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1. Introduccion

1.1 Infeccion por virus de hepatitis C, problema mundial

La infeccion por virus de hepatitis C (VHC) en la actualidad continua siendo a nivel
mundial la principal causa de cirrosis descompensada, carcinoma hepatocelular,
trasplante hepatico y mortalidad relacionada a causa hepatica. Por su
caracteristico curso cronico se espera que el pico maximo de esta morbi-
mortalidad se alcance en el afio 2030 [1]. Si se lograra un adecuado tratamiento
de la infeccion se prevendrian las muertes asociadas a esta infeccion,

reduciéndose hasta en un 80% [2].

1.2. Cambio del tratamiento de la infeccion por VHC en los ultimos aios

En los ultimos afios el tratamiento convencional a base de Interferébn Pergilado y
Ribavirina (PR) mostré respuestas virologicas sostenidas (RVS) maximas de hasta
un 46% en pacientes con genotipo 1 [3] motivo por el cual en mayo del 2011 se

introdujeron al manejo de la enfermedad los antivirales de accion directa.

El tratamiento de la infeccion por VHC ha sufrido muchos cambios con el
advenimiento de nuevos medicamentos tales como los antivirales de accion

directa incluyendo los inhibidores de proteasa (IP) NS3/NS4A, inhibidores de



NS5A, inhibidores de polimerasa nucleosidos y no nucleosidos NS5B e inhibidores
de ciclofilina. Las guias clinicas han intentado apoyar a estos nuevos
medicamentos y recomiendan su uso para producir mayores RVS con menores
tasas de eventos adversos en periodos de tiempo reducidos, estas opciones

incluyen medicamentos como el Sofosbuvir [4].

Aunque este razonamiento es impecable desde un punto de vista terapéutico su
aplicacién a condiciones de vida reales es problematico en algunos contextos ya
que el alto costo de los nuevos medicamentos contra la infeccion por VHC
representa una amplia barrera que impide adoptar las recomendaciones de las
guias en paises con ingreso bajo o intermedio, los cuales abarcan mas del 80% de
la poblaciéon infectada por el virus [5] . Por lo anterior, tratamientos menos
efectivos pero mas accesibles contindan siendo parte de la practica comun en la
mayoria de los paises con poblacién infectada por lo que datos de buena calidad
son necesarios para poder ofrecer una opcion terapéutica realista a esta

poblacion.

1.3 Tratamiento de infeccion créonica por VHC con Boceprevir y Telaprevir

Los dos antivirales de accion directa aprobados hasta el momento son Boceprevir
(BOC) y Telaprevir (TLR), estos actuan como peptidomiméticos selectivos
competitivos de la proteasa NS3/4A que imita la terminal carboxi de la proteasa

NS3 interfiriendo con la formacion de la poliproteina de VHC, bloqueando la



replicacion del virus. A pesar de tener actividad contra otros genotipos del VHC los
datos clinicos son muy limitados para recomendar estos medicamentos en

hepatitis C genotipo 1 [6].

Aunque estos antivirales, BOC y TLR, fueron los primeros IP aprobados para la
infeccidon crénica por VHC genotipo 1, las guias actuales no recomiendan mas su
uso para el tratamiento inicial o en pacientes con recaida posterior a tratamiento
con PR [7]. A pesar de estas recomendaciones de las actuales guias, sabemos
que el uso de estos inhibidores de proteasa, asi como la terapia doble con PR
alcanzan respuestas virales sostenidas del 67% y 34% respectivamente y que
estos resultados pueden ser optimizados de acuerdo a predictores de respuesta
clinicos y bioquimicos bien definidos de manera que se pueden seleccionar los

mejores candidatos para estos esquemas [8, 9].

1.4 Principales efectos adversos de Boceprevir y Telaprevir

Los dos inhibidores de proteasa, BOC y TLV, han mostrado varios efectos
adversos los cuales condicionan tasas de discontinuacion del tratamiento hasta en
un 20% de los pacientes. Los principales efectos adversos de ambos inhibidores
de proteasa incluyen:

* Boceprevir: fatiga, nausea, anemia, cefalea, disgusta, boca seca, vomito y

diarrea.



* Telaprevir: rash, prurito, anemia, nausea, enfermedad hemorroidal, diarrea,
discomfort ano rectal, disgeusia, fatiga vomito, prurito anal, sintomas
sistémicos de rash medicamentoso con eosinofilia, sindrome de Stevens

Johnson, necrosis epidémica toxica.

1.5 Variantes resistentes a Boceprevir y Telaprevir

Se ha estudiado la resistencia de los antivirales de accion directa aprobados en la
actualidad y se ha descrito que los pacientes no respondedores a inhibidores de
proteasa portan una cadena dominante resistente del virus presente en el
momento en el que el virus rompe o recae sin embargo la cadena salvaje re
emerge como la subespecie dominante meses posterior al tratamiento [10].
Mutaciones resistentes a medicamentos de han identificado al secuenciar en 77

de las fallas al tratamiento con TLV o BOC en tratamiento contra VHC genotipo 1.

2. Justificacion

Existen revisiones sistematicas y meta-analisis que han demostrado superioridad
en cuanto a RVS en pacientes infectados por VHC genotipo 1 tratados con BOC y
TLV [11-13] sin embargo los estudios previos han fallado en definir a los mejores
candidatos para estos esquemas, en probar las diferencias en cuanto a RVS entre

los diferentes inhibidores de proteasa, en identificar areas donde se requiere



mayor investigacion para personalizar el tratamiento y optimizar las opciones

terapéuticas mas viables.

3. Objetivo

El objetivo de realizar esta revisidn sistematica y meta-analisis fue evaluar el
riesgo y beneficio de los primeros inhibidores de proteasa lanzados al mercado,
Boceprevir y Telaprevir, como tratamiento de la infeccién crénica de VHC genotipo
1. Se prestd especial interés en la identificacién de subgrupos de pacientes que se
pueden beneficiar mas con este manejo. Buscamos informacion basada en
evidencia util para poder aplicarla en decisiones clinicas que sean utilizadas por
los sistemas de salud donde las guias actuales no aplican. Como objetivo
secundario analizamos las diferencias entre ambos inhibidores de proteasa para

definir areas de oportunidad para investigaciones futuras.

4. Material y Métodos

Dos autores (N.C.T. y M.C.M.R.) de manera independiente realizaron una
busqueda electrénica comprehensiva de los articulos publicados de enero 2009 a
noviembre 2013 utilizando las bases de datos de PubMed y EMBASE para
identificar cualquier estudio que incluyera el uso de boceprevir y telaprevir en
combinacién con PR y que reportaran RVS, seguridad, predictores de respuesta

viral, variantes resistentes o comparaciones entre ambos inhibidores de proteasa y
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terapia doble con PR. Los estudios que incluyeron respuesta guiada por
tratamiento no se incluyeron [14, 15].

Las palabras clave que se utilizaron fueron: infeccion por VHC genotipo 1,
boceprevir, telaprevir, inhibidor de proteasa, respuesta viral sostenida, eventos
adversos, predictores de respuesta viral y variantes asociadas a resistencia. La
busqueda se limitdé a articulos en idioma Inglés y adultos humanos. Se realizé
busqueda manual de los resumenes presentados en las reuniones internacionales
de enero 2011 a noviembre 2013. Para evaluar la eficacia de BOC o TLV
comparado con PR se incluyeron ensayos clinicos. Para la comparacion entre
BOC + PR contra TLV + PR se incluyeron ensayos clinicos y estudios de cohorte.
Para la evaluacién de seguridad, predictores de respuesta, variantes resistentes
ensayos clinicos, estudios de cohorte y reportes de casos fueron incluidos. Los
criterios de exclusion incluyeron uso de otros inhibidores de proteasa distintos a
BOC y TLV, datos incompletos, mono terapia con inhibidores de proteasa sin PR,
estudios en nifos, animales o in vitro.

En caso de desacuerdo el texto completo era revisado e inspeccionado de manera
independiente por los dos autores, cuando el desacuerdo persistia los autores del
articulo fueron contactados.

Tres autores (N.C.T, M.C.M.R. y V.0.A) extrajeron los datos de los estudios
incluidos. En caso de desacuerdo la decisidon se tomaba por consenso entre los
tres autores o por medio de contactar al autor principal del articulo. Los articulos
se identificaron por el apellido del primer autor.

El desenlace primario fue RVS, se defini6 como carga viral negativa a la semana

12 0 24 de tratamiento. Si ambos resultados se reportaban la carga viral a la
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semana 24 se tomaba en cuenta. Los desenlaces secundarios fueron frecuencia y
tipo de eventos adversos, determinacion de predictores de RVS y variantes
resistentes a BOCy TLV.

Para la evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos controlados, dos autores
(N.C.T. y V.0.A)) evaluaron el riesgo de sesgo de cada estudio utilizado la
herramienta de Cochrane para riesgo de sesgo y la forma de asesoria
predisefiada [16]. Siete dominios fueron considerados para la evaluaciéon de
sesgo: generacion de secuencia, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de
participantes y personal, asesoria de desenlaces, datos de desenlaces
incompletos, reporte de desenlaces selectivos y otras fuentes de sesgo. En la
evaluacion se consideraron tres dominios: bajo riesgo de sesgo, alto riesgo de
sesgo Yy riesgo de sesgo confuso. La calidad de los estudios de cohorte fue
evaluada por dos autores (N.C.T y V.0.A.) aplicando la estala modificada de
Newcastle-Ottawa [17]. Esta escala incluye ocho aspectos: representatividad de la
poblacién promedio infectada por VHC, gran tamafo de muestra, seleccion de
cohorte no expuesta, confirmacion de diagndstico definitivo, comparabilidad de las
cohortes en base al disefio o analisis, adecuado seguimiento para que el
desenlace ocurriera y tasa de contricion. Un puntaje > 6 puntos se consideré de

alta calidad, 4-5 puntos de mediana calidad y <3 puntos baja calidad (figura 1).

5. Analisis estadistico

Las diferencias de RVS fueron calculadas utilizando analisis por intension de tratar

calculando las tasas de riesgo (RR) e intervalos de confianza del 95%. La
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evaluacion de heterogeneidad se realiz6 utilizando prueba estandar Q (p < 0.1) y
prueba de I? (>25%). El analisis por subgrupos se realizé para explorar potenciales
fuentes de heterogeneidad al comparar BOC + PR contra TLV + PR, pacientes
virgenes a tratamiento contra pacientes previamente tratados y pacientes co-
infectados por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y no co-infectados con
VIH. Estos factores fueron introducidos en una meta-regresion, con RVS como
desenlace, para identificar las principales fuentes de heterogeneidad y ajustar por
covariantes (Stata 13.9; StataCorp, Collegue Station, TX). Posterior a la
identificacion de fuentes de heterogeneidad se calculé la estimacion del efecto
corregido fue calculada para subgrupos homogéneos y se calculd estimacion de
efectos aleatorios para estimar el efecto global de la medida.

El manejo de datos y analisis se realizé en RevMan 5.2 (The Nordic Cochrane
Centre, Copenhagen, Denmark) y la meta-regresién con Stata 13.0.

Para evaluar la confiabilidad del meta-analisis en RVS con inhibidores de proteasa
+ PR, se calcul6 el tamano de la informacion requerida por analisis de ensayo
secuencial (TSA, RM5 Converter, the Copenhagen Trial Unit, Center for Clinical
Intervention Research, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark) [18]. Asumimos
una reduccion de tasa de riesgo (RR) de 32% en la intervencion experimental y
niveles de error estadistico de 5% para alfa y 20% para beta (poder 80%)
respectivamente. Cuando el tamano de la informaciéon acumulada en la meta-
analisis era menor que el tamafio de la informacion requerida, la meta para
mantener la significancia estadistica se calculé por el limite de O’Brien-Fleming.
Para identificar el evento adverso mas comun, las tasas de riesgo (RR), intervalos

de confianza y numeros necesarios a dafiar (NND) fueron calculados.

13



6. Resultados

Un total de 356 estudios fueron identificados en la estrategia de busqueda inicial,
289 de los suplementos de las reuniones internacionales, 46 estudios en PubMed
y 21 de EMBASE. Un total de 250 fueron excluidos: 167 estaban repetidos, 49
utilizaron otro inhibidor de proteasa distinto a BOC y TLV, 8 reportaron otros
desenlaces, 7 no reportaron cual inhibidor de proteasa se utilizé, 7 no reportaron el
numero de pacientes, 7 no reportaron el genotipo viral, 2 no recibieron tratamiento
concomitante con PR, 2 no reportaron metodologia y 1 estudio fue en sujetos
sanos.

Después de una exhaustiva revision de los 106 estudios potenciales, 33
cumplieron los criterios de inclusion y se utilizaron para la evaluacién de los
desenlaces. Mas de un estudio se incluy6 en la evaluacion de varios desenlaces
(Figura 1). Las caracteristicas de los estudios incluidos se encuentran en la tabla
1.

El riesgo de sesgo y la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados y estudios de
cohorte se clasific6 como de bajo riesgo de sesgo y como confuso solo en 4

estudios y como mediana calidad en la mayoria de las cohortes (Figura 2).

6.1 Evaluacion de eficacia de los inhibidores de proteasa (BOC y TLV)

Un total de 16 estudios fueron incluidos para este desenlace; 12 ensayos clinicos

controlados [19-22] los cuales compararon BOC + PR y TLV + PR. Un total de
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6,922 pacientes fueron evaluados en el meta-analisis: 5,293 de ensayos clinicos
controlados y 1,629 de estudios de cohorte.

La RVS fue mayor en pacientes con inhibidor de proteasa + PR que en pacientes
Unicamente con PR (RR, 2.07; IC 95% 1.72-2.5; I 77%) (figura 3). Cuando se
analizé por separado, la RVS fue mayor para BOC + PR (RR 1.95, IC 95% 1.70-
2.22, I* 69.8%) y con TLV + PR (RR 1.77, IC 95% 1.61-1.95, P 78.9%) que
tratamiento dual con PR (tabla 2). Para la comparacion de la RVS entre BOC + PR
contra TLV + PR 4 cohortes fueron evaluadas pero no se encontré diferencia
estadistica para RVS (RR 0.93, IC 95% 0.81-1.07, I* 35%) (Figura 4).

En el analisis por subgrupos los pacientes virgenes a tratamiento presentaron
menor probabilidad de presentar RVS en el grupo de inhibidor de proteasa + PR
en comparacién con PR (RR 1.67; IC 95% 1.54-1.82, > 0%) comparado con
pacientes con tratamiento previo (RR 3.47; IC 95% 2.78-4.33; > 0%). La RVS para
los pacientes co-infectados con VIH que recibieron inhibidor de proteasa + PR
comparado con PR unicamente contra lo no co-infectados con VIH no presentaron
diferencia estadistica (RR 1.83; IC 95% 1.26-2.65; I 0% y RR 1.83; IC 95% 1.69-
1.98; P 79% respectivamente). En la meta-regresion el Unico factor
estadisticamente significativo fue el uso previo de PR. Los pacientes virgenes a
tratamiento presentaron 52% menos probabilidad de alcanzar RVS que pacientes
previamente tratados (IC 95% 0.38-0.61) (tabla 2). El andlisis de ensayo
secuencial mostré efectos benéficos de la intervencidon en cuanto a alcanzar RVS

y también el puntaje acumulado Z y limite de O Brien-Fleming (figura 5).

15



6.2 Evaluacion de seguridad con inhibidores de proteasa

Un total de 11 ensayos clinicos [10, 23-32] y 2 cohortes [33, 34] fueron incluidos
con un total de 6,474 pacientes. El aumento del riesgo de presentar cualquier
evento adverso con inhibidor de proteasa + PR contra PR unicamente bajo (RR
1.01; 1C 95% 1-1.03; NND 77). Los eventos adversos mas frecuentes con inhibidor
de proteasa + PR fueron: trombocitopenia (RR 2.25; IC 95% 1.79-2.83; NND 4.3),
anemia (RR 1.67; IC 95% 1.53-1.83; NND 5.2), rash (RR1.53; IC 95% 1.36-1.72;
NND 9.48) y prurito (RR 1.39; IC 95% 1.25-1.55; NND 11.46). Eventos adversos
menos frecuentes fueron neutropenia, fatiga y muerte. La tasa de discontinuacién
por eventos adversos fue mayor para el grupo de inhibidor de proteasa + PR que

PR unicamente (RR 1.69, IC 95% 1.36-2.19, NND 18) (tabla 3).

6.3 Evaluacion de predictores de respuesta viral sostenida

Un total de 6 estudios fueron incluidos para este analisis (4 reportes de caso, 2
ensayos clinicos [27, 35-39] con un total de 2, 902 pacientes fueron analizados. El
genotipo TT de interleucina 28 (IL-28) se reporté como factor prondstico de RVS
en dos reportes de caso de Karino [35] y Ogawa [39] con una tasa de riesgo (OR)
de 16.46 (IC 95% 4.38-61.78, p < 0.001) y 5.93 respectivamente. En los dos
estudios aleatorizados multicentricos los predictores significativos de respuesta
fueron: raza negra (OR 0.5; IC 95% 0.3-0.7; p <0.001), RNA basal < 400 000 Ul/ml
(OR 3.9; IC 95% 2.1-7.1, p 0.001), edad < 40 afios (OR 1.5; IC 95% 1-2.1, p 0.03),

ausencia de cirrosis (OR2.5; IC 95% 1.4-4.6, p 0.003) y uso de estatinas (OR 3.4,
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IC 95% 1.1-10.7, p 0.04). La carga viral de RNA indetectable con el primer
episodio de anemia mostrd un efecto favorable en la RVS (OR 4.91; IC 95% 3.17-
7.61; p 0.0001). Otros factores asociados con RVS reportados fueron: carga viral
indetectable a la semana 2 de tratamiento [37] y niveles bajos de IL-6 [38] (tabla

4).

6.4 Variantes asociadas resistentencia

Se incluyeron un total de 11 estudios que reportaron variantes asociadas a
resistencia de inhibidores de proteasa: 1 ensayo clinico [23] y 10 reportes de caso
[23, 40-49] con un total de 1,255 pacientes. Las variantes virales asociadas a
recaida fueron V36A/M, T54A y A156S, para progresion viral V36+R155K y
A156T. Estudios de cohortes comparativas mostraron variantes asociadas a
resistencia de BOC las cuales fueron V36A, T54A, V55A y T54S+R155K. Las
variantes asociadas a resistencia de TLV fueron V36M, V36A y A156T. Volpe y
colaboradores [44] reportaron variantes resistentes a TLV y BOC en 500 muestras
y encontraron una resistencia predeterminada en 23% de los pacientes con
genotipo viral 1a'y 24% en genotipo 1b. Las variantes mas comunes fueron R155k
(12.8%, V36M (11.6%), T54S (4.2%), R155K + V36M (9.8%) T54S + V551 (1.4% y

R155K+T54S (1.6%) (Tabla 5).
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7. Discusion

Esta revision sistematica y meta-analisis evalud los riesgos y beneficios de los
inhibidores de proteasa en el tratamiento de infeccion crénica por VHC genotipo 1.
Nos enfocamos en la identificacion de subgrupos de pacientes que se pudieran
beneficiar mayormente con el abordaje terapéutico con BOC y TLV con PR. El
analisis secuencial de ensayo confirma una RVS superior con el uso de inhibidor
de proteasa + PR comparado con PR unicamente. La meta-regresién mostré un
mayor beneficio en pacientes previamente tratados con PR. La suma de algunas
variables pueden ayudar al clinico a personalizar el tratamiento con IP. Estos
hallazgos deben ser considerados partiendo de que los nuevos antivirales de
accién directa no son aplicables o sustentables como en la mayoria de los paises
con pacientes infectados con VHC. Como los pacientes previamente tratados con
PR tiene buenas tasas de RVS con BOC y TLV el uso inicial con doble terapia con
PR aun es viable, de manera que dejemos el uso de estos dos inhibidores de
proteasa como alternativa y reservemos los nuevos medicamentos para pacientes
muy seleccionados. Las caracteristicas individuales de cada paciente deben guiar
la seleccion de las opciones terapéuticas existentes. El analisis secuencial de
ensayo con los datos disponibles confirma la certeza acerca de la RVS global con
inhibidores de proteasa + PR contra PR.

La informacién anterior lleva al analisis de otros desenlaces importantes que
puedan ayudar al clinico a seleccionar a los mejores candidatos para esta
terapéutica. En un meta-analisis previo, Park et al sugiri6 que el tratamiento con

inhibidores de proteasa + PR podria ser mas efectivo que en pacientes
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previamente tratados que en virgenes a tratamiento [11]. Esto es sorprendente
considerando que la combinacion de estos medicamentos debe ser por lo menos
tan efectiva en virgenes a tratamiento porque el efecto del inhibidor de proteasa
debe anadir su efecto a PR. Este hallazgo contradictorio se puede atribuir a
confusores porque Park el al estratifico de acuerdo al tratamiento previo pero no
controlo otros factores importantes tales como infeccion por VIH, tipo de inhibidor
de proteasa (BOC o TLV), tipo de estudio y si el paciente era o no virgen a
tratamiento con PR. Por esta razon nosotros realizamos la meta-regresién, para
controlar estas potenciales fuentes de heterogeneidad. La meta-regresion
confirmd los resultados de Park et al porque los pacientes virgenes a tratamiento
presentaron una probabilidad 52% menor de alcanzar una RVS que los pacientes
previamente tratados con PR. La explicacién para estos hallazgos radica en la
RVS de los grupos control, los cuales fueron tratados con PR no con placebo. Los
pacientes tratados con PR tienen menor probabilidad de alcanzar una RVS con
una nueva ronda de PR (tasa de RVS 17%), mientras que los pacientes virgenes a
tratamiento tratados con PR tienen mucha mayor probabilidad (tasa de RVA 41%).
Esta diferencia explica porque el RR para inhibidor de proteasa + PR es mayor en
pacientes previamente tratados que en virgenes a tratamiento, aun cuando la RVS
para inhibidor de proteasa + PR en pacientes previamente tratados (tasa RVS
62%) es similar a la alcanzada en pacientes virgenes a tratamiento (tasa RVS
70%). Por lo tanto, la aparente diferencia entre pacientes virgenes y previamente
tratados fue observable unicamente en términos relativos y no absolutos.

No hay suficiente informacion para identificar diferencias entre BOC y TLV. La

meta-regresion demostrd una falta de efecto del tipo de inhibidor de proteasa en la
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RVS global. Ademas de realizar una comparacion indirecta, comparamos los datos
de los estudios de cohorte y este analisis confirma la informacion derivada de la
meta-regresion. La falta de diferencia entre BOC y TLV puede facilitar al clinico las
decisiones, las cuales pueden estar basadas en el costo y disponibilidad en cada
escenario especifico.

Algunos predictores de RVS en pacientes tratados con inhibidores de proteasa +
PR tales como genotipo TT de IL-28, grado de fibrosis, respuesta viral rapida y
carga viral han sido reportados [12]. También encontramos que la carga viral de
RNA de VHC indetectable con el primer episodio de anemia, el RNA VHC
indetectable a la semana 2 de tratamiento, niveles bajos de IL-6 y uso
concomitante de estatinas son importantes predictores de RVS. La mayoria de
estas variables son faciles de evaluar en la practica clinica comun y pueden
ayudar al clinico a individualizar el tratamiento [50]. Sin embargo, la calidad de la
evidencia a pesar de estos predictores es limitada y mas estudios son necesarios
para confirmarlos.

Por ultimo, identificamos importantes areas para futura investigacion. Encontramos
11 estudios con las mismas variantes asociadas a resistencia de inhibidores de
proteasa, las cuales incluyen: V36A/M, T54A, V55A, R155K/T/Q, A156S, A156V/T
y V170A para BOC y V170A para TLV [51]. El estudio de estas variantes es
importante, particularmente para pacientes virgenes a tratamiento a quienes la
presencia de variantes resistentes basal puede alcanzar hasta un 18% [52, 53] y
para aquellos pacientes co-infectados con VIH quienes tienen mayor riesgo de

presentar algunas de estas variantes [54].
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El escenario global no es tan alentador como el que ofrecen los nuevos inhibidores
de polimerasa analogos de nucledticos NS5B, sin embargo hasta que la industria,
el gobierno y las sociedades médicas no otorguen certeza de la disponibilidad de
estos medicamentos y los precios continien poco costeables para la mayoria de la
poblacién mundial infectada, la mayoria de los pacientes deberan seguir siendo
tratados con estas opciones disponibles.

Se necesita mas investigacion para optimizar recursos econdémicos. Estas
recomendaciones estan basadas en disminuir el riesgo de eventos adversos y
otorgar mejores tasas de RVS, sin embargo no hay suficiente informacién acerca
de las estrategias necesarias para identificar los mejores candidatos para recibir
PR. A aquellos pacientes que experimentaron falla a tratamiento se les deben de
los inhibidores de proteasa + PR, dejando a los nuevos medicamentos reservados
como alternativa. Consideramos que 3 afos de uso de BOC y TLV son una
experiencia limitada [52] y un escenario muy dificil para ser categéricos con su uso
0 no.

Este meta-analisis muestra algunas limitaciones tales como que algunos estudios
incluyeron poblaciones seleccionadas, estudios observacionales en los

desenlaces secundarios y que solo incluy6 estudios en idioma Inglés.

8. Conclusiones

Esta revisidn sistematica y meta-anadlisis apoya la superioridad del uso de
cualquier inhibidor de proteasa de primera generacion, boceprevir o telaprevir,
para alcanzar RVS en pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 1.

Proponemos que pacientes previamente expuestos a PR son buenos candidatos
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para recibir estos medicamentos. Hemos identificado algunas variables que
pueden ayudar al clinico a seleccionar mejor los candidatos para los distintos
esquemas de tratamiento y ofrecen alternativas reales en escenarios no incluidos

en las guias clinicas actuales.
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Figura 1 Algoritmo de seleccion de estudios
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Figura 2 Calidad de ensayos clinicos y estudios de cohorte
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Figura 4 Comparacion entre BOC +PR vs TLV + PR
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Ref Author PI Design (Name) Country n
[2 Hezode TLV Phase 2, randomized, France, Germany, 32
3] partial double-blind, England, Austria 3
placebo-controlled (PROVE
2)
[2 McHutchi TLV Phase 2, randomized, USA, England 25
5] nson partial double-blind, 0
placebo-controlled (PROVE
1)
[2 McHutchi TLV Phase 2, randomized, Germany, Canada, USA, 45
4] nson partial double-blind, Netherlands 3
placebo-controlled (PROVE
3)
[2 Bacon BO  Clinical trial (RESPOND 2)  USA, France, Germany, 40
6] C Spain 3
[2 Poordad BO  Clinical trial (SPRINT 2) USA, Italy, Germany, 14
7] C France 72
[1 Jacobson TLV Clinical trial (ADVANCE) England, USA, France, 10
0] Poland, Italy, Austria, 88
Israel, Argentina,
Canada, Germany
[3 Sulkowsk BO Cohort France, USA, Israel 10
4] i C 97
[4 Susser BO  Casereport Germany 82
0] C&
TLV
[2 Zeuzem TLV  Clinical trial (REALIZE) Germany 66
8] 2
[5 Sulkowsk TLV Clinical trial USA, Germany, France 60
5] i Phase 2 trial
[4 Thomas TLV Casereport Holland, USA 14
2]
[2 JMallolas BO Clinical trial France, Argentina, USA 99
9] C
[3 Sulkowsk TLV Clinical trial, phase 2 Spain, Germany, 62
2] i France, England
[4 Pinson TLV Case report France 17
3]
[3 Lawitz BO  Clinical trial USA 68
6] C 7
[3 Kumada TLV  Clinical trial Japan 22
0] 0
[4 Volpe BO  Casereport USA 50
4] C& 0
TLV
[1 Coilly BO  Cohort France 37
9] C&
TLV
[2 Hezode/F BO  Cohort (CUPIC) France 67
0] ointaine C& 4
TLV
[4 Velazque BO Casereport England 59




5] =z C&

TLV
[4 Messina BO
6] C&

TLV

[3 Ogawa TLV

[4 Galmozzi BO

7] C&
TLV
[4 Hoffmann BO
1] C&
TLV
[2 Backus BO
2] C&
TLV
[2 Akiyama BO
1] C&
TLV
[3 Singh BO
3] C&
TLV
[3 Flamm BO
1] C
[3 Purohit BO
7] C&
TLV
[4 Cento TLV
8]
[4 Cento BO
9] C&
TLV

[3 Asahina TLV

[3 Karino TLV

Case report

Case report

Case report

Case report

Cohort

Cohort

Cohort

Clinical trial

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

[taly

Japan

[taly

Brazil

USA

Hawaii

USA
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&7

[taly

[taly

Japan

Japan

74

40

36

68

20

71

12

70

17

94

Tabla 2 Analisis por subgrupos de inhibidores de proteasa + PR vs PR

Outcome Number of RR 95% CI 2%
Trials

Boceprevir 4 1.95 1.70-2.22 69.8

Telaprevir 7 1.77 1.61-1.95 78.9

Naive patients 7 1.67 1.54-1.82 0

Pretreated patients 4 3.47 2.78-4.33 0

HCV + HIV 2 1.83 1.26-2.65 0

coinfection

HCV monoinfection 9 1.83 1.69-1.98 79
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Tabla 3 Analisis de segurirdad con el uso de IP + PR vs PR

RR 95%CI P NNH

Any AE 1.01 1.00- .006 77.594
1.03

Anemia 1.67  1.53- <.001 5.286
1.83

Neutropenia 1.09 1.00- .06 NC
1.18

Thrombocytopenia 2.25 1.79- <.001 4.373
2.83

Rash 1.53 1.36- <.001 9.482
1.72

Pruritus 1.39 1.25- <.001 11.469
1.55

Death 0.82  0.24- .75 NC
2.84

Fatigue 1.02  0.96- 47 NC
1.09

DC due to AE 1.69 1.36- <.001 18.036
2.10

Tabla 4 Predictores de respuesta viral

Ref Year Drug Design n Predictor of SVR
Viral Response OR (95% CI)
2013 TLV Casereport 94 IL-28 TT 16.4 (4.38-61.7)
[35]
[27] 2011 BOC Randomized 1097 Blackyvs 0.5 (0.3-0.7)
controlled Nonblack
trial Baseline HCV 3.9 (2.1-7.1)
(SPRINT 2) RNA <400,000
[U/ml
Age<40yvs> 1.5 (1.0-2.1)
40y
No cirrhosis vs 2.5 (1.4-4.6)
cirrhosis
Statin use 3.4 (1.1-10.7)
[36] 2012 BOC Randomized, 687 HCV RNA 4.91 (3.2-7.6)
multicenter, undetectable at
open-label the first anemia
trial episode
[37] 2013 BOC& Casereport 71 Undetectable Not expressed
TLV viral load w2
[38] 2013 TLV Case report 172  Low IL-6 on Not expressed
treatment levels
[39] 2013 TLV Casereport 406 IL28TT 5.9 (Not available)
Viral response 5 (Not available)
at week 4
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Tabla 5 Variantes asociadas a resistencia

Ref Drug n Type of Response Failure Associated Variants
[23] TLV 323 Relapse V36A/M, T54A, A156S
Breakthrough V36+R155K, A156T
[40] BOC& 28 Did not achieve SVR B: V364, T54A, V55A, T54S+R155K
TLV T: V36A/M, A156T
[42] TLV 14 Did not achieve SVR T54A/S,V36M
[43] TLV 17 Failed to eradicate HCV at V54A, Q80R/K, R155K/T/Q,
week 4 and 12 A156S/T/V, Q80K
[41] BOC& 68 Relapse V36L, T54S and V55A
TLV
[47] BOC& 36 Partial or null response V364,171V, T721y Q86
TLV
[48] TLV 12 RNA decay within the first T54S
24 hours
[49] BOC& 70 Absence of response week 4 T54S, V36L
TLV Viral failure at 48 hours V36M, A156T, R155K
V36M+R155K
[44] BOC& 500 Predicted resistance R155K, V36M, T54S, R155K+V36M,
TLV T54S+V551, R155K+T54S
[46] BOC & 72 Natural chains-resistant G1 than G3 (p 0.03)
TLV variants
Coinfection HIV Coinfected HCV/HIV (23%)
Monoinfected HCV (63%)
[45] TLV 59 Viral failure, drug resistant AL155 and V36A NS3

mutation
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