TRIPLE TERAPIA EN EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

¢ QUE ES LA HEPATITIS C?

La hepatitis C tiene su origen en una infeccidrsiggnte causada por un virus (VHC),
que produce una inflamacién lentamente progresieh hdgado, la cual puede
evolucionar hacia una cirrosis hepatica e incluseancer de higado. Se estima que, en
ausencia de tratamiento, el 15-20 % de las persofeatadas por el VHC desarrollaran
una cirrosis hepatica en un plazo de 20 afnos, y Wnpadeceran un cancer hepatico.
Aungue el curso de la enfermedad es generalmemeedecible, se conocen diversos
factores como el consumo de alcohol, la edad, x seasculino, la obesidad o la
existencia de otras hepatitis que pueden acelaravdlucion de la enfermedad. De
ellos, el consumo de alcohol y el exceso de peso les principales factores
modificables. Esta enfermedad suele cursar de faileate, es decir, las personas
infectadas habitualmente no experimentan sintomelsiso hasta fases avanzadas de la
enfermedad. Para evaluar el estado de la enfermgdadralmente serd necesario
realizar una analitica de sangre completa, un ieswireldgico incluyendo el analisis de
las variantes genéticas del VHC (genotipos), lgaairal (nGmero de copias del VHC
evaluada mediante la medicion del acido ribonucleRINA- en sangre) y una ecografia
abdominal. Para conocer el grado de lesion hepadcefectuara una mediciéon de la
elasticidad del higado (elastometria transitotajual se correlaciona con el grado de
fibrosis 0, si esta no es factible, puede ser @e@eana biopsia hepéatica.

¢, COMO SE TRATA LA INFECCION POR EL VHC?

La decision de tratar la infeccion por VHC se tomaiendo en cuenta una serie de
factores que incluyen el genotipo, el grado deofils hepética evaluado mediante
elastometria transitoria o biopsia hepatica y coodes propias del paciente como la
edad, enfermedades asociadas y polimorfismos gesétiodo ello sin olvidar la
decision informada del paciente. Los objetivos tdelamiento consisten en reducir la
posibilidad de contagio, normalizar las transanmasasreducir la carga viral v,
finalmente, detener la evolucion de la enfermedaitando la progresion a cirrosis
hepatica y cancer de higado. Aun en fase de d@trebiratamiento puede resultar util
para prevenir la aparicion de complicaciones ddasade la misma. El objetivo final
del tratamiento es alcanzar la respuesta viralesmd, que consiste en lograr la
indetectabilidad de la carga viral durante el tragmto y de forma persistente tras su
finalizacion.

El tratamiento estandar de la infeccion por el VEE la asociacion de interferén
pegilado y ribavirina. Sin embargo, este tratantiesd eficaz en menos de la mitad de
los pacientes infectados por el genotipo 1 del VEIOnas comuan en Norteamérica,
oeste de Europa y Japon. Recientemente, la adieidlos nuevos farmacos —boceprevir
y telaprevir— a la terapia antiviral clasica (teiperapia) ha permitido incrementar en un
30 % las posibilidades de respuesta al tratamientdivo por el que se ha convertido
en la terapia de eleccion en la infeccion por aebgjeo 1 del VHC.

Los farmacos boceprevir y telaprevir se denomimdwibidores de proteasas porque su
mecanismo de accion consiste en bloquear directamenenzima llamado proteasa
viral, que es fundamental para el proceso de @ptio o multiplicacién del VHC en el
interior de las células hepaticas infectadas. Npusglen administrar de forma aislada,
sino asociados a la doble terapia clasica conseseminterferon pegilado y ribavirina.
Boceprevir y telaprevir se administran por via arah alimentos, tres veces al dia,
aungue recientemente se ha informado de que teigm@dria ser administrado dos
veces al dia, sin reducir su eficacia. De formeaegantelaprevir se administra durante



12 semanas conjuntamente con interferon pegilada {nyeccién semanal por via
subcutanea con dosis ajustada al peso corporabayinina (por via oral, con dosis
ajustada a peso y repartida cada 12 horas), cantiftse con estos dos ultimos
farmacos durante 12 o 36 semanas mas. Por su paceprevir se administra después
de cuatro semanas de terapia doble con interfex@itagdo y ribavirina, afiadiéndose el
inhibidor de proteasa durante 24 o 44 semanasoadieis, 0 bien 32 semanas seguidas
de una segunda fase de doble terapia con interfpeg@ilado y ribavirina de 12
semanas. El esquema y duracion del tratamiento depander del grado de fibrosis
hepética, de la respuesta experimentada a trattrsiemtivirales previos, si los ha
habido, y del comportamiento de la carga viral &rtriple terapia. Asimismo, el
tratamiento puede ser necesario interrumpirlo dedoprematura en caso de efectos
secundarios graves o0 en caso de ausencia de respligssmo.

¢ QUE EFECTOS SECUNDARIOS SE PUEDEN ESPERAR?

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyerrdasdel nimero de glébulos rojos
(anemia), glébulos blancos y plaquetas, fatigagleaf dolores musculares y articulares,
fiebre, escalofrios, pérdida de apetito, pérdidgpeso, alteracion del gusto, nauseas,
vomitos, diarrea, tos, pérdida de pelo, sequeddd gl y mucosas, picor, erupciones
cutaneas, irritabilidad, ansiedad, depresion, imsomhemorroides y dolor anal. La
mayoria de estos efectos secundarios son congslabh tratamiento sintomatico, pero
en ocasiones serad preciso reducir la dosis delrffende y/o de ribavirina.
Adicionalmente, puede ser necesario administramdéos para incrementar los
glébulos blancos (factor estimulante de coloniag)soglobulos rojos (eritropoyetina).
En este ultimo caso puede precisarse incluso dsefursiones de sangre. Como se ha
comentado previamente, la aparicidon de efectosnsecios graves no controlables
puede conducir a la decision de interrumpir ebtraénto antiviral.

¢ QUE DEBE HACERSE DURANTE EL TRATAMIENTO?

Es fundamental el adecuado cumplimiento del tragatoj respetando las dosis
prescritas, el intervalo entre dosis y la dura@8tablecida, pues resulta fundamental
para incrementar las probabilidades de respuestimigmo se desaconseja el consumo
de bebidas que contengan alcohol. Una actividachfimoderada como caminar, una
dieta equilibrada y una ingesta de liquidos de ahas 2,5-3 litros diarios pueden
ayudar a disminuir la intensidad de los sintomasakendario de controles clinicos y
analiticos a los que se debe acudir se ha disefiadwmlo para evaluar la eficacia al
tratamiento, sino para detectar y tratar precozenposibles complicaciones.

Se debe informar al médico de cualquier condici@mfermedad, tanto antes del inicio
del tratamiento como cualquier modificacion que réepca durante el mismo
(intervenciones quirdrgicas, procedimientos odamiglos, embarazo). Asimismo, el
meédico debe estar informado de otros farmacos gpeisdan estar recibiendo. Durante
el tratamiento antiviral no se deben tomar otrodioamentos sin consultar antes con el
meédico, pues existen potenciales interacciones pyeglen disminuir la eficacia o
incrementar la toxicidad de boceprevir y telaprevanto hombres como mujeres deben
extremar las medidas anticonceptivas durante &ntianto y, al menos, 6 meses
después de su finalizaciéon, debido al riesgo déomma&ciones que conllevan algunos
de los farmacos empleados.

Finalmente, se debe contactar de forma urgentelcor@dico si durante el tratamiento
se experimenta fiebre elevada que no cede corémamitios, coloracion amarillenta de
piel, dificultad para respirar, hemorragias, turnefdn facial, erupcion cutanea



rapidamente progresiva, aparicion de ampollas ecosas (boca, 0jos, area genital) o
desprendimiento de la piel.
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