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disponibles; así, recientemente se ha autorizado el uso
de dos nuevas moléculas, Boceprevir (BOC) y Telaprevir
(TVP), que se utilizan en combinación con INF-PEG y
RBV. Se trata de dos AAD que actúan inhibiendo la
replicación viral a nivel de la proteasa NS3/4A del virus,
consiguiendo con ello mejorar las tasas de respuestas
virológica sostenida (RVS) en los pacientes infectados
por genotipo 1, así como la posibilidad, en cierto tipos
de pacientes, de disminuir el tiempo de tratamiento; no
obstante, con un incremento de los efectos adversos gra-
ves (EAG) respecto al tratamiento estándar.

EFICACIA
Se han realizado varios ensayos clínicos en fase III

para la aprobación del BOC y TPV, en distintos tipos de
pacientes infectados por genotipo 1 (2-6) (Tabla I).

Tanto en pacientes naïve como en pacientes tratados
previamente no respondedores, las tasas de RVS mejo-
ran de forma importante en los distintos estudios pivo-
tales (Figura 1).

De forma general, la RVS mejora hasta cifras cercanas
al 70%, pero no todos los pacientes son iguales, y por
desgracia, no todos los tipos de pacientes consiguen esas
tasas de RVS, por lo que tenemos que tener presente los
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La infección por el virus C de la hepatitis (VCH) es un
problema de salud en el mundo occidental, siendo ade-
más su infección crónica la primera causa de cirrosis,
carcinoma hepatocelular y trasplante. La curación de la
infección con terapias antivirales es posible y ha demos-
trado que supone un aumento de supervivencia en estos
pacientes y una disminución de las complicaciones deri-
vadas de la cirrosis (1). 

El tratamiento estándar para infección crónica por el
VCH en la última década es una combinación de inter-
ferón pegilado (INF-PEG) y ribavirina (RBV). La infec-
ción por el genotipo 1 es la más prevalente en nuestro
medio, pero a su vez presenta la peor respuesta al trata-
miento y sólo consigue curar alrededor del 50% de los
pacientes tratados durante 48 semanas.

En los últimos años se ha hecho un esfuerzo impor-
tante por desarrollar nuevos agentes antivirales directos
(AAD) que mejoren los resultados de los tratamientos
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TABLA I.-
ESTUDIOS PIVOTALES EN 

DISTINTOS TIPOS DE PACIENTES 
CON LOS AAD

PACIENTES NAÏVE

Boceprevir Telaprevir

SPRINT-2  n=1099 ILLUMINATE  n=540
ADVANCE n=1088

PACIENTES TRATADOS PREVIAMENTE

RESPOND-2 n=403 REALIZE n=663

PACIENTES 

RESPONDEDORES NULOS

PROVIDE n=48
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En pacientes naïve, el grado de fibrosis también es un
buen predictor de RVS, de forma que los pacientes con
fibrosis más avanzada presentan una RVS menor. En los
ensayos de registro con BOC los pacientes con fibrosis
leve presentan una RVS superior, si bien el número de
pacientes con fibrosis avanzada es muy limitado.

En un estudio que incluye todos los pacientes de los
estudios SPRINT-2 y RESPOND-2, identifican que la
ausencia de fibrosis es un factor predictor positivo inde-
pendiente de RVS (10).

En pacientes tratados previamente, en el estudio REA-
LIZE, el impacto negativo sobre la RVS de la fibrosis se
observa en pacientes respondedores parciales y nulos,
pero no en pacientes recaedores; si bien, el número de
pacientes con fibrosis avanzada es pequeño.

En pacientes tratados previamente, según los ensayos
de registro tanto en BOC como TPV, el principal indica-
dor basal de RVS es el tipo de respuesta previa, de forma
que ésta aumenta progresivamente según sean respon-
dedores nulos, parciales o recaedores (11). 

También se han encontrado como factores basales,
peor respuesta en raza negra, alta carga viral, y genoti-
po 1b (Tabla II) (12-14). Aún queda por determinar de
forma clara la relación de ciertos factores metabólicos
con la RVS, como el HOMA, obesidad, niveles elevados
de colesterol y resistencia a la insulina (15-17).

Según los ensayos de registro, en los pacientes trata-
dos con BOC, tanto naïve como en tratados previamen-
te, el descenso de > 1log10 del RNA-VCH en la semana
4 es un buen indicador de RVS además en pacientes con
fibrosis avanzada (Figura 2).

El mayor factor predictor de RVS en pacientes trata-
dos con triple terapia es que el paciente presente una
respuesta virológica rápida expandida (eRVR), es decir,
el RNA-VCH indetectable mantenido en la semana 4 y
12 para los pacientes tratados con TPV y en la semana 8

factores predictores de respuesta antes de iniciar el tra-
tamiento, y seguir y valorar los factores predictores de
respuesta una vez iniciado el mismo, respetando las
reglas de parada por falta de respuesta. 

Antes de indicar un tratamiento con triple terapia ten-
dríamos que identificar a pacientes que tienen cierta
posibilidad de RVS, en comparación con aquellos que
tiene una baja probabilidad de conseguir RVS, en los
que sería más recomendable quizás esperar a nuevos
tratamientos.

FACTORES QUE PREDICEN 
LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En pacientes naïve, la mayoría de los factores predic-
tores de respuesta a triple terapia han sido descritos
también para la biterapia, pues son también un indica-
dor de la sensibilidad del paciente al tratamiento con
INF-PEG. Por otra parte, también hay que tener presen-
te que en los análisis de los ensayos clínicos pivotales, la
valoración de algunos factores debe de interpretarse con
cautela, ya que al realizar varios subgrupos de la cohor-
te del estudio, las prevalencias son bajas y por tanto
poco representativas.

En pacientes naïve, el genotipo de IL28B es un buen
predictor de RVS, obteniendo unas tasas de RVS del 80%
en pacientes con genotipo favorable (CC) y fibrosis leve
con una pauta de biterapia estándar (7). La RVS en estos
pacientes con BOC es del 80% y en TPV del 90%, por lo
que se recomienda el tratamiento de biterapia en estos
pacientes; no obstante, la triple terapia tiene una venta-
ja al respecto, y es el poder disminuir el tiempo de trata-
miento, pero en contra está el coste y el aumento de los
efectos adversos. En los pacientes con genotipo de IL28B
desfavorable (CT–TT), las RVS son superiores cuando se
utiliza la triple terapia.

En pacientes con fallo de tratamiento previo el genoti-
po de IL28B no afecta a la RVS (8,9). 

FIGURA 1.- 
RVS en distintos
ensayos con AAD.
(PR: INF-PEG+
RBV)
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pacientes naïve no cirróticos que presentan eRVR, se
pueden realizar tratamientos más cortos (18). 

Con los estudios de registro también se ha visto, tanto
en pacientes naïve como en tratados previamente, la
baja posibilidad de RVS en pacientes que tenían ciertas
cifras de RNA-VCH durante el tratamiento, por lo que
se han definido reglas de parada (18) por baja RVS y para
evitar la aparición de resistencias (Tabla III).

SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS 
La primera medida de seguridad que hay que tener

presente con los AAD, BOC ó TPV, es que no se puede

y 24 en los tratados con BOC. Así, en los ensayos de
registro en pacientes naïve tratados con TPV que tienen
una eRVR, su RVS es del 89% comparado con el 54% de
los que no la consiguen, y en los tratados con BOC cerca
del 90% consiguen la RVS comparado con el 60% de los
que no. También se ha visto globalmente, que en los

TABLA II.-
FACTORES ASOCIADOS A 

MEJOR RVS ANTES DE INICIAR 
LA TRIPLE TERAPIA

PACIENTES NAÏVE PACIENTES TRATADOS 

PREVIAMENTE

RNA-VCH Tipo de respuesta 
basal < 400.000 virológica previa 

(recaedores)

IL28B CC Ausencia de cirrosis

Ausencia de cirrosis Descenso > 1 log10 
hepática del RNA-VCH 

después de 4 semanas
de tratamiento con 

biterapia (solo BOC)

Genotipo 1b

Raza no negra

Descenso > 1 log10 del 
RNA-VCH después de 4 
semanas de tratamiento 
con biterapia (solo BOC)

TABLA III.-
REGLAS DE PARADA

BOCEPREVIR

Momento Criterio* Acción

Semana 12 RNA HCV > 100 IU/mL Suspender todo 
el tratamiento

Semana 24 RNA HCV detectable Suspender todo 
el tratamiento

TELAPREVIR

Momento Criterio* Acción

Semana 4 ó12 RNA HCV > 1000 IU/mL Suspender todo 
el tratamiento

Semana 24 RNA HCV detectable Suspender 
PEG-INF / RBV

FIGURA 2.- 
RVS según
grado de
fibrosis en
pacientes
con descen-
so >1 log10

del RNA-
VHC a la
semana 4
(buenos res-
pondedores
a interfe-
rón).
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epidérmico ó lesiones diana típicas ó atípicas ó púrpura
palpable ó eritema que no desaparece a la presión. 

Tipo 4. Reacciones cutáneas adversas graves asocia-
das a fármacos: Síndrome de Stevens-Johnson, Sín-
drome de DRESS (secundario a drogas, con eosinofilia y
afectación sistémica), necrosis epidérmica tóxica, erite-
ma multiforme y pustulosis exantematosa generalizada.

Las lesiones tipo 1 y 2, no son severas; no requieren
suspender el tratamiento y se manejan fundamental-
mente con hidratación, protección solar, corticoides
tópicos y antihistamínicos sistémicos; en las de tipo 3, se
recomienda suspender telaprevir, controlar estrecha-
mente, y si no mejora en 7 días, suspender todo el trata-
miento. Las tipo 4 son lesiones potencialmente letales y
requieren suspender inmediatamente todos los fárma-
cos.

La utilización de BOC no supone un incremento de las
lesiones cutáneas respecto al tratamiento estándar, pero
con el uso de TPV, en los estudio en fase II – III, se noti-
fica una tasa de lesiones cutáneas en el 55% de los
pacientes frente al 33% del grupo control, siendo las más
frecuentes las de tipo 1 y 2 (en el 37 y 14% respectiva-
mente), y sólo un 5% eran tipo 3. 

La anemia, tanto su incidencia como gravedad, es el
efecto secundario de la triple terapia más frecuente,
tanto para BOC como para TPV. En los estudio fase II y
III, la evolución de las cifras medias de hemoglobina
según las semanas de tratamiento se encuentran para
cada fármaco en la Figura 3 (20).

En los ensayos fase II-III, se observó anemia en el 49%
de los pacientes tratados con BOC y en el 32% de los tra-
tados con TPV, frente a las tasas de anemia del 29 y 15%
en los grupos control de cada fármaco respectivamente.

reducir su dosis diaria, no se pueden utilizar en mono-
terapia y, si se suspenden por efecto adverso, no pueden
volver a reintroducirse, pues todo ello puede condicio-
nar la aparición de resistencias.

La triple terapia supone una mejoría de la RVS, pero
también un aumento de los efectos adversos graves, que
se han publicado tanto para los estudios de registro,
como en meta-análisis y más recientemente en estudios
de práctica clínica habitual.

De forma global se puede decir que hay un incremen-
to de los efectos adversos serios cuando asociamos BOC
ó TPV, como en el meta-análisis realizado por
Ramachandran (19) (Tabla IV).

Los efectos secundarios que se producen con mayor
frecuencia en pacientes con triple terapia respecto a la
doble terapia estándar son: Anemia, lesiones cutáneas,
trastornos gastrointestinales (síntomas ano-rectales,
nauseas y diarrea) y disgeusia.

Las lesiones cutáneas suelen consistir en una dermatitis
con lesiones de tipo eccematoso, pápulas eritematosas y
micro vesículas, que aparecen fundamentalmente en el
tronco y extremidades y tienden a excoriarse. Según el
tipo de afectación y grado de extensión se clasifican en
cuatro tipos: 

Tipo 1. Erupción cutánea localizada y/o de distribu-
ción limitada con ó sin prurito. 

Tipo 2. Erupción cutánea difusa que afecta a menos
del 50% de la superficie corporal con ó sin descamación-
exfoliación superficial, prurito o afectación mucosa (sin
ulceración).

Tipo 3. Rash generalizado que afecta a más del 50% de
la superficie corporal ó rash asociado a vesículas ó
bullas ó ulceraciones superficiales ó desprendimiento

TABLA IV.-
PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS EN TRIPLE TERAPIA 

EN ENSAYOS DE REGISTRO

Boceprevir Telaprevir PegIFN+RBV

Ensayos SPRINT-2, ADVANCE, SPRINT-2, RESPOND-2,

RESPOND-2 ILLUMINATE, ADVANCE, ILLUMINATE,

REALIZE REALIZE

Fallecimientos/N 3/1057 0/1346 5/1207

EAs graves (%) 10-14 9-12 5-9

Suspensiones (%)  8-16 11-18 2-16

Anemia (%) 43-49 30-39 15-29

Neutropenia (%) 19-25* 13-17* 9-19*

Dermatitis (%) 14-25 35-37 5-24

Disgeusia (%) 37-45 12 6-18

Sínt. Ano-rectales (%) NR 8-15 1-7
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encontrado en pacientes tratados con BOC un descenso
de RVS cuando las dosis total de RBV recibida es inferior
al 50% de la establecida para todo el tratamiento. En el
mismo estudio realizado con BOC, se analizan los facto-
res predictores de anemia, encontrando que la cifra de
hemoglobina basal, la edad mayor de 40 años, una fibro-
sis basal mayor de F3/4 y una actividad normal del gen
ITPA, son factores de riesgo. Se han descrito 2 variantes
funcionales del gen ITPA que codifica la inosin-trifosfa-
tasa, la rs1127354 y la rs 7270101, que parecen proteger
del desarrollo de anemia inducida por la ribavirina
durante el tratamiento, al disminuir la actividad ITPasa
(28-30). En un subanálisis de los ensayos de registro de
TPV realizado, también se han descrito como factores de
riesgo para presentar anemia durante el tratamiento,
cifras bajas de hemoglobina basales, IMC bajo y el incre-
mento de la edad.

En un estudio de la Dra. Alvarez-Malé (31), analizan a
12 semanas de tratamiento en 24 pacientes, 13 con TPV
y 11 con BOC, las cifras de hemoglobina y EPO endóge-
na, encontrando que ésta aumenta de forma progresiva
según las cifras de hemoglobina descienden en los
pacientes, y un incremento de hasta 5 veces el valor nor-
mal no implica un aumento de la hemoglobina, por lo
que concluyen que no está claro el beneficio del uso de
la EPO de forma sistemática en el tratamiento con triple
terapia.

De los estudios anteriores se puede desprender, que
con los datos disponibles hasta ahora, el tratamiento de
primera línea y a realizar de forma precoz, ha de ser la
reducción de la dosis de ribavirina, y que aún son nece-
sarios más estudios para establecer en que situaciones se
beneficiarían de forma real el uso de la EPO, pues su uso
en los estudios no mejora la RVS, no ahorra las trasfu-
siones de hematíes y si aumenta los efectos secundarios
tromboembólicos.

También se han comparado la seguridad según el
grado de fibrosis del paciente; así, en un meta-análisis

El manejo de la anemia en los estudios con TPV, fue
con reducción de la dosis de RBV en el 21.6% y transfu-
sión en el 2.5%. En los estudios con TPV no se permitía
la utilización de eritropoyetina (EPO), por lo que solo se
utilizó en el 1%. Un 1.9% interrumpió el tratamiento por
causa de la anemia (21,22) .En los estudios con BOC, ade-
más de reducir la dosis de RBV, se permitía el uso de
EPO, que fue utilizada en el 43%, precisando transfu-
sión en el 3% de los pacientes.

Se ha realizado un ensayo clínico (23) para comparar el
tratamiento de la anemia con reducción de dosis de RBV
ó EPO en pacientes naïve tratados con BOC con META-
VIR 1-4 y cifras basales de hemoglobina normales. Se
incluyeron 687 pacientes, encontrando anemia en el
73%; 500 pacientes, que fueron aleatorizados en dos bra-
zos, uno con 249 pacientes, que fueron tratados con
reducción de dosis de RBV y otro con 251 pacientes, que
fueron tratados con EPO. Las tasas de RVS fueron 71.5%
y 70.9% respectivamente, por lo que el tratamiento utili-
zado para manejo de la anemia (reducción de la dosis de
RBV ó EPO), no modifica la RVS. En ambos grupos se
permitía que si la cifras de hemoglobina eran < 8.5 g/dl,
se pudiera realizar un acción secundaria (contraria a la
inicial, es decir, añadir EPO ó reducir dosis de RBV).
Sólo en el 18% del brazo en el que se redujo la dosis de
RVB, se añadió EPO, mientras que en el brazo en el que
se utilizo EPO, fue necesario además reducir la dosis de
RBV en el 37% de los pacientes. En el análisis de seguri-
dad, llama la atención además, el aumento de fenóme-
nos adversos tromboembólicos en los pacientes que
habían recibido EPO (trombosis venosas superficial y
profunda, infarto agudo de miocardio, accidente cere-
bro vascular, accidente isquémico transitorio…).

En los ensayos de registro con TPV (24) y en BOC (25-27)

también se han analizado el impacto de la reducción de
la RBV sobre la RVS, encontrando que la reducción de la
dosis, la intensidad de la misma, el momento de iniciar-
la, e incluso su reducción cuando aún es detectable el
RNA-VCH, no modifica las tasas de RVS. Sólo se ha

FIGURA 3.- 
Evolución de
las cifras de
medias de
hemoglobina
según las
semanas de
tratamiento.
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BOC, el 38.4% presentó un EAG y sólo el 7.4% tuvieron
que suspender el tratamiento por EAG. Estos datos de
EAG en pacientes cirróticos son superiores a los presen-
tados en los ensayos de registro, si bien, los ensayos de
registro que incluyen pacientes con fracaso de trata-
miento previo, tienen un número de pacientes con cirro-
sis hepática inferior.

En el estudio CUPIC también se ha analizado el ries-
go de complicaciones graves ó muerte durante la triple
terapia, encontrando dos variables fundamentales: la
cifra basal de plaquetas (<100.000/mm3) y la albúmina
(< 35g/L), de forma que si asocian los dos parámetros,
se objetiva un riesgo del 44.1%, mientras que si los dos
parámetros tienen cifras superiores, el riesgo baja hasta
el 3.4% .

Las infecciones graves también son más frecuentes
con la triple terapia, en especial en pacientes con fibro-
sis avanzada. En distintas series de práctica clínica,
sobre todo cuando los pacientes que incluyen presentan
fibrosis avanzada, se describen casos de infecciones gra-
ves e incluso muertes asociadas (34,35). En una cohorte
Austriaca de 131 pacientes, 65 con TPV y 66 con BOC,
que incluye pacientes naïve y previamente tratados, han
descrito 11 y 9 casos de infecciones graves respectiva-
mente, con 1 caso de muerte para cada fármaco (Tabla

presentado por Vierling (32), donde analiza los efectos
adversos graves y la anemia, en un total de 2415 pacien-
tes (fusionando los pacientes de los ensayos: SPRINT-2,
RESPOND-2 y PROVIDE) , se encuentra un aumento de
EAG y anemia en los 212 pacientes con F4 (Tabla V). 

En práctica real el estudio CUPIC(33), realizado en
Francia, que incluye sólo pacientes con cirrosis hepática
y con fracaso de tratamiento previo, se han analizado los
datos a las 16 semanas de tratamiento antiviral de un
total de 455 pacientes, 296 tratados con TPV y 159 con
BOC. Encuentran que para TPV, el 48.6% presentó un
EAG y que el 14.5% de los pacientes tuvieron que sus-
pender el tratamiento por EAG; en los tratados con

TABLA V.-
EFECTOS ADVERSOS GRAVES Y 

ANEMIA SEGÚN GRADO DE FIBROSIS

METAVIR F 0-2 F 3 F 4

N 2074 129 212

EAG (%) 12 12 18

Anemia (%) 53 36 63

TABLA VI.-
EFECTOS ADVERSOS: INFECCIONES EN UNA COHORTE AUSTRIACA

*Pacientes fallecidos a causa de la infección.
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