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RESUMEN

La infeccién croénica por Virus de Hepatitis C (VHC) afecta aproximadamente 180 millones de personas globalmente. En
México el VHC corresponde la 2° causa de cirrosis, con un mayor prevalencia entre las edades de 30 a 64 afios. En
pacientes con fibrosis hepatica avanzada (Metavir22 o Ishak=3) la terapia antiviral esta indicada por el alto riesgo de
progresién a cirrosis hepatica. Con el advenimiento de los inhibidores de proteasa de primera generacion (Boceprevir y
Telaprevir) la respuesta viral sostenida (RVS) mejoré hasta el 59-68% en pacientes naive, pero disminuye al 57% en
aquellos con falla al tratamiento previo (terapia dual). Se realizé un estudio de cohorte donde se valora la respuesta a
terapia triple con Boceprevir en paciente con infeccion crénica por VHC genotipo 1 con fibrosis avanzada con falla al
tratamiento dual, realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, de julio 2012 a
febrero 2014, se incluyeron 9 pacientes de estos sélo 7 recibieron terapia triple a base de Peg-IFN alfa 2b 6 Peg-IFN alfa
22 mas Ribavirina y Boceprevir . Se incluyeron >18 aios, genotipo1, PCR >10000Ul/mL, fibrosis >F3. El analisis se realizé
con estadistica descriptiva, usando el programa estadistico SPSS version 21.

Los resultados fueron RVS del 71% (n=5). El grupo de RVS vs no RVS, tuvieron mayor edad , menor PCR y mayor
disminucion del PCR a la semana 4, dentro de los parametros bioquimicos la alfafetoproteina, bilirrubinas totales,
transaminasas, glucosa basal y plaquetas fueron menor en el grupo de RVS. En los pacientes F3 y F4 la RVS fue similar
y se obtuvo una RVS del 66% en pacientes con en IL-28b no CC, la mayoria de pacientes con genotipo 1b (4 de 5)
obtuvo RVS. Los eventos adversos mas frecuentes fueron fatiga, disgeusia y nauseas, asi como depresion, los
trastornos hematolégicos fueron trombocitopenia, anemia y neutropenia pero ningun paciente fue necesario suspender el
tratamiento.

En nuestro estudio la RVS en pacientes con fibrosis avanzada y falla a terapia dual fue satisfactoria y con un buen perfil
de seguridad, por lo tanto, es una opcion real en nuestros pacientes.



OBJETIVO

Conocer la respuesta a triple terapia en paciente con infecciéon crénica por virus de hepatitis C genotipo 1 con
fibrosis avanzada no respondedores a terapia dual



JUSTIFICACION

En los pacientes con infeccion crénica por virus de hepatitis C (VHC) y fibrosis avanzada esta justificada dar terapia
antiviral en vista del alto riesgo de desarrollo de cirrosis hepatica con sus complicaciones, pero en estos pacientes la
respuesta viral sostenida (RVS) es menor cuando se compara con los pacientes sin fibrosis o fibrosis en estadios iniciales
(F1y F2) y es aun mas baja en pacientes con fibrosis avanzada y falla a tratamiento dual (interferon mas ribavirina). Los
inhibidores de proteasas de primera generacion (Boceprevir y Telaprevir) aumentan la RVS en todos los subgrupos de
paciente con infeccion crénica por VHC genotipo 1, actualmente no disponemos de estudios previos publicados que
evaluen la RVS en pacientes con infeccidn crénica por VHC genotipo 1 con fibrosis avanzada con falla al tratamiento dual
en poblacion mexicana.

Por lo tanto, se decidio realizar esta cohorte para valorar la respuesta a terapia triple con Boceprevir en paciente con
infeccion crénica por VHC genotipo 1 con fibrosis avanzada con falla al tratamiento dual.



INTRODUCCION

La infeccién crénica por Virus de Hepatitis C (VHC) afecta aproximadamente 180 millones de personas globalmente,
siendo la principal causa de hepatitis crénica, cirrosis y cancer de higado, causando la muerte a 350000 personas por
ano, ademas, es una de las principales indicaciones para el trasplante de higado en el mundo occidental (1-2). Existen
seis genotipos principales del VHC cuya prevalencia varia geograficamente, el genotipo 1 es responsable de la mayoria
de las infecciones en América del Norte, América del Sur y Europa. (3-4)

La historia natural de la infeccién crénica por VHC es muy variable, entre el 15 a 30% de pacientes tienen progresion a
cirrosis hepatica durante las siguientes tres décadas (3). En estos pacientes el riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular es 1 a 3% pacientes por afio (5-6). En México el VHC corresponde la 2° causa de cirrosis hepatica, con un
mayor prevalencia entre las edades de 30 a 64 afios y en este grupo etario representa una de las principales causa de
muerte. (4, 7)

En el 2011 fueron aceptados los inhibidores de proteasa (Boceprevir y Telaprevir) para ser agregado a la terapia con
Interferon pegylado mas Ribavirina (terapia dual) para el tratamiento de la infeccién crénica por VHC, con una ganancia
terapéutica del 25 al 30%, esto principalmente en paciente virgenes al tratamiento, siendo menor la respuesta en
pacientes con falla al tratamiento previo a la terapia dual, asi como en pacientes con fibrosis avanzada y/o cirrosis. (8-12)
La respuesta viral sostenida (RVS) al retratamiento con Interferon/Ribavirina oscila entre 20-25% (13).

Con los inhibidores de proteasas la RVS aumenta, siendo 75% y 50% en pacientes que presenta recaida y respuesta
parcial con el uso de boceprevir y 83%, 59%, 30% en recaida, respondedores parciales y nulos respectivamente con el
uso de telaprevir (4, 9, 14-16).



En pacientes virgenes al tratamiento con fibrosis avanzada (Metavir F3-F4) la RVS disminuye al 40% con la terapia dual y
solo mejora al 59-68% con terapia triple (17-18). Y en los casos con falla al tratamiento previo a la terapia dual la RVS en
pacientes con fibrosis avanzada disminuye al 57%, siendo menor en respondedores parciales (53.2%) y nulos (28.6%)
con el uso de telaprevir (15). Para estos pacientes con fibrosis hepatica clinicamente significativa (Metavir =22 o Ishak =3)
la terapia antiviral esta indicado por el alto riesgo de cirrosis hepatica (19-20).

Otros factores de mal prondstico se han descrito para el uso de inhibidores de protesa; como falla al tratamiento previo,
plaquetas menores de 90000/ml, falla hepatica avanzada (Child B o C), PCR basal elevado, edad avanzada (>65afos)
(9,21)

Actualmente en Europa y Norteamérica se dispone de nuevas terapias libre de interferon para virus de hepatitis C, en
base a un inhibidor de proteasa mas un analogo nucleétido con o sin Ribavirina, pero estas nuevas moléculas aun no
estan disponible en México, por lo que la terapia triple en base a Interferon/Ribavirina mas Boceprevir sigue siendo la
opcion real para el tratamiento de la infeccion cronica por virus de hepatitis C. (22-23)



METODOLOGIA

Cohorte prospectiva realizado en el hospital de tercer nivel Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”, de julio 2012 a febrero 2014, se incluyeron 9 pacientes de estos soélo 7 recibieron tratamiento.

Los pacientes elegibles recibieron tratamiento con interferon pegilado alfa 2a (1.5mcg/kg/semanal) 6 interferon pegilado alfa
2b (180mcg/semanal) mas dosis estandar de Ribavirina (1000mg/dia peso <75kg y 1200mg/dia peso >75kg), ademas de
Boceprevir 800mg cada 8hrs. Todos los pacientes realizaron un lead-in de 4 semanas y el tratamiento fue en base a terapia
guiada para boceprevir acorde a las guias americanas ASSLD 2011.

Los criterios de elegibilidad fueron: mayor de 18 afios, infeccidn cronica por virus de hepatitis C, genitpo 1, carga viral
>10000 Ul/mL, presencia de fibrosis hepatica 2F3 por biopsia hepatica y/o Fibroscan.

Se excluyeron los pacientes con cirrosis hepatica Child B o C, coinfeccion con virus de hepatitis b o VIH, hepatocarcinoma,
diabetes Mellitus descompensada (hemoglobina glucosilda 28.5%), neutrofilos <1200/mL, hemoglobina <12gr/dL en
mujeres y <13gr/dL en hombre y plaquetas <85000/mL. Asimismo paciente con trastornos psiquiatricos o consumo actual
de drogas ilicitas (marihuana, cocaina, crack).

El analisis se realizd con estadistica descriptiva, se calculo media, desviacion estandar, porcentajes asi como el analisis
entre los diferentes grupos de RVS, se utilizo el paquete estadistico SPSS version 21.



RESULTADOS

De los 7 pacientes que se trataron la edad media fue 51.4 afios, 5 fueron de sexo masculino, el indice de masa corporal
(IMC) tuvo una media de 25.54, el genotipo 1b fue el mas frecuente (85%), el 86% fue genotipo IL-28B no CC, el 71%
tenia recaida como respuesta previa y solo 1 paciente era respondedor nulo, todos los pacientes tenian fibrosis
avanzada (F3 y F4) siendo F4 el 53%. Las caracteristicas de laboratorios como hemoglobina, alfafetoproteina (AFP),
INR, bilirrubinas totales, albumina, y plaquetas se aprecian en la tabla #1.

En los pacientes con respuesta viral sostenida (RVS) tuvieron mayor edad en afnos (43.4 vs 37), tenian un logaritmo
PCR VHC basal menor (5.72 log vs 6.08 log) y presentaron mayor disminucion de este a la semana 4 (lead-in) (-2.29 log
vs -0.85 log), la media de alfafetoproteina (AFP) fue menor (5.5 vs 32.4 pg/L). Asimismo las medias de bilirrubinas
totales fue menor (0.72 vs 1.84 mg/dL), transaminasas ALT/AST (87.8/71.4 vs 194/106 UI/L), glucosa (91 vs 102 mg/dL)
y plaquetas (159600/mL vs 115000/mL). Ver tabla #2

En los pacientes con recaida al tratamiento previo (n=5) el 80% alcanzo RVS, el unico paciente incluido con respuesta
nula previa no alcanzo RVS, los pacientes con fibrosis F3 2 de 3 alcanzaron RVS comparado con 3 de 4 con fibrosis F4,
6 (85%) pacientes eran no CC y de estos 4 (66%) alcanzo RVS vy el unico paciente CC logro RVS y segun el genotipo el
1b (n=5) el 80% alcanzo RVS comparado con solo 1 de 2 pacientes genotipo 1a. Ver tabla #3

Los eventos adversos mas frecuenta fueron fatiga, disgeusia y nauseas, en el 83%, 71% y 43% respectivamente, solo
1 paciente presento infecciones (infeccion de vias urinarias), trombocitopenia se presento en el 2 pacientes (un paciente
fue grado 1 y otro grado 3), solo 1 paciente presento anemia grado 2, siendo el mismo que necesito uso de
eritropoyetina sin necesidad de transfusion de paquete globular y el 71% presento neutropenia de estos en 28% fue
grado 2 y el resto grado 1, el 43% de los pacientes presento depresién., ningun paciente suspendio el tratamiento por
evento adverso. Ver tabla #4



DISCUSION Y ANALISIS

Este estudio prospectivo, se realizé para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia triple basada en boceprevir para la
fibrosis avanzada (F3-F4) de los pacientes infectados con el HCV genotipo 1 y con falla al tratamiento previo a la terapia
dual. La respuesta viral sostenida se alcanzo en el 71% de los pacientes, siendo acorde con lo reportado en estudios previos
(12, 24). Los pacientes con IL-28b no CC archivaron una RVS de 66%, esto en franca mejoria con respecto a la terapia dual
y congruente con los estudios en base a terapia triple con inhibidores de proteasa incluyendo hispanos y poblacién mexicana
en la literatura. (4, 14-15, 21, 25-27)

En los pacientes que archivaron RVS presentaron menor PCR basal asi como menor nivel de plaquetas, alfafetoproteina,
glucemia y bilirrubinas y con respecto al peso (indice Masa Corporal), albumina fue similar, en cambio la edad de estos
pacientes fue mayor (no pudiendo calcular diferencias estadisticas por el tamafio de la muestra), Tsugiko Oze en 2013 y
Adriaan J. van der Meer en 2012 reportaron que el PCR basal, nivel de plaquetas, IMC principalmente son predictores de
respuesta viral sostenida a la terapia dual y triple respectivamente, ya en diferentes estudios se ha reportado que la edad
menor 40 afos es factor pronostico favorable para obtener RVS por lo que consideramos que este hallazgo en nuestro
estudio (mayor edad en el grupo de RVS) se debe al tamafio pequefio de la muestra de nuestro estudio. (4, 9, 21, 27-29)

En nuestro estudio la RVS en pacientes con recaida a la terapia dual fue de un 80%, siendo similar a la reportada por
Frangois Habersetzeren en 2012 asi como en las guias AASLD 2011 en base a terapia triple (14, 28). Asimismo fue similar
para los estadios de fibrosis F3 y F4 y mayormente en pacientes genotipo 1b, pero en vista de la muestra pequeiia no fue
posible establecer diferencias entre los grupos, es aceptado y ya comprobado en diversos estudios que los pacientes con
genotipo 1b y fibrosis F3 tienen mejor RVS al compararse con los pacientes con genotipo 1a y cirrosis. (9, 14-15, 21, 31)



Los efectos adversos mas frecuentes fueron fatiga, disgeusia, nauseas. Los eventos adversos hematolégicos como
anemia, trombocitopenia y neutropenia que se presentaron se resolvieron generalmente con modificacién de la dosis
del medicamento (interferon y/o ribavirina) y casi la mitad de los pacientes presentaron algun grado de depresion,
ningun paciente tuvo que suspender el tratamiento por evento adverso ni amerito ingreso a nuestro hospital por el
evento mismo, estos eventos adversos estan acorde a la literatura mundial en base a eventos adversos en terapia
triple con inhibidores de proteasa.(24-25, 28, 30)

Nuestros hallazgos sugieren que RVS en pacientes con infeccion crénica por VHC se aumenta por la triple terapia en
base al Boceprevir, esto tiene importantes implicaciones practicas, especialmente en areas donde se limita el acceso
a los antivirales de accién directa con licencias nuevas y el impacto econdmico de la accesibilidad a estos produtos.
Es bien aceptado que la erradicacion del VHC en pacientes con fibrosis avanzada se traduce en una disminucién en
las tasas de mortalidad especifica debido a insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular, ademas, a una
disminucién de la mortalidad por todas las causas.(32-33)



CONCLUSION

En nuestro estudio la RVS en pacientes con fibrosis avanzada y falla a terapia dual fue satisfactoria y con un buen perfil
de seguridad, por lo tanto, es una opcion real en nuestros pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas basales

Edad Media (rango)
Sexo Masculino N° (%)
IMC Media + SD
HCV-1 subtipo — no. (%)
1a
1b

HCV RNA log10 — IU/mL,
MediatSD

IL-28B genotipo — no. (%)
CC
CT
1T
Tipo de Respuesta Previa N° (%)
Recaida
Respondedor Parcial
Respondedor Nulo
Fibrosis N° (%)
F3
F4

41.57 (32-48)
5(71)
25.54 (2.66)

2 (28.6)
5 (71.4)
5.82 (0.57)

1(14.3)
5 (71.4)
1(14.19

5 (71.4)
1(14.3)
1(14.3)

3 (42.9)
4(57.1)

Hb basal (gr/dL) MediaxSD
Creatinina (mg/dL) MediaSD
INR MediatSD

AFP (ug/L) MediatSD
Albumina (gr/dL) MediatSD
Plaquetas (Ul/L) MediaxSD
Bilirruninas totales Media+SD
Glucosa

ALT/AST (Ul/L) MediaSD

16.01 (1.57)
0.84 (0.15)

0.9 (0.07)

13.21 (19.8)
4.5 (0.34)
146857 (46695)
1.04 (0.73)
94.2 (12.4)

146/106 (138/79)



Tablas 2 y 3. Caracteristicas basales vs respuesta viral sostenida

Caracteristicas

Edad (afos) Media

HCV RNA log10 — IU/mL,
Basal Media

HCV RNA log10 — IU/mL,
Semana 4 Media

HCV RNA log10 — IU/mL,
Semana 8 Media

IMC
AFP (ug/L) Media

Bilirrubinas totales
(mg/dL)

ALT/AST (UI/L) Media
Glucosa (mg/dL) Media

Plaquetas Ul/L

S

43.4

5.72

3.43

INDETECTABLE

25.45
5.5

0.72

87.8/71.4
91

159600

Respuesta viral sostenida (RVS)

NO

37

6.08

5.23

DETECTABLE

25.76
32.4

1.84

194/106
102

115000

Caracteristicas

Si

Tipo de Respuesta Previa N° (%)

Recaida 4 (80)
1(100)
Respondedor
Parcial
0
Respondedor
Nulo

Fibrosis N° (%)
F3 2 (66.6)
F4 3(75)
IL-28B genotipo — no. (%)

cC 1(14.3)

CT 3(43)

TT 1(14.3)
HCV-1 subtipo — no. (%)

la 1 (50)

1b 4 (80)

RVS (n=7)

No

1(20)

1(100)

1(33.3)
1(25)

2 (28.5)

1 (50)
1 (80)
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Figura 1. Edad vs RVS
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Figura 2. A: PCR basal y Semana 4 vs RVS; B: PCR semana 8 vs RVS
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Figura 3. A: Genotipo basal vs RVS; B: Grado de fibrosis vs RVS
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Figura 3. A: Tipo de respuesta previa vs RVS; B: IL28b vs RVS 18



Tabla 4. Eventos adversos presentados en porcentaje

Evento Adverso %
Fatiga 86% i NO RVS
Nauseas 43 250 ® RVS
Disgeusia 71
Infecciones 14.3 200+ B
Trombocitopenia o

Grado 1 (<75000) 14.3 180+

Grado 2 (<50000) 0 0 0

100+ ||

Grado 3 (<30000) 14.3 [ [ ]

Anemia ’
50+
Grado 1 (<10 gr/dl) 14.3 B
Grado 2 (<8.5 gr/dL) 0 0 ’ o8
| | | |
Neutropenia QQ @/\ \/> ox ?9
Grado 1 (<1000) 43 v v ¥ \SOC Oé\
Grado 2 (<750) 28 0\' ?.0
\%

Grado 3 (<500) 0 Q
Depresion 43

Figura 4. Parametros de laboratorios basales
segun RVS
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