital de
Infectologia (HI) del centro médico nacional “La Raza”, durante el periodo de estudio
(Septiembre a Diciembre 2015), se realizo el estudio Observacional, retrospectivo,
transversal y abierto donde se captaron por parte del Dr. José Antonio Mata Marin
(MMJA), los pacientes con infeccion por VHC con criterios de inicio de tratamiento, a
este grupo de pacientes se les realizé una evaluacion de la funcion renal desde el inicio
de tratamiento (semana 0) por el Dr. Juan Carlos Garcia Yanez (GYJC), la evaluacion
consistié en recoleccion de datos como factores de riesgo para enfermedad renal como
son; enfermedades crénicodegenerativas, antecedentes nefrouroldgicos, toxicomanias,
uso de nefrotoxicos, y co-infecciones, por medio de método de recoleccidén de datos por
interrogatorio directo, asi como determinacion de glucosa, urea, creatinina, perfil de
lipidos, acido urico, albumina sérica, sodio, potasio, fésforo, calcio, cloro, magnesio; y
determinacién urinaria de: glucosa (semicuantitativa por examen general de orina),
fosfatos, depuracion de creatinina y proteinas en orina de 24h, realizandose ademas el
calculo de TFGe por las féormula de CKD-EPI. Se tomaron los datos de RNA-VHC y
genotipo del expediente clinico en el HI. Durante la valoracion previa al inicio de
tratamiento, se seleccionaron a los pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion y
no inclusion establecidos.

Los pacientes incluidos en el estudio se les valoraron dichos parametros alas 4, 8, 12y
24 semanas de tratamiento con terapia triple: PEG-IFN/RBV/BOC.

Se calculé TFGe para cada paciente con cada determinacion de creatinina sérica, asi
como: glucosuria, fosfaturia, TFGe y proteinuria de forma cuantitativa en el tiempo
establecido, anotando los datos obtenidos en la hoja de recoleccién de datos,
considerando disfuncion tubular la presencia de alteracion en dos o mas de los
parametros establecidos. Los resultados obtenidos fueron capturados en una base de

datos y procesados utilizando el paquete estadistico SPSS version 20.0 para
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caracterizar a la poblacion de estudio. Analisis descriptivo: se presentaron las variables
cualitativas como porcentajes o0 proporciones segun el caso. Para variables
cuantitativas se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de
la distribucion de los datos

Para variables con distribucién anormal se usaron medianas con rangos intercuartiles
25th y 75th. Para variables con distribucién normal se usaron medias con desviacion

estandar.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio y recoleccion de datos se incluyeron en total 21
pacientes (17 de estos pacientes contaban con marcadores urinarios completos desde
antes del inicio del Tratamiento, los otros 4 se tomaron de la ultimo registro de

laboratorio obtenido antes de la 4 semana de inicio de tratamiento con triple esquema).

Los datos demogréficos de los pacientes fueron: 52% del total de los pacientes fueron
hombres, 48% fueron mujeres, la edad media de los pacientes en el estudio fue de 51
afos de edad (IQR 44-58), el peso medio de los pacientes que fueron observados en el
estudio fue de 67 kilogramos (IQR 60-74).

La tasa de filtrado glomerular media obtenida del total de los pacientes durante el
seguimiento fue de 87.4 ml/min al inicio del tratamiento (IQR 78.2-97.8) y a la semana
12y 14, 87.7 ml/min y 87.1 ml/min respectivamente (IQR 79-98) (p=0.825).

Las tasas medias de excrecion de calcio, fésforo y acido urico al inicio del tratamiento
fueron de: 1% (IQR 0.7-1.5), 9.7% (IQR 8.9-11.9), vy 55% (IQR 4.5-7.5)

respectivamente.

A la semana 12; 0.75% (IQR 0.3-1.39), 9.7% (IQR 7.1-11.7), y 6.1% (IQR 4.7-11), con
p=0.064, p=0.245 y p=0.460 respectivamente usando la prueba de rangos de Wilcoxon

Ala semana 14 24; 0.85% (IQR 0.59-1.7), 9.8% (IQR 8-10.6%), y 6.5% (IQR 4.3-8.5),
con p=0.062, p=0.534, and p=0.285 respectivamente.
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DISCUSION

Los hallazgos mas importantes al concluir el presente estudio fue que los inhibidores de
proteasa de nueva generacion (boceprevir) usados en el tratamiento contra la hepatitis
C en el esquema de triple terapia no causan deterioro de la funcién renal calculada por
medios de TFGe y depuracion de creatinina en 24 horas, a su vez no se observa
presencia de dano tubular medido por las tasas medias de excrecion de glucosa,
calcio, fésforo y acido urico en las mediciones que se hicieron a las 4, 8, 12 y 24

semanas del tratamiento.

Esto se correlaciona con los hallazgos de otros estudios similares como los de
Kapelusznik et al. (15) que usaron una metodologia muy similar al medir las TFGe y por
férmula, encontrando disminucion poco significativa de la TFGe y que a las 4 semanas
posteriores de concluido el tratamiento mejoro o volvio a la normalidad, al igual se hizo
un analisis multivariado con asociaciones con diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica y cirrosis las cuales no tuvieron una relacion directa con la disminucion de la

TFGe mientras los pacientes estuvieron sometidos al tratamiento con terapia triple.

En cuanto a la tolerancia de los pacientes al tratamiento con triple terapia fue muy
similar a la encontrada en el estudio que realiz6 Virlogeux et al.,(16) aunque en este se
observo una reduccion significativa de la TFGe a la semana 12, la cual no concuerda

con los resultados que encontramos en el presente estudio.

En estudios mas recientes se pone de manifiesto nuevamente el deterioro de la TFGe
que se expresa alrededor de la semana 12 de inicio del tratamiento con triple esquema
y se asocia a alteraciones encontradas en el canal epitelial de membrana de la célula

tubular OCT2 el cual interactua con el transporte tubular de creatinina incluyendo su
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secrecion tubular proximal, esta alteracion parece ser similar a la encontrada con el uso

de Trimetoprim y Cimetidina (20).

Nuevamente se sugiere de llevar un control estricto de pruebas de funcién renal
especiales en pacientes con terapia triple debido a la asociacion previa y nueva con
este tipo de terapias. Ademas se sugiere que la valoracion de la funcién renal debe de
llevarse a cabo por parte de un nefrélogo para garantizar la correcta interpretacién de
los estudios asi como de la pronta instauracion de medidas para contrarrestar el dafio

incluidas el retiro del farmaco de manera oportuna.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se observa la cantidad de pacientes que
se incluyeron en el mismo, aunque es la unica cohorte de pacientes mexicanos hasta el
momento, ya que es necesario incluir una mayor cantidad de pacientes para poder

tener mayor grado de evidencia en los resultados obtenidos.

Otra limitacion es el no contar con un seguimiento a largo plazo de estos pacientes,
para ver si existe o no alteracion causada por el uso del medicamento en el tratamiento

de la hepatitis C.

La metodologia que se uso en el presente estudio es muy similar a la usada en los
diferentes estudios a lo largo del mundo, la cual consiste en la estimacion de TFG y de
las tasas medias de excrecidn de solutos, esto le da una fortaleza estadistica para

poder ser tomada en cuenta en la realizacidon de estudios subsecuentes.

En nuestra perspectiva es necesario la realizacion de mas pruebas de escrutinio en
pacientes sometidos a nuevas terapias para las diferentes infecciones cronicas ya que
nuestra poblacion es muy diferente a la caucasica o europea en donde se realizan la
mayor cantidad de estudios y se encuentran mas pacientes sometidos a tratamiento

por infeccidn con hepatitis C.

19



Ademas es necesario llevar a cabo mediciones de TFGe y tasas de excrecion de
solutos en todos los pacientes con tratamientos cronicos debido a las alteraciones que
pueden existir y consultarlas con el nefrélogo para la correcta interpretacién de los

resultados obtenidos.

CONCLUSIONES

Los nuevos medicamentos para el tratamiento de la infeccién por virus de hepatitis C
han demostrado ser altamente eficaces en el control de la infeccion y la negativizacion
de la carga viral de los pacientes que ya han sido sometidos a los tratamientos
convencionales. Los nuevos medicamentos del tipo inhibidores de proteasa son mas
seguros que sus antecesores en cuanto al dafno renal que estos ocasionaban. Por lo
cual concluimos que los pacientes se benefician del tratamiento con triple terapia sin
tener un deterioro significativo de la funcién renal, por lo que pueden ser usados con
seguridad en estos pacientes, no obstante los estudios rutinarios deben siempre de

incluir pruebas de funcién renal completos.
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