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1.PRESENTACION

Uno de los principales problemas a los que se enfrentan los médicos en la practica
clinica habitual son los efectos adversos que sufren los pacientes durante los
tratamientos farmacoldgicos. Dentro de ellos destaca el desarrollo de reacciones
cuténeas, que son el efecto adverso mas frecuente, y suponen una causa importante de

morbilidad y mortalidad.

Recientemente ha tenido lugar una revolucién en el tratamiento de la hepatitis C
cronica, gracias al desarrollo de farmacos dirigidos contra dianas especificas del virus.
Los primeros farmacos aprobados fueron telaprevir y boceprevir, los cuales inhiben la
serin proteasa NS3/4A necesaria para la replicacion viral. Estos farmacos se administran
junto con la terapia clasica (interferon o pegilado/ribavirina) aumentando su eficacia

pero también sus efectos adversos, especialmente los cutaneos.

En nuestro trabajo se estudiaron las reacciones adversas cutaneas que acontecieron en
un grupo de pacientes tratados con triple terapia antiviral con ambos inhibidores de
proteasa (telaprevir y boceprevir) administrados en practica clinica habitual. En una
primera parte se estudié la frecuencia de aparicion de estas reacciones cutaneas y se
describieron de forma detallada sus caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, su
gravedad y manejo terapéutico, y la necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral
debido a los efectos adversos cutaneos. En una segunda parte se analiz6 si la aparicién
de estas reacciones cutaneas tenia algun impacto en la curacion de la hepatitis C y si

existian factores de riesgo implicados en el desarrollo de estas reacciones cutaneas.
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2. RESUMEN

2.1. Introduccién

La infeccidn por el virus de la hepatitis C representa un importante problema de salud a
nivel mundial y es una de las principales causas de hepatitis cronica, cirrosis,
hepatocarcinoma y trasplante hepatico. En nuestro medio, al igual que en Europa y en el
Norte de América, el genotipo 1 del virus de la hepatitis C es el mas prevalente. Hasta el
afio 2011, todos los pacientes con hepatitis C cronica eran tratados con interferon o
pegilado y ribavirina, con unas tasas de curacion inferiores al 50%. Sin embargo, ese
afio fueron aprobados por la US Food and Drug Administration y por la European
Medicines Agency el telaprevir y el boceprevir, lo cual supuso una revolucion en el
tratamiento de la hepatitis C. Estos farmacos actlan directamente inhibiendo la
replicacion viral y se administran en triple terapia junto con interferon o pegilado y
ribavirina, obteniéndose unas mayores tasas de curacion y menos resistencias. El
problema es que su adicién a la terapia clasica no solo ha aumentado notablemente la

eficacia sino también los efectos adversos, especialmente los cutaneos.

En base a las primeras descripciones de estos efectos adversos cutaneos que tuvieron
lugar durante los ensayos clinicos con estos inhibidores de proteasa (sobre todo en el
caso del telaprevir) y a las escasas publicaciones en practica clinica habitual que
existian en ese momento, se realizo este trabajo. Se estudié la frecuencia de aparicion de
estas reacciones adversas cutaneas y se describieron de forma detallada sus
caracteristicas clinicas e histopatologicas, su gravedad y manejo terapéutico, y la
necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutaneos.

Ademas, se analizo si la aparicion de estas reacciones cutaneas tenia algin impacto en
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la curacidn de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida y si existian factores

de riesgo implicados en el desarrollo de estas reacciones cutaneas.

2.2. Objetivos

Objetivo principal

Estudiar la frecuencia de las reacciones adversas cutdneas que acontecen durante la
triple terapia con un inhibidor de proteasa (telaprevir o boceprevir) en la practica clinica
habitual, y describir sus caracteristicas clinicas e histopatolégicas, su gravedad y manejo
terapéutico y la necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos

adversos cutaneos. (Articulos 1, 2, 3y 4)
Objetivo secundario

Determinar si la aparicion de reacciones adversas cutaneas durante la administracion de
telaprevir y boceprevir segun practica clinica habitual tiene algun impacto en la
curacion de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida e identificar los

factores de riesgo implicados en el desarrollo de estas reacciones cutaneas. (Articulo 5)

2.3. Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo para estudiar la aparicion de reacciones adversas
cutaneas en 82 pacientes que iniciaron tratamiento antiviral con triple terapia con
interferon a pegilado/ribavirina y un inhibidor de proteasa, de los cuales 60 fueron
tratados con telaprevir y 22 con boceprevir, en los Servicios de Dermatologia y

Digestivo del Hospital Universitario La Princesa entre Febrero de 2012 y Junio de 2014.
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Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes con hepatitis C cronica
genotipo 1, subsidiarios de recibir triple terapia antiviral con telaprevir o boceprevir en

el Servicio de Digestivo de nuestro Centro y en el periodo de tiempo especificado.

Se excluyd a todos aquellos pacientes que tuvieron que suspender el tratamiento
antiviral por falta de respuesta al mismo, por efectos adversos distintos a los cutaneos o

por abandono del tratamiento.

A todos los pacientes se les realizaron controles periddicos en los servicios de Digestivo
y Dermatologia, siendo evaluados por al menos un dermatélogo, y con un seguimiento
posterior de hasta 6 meses después de la finalizacion del tratamiento antiviral. Aquellos
que desarrollaron una reaccion cutanea tuvieron un seguimiento dermatolégico mas
estrecho, realizdndose en algunos casos una biopsia cutanea, y pautandose tratamiento

adecuado.

Se recogieron los siguientes datos clinicos: edad, sexo, inicio del tratamiento antiviral,
inicio del tratamiento con el inhibidor de proteasa, desarrollo de prurito y/o reaccion
cuténea, tipo morfoldgico, localizacion, gravedad, tiempo de aparicion de la reaccién
cutanea desde el inicio del inhibidor de proteasa, suspension del tratamiento antiviral
debido al efecto adverso cutaneo, respuesta viral sostenida, subtipos del virus hepatitis
C genotipo 1 (subtipos la y 1b), polimorfismos en el gen de la interleuquina 28B
(rs12979860 y rs8099917), estado respecto al tratamiento antiviral previo (naive vs
previamente tratados), fibrosis hepatica, anemia, administracion de farmacos
concomitantes, coinfeccion VIH vy criterios de dermatitis atopica, segun la version
espafnola validada del cuestionario diagnéstico del Grupo de Trabajo de Dermatitis

Atopica del Reino Unido.
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Las reacciones adversas cutaneas se clasificaron en base a su morfologia clinica

en: maculopapulares (definidas por la presencia de méculas y papulas eritematosas
confluentes, con o sin prurito asociado, sin descamacion, sin vesiculas ni lesiones
excoriadas ni costras; que recordaban clinicamente a un exantema virico), eccematosas
(definidas por la presencia de papulas y placas eritematosas, pruriginosas, de superficie
descamativa, con o sin vesiculas, lesiones excoriadas y/o costras; clinicamente similares
a un eccema), urticariformes (definidas por la presencia de papulas y placas
eritematoedematosas, pruriginosas, sin descamacion , sin vesiculas ni lesiones
excoriadas ni costras; similares clinicamente a una urticaria convencional), liquenoides
(definidas por la presencia de papulas y placas eritemato-violaceas, pruriginosas, de
superficie brillante; similares al liquen plano) y tipo eritema multiforme (definidas por
la presencia de placas eritematosas con forma de diana o escarapela; similares al eritema
exudativo multiforme). El diagndstico del sindrome de reaccion cutanea con eosinofilia
y sintomas sistémicos se llevo a cabo en base a los criterios diagnésticos del Registro

Europeo de Reacciones Adversas Cutaneas Graves (RegiSCAR).

Segun su gravedad, estas reacciones cutaneas se clasificaron en tres tipos: leves o grado
1 (localizadas, sin vesiculas ni ampollas, sin lesiones en diana ni despegamiento
epidérmico, sin erosiones mucosas ni parpura palpable y sin sintomas sistémicos que
indicasen afectacion de érganos internos), moderadas o grado 2 (difusas con una
extension menor del 50% de la superficie corporal, sin vesiculas ni ampollas, sin
lesiones en diana ni despegamiento epidérmico, sin erosiones mucosas ni parpura
palpable y sin sintomas sistémicos que indicasen afectacion de 6rganos internos) y
graves o grado 3 (generalizadas que afectasen a mas del 50% de la superficie corporal o

que presentasen vesiculas o ampollas, lesiones en diana, despegamiento epidérmico,
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erosiones mucosas, purpura palpable y/o sintomas sistémicos que indicasen afectacion

de 6rganos internos).

La respuesta viral sostenida se definié como la negativizacion de la viremia (medida
mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa) que se mantiene al menos 24

semanas después de haber finalizado el tratamiento antiviral.

El andlisis estadistico de los datos se llevo a cabo con la ayuda del paquete estadistico
SPPS 18.0. Se utilizo el test Chi cuadrado para analizar las variables cualitativas y el
test t de student para las variables cuantitativas. Ademas, se realizd un analisis de
regresion logistica con la finalidad de estudiar tanto si el desarrollo de reacciones
adversas cutaneas durante el tratamiento con telaprevir y boceprevir tenia algun impacto
sobre la tasa de curacion de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida como
los factores de riesgo que pudiesen estar implicados en el desarrollo de estas reacciones

cutaneas.

2.4. Resultados

De los 82 pacientes -60 con telaprevir y 22 con boceprevir- que recibieron tratamiento
con la triple terapia antiviral y que cumplian los criterios de inclusion y de exclusion, 34
pacientes -29 con telaprevir y 5 con boceprevir- desarrollaron una reaccion cutanea. La
mayoria de estas reacciones cutaneas presentaron una morfologia clinica eccematosa,
aunque en el grupo con telaprevir también aparecieron erupciones de morfologia
maculopapular, urticariforme, liquenoide, tipo eritema multiforme, e incluso un paciente

desarroll6 un sindrome de reaccion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos.

Las localizaciones predominantes fueron el tronco y los miembros superiores e

inferiores, siendo menos frecuente la afectacion de la cabeza; y sin lesiones en mucosas.
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El periodo de latencia entre la administracion del inhibidor de proteasa y el desarrollo
de la reaccion cutanea estaba comprendido entre la 52 y la 122 semana en un 69,6% de
los pacientes con telaprevir y entre la 5% y la 252 semana en todos los pacientes con

boceprevir.

Se realizé una biopsia cutanea a 14 de los 29 pacientes que desarrollaron una reaccion
cutanea con telaprevir, la cual mostré un infiltrado inflamatorio perivascular superficial
con predominio de linfocitos, acompafiado de un patron de dermatitis espongiotica en 7

pacientes y con abundantes eosinofilos en 2.

El grado de gravedad de estas reacciones cutaneas fue: leve (grado 1) en 18 pacientes -
13 con telaprevir y 5 con boceprevir-, moderado (grado 2) en 8 pacientes con telaprevir
y grave (grado 3) en 8 pacientes con telaprevir. El tratamiento antiviral tuvo que ser
suspendido debido a los efectos adversos cutaneos en 6 pacientes del grupo con
telaprevir y en ninguno de los del grupo con boceprevir. De esos 6 pacientes, los tres
farmacos fueron suspendidos en 2 pacientes, mientras que en los 4 restantes solo se
suspendié el telaprevir, continuando con la biterapia con interferon a

pegilado/ribavirina.

26 pacientes -21 con telaprevir y 5 con boceprevir- desarrollaron una reaccion cutanea
leve-moderada, que se tratd con antihistaminicos orales y glucocorticoides tépicos de
potencia alta. EI manejo de los 8 pacientes en tratamiento con telaprevir que
desarrollaron una reaccion cutanea grave fue mas variable. De los 4 pacientes en los que
fue necesario suspender solamente el telaprevir, 3 fueron tratados con glucocorticoides
topicos potentes y antihistaminicos orales, mientras que en 1 fue preciso afadir
glucocorticoides orales. En los 2 casos en que fue necesario suspender el tratamiento

antiviral al completo se administraron glucocorticoides sistémicos. En los otros 2 casos
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restantes en los que no fue necesario suspender ni el telaprevir ni el resto de farmacos
antivirales se consiguié el control de la reaccidon cuténea utilizando glucocorticoides
topicos muy potentes. EI manejo terapéutico de los 10 pacientes -8 con telaprevir y 2
con boceprevir- que desarrollaron prurito sin lesiones cutineas asociadas fue con

antihistaminicos orales.

Se analizo si el desarrollo de reacciones adversas cutaneas durante el tratamiento con
telaprevir y boceprevir tenia algin impacto sobre la tasa de curacion de la hepatitis C
medida por la respuesta viral sostenida y se estudiaron factores que pudiesen estar
implicados en el desarrollo de estas reacciones cutadneas. De los 34 pacientes que
desarrollaron una reaccion cutanea, 28 alcanzaron la respuesta viral sostenida y 6 no;
mientras que de los 48 pacientes que no desarrollaron una reaccion cutanea, 42
alcanzaron la respuesta viral sostenida y 6 no. Los factores de riesgo analizados fueron:
edad, género, edad mayor de 45 afios, genotipo 1 del virus hepatitis C (subtipos 1a y
1b), polimorfismos en el gen de la interleuquina 28B (rs12979860 y rs8099917), estado
respecto al tratamiento antiviral previo (naive vs previamente tratados), grado de
fibrosis hepatica, anemia y administracion de farmacos concomitantes. Se encontro que,
en el grupo con telaprevir las mujeres presentaron un mayor riesgo de desarrollar
reacciones cutaneas y que, en el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el
polimorfismo rs8099917 del gen de la interleuguina 28B tuvieron un mayor riesgo de

desarrollar reacciones cutaneas.

2.5. Discusion

En nuestra serie de préactica clinica habitual, las reacciones cutaneas fueron mas
frecuentes en el grupo tratado con telaprevir que en el de boceprevir (48,3% vs 22,7%),

siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Estos resultados concuerdan con lo
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descrito en los ensayos clinicos de cada farmaco, existiendo tan solo dos publicaciones
que comparen dichos farmacos entre si, sin encontrar diferencias significativas en la

aparicion de reacciones cutaneas.

En ambos grupos de tratamiento, tanto en nuestra serie como en las series publicadas, la
morfologia clinica predominante fue eccematosa, localizdndose las lesiones
preferentemente en el tronco y las extremidades, siendo caracteristico un periodo de
latencia entre la administracion del inhibidor de proteasa y la aparicion de la reaccion

cutanea.

El examen histopatoldgico mostré un infiltrado inflamatorio perivascular superficial
compuesto predominantemente por linfocitos, con espongiosis en el 53,8% de los casos

y abundantes eosindfilos en el 15,4%, hallazgo que apenas ha sido descrito.

Solo los pacientes tratados con telaprevir desarrollaron reacciones cutaneas graves
(13,3%), siendo esta frecuencia ligeramente superior a lo descrito en la literatura. Estos
resultados contrastan con los de otros autores que describieron porcentajes de
reacciones cutaneas graves similares entre pacientes tratados con telaprevir vy

boceprevir.

El tratamiento antiviral tuvo que ser suspendido debido a los efectos adversos cutaneos
en un 10% de los pacientes tratados con telaprevir (6,7% solo telaprevir y 3,3% los tres
farmacos) y en ninguno de los tratados con boceprevir; resultados similares a los

publicados.

Las reacciones cutaneas leves-moderadas se manejaron con glucocorticoides topicos y
antihistaminicos orales, de forma similar a lo descrito en la literatura. Por el contrario,

las reacciones cutaneas graves precisaron un manejo mas complejo y un seguimiento
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muy estrecho, siendo incluso necesario en algunos casos administrar glucocorticoides

sistemicos y hospitalizar al paciente.

No se hall6 ninguna diferencia estadisticamente significativa en la tasa de curacién de la
hepatitis C al comparar el grupo de pacientes que desarrollaron una reaccién cutanea y

el que no; resultados similares a los de la Unica publicacidn con telaprevir.

Respecto al estudio de los factores de riesgo implicados en el desarrollo de las
reacciones cutaneas, se encontrd que las mujeres tuvieron un mayor riesgo de
desarrollar reacciones cutaneas en el grupo con telaprevir, lo cual no ocurrié en el grupo
con boceprevir; no habiendo unanimidad en los diferentes estudios publicados. También
se observo que, en el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el polimorfismo
rs8099917 del gen de la interleuquina 28B presentaron un mayor riesgo de desarrollar
reacciones cutaneas que los que tenian los genotipos GT o GG, por lo que consideramos
que quizas este polimorfismo podria usarse como un factor predictor para el desarrollo
de reacciones adversas cutaneas durante la triple terapia antiviral con telaprevir y
boceprevir. Sin embargo, no hay estudios similares al respecto que pudieran apoyar
nuestra hipdtesis. En relacion al resto de factores analizados, no se observaron

diferencias significativas en el desarrollo de reacciones cutaneas.

2.6. Conclusiones

En nuestra serie de préactica clinica habitual:

1- Los pacientes tratados con telaprevir presentan una mayor frecuencia de reacciones
adversas cutaneas que los tratados con boceprevir (48,3% vs 22,7%). Esto sugiere

que el efecto sinérgico sobre el desarrollo de reacciones cutaneas que ejercen ambos
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inhibidores de proteasa al administrarse con la terapia clasica es mayor en el caso

del telaprevir que en el del boceprevir.

El tipo de reaccién cutanea més frecuente que desarrollan los pacientes durante la
triple terapia antiviral con telaprevir y boceprevir es una erupcion de morfologia
clinica eccematosa, localizada preferentemente en el tronco y las extremidades.
Existe un periodo de latencia caracteristico entre la administracion del inhibidor de
proteasa y la aparicion de la reaccion cutanea, que oscila entre la 5% y la 122 semana
en un 69,6% de los pacientes con telaprevir y entre la 5% y la 252 semana en todos los

pacientes con boceprevir.

El examen histopatoldgico de estas reacciones cutaneas muestra un infiltrado
inflamatorio perivascular superficial compuesto predominantemente por linfocitos,

con espongiosis en el 53,8% de los casos y abundantes eosindéfilos en el 15,4%.

Solo desarrollan reacciones cutaneas graves los pacientes tratados con telaprevir.
Esto sugiere que la adicion de este farmaco a la terapia clasica ejerce un efecto

sinérgico aumentando la gravedad de estas reacciones cutaneas.

Solo es necesario suspender el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos
cutaneos en el grupo tratado con telaprevir. Esto sugiere que la adicion del telaprevir
a la terapia clasica ejerce un efecto sinérgico, aumentando la probabilidad de tener
que interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutaneos. En
cuanto al manejo terapéutico, en las reacciones cutaneas leves-moderadas la
remision clinica se consigue mediante la aplicacion de glucocorticoides topicos y la
toma de antihistaminicos orales; mientras que en las reacciones cutaneas graves el

manejo terapeutico es mas complejo, siendo necesario en algunos casos administrar
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glucocorticoides sistémicos y hospitalizar al paciente, ademas de un seguimiento

dermatoldgico muy estrecho.

6- No hay ninguna diferencia significativa en la tasa de curacion de la hepatitis C
medida por la respuesta viral sostenida entre los pacientes que desarrollan una
reaccion cutanea y los que no presentan lesiones cutaneas durante la triple terapia

antiviral con telaprevir y boceprevir.

7- El riesgo de desarrollar reacciones cutaneas es mayor en las mujeres en el grupo con
telaprevir. En el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el polimorfismo
rs8099917 del gen de la interleuquina 28B también tienen un mayor riesgo de
desarrollar reacciones cutaneas, por lo que quizas este polimorfismo podria usarse

como un factor predictor.
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3. INTRODUCCION

3.1. La hepatitis C: caracteristicas generales

La hepatitis C, antes conocida como hepatitis no-A y no-B, es una enfermedad

producida por el virus de la hepatitis C (VHC), que fue descubierto en 1989. (1)

3.1.1. Etiologia: Virus de la hepatitis C

El VHC es un virus de acido ribonucleico (ARN) monocatenario y de sentido positivo,
perteneciente a la familia Flaviviridae y al género Hepacivirus. (2,3) Tiene un tamafio
aproximado de 50-60 nanometros de didmetro y se replica preferentemente en el
citoplasma de los hepatocitos. Adopta una forma icosaédrica y estd provisto de una
nucleocéapside, formada por unidades repetitivas de la proteina del core, y de una
envoltura lipidica compuesta por dos glicoproteinas, una transmembrana (E1) y otra de

superficie (E2). (4,5)

3.1.1.1. Organizacion y expresion del genoma

El genoma del VHC esta formado por 9600 nucleétidos. Contiene dos regiones no
codificantes (NC) 5" y 3" entre las que se encuentra el marco de lectura abierta (ORF u
Open Reading Frame) (Figura 1), que codifica una gran poliproteina precursora de

3010 a 3033 aminoacidos. (6)

Las regiones NC no se traducen, sino que desempefian funciones reguladoras de la
expresion del genoma vy participan en la replicacion del ARN viral. Estan altamente
conservadas, con analogias superiores al 98% entre las distintas variantes. La region
5'NC permite el inicio de la traduccion del ARN viral y la entrada al ribosoma. (6,7) La

region 3'NC se divide en tres zonas: una region de 40 nucleétidos, una secuencia rica de
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poliuracilo de longitud variable y una region terminal de 98 nucle6tidos, esencial para

iniciar la replicacion viral.(8-10)

La region ORF codifica un precursor poliproteico, el cual es procesado por distintas
proteasas para generar diez proteinas independientes (Figura 1). El tercio N-terminal de
la poliproteina da lugar a las proteinas estructurales (core, E1 y E2) que serén los
componentes de los nuevos viriones. La proteina del core forma la nucleocépside del
virion y, ademas, sus primeros nucleotidos participan en el inicio de la traduccion del
genoma. Las glicoproteinas E1 y E2 forman la envoltura viral siguiendo un proceso de
ensamblaje poco conocido, y participan en la adhesion de los viriones a la membrana de
las células del huésped para infectarlas. (3,10) Los dos tercios C-terminales codifican
las proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) necesarias para
la replicacion viral. La proteina NS2 junto con la region N-terminal de la proteina NS3
conforman una autoproteasa zinc-dependiente que corta entre NS2 y NS3. Esta misma
porcion de la proteina NS3 presenta actividad serin-proteasa y se une al cofactor NS4A
permitiendo el procesamiento del resto de la poliproteina, lo que la hace esencial para la
replicacion del virus.(3,10,11) La region C-terminal de la proteina NS3 tiene un
dominio NTPasa/ARNhelicasa que desenrolla el ARN viral durante la replicacion. Las
funciones de las proteinas NS4B y NS5A son desconocidas por el momento, aunque se
piensa que la proteina NS5A participa en la regulacion de la replicacion viral y puede
estar involucrada en fendmenos de resistencia a la accion del interferon (INF). (12) Por
ultimo, la proteina NS5B tiene actividad ARN-polimerasa dependiente de ARN, que

sintetiza los nuevos genomas del virus. (3,10,13)

Separando la regién estructural de la no estructural, se encuentra el péptido de

membrana p7, cuya funcion es desconocida. (7,10,14)
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Figura 1. Organizacion y expresion del genoma del VHC. (14)

3.1.1.2. Replicacién

El mecanismo de entrada del VHC en la célula hospedadora no estd atn bien definido
(Figura 2). Parece que la internalizacion del virus se produce gracias a la interaccion de
la E2 con una serie de receptores celulares, como el receptor CD81 vy el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (rLDL), seguido de un proceso de endocitosis mediado
probablemente por la E1. (15) Una vez que el ARN viral se encuentra en el citoplasma
de la célula, éste es traducido por los ribosomas gracias a la region 5"NC, produciendo
la poliproteina precursora que es procesada por las proteasas virales NS2/3 y NS3/4A
liberando las proteinas estructuras y no estructurales descritas previamente. Estas
ultimas se asocian a las membranas del reticulo endoplasmico formando el complejo
replicativo, siendo la ARN polimerasa (NS5B) el componente clave para la replicacion
del genoma. Posteriormente se produce el ensamblaje y la formacion de la
nucleocapside gracias a la proteina del core. Las proteinas E1 y E2 se retendran en el
reticulo endoplasmico y formaran la envoltura viral, exportandose las particulas ya

completas a través del aparato de Golgi. (16)

33

——
| —



g // /
v
/ Endoplasmic

- \
or\§° - fEIICLHLr:iﬂmA ‘_.
Oo o O \9/ S'- f’ J »3* Membranous
o o o web
o

Figura 2. Ciclo replicativo del VHC. (16)

3.1.1.3. Variabilidad genética

El VHC presenta una enorme variabilidad genética gracias a sus elevadas tasas de
replicacion y mutacién intrinseca, lo cual es debido a que la enzima viral ARN-
polimerasa dependiente de ARN no tiene mecanismos de reparacion de errores y, por

ello, cada mutacion introducida al azar es fijada en la nueva secuencia sintetizada. (17)

Esto ha llevado a identificar hasta 7 genotipos virales (genotipos 1, 2, 3,4, 5,6y 7) que
se diferencian en base a una diversidad del 30-35% en la secuencia de nucleétidos. (18)
Dentro de cada genotipo se distinguen varios subtipos que se diferencian en un 15%-
20% (la, 1b, lc...). A su vez, dentro de un paciente individual existen diferentes

poblaciones denominadas cuasiespecies, con diferencias menores al 2%. (10,17,19)

3.1.2. Epidemiologia
La infeccion por el VHC representa un importante problema de salud a nivel mundial y
es una de las principales causas de hepatitis cronica, cirrosis, hepatocarcinoma y

trasplante hepatico. (19-21)
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3.1.2.1. Incidenciay prevalencia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio hay 3-4 millones de
nuevos individuos infectados por el VHC y que entre 130-170 millones de individuos

estan cronicamente infectados.(22)

Aunque la infeccion por este virus es una epidemia mundial, su distribucion es muy
variable segun las distintas regiones del mundo (Figura 3). La mayor prevalencia la
encontramos en paises en vias de desarrollo como Africa y Asia, mientras que en los
paises mas desarrollados como Europa y Norteamérica la prevalencia es menor. (19,22—

24)

23%
2,0-2,9%
1,0-1,9%
<1%

Figura 3. Prevalencia de la infeccion por el VHC en el mundo. (24)

En Europa, la prevalencia del VHC oscila entre el 0,4-1,5% en Europa Occidental, el
0,7-3,2% en Centroeuropa y el 0,9-1,7% en Europa Oriental, destacando como areas de
mayor prevalencia Rumania y algunas zonas rurales de Grecia e Italia. (25) EI nimero
total estimado de personas infectadas estd comprendido entre 11,5 y 19 millones,

aunque es muy probable que estas cifras sean incluso superiores.(26,27) En Espafia la
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prevalencia estimada se situaria entre el 1,2% y el 1,9%, de modo que el nimero de

personas infectadas estaria entre 480.000 y 760.000. (28)

Pero la prevalencia no solo varia con el area geogréfica, sino que también lo hace con el
sexo (mas frecuente en el sexo masculino), la raza (mas prevalente en individuos de

raza negra) y la edad (mayor en personas de edad avanzada). (29)

3.1.2.2. Distribucion de los distintos genotipos del virus de la hepatitis C

Los distintos genotipos del VHC se distribuyen de forma heterogénea, dependiendo del
modo de transmision y la variabilidad étnica. (19) El genotipo 1 es el mas frecuente a
nivel mundial, con una amplia distribucién geografica en Europa, Norteamérica,
Suramérica y Australia. (30,31) El subtipo 1a predomina en Estados Unidos y en el
Norte y Este de Europa, mientras que el 1b es el mas prevalente en el resto de Europa,
incluida Espafia. (25,32) El genotipo 2 es endémico en Africa Central y Occidental.
(33,34) El genotipo 3 es el segundo en frecuencia y se localiza principalmente en el sur
de Asia. (30) El genotipo 4 predomina en Egipto, el 5 es endémico en el sur de Africa y

el 6 en el sureste asiatico. (31,33,34) Del genotipo 7 tan solo hay un caso descrito. (35)
3.1.2.3. Vias de transmision

3.1.2.3.1. Vias de transmisién parenterales

El VHC se transmite principalmente por via parenteral. En los afios 1970 y 1980 las
transfusiones de sangre, el uso de hemoderivados y los procedimientos quirdrgicos y
médicos invasivos eran la principal forma de contagio. Tras la instauracion en 1990 de
cribados de rutina del VHC, este tipo de transmision ha disminuido drasticamente.
(25,28,32) En la actualidad, es el uso de drogas inyectables la principal forma de

transmision; aunque bien es cierto que su incidencia ha disminuido desde 1990 gracias a
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diferentes programas de prevencion: facilitar el acceso a equipos de inyeccion estériles,
otorgar facilidades para la autoinyeccion, proporcionar asesoramiento profesional y

dotar de programas de sustitucion. (25,36)

Mucho menos frecuente es el contagio tras la realizacion de acupuntura, tatuajes o
piercings en sitios inapropiados, en los que se usan equipos no estériles, las agujas no
son desechables o se reutiliza tinta que pudiera estar contaminada. (37,38) También se

ha descrito una via de transmision intranasal por el consumo de cocaina. (39)

3.1.2.3.2. Vias de transmisién no parenterales

Existen otras vias de transmision mucho mas infrecuentes: vertical y sexual.

La transmision vertical (de madre a hijo) es méas frecuente en madres con carga viral
alta en el tercer trimestre de la gestacion y coinfectadas por el VIH. (40,41) También es
posible que ocurra intradtero si se realizan técnicas invasivas durante la gestacion o se

produce una transfusion maternofetal. (42)

La transmision sexual se considera anecddtica en parejas heterosexuales estables. Sin
embargo, si tienen un mayor riesgo los hombres homosexuales que tienen relaciones

sexuales con otros hombres, especialmente si estan coinfectados por el VIH. (43,44)

3.1.3. Historia natural

El VHC puede causar tanto una infeccion aguda, que generalmente es asintomatica y
pasa desapercibida, como una infeccion cronica (Figura 4). Hasta un 85% de los
individuos infectados desarrollaran una hepatitis cronica; y de ellos, hasta un 30%
evolucionaran a cirrosis hepatica en un periodo de tiempo de 20-30 afios. (45,46) Estos
individuos con cirrosis tienen aumentado el riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma

(2-4% de riesgo anual). (47)
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Figura 4. Historia natural de la infeccidn por el VHC. (45)

3.14. Diagnostico de la infeccién

El diagnoéstico de la infeccion por el VHC se realiza mediante dos tipos de técnicas:

directas (pruebas moleculares) e indirectas (pruebas serologicas). (48)

3.1.4.1. Pruebas moleculares

Estas pruebas determinan y cuantifican el ARN viral. En la actualidad, la técnica de
eleccion para la deteccion del ARN-VHC es la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) a tiempo real. Es mas sensible y rapida que las pruebas usadas previamente, con
un limite inferior de deteccion de 15 Ul/ml. Su principal caracteristica es que permite
cuantificar la cantidad de ARN viral presente en la muestra, lo cual es importante para

monitorizar el tratamiento y predecir la respuesta y duracion del mismo. (49)

3.1.4.2. Pruebas seroldgicas

Estas pruebas se basan en la deteccion de anticuerpos dirigidos frente a diferentes
antigenos del virus. Los enzimoinmunoanalisis 0 ELISA de tercera generacion son la
técnica de eleccion para el diagndstico inicial de la hepatitis C. Detectan anticuerpos

dirigidos contra epitopos del core y las proteinas no estructurales NS3, NS4 y NS5 y
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tienen una sensibilidad y especificidad mayor del 99% en individuos

inmunocompetentes, siendo inferior en inmunodeprimidos. (50)

3.2. Tratamiento de la hepatitis C crdnica

Tanto la elevada prevalencia de la infeccién por el VHC como las complicaciones
derivadas de su cronicidad (cirrosis, hepatocarcinoma, trasplante hepdtico...) han
llevado al desarrollo en los ultimos afios de gran cantidad de tratamientos para la

hepatitis C crénica.

3.2.1.  Objetivo del tratamiento

El objetivo del tratamiento es conseguir erradicar la infeccion (curacion) y asi prevenir
las complicaciones relacionadas con la hepatitis C cronica.(51,52) Esto se consigue
cuando se alcanza una situacion de respuesta viral sostenida (RVS), que se define como
la ausencia de ARN-VHC (medido por PCR) en el suero de un paciente 24 semanas
después de haber finalizado el tratamiento antiviral. Recientemente, la Food and Drug
Administration (FDA) ha aceptado como RVS la ausencia de ARN-VHC medida a las

12 semanas de haber finalizado el tratamiento antiviral. (53,54)

Los beneficios a largo plazo de la RVS son evidentes; se ha visto que elimina por
completo el riesgo de progresion de la hepatopatia en los pacientes no cirréticos y,
también, reduce marcadamente el riesgo de descompensacion y el desarrollo de

hepatocarcinoma en los pacientes con cirrosis. (55)

También es importante aclarar el concepto de respuesta viral rapida (RVR), que se
define como el ARN-VHC indetectable en el suero de un paciente las primeras 4

semanas del tratamiento antiviral. La RVR es relevante puesto que aquellos pacientes
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gue la alcancen tendran mas posibilidades de alcanzar la RVS vy, por lo tanto, de

erradicar la infeccion. (56,57)

3.2.2. Factores a considerar antes de iniciar el tratamiento

La decision de cuando iniciar el tratamiento antiviral y de qué régimen terapéutico usar
vendrd condicionada por una serie de factores, tales como el genotipo viral, la
realizacion de tratamiento antiviral previo y la respuesta al mismo, el grado de fibrosis
hepatica y la presencia de distintos polimorfismos en el gen de la interleuquina (IL)

28B, que influyen en la respuesta viroldgica (negativizacion del ARN-VHC).

3.2.2.1. Genotipo del virus de la hepatitis C

El genotipo del VHC se determina mediante una amplia variedad de procedimientos
moleculares, basados todos ellos en la realizacion previa de una PCR a tiempo real de
las regiones especificas del genoma del virus. Tal y como se ha comentado previamente

se diferencian 7 genotipos. (58)

3.2.2.2. Tratamiento antiviral previo y respuesta al mismo

Los pacientes que previamente no recibieron ningln tratamiento antiviral se denominan
naive. En cuanto a los pacientes que si fueron tratados con anterioridad,
tradicionalmente se distinguen tres grupos en funcion del grado de respuesta al
tratamiento antiviral: no respondedores (cuando el ARN-VHC es detectable a lo largo
del tratamiento o disminuye menos de 2 log a las 12 semanas del tratamiento),
respondedores parciales (cuando el ARN-VHC es detectable en la semana 24 o al final
del tratamiento) y recaedores o relapsers (cuando el ARN-VHC es indetectable al

finalizar el tratamiento pero se vuelve detectable dentro de las 24 semanas posteriores).

40

——
| —



3.2.2.3. Grado de fibrosis hepética

Antiguamente era necesario realizar una biopsia hepatica para medir el grado de fibrosis
hepatica, sin embargo, en la actualidad el método mas empleado es una técnica de
imagen rapida, sencilla, reproducible y no invasiva denominada elastografia de
transicion hepatica (Fibroscan®). Esta técnica estima el grado de fibrosis hepética
basdndose en la rigidez del higado. (59,60) Puede detectar valores de elasticidad
comprendidos entre 2,5 kPa y 75 kPa, siendo entorno a 5,5 kPa el valor en las personas

sanas. (61)

Los grados de fibrosis en personas con enfermedad hepatica se dividen en cuatro, siendo
FO = ausencia de fibrosis y F4= maxima fibrosis o cirrosis. Los valores del Fibroscan ®
se relacionan con estos grados de fibrosis de la siguiente manera: < 7,6 kPa = FO-F1;

7,7-9,4 kPa = F2; 9,5-14 kPa = F3; > 14 kPa = F4. (61,62)

3.2.2.4. Polimorfismos en el gen de la interleuquina 28B

Se han identificado varios polimorfismos de nucleétido Unico (SNPs) localizados en el
cromosoma 19 (19q13), en la region del gen de la IL28B, que estan directamente
relacionados con el aclaramiento del VHC, tanto de forma espontanea como después del

tratamiento antiviral. Estos son rs12979860 y rs8099917. (63-65)

El mecanismo por el cual estos polimorfismos interfieren en el aclaramiento del virus se
debe a que el gen IL28B codifica el INFA3, que es una citoquina enddégena muy potente
capaz de activar diversas vias de sefializacion, como la representada por los genes
estimulados por INF, que controlan la replicacién viral intracelular, y por lo tanto,

favorecen el aclaramiento del VHC. (66,67)

El SNP rs12979860 del gen 1L28B es el mas importante y se asocia con una respuesta

variable al tratamiento. El alelo mayoritario C (genotipo CC) confiere a los pacientes
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portadores una mayor tasa de respuesta al tratamiento, ya que estos pacientes son mas
sensibles al INF, mientras que el alelo minoritario T (genotipos CT y TT) confiere una

peor respuesta al tratamiento y menor sensibilidad al INF. (63,68,69)

El SNP rs8099917 del gen IL28B también se ha revelado como un predictor
independiente de respuesta al tratamiento, siendo el alelo mayoritario T (genotipo TT)
el mas favorable frente al alelo minoritario G (genotipos GT o GG), cuyos portadores

presentan las mayores tasas de fracaso al tratamiento. (68,70)

3.2.3.  Tratamientos antivirales empleados

A continuacion se mencionan los distintos farmacos empleados en el tratamiento de la

hepatitis C crdnica desde el descubrimiento del VHC hasta la actualidad (Figura 5).

Descubnimiento Telaprevir

del VHC Interferon o ) Nuevos
Interferon @ T Ribavirina Boceprevir antivirales de
Interferon a pegilado accion directa
Interferon o pegilado
| | | v Ribaviina | 1
1989 1991 1994 2000 2011 2014

Figura 5. Evolucion del tratamiento de la hepatitis C.

3.2.3.1. Interferon a pegilado y ribavirina

El INFo fue empleado por primera vez en 1986 en pacientes con hepatitis cronica no-A
no-B (71); sin embargo, no fue hasta el afio 1991 cuando fue aprobado por la FDA
como el primer tratamiento para la hepatitis C. Este farmaco actla favoreciendo
distintas vias de sefializacion, como la de los genes estimulados por INF, y asi induce un
estado antiviral no especifico en las células infectadas, lo cual interfiere en la
replicacion viral y potencia la respuesta inmune especifica del hospedador y la

apoptosis. (72,73)
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A partir del afio 1994 se afiadi6 la ribavirina (RBV) al tratamiento con INFa,
demostrando ser esta combinacion mas eficaz. (74) La RBV (1-p-D-ribofuranosil-1,2,4-
triazole-3-carboxamida) es un analogo nucleosido tipo purina, con una amplia actividad
frente a patdgenos virales. Su mecanismo de accion en la hepatitis C crénica es ain
controvertido, aunque se han sugerido varias hipétesis: modulacion inmunolégica,
cambiando el fenotipo de los linfocitos T de tipo 2 a tipo 1; inhibicion de la actividad de
la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa en el hospedador; disminucion de las
reservas de guanosina trifosfato; induccion de mutaciones y un efecto antiviral directo
leve y transitorio. Ademas, actla sinérgicamente con el INFa, potenciando su efecto

antiviral. (72,73,75)

Desde el afio 2000 se esta usando INFa pegilado (PEG-INFa) en lugar del clasico INFa,
ya que la pegilacion (union de polietilenglicol a la molécula de INF) reduce su
velocidad de absorcién y disminuye su aclaramiento renal y celular, prolongando su
vida media y su biodisponibilidad, lo que se traduce en un aumento significativo de la

tasa de RVS (eficacia). (73)

Desde entonces y hasta el afio 2011, la combinacion PEG-INFa/RBV ha sido el

tratamiento de eleccion en los individuos con hepatitis C crdnica.

3.2.3.1.1. Biterapia interferon a pegilado/ribavirina

Como ya se ha comentado, la combinacion PEG-INFa/RBV ha sido el tratamiento de
eleccion en los pacientes infectados por el VHC hasta hace pocos afios. Tanto la
duracion de este tratamiento como la dosis de RBV a emplear van a depender del
genotipo del VHC. En los pacientes infectados por los genotipos 2 y 3 es suficiente
administrar el tratamiento durante 24 semanas y con una dosis de RBV de 800 mg/d, ya

que la posibilidad de obtener una RVS es del 65-82%. Sin embargo, en los pacientes
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infectados por el genotipo 1 la posibilidad de obtener una RVS es del 40-45% v, el
tratamiento ha de prolongarse durante 48 semanas y con una dosis de RBV de entre
1000-1200 mg/d, en funcién del peso corporal. EI mismo abordaje debe hacerse en los
pacientes infectados por el genotipo 4, que muestran una RVS intermedia, y en los

genotipos 5 y 6, aunque los datos disponibles en estos ultimos son limitados. (32,76)

En cuanto a los efectos adversos de la biterapia PEG-INFa/RBV destacan: sintomas
pseudogripales, astenia y pérdida de peso; trastornos hematolégicos como anemia,
trombocitopenia y neutropenia; trastornos psiquiatricos como depresion y ansiedad;
alteraciones tiroideas que incluyen tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo;
trastornos oftalmoldgicos; alteraciones gastrointestinales como nauseas, vomitos,
diarrea y dolor abdominal; efectos teratogénicos; y una gran variedad de efectos

adversos cutaneos que describiremos con detalle méas adelante. (77)

3.2.3.2. Antivirales de accion directa: telaprevir y boceprevir

Dado que las tasas de RVS alcanzadas con el tratamiento combinado con PEG-
INFo/RBV en los pacientes con genotipo 1 son inferiores al 50% vy, en definitiva, el
éxito limitado de la biterapia, en 2011 fueron aprobados por la FDA y por la European
Medicines Agency (EMA), los primeros antivirales de accion directa (AADs): telaprevir

(TPV) y boceprevir (BCP). (76,78)

Estos farmacos inhiben la serin proteasa viral NS3/4A, que es una enzima esencial para
la replicacion del VHC. Ademas, parece que esta enzima podria inhibir las vias de
sefializacion del INF en las células infectadas, por lo que estos farmacos no solo
inhibirian la replicacion viral, sino que también restaurarian la sensibilidad de las

células infectadas al INF. (78-80)
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Tanto TPV como BCP estan indicados en triple terapia junto con PEG-INFa/RBYV, en
pacientes adultos con hepatitis crénica por VHC genotipo 1 con enfermedad hepética
compensada, que no han recibido tratamiento previamente o en los que ha fracasado el

tratamiento antiviral previo. (55,76,81-83)

3.2.3.2.1. Triple terapia con telaprevir

El TPV es un inhibidor de la serin proteasa NS3/4A, necesaria para la replicacion viral.
Se administra por via oral a una dosis diaria de 2.250 mg repartida en 3 dosis de 750 mg

cada una.

La evidencia de su eficacia se basa en tres ensayos clinicos de fase Ill, que incluyeron
pacientes con hepatitis C crénica genotipo 1. Los estudios ADVANCE e
ILLUMINATE incluyeron pacientes naive (55), mientras que el estudio REALIZE
incluyd pacientes tratados previamente que no habian respondido a la biterapia PEG-
INFa/RBV. (81) Estos estudios demuestran que la triple terapia con TPV es mas eficaz
que la biterapia PEG-INFo/RBV, con tasas de RVS del 75-69% frente al 44%
respectivamente en pacientes naive (55), y del 65% frente al 17% respectivamente en

pacientes no respondedores a la biterapia. (81)

El esquema terapéutico de la triple terapia con TPV es el siguiente (Figuras 6y 7):

El TPV se administra desde el inicio junto con PEG-INFa/RBV durante 12 semanas y

posteriormente se completan 24 o 48 semanas de tratamiento con PEG-INFa/RBV.

En los pacientes naive o recaedores (Figura 6), si el ARN-VHC es indetectable en la
semana 4 (RVR) y se mantiene indetectable en las semanas 12 y 24, la duracion del

tratamiento serd de 24 semanas. Por el contrario, si el ARN-VHC es menor de log;o 3
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(1000) IU/ml en las semanas 4 y 12 e indetectable en la semana 24, la duracion del

tratamiento sera de 48 semanas. (76)

ARN

VHC ID ID ID

RVR PEG-INFo/RBV
TPV

No PEG-INFo/RBV

RVR PEG-INFo/RBV

Log

VHC <3 <3 ID

Regla >3 >3 +

parada

Semana | 4 8 12 [16 |20 |24 [28 |32 [36 |40 |44 |48

Figura 6. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con TPV en pacientes naive o

recaedores. (76) ID:indetectable; RVR: respuesta viral rapida; Log <3: log;o 3 (1000).

En los pacientes respondedores parciales, no respondedores y en todos aquellos con

cirrosis (Figura 7), la duracion del tratamiento sera de 48 semanas. (76)

ARN

VHC

RVR

No TPV

RVR PEG-INFo/RBV PEEHINEIRIER

Log

VHC <3 <3 ID

Regla >3 >3 .

parada

Semana | 4 8 12 |16 |20 |24 |28 |32 |36 |40 [44 |48

Figura 7. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con TPV en pacientes respondedores
parciales, no respondedores y en todos los pacientes con cirrosis. (76) ID:indetectable; RVR: respuesta
viral rapida; Log <3: log;o 3 (1000).

El tratamiento siempre se suspenderd si el ARN-VHC es mayor de logio 3 (1000) 1U/ml

en las semanas 4 y/o 12 y/o el ARN-VHC es detectable en la semana 24. (76)

La triple terapia con TPV no solo ha aumentado la eficacia del tratamiento antiviral,

sino también sus efectos adversos. Los mas frecuentes son: anemia, prurito y reacciones
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cutaneas (que describiremos con detalle mas adelante) y molestias ano-rectales, tales
como hemorroides, quemazon o prurito anal. Aungue con menor frecuencia, también se
han descrito alteraciones gastrointestinales como nauseas, vOmitos y diarrea.

(55,78,81,84-86)

3.2.3.2.2. Triple terapia con boceprevir

ElI BCP se une mediante un enlace covalente de tipo reversible al sitio activo de la serin
proteasa NS3/4A, a través de un grupo funcional alfa-cetoamida, para inhibir la
replicacion viral en las células infectadas. Se administra por via oral a una dosis diaria

de 2.400 mg repartida en 3 dosis de 800 mg cada una.

La evidencia de su eficacia se basa en dos ensayos clinicos de fase Ill, que incluyeron
pacientes con hepatitis C cronica genotipo 1. El estudio SPRINT-2 incluyd pacientes
naive (82,87), mientras que el estudio RESPOND-2 incluyé pacientes tratados
previamente que no habian respondido a la biterapia PEG-INFa/RBV. (83) En ambos
estudios la eficacia de la triple terapia con BCP fue superior a la biterapia con PEG-
INFa/RBV, con tasas de RVS del 63% frente al 38% respectivamente en pacientes
naive (82,87) y del 66,5% frente al 21,3% respectivamente en pacientes no

respondedores a la biterapia. (83)

El esquema terapéutico de la triple terapia con BCP es el siguiente (Figuras 8, 9 y 10):

Se administra el BCP después de una terapia inicial de 4 semanas con PEG-INFa/RBV

(lead-in).

En los pacientes naive (Figura 8), si el ARN-VHC es indetectable en la semana 8 de
tratamiento (RVR tras 4 semanas con BCP) y se mantiene indetectable en las semanas

12 y 24, la duracion del tratamiento sera de 28 semanas. Por el contrario, si el ARN-
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VHC es positivo en la semana 8 (4 semanas con BCP), pero menor de logio 2 (100)
IU/ml en la semana 12 e indetectable en la semana 24 la duracién del tratamiento sera
de 48 semanas (hasta la semana 36 con triple terapia y 12 semanas méas con PEG-

INFa/RBYV en biterapia). (76)

ARN .
VHC ID |ID ID

BCP
RVR PEG- | PEG-INFo/RBV

INFao/

No RBV [ BCP
RVR PEG-INFa/RBV PEG-INFa/RBV
Log -
VHC + <2 ID
Regla 2 .
parada
Semana | 4 |8 |12 [16 [20 |24 |28 [32 [36 |40 [44 [48

Figura 8. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con BCP en pacientes naive. (76)

ID:indetectable; RVR: respuesta viral rapida; Log<2: logio <2 (1000).

En los pacientes recaedores o respondedores parciales (Figura 9), si el ARN-VHC es
indetectable en la semana 8 de tratamiento (RVR tras 4 semanas con BCP) y se
mantiene indetectable en las semanas 12 y 24, la duracion del tratamiento serd de 36
semanas. Por el contrario, si el ARN-VHC es positivo en la semana 8 (4 semanas con
BCP), pero menor de logip 2 (100) IU/ml en la semana 12 e indetectable en la semana
24 la duracién del tratamiento sera de 48 semanas (hasta la semana 36 con triple terapia

y 12 semanas mas con PEG-INFa/RBV en biterapia). (76)
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Figura 9. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con BCP en pacientes recaedores o

respondedores parciales. (76) ID:indetectable; RVR: respuesta viral rapida; Log<2: log,o <2 (1000).

En los pacientes no respondedores, insensibles al INF (evaluado en el lead-in) y en
todos aquellos con cirrosis (Figura 10), la duracion del tratamiento serd de 48 semanas
(44 semanas con triple terapia mas las 4 semanas iniciales de lead-in con PEG-

INFa/RBV). (76)
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Figura 10. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con BCP en pacientes no
respondedores, insensibles al INF y en todos los pacientes con cirrosis. (76) ID:indetectable; RVR:

respuesta viral rapida; Log<2: log;o <2 (1000).

El tratamiento siempre se suspendera si el ARN-VHC es mayor de logip 2 (100) 1U/ml

en la semana 12 de tratamiento y/o es detectable en la semana 24. (76)

Al igual que en el caso del TPV, la triple terapia con BCP no solo ha aumentado la

eficacia del tratamiento antiviral, sino también sus efectos adversos. Los principales y
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mas frecuentes son anemia y disgeusia. Otros no tan frecuentes pero también descritos
son nauseas, vomitos, diarrea y neutropenia. A nivel cutdneo destaca la aparicion de
X€rosis y una erupcion cutanea, que describiremos con detalle mas adelante. (82-85,87—

89)

3.2.3.3. Antivirales de accion directa de nueva generacion

Desde 2014 se han aprobado numerosos AADs de nueva generacion con tasas de RVS
superiores al 90%, menos efectos adversos y menor duracién del tratamiento antiviral.
(19) Se distinguen tres clases de AADs de nueva generacion, que actlan sobre distintas

proteinas implicadas en el ciclo replicativo del VHC:

1- Inhibidores de la proteasa NS3/4A: simeprevir, paritaprevir, grazoprevir.

2- Inhibidores de la polimerasa NS5B: sofosbuvir, dasabuvir.

3- Inhibidores de la proteina NS5A: ledipasvir, ombitasvir, daclatasvir, elbasvir,

velpatasvir.

Estos farmacos no se administran en monoterapia, sino que se combinan dando lugar a
distintas pautas terapéuticas. La eleccion de una u otra dependera del genotipo viral, la

presencia de cirrosis y la historia de tratamientos antivirales previos. (19,25,51,79,90)

3.3. Reacciones adversas cutaneas a farmacos

Las reacciones adversas cutaneas son el efecto adverso mas frecuente de muchos
farmacos y suponen una causa importante de morbilidad y mortalidad. Numerosos
mecanismos patogénicos han sido implicados, aunque en general, el mecanismo por el
que se producen es desconocido. (91) En su desarrollo intervienen tanto factores

relacionados con el farmaco responsable (dosis, naturaleza, tiempo y via de
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administracion...) como factores del propio individuo (edad, sexo, estado
inmunoldgico, predisposicion genética, uso de otras medicaciones concomitantes...).

(92)

Su forma de presentacion es variable; el tiempo de aparicion puede oscilar de dias a
semanas desde la toma del farmaco responsable y, ademas, existen una gran variedad de
hallazgos clinicos e histopatoldgicos, que en la mayoria de los casos no se corresponden
con ningun farmaco concreto. (93,94) Tradicionalmente se han distinguido erupciones
exantematicas o maculopapulares, urticarianas, pustulosas, ampollares, liquenoides,
eccematosas, erupciones fijas medicamentosas, necrosis cutanea, pseudolinfoma
cutdneo y vasculitis. (93) Sin embargo, en muchos casos no existen descripciones
exhaustivas ni unanimidad entre autores. A nivel histopatoldgico, los farmacos pueden

provocar una gran variedad de patrones de las dermatosis inflamatorias. (94)

Se debe sospechar una reaccion cutanea a un farmaco ante el antecedente de la
incorporacion de un nuevo farmaco durante las seis semanas previas a la aparicion de la
reaccion cutanea, la aparicion brusca y distribucién simétrica de la misma y el uso de
farmacos de forma intermitente. Una adecuada correlacion entre los hallazgos fisicos,
los hallazgos histopatologicos y la historia clinica permitird establecer la posible

relacion causal con el farmaco. (93)

Pese a su baja frecuencia, deben tenerse en cuenta una serie de reacciones cutaneas
graves potencialmente mortales que incluyen: el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la
necrolisis epidérmica toxica (NET), la pustulosis exanteméatica aguda generalizada
(PEAG) y el sindrome de reaccion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS). En estos casos es fundamental el diagnostico precoz y la suspension

inmediata del farmaco responsable, ademas de un tratamiento de soporte adecuado.
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(93,95) Otra reaccién cutanea grave, aunque no incluida dentro de las potencialmente

mortales son las erupciones tipo eritema multiforme. (95)

3.4. Efectos adversos cutaneos a la triple terapia antiviral

Como ya se ha comentado previamente, el uso de TPV y BCP en triple terapia ha
aumentado los efectos adversos cutédneos respecto a la terapia clésica. Por ello, para
poder entender bien las reacciones cutaneas secundarias a la adicién de TPV y BCP es
necesario primero explicar con detalle las caracteristicas de las reacciones cutaneas

secundarias al uso de PEG-INFo y RBV.

3.4.1. Efectos adversos cutaneos por interferén a pegilado y ribavirina

Los pacientes con hepatitis C crénica experimentan prurito con mas frecuencia que
aquellos sin hepatitis C cronica. (96) La causa de este prurito no es bien conocida,
aunque se piensa que pudiera estar asociado a fibrosis hepatica, lesiones en el conducto
biliar y colestasis (97); o bien parece que la propia hepatitis C podria causarlo

directamente. (98)

El uso del INF en monoterapia es causa de prurito (96) y, ademas, ha sido implicado en
una gran variedad de reacciones cutaneas, con una incidencia estimada del 13 al 23%.
(99,100) La terapia combinada con RBV ejerce un efecto sinérgico que empeora el
prurito (96) y aumenta la incidencia de estas reacciones adversas cutaneas, con una

frecuencia estimada que oscila entre el 19% (101) y el 34%. (102)

Estas reacciones cutaneas son bastante distintas a las producidas por la mayoria de
farmacos; y esto se debe a que el INF tiene la propiedad de inducir reacciones que se
asemejan a distintas enfermedades inflamatorias cutaneas. (93) Se han descrito:

reacciones en el sitio de inyeccion, psoriasis, reacciones eccematosas, alopecia y
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anomalias del pelo, sarcoidosis, lupus, alteraciones en la pigmentacién, erupciones
liguenoides y casos aislados de otras reacciones mas infrecuentes. Sin embargo, no hay
casos descritos de reacciones cutaneas graves potencialmente mortales como el SSJ, la
NET y la PEAG, y sblo descripciones anecddticas del sindrome DRESS y reacciones

también graves como las erupciones tipo eritema multiforme. (103,104)

3.4.1.1. Reacciones en el sitio de inyeccién

Las reacciones en el sitio de inyeccion del INF son muy frecuentes y ocurren en mayor

0 menor grado en la mayoria de los pacientes en tratamiento con INF. (105)

Suelen presentarse como placas eritematosas pruriginosas y mal definidas localizadas en
el punto de inyeccion del INF, aungue se han descrito otras formas de presentacion con
necrosis (106), ampollas (107), reacciones granulomatosas (108), alopecia en el sitio de

inyeccion (109), reacciones tipo lupus (110) y embolia cutis medicamentosa. (111)

Suelen ser reacciones transitorias, que no requieren tratamiento; aunque Si es

conveniente alternar los sitios de inyeccion del INF.

3.4.1.2. Psoriasis

En 1986 se describieron los primeros casos de psoriasis en pacientes en tratamiento con
INF. (112) Posteriormente se han descrito casos de psoriasis tanto inducida como

exacerbada por el uso de PEG-INFa/RBYV en pacientes con hepatitis C. (113-116)

3.4.1.3. Reaccidn eccematosa o tipo eccema

Es el tipo de reaccion mas frecuentemente descrita, si se excluyen las reacciones locales
en el sitio de inyeccion del INF. (99) Se presenta en forma de papulas eritematosas
pruriginosas, que se agrupan formando placas mal definidas, y suelen localizarse en el

tronco y las extremidades. En la mayoria de los casos no es preciso suspender o
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disminuir la dosis de PEG-INFa/RBV y es suficiente con una manejo conservador con
antihistaminicos orales (como hidroxicina o difenhidramina), corticoides topicos de

potencia leve-moderada y el uso de emolientes. (93)

También se han descrito otras reacciones de tipo eccematoso como el eccema numular,
que se caracteriza por placas eccematosas redondeadas o con forma de moneda,
(117,118) y el fendmeno de Meyerson, que consiste en una erupcion eccematosa sobre

un nevus melanocitico preexistente. (119,120)

3.4.1.4. Alopeciay otras anomalias del pelo

El tipo de alopecia mas frecuentemente descrita en los pacientes que reciben tanto
tratamiento con INF como PEG-INFa/RBV es una pérdida y adelgazamiento difuso del
cabello. También se han descrito casos de alopecia areata parcial y universal en
pacientes con hepatitis C tratados con PEG-INFo/RBV, algunos de los cuales

repoblaron al suspender el tratamiento. (121)

Otras anomalias en el pelo descritas en relacion con el uso de INF son tricomegalia de
las cejas y las pestafias (122—-127), hipertricosis generalizada (128), pelo rizado (129) y

repigmentacion del pelo (130).

3.4.1.5. Sarcoidosis

Se han descrito multiples casos de sarcoidosis en pacientes tratados tanto con INF como
con PEG-INFo/RBV, detectandose dentro de los seis primeros meses después del inicio

de la terapia antiviral en la mayoria de los casos. (131)

3.4.1.6. Lupus

Se han descrito casos de lupus eritematoso en pacientes en tratamiento por hepatitis C

(132-135) y reacciones localizadas tipo lupus en los sitios de inyeccion del INF. (110)

54

——
| —



3.4.1.7. Alteraciones en la pigmentacion

Hay casos de hiperpigmentacion de la lengua, asociada o no a hiperpigmentacion

cutanea (136-139), y de vitiligo. (116,129,140)

3.4.1.8. Erupciones liquenoides

Dentro de las erupciones liquenoides, destaca por su frecuencia el liquen plano, con
afectacion cutnea y mucosa (141-145). También hay casos aislados de liquen plano

lineal (146), liquen aureus (147) y liquen nitidus. (148)

3.4.1.9. Otras reacciones cutaneas infrecuentes

Se han descritos casos aislados de erupciones fijas medicamentosas (149,150), ulceras
aftosas (151), enfermedad de Grover (152), dermatitis herpetiforme (153), delirio de
parasitosis (154), pioderma gangrenoso (114), granuloma anular (155), eritema facial
(156), livedo reticularis (157), quistes (158), poliarteritis nodosa (159), esclerosis
sistémica y acral (160,161), eritema elevatum diutinum (162), atrofia blanca (163),
dermatomiositis (164), escleromixedema (165), mucinosis cutanea (166), purpura
trombocitopénica (167), vasculitis leucocitoclastica (145,168,169) y rosacea fulminante.

(170,171)

3.4.2. Efectos adversos cutaneos por telaprevir y boceprevir en triple

terapia

3.4.2.1. Efectos adversos cutaneos por telaprevir en triple terapia

Ya en los ensayos clinicos realizados con TPV en monoterapia se observd un aumento
de los efectos adversos cutaneos. (172,173) Esto se confirmd durante los ensayos
clinicos con la triple terapia con TPV que mostraron un incremento estadisticamente

significativo de la incidencia de prurito y de reacciones adversas cutaneas, al comparar
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pacientes en tratamiento con TPV administrado en triple terapia frente a pacientes en
tratamiento con la biterapia clésica de PEG-INFa/RBV, tanto en pacientes naive (55)
como en pacientes previamente tratados. (81) Un metaanalisis publicado posteriormente

confirm@ estos resultados. (85)

La mayoria de estas reacciones cutaneas fueron pruriginosas y de aspecto eccematoso,
similar a las reacciones cutaneas eccematosas observadas con PEG-INFo/RBV. Solian
comenzar a partir de la 4% semana del inicio del tratamiento antiviral y permanecer
estables o progresar muy lentamente. (95,102,174) En los casos en que se realiz6 una
biopsia cutanea, el examen histopatolégico mostrd un patron de dermatitis espongiotica

(102).

Ya en los ensayos clinicos de fase Il se observé un aumento en la frecuencia de
reacciones adversas cutaneas (175,176), lo que obligé a implementar un plan de manejo
para estas reacciones cutaneas, segun el cual fueron tratados todos los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos de fase Ill. Este plan permitia clasificar las reacciones
cutaneas segun su gravedad en tres grados: leves o grado 1 (localizadas, no vesiculas ni
ampollas, no lesiones en diana, no despegamiento epidérmico, no erosiones mucosas, no
purpura palpable y no sintomas sistémicos), moderadas o grado 2 (difusas con una
extension menor del 50% de la superficie corporal, no vesiculas ni ampollas, no lesiones
en diana, no despegamiento epidérmico, no erosiones mucosas, no parpura palpable y
no sintomas sistémicos) y graves o grado 3 (generalizadas que afectan a mas del 50% de
la superficie corporal o con vesiculas o ampollas, lesiones en diana, despegamiento
epidérmico, erosiones mucosas, purpura palpable y/o sintomas sistémicos). (55,81)
Dentro de estas ultimas se incluyeron las reacciones cutaneas potencialmente mortales:

el sindrome DRESS, el SSJ/NET y la PEAG; también se incluyeron las erupciones tipo
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EM, que aunque no pertenecen a las reacciones cutaneas potencialmente mortales, si

debian tenerse en cuenta. (95,174)

Siguiendo esta clasificacion se observd que, en los ensayos clinicos de fase Il la
mayoria de las reacciones adversas cutineas secundarias a la triple terapia con TPV
fueron de carécter leve o moderado (grados 1 y 2) y, que existia un aumento de la
frecuencia de reacciones cutaneas graves (grado 3) al comparar con la biterapia PEG-

INFa/RBV. (95,102,174)

Ademas, en este mismo plan se establecio un algoritmo de manejo de estas reacciones
adversas cutaneas con el objetivo de minimizar su impacto y, en consecuencia, de evitar
la interrupcidn del tratamiento antiviral, siempre y cuando fuese posible. (95,174) A los
pacientes se les recomendaron medidas especificas para el cuidado de la piel como
aplicar cremas emolientes y lociones ricas en lipidos a diario e inmediatamente después
de la ducha o del bafio, limitar la exposicion al sol/calor y usar cremas fotoprotectoras y

vestir ropa holgada. (95)

El manejo de las reacciones cutaneas leves o moderadas (grados 1y 2) se llevo a cabo
con glucocorticoides tdpicos, emolientes y antihistaminicos orales (difenhidramina,
hidroxicina, levocetirizina y desloratadina; eran los Unicos recomendados); sin
necesidad de suspender el tratamiento antiviral, aungque con un seguimiento estrecho. En
las reacciones cutaneas grado 1 los pacientes debian ser reevaluados entre los dias 2 y 4
después del inicio de la reaccion cutanea, y en las de grado 2 debian ser vistos el dia 2; y
en ambos casos posteriormente de forma regular hasta la resolucion completa de la
reaccion cutanea. (95) En cuanto a las reacciones cutaneas graves (grado 3) se
manejaron con los mismos tratamientos mencionados mas arriba, pero requerian la

interrupcién inmediata del TPV, seguida de la interrupcion de la RBV y/o el PEG-INFa
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en 7 dias si la reaccion cutanea no mejoraba o0 antes si habia empeoramiento. Los
pacientes debian ser reevaluados los dias 1, 3 y 7 desde el inicio de la reaccion cutanea
y de manera regular hasta su resolucién completa. Si se necesitaban administrar
glucocorticoides orales se recomendaba al menos haber suspendido el TPV. En los
casos de reacciones cutaneas potencialmente mortales era obligatorio suspender el
tratamiento antiviral al completo de forma inmediata y derivar al paciente al

dermatélogo. (95,174)

3.4.2.2. Efectos adversos cutaneos por boceprevir en triple terapia

Los dos ensayos clinicos que llevaron a la aprobacion del BCP, SPRINT-2 (82) y
RESPOND-2 (83), mostraron resultados contradictorios respecto al aumento de la
incidencia de efectos adversos cutaneos en pacientes en tratamiento con BCP
administrado en triple terapia comparado con pacientes en tratamiento con la biterapia
clasica de PEG-INFa/RBV. Un metaanalisis publicado posteriormente concluyo6 que los
pacientes tratados con BCP en triple terapia, tanto naive como previamente tratados,
presentaban un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas cutaneas, pero no

prurito cutaneo. (85)

A diferencia de lo que ocurre con el TPV, apenas existen descripciones de las
reacciones cutaneas a la triple terapia con BCP, y las series publicadas incluyen tanto

pacientes con TPV como con BCP. (177,178)
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4. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo realizado en préactica clinica habitual son:

1- Estimar la frecuencia de las reacciones adversas cutaneas a TPV y BCP
administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C cronica genotipo 1, y

comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.

2- Detallar las caracteristicas clinicas de las reacciones adversas cutaneas a TPV y
BCP administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C crénica genotipo 1,

y comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.

3- Describir las caracteristicas histopatoldgicas de las reacciones adversas cutaneas a
TPV y BCP administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C cronica

genotipo 1, y comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.

4- Especificar la gravedad de las reacciones adversas cutaneas a TPV y BCP
administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C cronica genotipo 1, y

comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.

5- Explicar el manejo terapéutico de las reacciones adversas cutaneas a TPV y BCP
administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C cronica genotipo 1, y

comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.

6- Determinar el impacto sobre la curacion de la hepatitis C medida por la RVS que
tiene el desarrollo de las reacciones adversas cutaneas a TPV y BCP administrados
en triple terapia, en pacientes con hepatitis C cronica genotipo 1, y comparar los

resultados obtenidos en ambos grupos.
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7- Identificar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de las reacciones
adversas cutdneas a TPV y BCP administrados en triple terapia, en pacientes con

hepatitis C crénica genotipo 1, y comparar los resultados obtenidos en ambos

grupos.
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ARTICULO 1: Drug Rash with Eosinophilia

and Systemic Symptoms syndrome induced
by telaprevir in a patient with chronic

hepatitis C virus infection.
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Sindrome de reaccion cutanea
con eosinofilia y sintomas
sistémicos secundario a triple
terapia antiviral con telaprevir
en un paciente con hepatitis
cronica por el virus C

@ CrossaMark

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms syndrome induced by telaprevir in a
patient with chronic hepatitis ¢ virus infection

Con la incorporacion de los inhibidores de proteasa (telapre-
vir y boceprevir) en el tratamiento de la hepatitis cronica
por el virus C (VHC), asociado a interferon pegilado (peg-IFN)
y ribavirina (RBV), se han incrementado las posibilida-
des de curacion, elevandose significativamente las tasas
de respuesta virologica sostenida (RVS), pero también han
aumentado notablemente los efectos adversos'. Se han des-
crito entre un 3 y un 7% de reacciones adversas cutaneas
graves (RACG) asociadas al telaprevir, como el sindrome de
Stevens-Johnson (55J) y el sindrome de reaccion cutanea con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)?, que son poten-
cialmente mortales, por lo que se requiere la suspension
de la triple terapia antiviral. El DRESS se debe a una res-
puesta inmune especifica a farmacos y esta asociado a la
reactivacion del virus herpes. La mayoria de los pacientes se
recuperan tras la suspension del tratamiento en un periodo
de semanas a meses. Presentamos el caso excepcional en la
literatura de un paciente diagnosticado de DRESS secundario
a triple terapia antiviral con telaprevir.

Se trata de un varon de 53 anos, diagnosticado de hepati-
tis cronica C desde 1992, que no habia recibido tratamiento
antiviral previamente (naive), genotipo 1by polimorfismo de
la IL-28B (rs 12979860) CT, con esteatosis hepatica, fibrosis
significativa F3 por fibroscan y RNA del VHC 7 x 10° Ul/ml.
Inicio la triple terapia antiviral con peg-IFN, RBV y telapre-
vir. En la semana 4 del tratamiento obtuvo respuesta viral
rapida (RVR) con carga viral indetectable y presento anemia
que precisd descenso de dosis de RBV a 800 mg/dia. En la
semana 8 de tratamiento acudio a urgencias por la aparicion
de lesiones maculopapulares eritematosas, levemente pru-
riginosas, de inicio en la region cervical con diseminacion
a tronco y extremidades superiores, ademas de febricula
(37,3°C), por lo que se pauto tratamiento con corticoides

R cove Saiban e

Exantema cutaneo en las semanas 7-10 del trata-
miento con triple terapia. Extension del exantema a tronco
(A) y extremidades inferiores (C). Pustulas en dorso nasal (B).
Morfologia en «escarapela» (D).

Figura 1

topicos y antihistaminicos orales. Dos dias después consulto
nuevamente por fiebre de 39°C y extension de las lesiones
cutaneas alcanzando mas del 70% de la superficie corporal,
haciéndose confluentes, afectando los miembros inferiores
y cara con pUstulas en dorso nasal. En algunas zonas las pla-
cas adoptaron una morfologia anular o en diana de borde
eritematoso y centro mas claro (en «escarapela») (fig. 1).
Aparecieron adenopatias cervicales, axilares e inguinales
no dolorosas. La analitica mostro los siguientes hallazgos:
hemoglobina 10,9 g/dl, leucocitos 7.500 x 10° U/L, linfocitos

0210-5705/© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEEHy AEG. Todos los derechos reservados.
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Figura2 Biopsia cutanea. Presencia de espongiosis leve, infiltrado linfocitario en la dermis superficial, perivascular, con presencia

de eosinofilos y edema dermico (HEEA 100x, B200x).

10,3%, eosinofilos 1.087 x 107 U/L (14,5%), GGT 145U/, LDH
423U/(; las transaminasas, plaquetas y coagulacion fueron
normales.

Se ingreso al paciente a cargo del servicio de apa-
rato digestivo y se suspendio la triple terapia antiviral.
Durante el ingreso se descarto enfermedad infecciosa
{(hemocultivos y urocultivo negativos) y las serclogias
para los virus fueron: Epstein-Barr 1gG (+), Paul-Bunnel
(=), microarrays virus herpes 7 (—). La biopsia cuta-
nea mostrd espongiosis superficial dérmica con infil-
trado linfocitario perivascular y exocitosis irregular de
linfocitos (hematoxilina-eosina), compatible con reac-
cion medicamentosa (fig. 2). Se inicio tratamiento con
metilprednisolona intravenosa a dosis de 1mg/kg/dia. La
eosinofilia alcanzd un pico de 37% en los primeros dias del
ingreso, la fiebre desaparecioy las lesiones cutaneas fueron
aclarandose. El paciente fue dado de alta con metilpred-
nisolona oral en pauta descendente durante 3 semanas y
corticoides topicos, con resolucion completa del cuadro al
mes, y tanto el hemograma como el perfil hepatico se norma-
lizaron. No se observaron secuelas durante el seguimiento,
sin embargo, el RNA del VHC fue detectable a los 6 meses
tras la interrupcion de la triple terapia antiviral.

La dermatitis relacionada con telaprevir se presenta
entre el 36-60% de los pacientes tratados’; las reaccio-
nes cutaneas leves o moderadas no precisan la suspension
de la triple terapia y pueden ser tratadas utilizando prin-
cipalmente emolientes/ humectantes y corticoides topicos,
asi como antihistaminicos topicos o sistémicos. Segun las
guias clinicas, las erupciones cutaneas graves requieren la
interrupcion inmediata del telaprevir y si no hay mejoria o se
agrava antes de 7 dias, se debe interrumpir ademas la RBV y
el peg-IFN. Algunos casos de afectacion de mas del 50% de la
superficie corporal, sin signos RACG pueden ser manejados
con corticoides topicos sin interrupcion de la triple terapia;
sin embargo, se requiere la hospitalizacion del pacientey el
seguimiento dermatoldgico estrecho para detectar precoz-
mente los signos de progresion®*. En nuestra experiencia,
la rapida extension del exantema, la presencia de fiebre y
la sospecha de RACG, obligd a la suspension del telapre-
vir y, posteriormente, del peg-IFN y la RBV en un plazo
de 24h.
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No existe un consenso mundial sobre la definicion de
RACG, sin embargo, son conocidas como condiciones der-
matologicas de peligro mortal, atribuidas con frecuencia al
uso de medicamentos. Las RACG asociadas a la terapia con
telaprevir incluyen el S5J, la necrolisis epidérmica toxica,
la pustulosis exantematica generalizada aguda y el DRESS,
tambien conocido como hipersensibilidad inducida por dro-
gas 0 hipersensibilidad multiorganica retardada inducida por
farmacos®®. Los hallazgos histopatologicos de las biopsias
de piel de un sindrome DRESS revelan espongiosis leve, un
infiltrado linfocitario en la dermis superficial, predominan-
temente perivascular, con presencia variable de eosinafilos
y edema dérmico’.

Existen 3 sistemas de diagnostico y clasificacion para el
DRESS: 1) la clasificacion de Bocquet et al.?, 2) la clasifi-
cacion del grupo japonés para el diagnostico del sindrome
de hipersensibilidad inducido por drogas (SCAR-J)', y 3) el
Registro Europeo de Reacciones Adversas Cutaneas Graves
(European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction
[RegiSCAR]). Esta Gltima es la mayormente empleada en
Europa y requiere del cumplimiento de los siguientes cri-
terios: erupcion cutanea, fiebre (> 38°C), adenopatias en
al menos 2 territorios ganglionares, afectacion de drganos
internos (hepatica, renal o pulmonar) y alteraciones hema-
tologicas; si se cumple con 6 0 mas criterios diagnosticos se
clasifica como DRESS definitivo, y DRESS probable si cum-
ple con menos de 6 criterios?. EL paciente que presentamos
cumplia 6 de 7 criterios de RegiSCAR, por lo que el diagnos-
tico fue DRESS definitivo. Desde los estudios de registro del
telaprevir (fase m y v) asi como en el programa de acceso
expandido internacional, se han descrito en la literatura
mundial menos de 20 casos de DRESS, siendo el paciente
presentado el primer caso descrito en Espana®®'°.

El manejo inicial del DRESS relacionado con telaprevir
se basa en una alta sospecha clinica ante una erup-
cion cutanea que puede aparecer en cualquier momento
una vez iniciado el tratamiento, aungue en la mayoria
de los casos aparece entre 6 y 10 semanas después del
inicio del tratamiento y progresa rapidamente'’. Si se
encuentra algin criterio confirmatorio, se debe valorar la
interrupcion del tratamiento completo (peg-IFN, RBV y tela-
previr) y el paciente debe ser evaluado por un servicio de
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dermatologia especializade. La mayoria de los pacientes
se recuperan por completo en semanas o meses después
de la retirada del farmaco?®, sin embargo, la prevalencia
de secuelas es desconocida, ya que no hay estudios de
seguimiento a largo plazo de casos de DRESS secundario a
telaprevir.
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ARTICULO 2: High Frequency of Severe

Telaprevir-associated Skin Eruptions in Clinical

Practice.
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Since the introduction of telaprevir, administered in
combination with pegvlated interferon and ribavirin for
the treatment of patients with chronic hepatitis C, the
incidence and severity of skin eruptions have increased
significantly. The aim of this prospective study is to as-
sess the frequency of drug-induced skin eruptions and
their clinical and histological characteristics in patients
who received the above treatment in daily clinical prac-
tice at our hospital. A total of 60 patients were included.
The frequency of telaprevir-associated skin eruptions
was 48.3%, which is slightly below, but close to, pre-
viously described ranges. There was a predominance of
an eczematous clinical pattern, and spongiotic dermati-
tis on histological examination. A slightly high frequency
of severe skin eruptions (13.3%) was found in our study
series, which may be explained by all our patients being
assessed and closely monitored by one or more dermato-
logists. Key words: hepatifis C; telaprevir; triple therapy;
telaprevir-related dermatitis; side-effects.

Accepted Jun 11, 2015; Epub ahead of print Jun 15, 2015
Acta Derm Venereol 2016; 96: 97-99.

Raquel Carrascosa, Department of Dermatology, Hospital
Universitario La Princesa, Calle Ofia 57 2°B. ES-28050
Madrid. Spain. E-mail: rachel170786(@gmail com

Virus hepatitis C (HCV) 1s a significant health problem,
affecting approximately 170 million people worldwide
(1). Some years ago, patients with chronic hepatitis C
were treated with a combination of pegylated interferon
(PEG-IFN) a-2a or 0-2b and ribavirin (RBV). However,
mn 2011 the US Food and Drug Administration (FDA)
and the European Medicines Agency (EMA) approved
2 new drugs, telaprevir (TPV) and boceprevir (BPV),
for the treatment of chronic hepatitis due to genotype
1 HCV, which 1s the most frequent genotype in North
America and Europe (1-3).

Both TPV and BPV are direct-acting antivirals
(DAAs) that mhibit the NS3/4A serme protease, an
enzyme essential for viral replication (3, 4). They are
mndicated for triple therapy in conjunction with PEG-
IFN and RBV 1n adult patients with genotype 1 chronic
hepatitis C with compensated liver disease, because
this approach has shown greater antiviral effect, lower

£ 2016 The Authors. dex: 10.2340/00015555-2174
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resistance rates and a longer sustained viral response
(SVR) (1, 5, 6). However, the incorporation of these
new drugs has significantly increased side-effects,
principally shown in clinical trials (1-3, 7). The inci-
dence of adverse skin effects with the use of TPV has
mncreased to 56%, and the severity has increased to 3.7%
(8). However, clinical trials have shown no increase in
skin-related adverse effects with BPV (9).

Due to the absence of epidemiological and clinical
data in clinical practice, we performed a prospective
study to assess the frequency of drug-induced skin reac-
tions and their clinical and histological characteristics
1n patients who received treatment with PEG-IFN, RBV
and TPV for chronic hepatitis due to genotype 1 HCV
1n daily clinical practice, at Hospital Universitario La
Princesa, Madrid, Spain.

MATERIALS AND METHODS

A total of 60 patients who received treatment with PEG-IFN,
RBV and TPV were prospectively evaluated at the Dermatology
and Digestive Service of Hospital Universitario La Princesa,
between February 2012 and December 2014. Of these patients,
20 developed inflammatory skin lesions localized outside the
mjection sites as a result of the antiviral treatment. Those who
had to stop treatment prior to completing the TPV guideline
due to lack of response or due to side-effects (different from
the cutaneous ones) were excluded.

The following clinical data for these 29 patients were col-
lected: age. sex. onset of antiviral treatment. onset of TPV
treatment, HIV co-infection, atopic dermatitis criteria, deve-
lopment of a drug-induced skin reaction, morphological type,
symptoms, localization. severity, onset after TPV treatment
initiation (in weeks) and suspension of the antiviral treatment
(entirely or only TPV) due to the adverse skin effect. Skin
biopsies were taken (and analysed by the same pathologist)
and their evolution was monitored. Appropriate treatment was
prescribed for the skin eruption and, according to the degree of
severity of the skin reaction, response to treatment and patient
evolution, a decision was made as to whether to suspend the
antiviral treatment (TPV only or TPV, PEG-IFN and RBV).

A diagnosis of atopic dermatitis was made based on the
diagnostic questionnaire of the UK Working Group on Atopic
Dermatitis, Spanish version, validated by Ortiz et al. (10).
This questionnaire asked patients about: eczema, persistent
prurifus causing them to scratch. asthma symptoms (cough,
“wheezing™), allergy to pollen with rhinitis or pruritus of the
eyes, and previous diagnosis of atopic dermatifis either in the
patient or in their first-degree relatives.

Skin reactions were differentiated according to 3 grades of
severify: mild or grade 1 (localized. no vesicles or blisters, no
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targetoid lesions, no epidermal detachment, no mucosal erosions
or palpable purpura and without systemic symptoms), moderate
or grade 2 (diffused covering less than 50% of the body surface,
10 vesicles or blisters. no targetoid lesions, no epidermal de-
tachment, no mucosal erosions or palpable purpura and without
systemic symptoms) and severe or grade 3 (generalized, cove-
ring more than 50% of the body surface or presenting vesicles
or blisters, targetoid lesions, epidermal detachment, mucosal
erosions, palpable purpura and/or systematic symptoms).
Each participant was given written information about the
aim of the study. The study was approved by the Clinical Re-
search Ethics Committee at Hospital Universitario La Princesa.
Madrid. Written informed consent was obtained from patients
The patients’ data were analysed with a * test and Student’s
t-test, comparing the group of patients with TVP-associated
skin eruption with the group without TVP-associated skin
eruption. There were no significant differences between the 2
groups, except that the frequency of females was higher in the
TVP-associated skin eruption group (p=0.045).

RESULTS

Of the 60 patients who received triple antiviral therapy,
29 were diagnosed with TVP-associated skin eruption
(48.3%) (17 men and 12 women, age range 20-66 years
(mean 51 years)). Their characteristics are summarized
in Table SI'. Thirty-one patients did not develop skin
eruption (26 men and 5 women, age range 2966 years
(mean 50 years)). In all cases, patients were treated
with standard triple antiviral therapy in accordance
with recommended guidelines, which mclude: TPV
(750 mg every 8 h with meals for 12 weeks), PEG-IFN
(weekly, for 2448 weeks) and RBV (dosage according
to weight, for 2448 weeks). All patients who developed
TVP-associated skin eruptions began the antiviral treat-
ment with the 3 drugs simultaneously, with the excep-
tion of 7. Of these, 6 had previously shown no response
to PEG-IFN and RBV, and accordingly received dual
therapy with PEG-IFN and RBV to evaluate response
prior to adding the TPV; 1 received dual therapy for
the 4 weeks prior to admimistering the TPV, m order
to evaluate tolerance to the PEG-IFN. All were HIV-
negative. None met the criteria for atopic dermatitis.

"htp:/fwww medicaljournals se/acta/content/?doi=10.2340/00015555-2174
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The onset of skin lesions ranged from 1 to 28 weeks
after the beginning of the antiviral treatment (mean 9.47
weeks), appearing in 69.6% of patients between the 5%
and 12 weeks. The clinical pattern was eczematous
(18 patients, 1 with vesicles) (Fig. 1); 5 patients had a
maculopapular eruption, 3 urticarial eruption, 1 lichenoid
dermatitis, 1 erythema multiforme-like eruption, and 1
developed a drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS). Skin eruptions were predominantly
located on the trunk (»=20 patients), upper limbs (n=17)
and lower limbs (7=19) and, less frequently, on the head
(n=10). The severity of TVP-associated skin eruptions
was as follows: mild (grade 1) in 13 patients, moderate
(grade 2) in 8 patients, and severe (grade 3) in 8 patients.

Histological examination was performed 1n 14 of the
29 patients, showing in all cases a mononuclear, peri-
vascular inflammatory mnfiltrate in the papillary dermus,
accompanied by spongiosis in 7 patients (1 with vesicula-
tion) and abundant eosinophils in 2 patients (Fig. S1%).

Antiviral treatment had to be suspended due to the
skin eruption in 6 patients; all 3 antiviral drugs were
suspended for 2 patients, while for the remaining 4 only
TPV was suspended and dual therapy with PEG-IFN
and RBV was continued.

DISCUSSION

The frequency of skin eruptions i relation to TPV,
admunistered as part of triple therapy according to daily
clinical practice in our series, 15 48.3% (29/60). This
frequency is less than that described m phase 3 of clinical
tr1als with triple therapy including TPV, which was 56%
m a US/EU group (8) and 74.9% in a Japanese group
(11). These slightly higher rates observed in clinieal tr1-
als may be due to excessive reporting of skin eruptions,
considering that all adverse effects occurring in clinical
tr1als should be reported, even those that may not be due
to the drug. Another explanation could be that patients
who receive a prescription for TPV in daily clinical
practice are advised to use specific skincare and apply
emollients, since a high risk for skin eruptions in relation
to TPV use is already known. More recent publications
report rates of between 71.43%
(25/35) (12) and 44% (70/159) (5).
Orrin et al. (12) analysed the rate
of skin reactions due to TPV both
1 patients included mn clinical trials
and those treated as part of the UK
Expanded Access Programme. In
this report only 14 of the patients
presenting a skin eruption were as-
sessed by a dermatologist. Smuth et

Fig. 1. (A) Generalized eczematous eruption
with vesicles on the trunk and upper limbs.
(B) Close-up of vesicles on the left forearm
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al. (5) performed a retrospective observational study of a
larger number of patients, although none of these patients
was assessed by a dermatologist. On the contrary, in our
sertes, all patients were assessed and followed-up by at
least one dermatologist, whether or not they presented
with a drug-induced skin eruption.

The majority of patients developed a pruritic erup-
tion that was eczematous in appearance, similar to
published descriptions, which some authors have dub-
bed telaprevir-related dermatitis (8). Although this type
of skin eruption is the most common (8, 11), cases of
urticarial reactions have also been described similar to
that seen in 3 of our patients (13). In our series, 69.6%
of patients presented with skin eruptions befween the
5% and 12® week from onset of the antiviral treatment
(mean 9.47). This latency of onset of skin eruptions
has also been described in the literature, with 70% (11)
and 46% (8) of patients presenting with skin eruptions
from the 4% week of treatment. Also, as described in
the literature (11), the locations of skin eruption sites
were predominantly the trunk, and the upper and lower
limbs, with lower frequency on the head.

The frequency of severe skin reactions in our series 15
13.3% (8/60); slightly higher than described in the litera-
ture, where the severity of skin reactions related to TPV
varies in the different studies: 3.7% in the US/EU group
(8), 9% in the Japanese group (11), and 5.7% (2/35) as
shown by Orrin et al. (12). In our sertes, 1 patient deve-
loped DRESS (14), fewer than 20 cases of which have
been published thus far (8, 15). Other potentally fatal
severe adverse skin reactions have been described with
this drug, such as Stevens-Johnson syndrome, erythema
multiforme-like eruption, toxic epidermal necrolysis or
acute generalized exanthematous pustulosis (1,8, 11, 16).

As regards histological examination, the pattern of
spongiotic dermatitis should be noted with a superficial
perivascular infiltrate, with a predominance of lym-
phocytes in 53.8% of our patients, of whom only 15.4%
showed abundant eosmophils. There are virtually no
published histological descriptions of TVP-associated
skin eruptions. Roujeau et al. (8) obtained 36 skin
biopsies of patients who developed skin eruptions
during antiviral triple therapy with TPV: 95% showed
a spongiotic dermatitis pattern. In agreement with these
authors, our histological findings are compatible with
the eczematous clinical appearance and support the use
of the term telaprevir-related dermatitis (8).

In our series, 10% (6/60) of the patients had to suspend
antiviral freatment due to adverse skin effects: in 6.7%
of cases only TPV was removed (4/60), and in 3.3% of
cases all drugs were removed (2/60). Variable rates of
treatment suspension have been published elsewhere: in
the US/EU group (8), treatment with TPV was suspended
1n 6.4% of cases, and treatment with all drugs in 0.8% of
cases, while in the Japanese group (11), treatment was
suspended in 8.6% of cases: 4.1% just TPV and 4.5% all
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drugs. Orrin et al. (12) suspended treatment with TPV in
only 1 patient (2.8%), whilst Smith et al. (5) suspended
antiviral freatment in 4% of patients. A different apprecia-
tion of the seventy of cutaneous reactions may explain
the slightly different suspension rates.

The authors declare no conflicts of interest.
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mal spongioti icles and ‘Hiaiked  ced iii
the papillary dermis in the arm. There was also a slight superficial
ivascular lymphocytic infiltrate, npanied by occasional eosinophil

Fig. SI. T -4 1 e

P

Haematoxylin and eosin staining (H&E) x20.
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Table SI. Main clinical and histological characteristics of patients with and without telaprevir-skin eruptions

Onset of Suspension
skin of antiviral
Age years/ emuption  Clinical Localization of skin treatment due
Case Sex (week) pattern lesions Severity Histological examination to skin eruption
1 BM 11 Eczematous  Head Mild Superficial perivascular predominantly lymphocytic —
infiltrate
2 35F Unknown Eczematous — Unknown Mild - -
3 60M 9 Eczematous  Head, trunk upper  Moderate Epidermal spongiosis and superficial perivascular  —
limbs and lower limbs predominantly lymphocytic infiltrate
4 M 8 Urticarial Head and trunk Moderate — -
5 58F 8 Maculopapular Trunk upperlimbs  Severe  Epidermal spongiosis and superficial perivascnlar TPV
and lower limbs predominantly lymphocytic infiltrate
6 46M 12 Eczematous  Trunk upper imbs  Mild Superficial perivascular predominantly lymphocytic —
and lower limbs infiltrate
7 BM 2 Urticarial Trunk, upper limbs ~ Moderate Discrete superficial perivascular predominantly -
and lower limbs lymphocytic mfiltrate
8 352F 3 Urticarial Head, trunk upper  Severe  Superficial perivascular predominantly lymphocytic ' TPV
limbs and lower limbs infiltrate and mild oedema in papillary dermis
9 N2M 3 Eczematous  Upper limbs Mild - -
10 20F 4 Eczematous  Trunk Mild - -
1 36M 23 Eczematous  Trunk Mild Discrete epidermal spongiosis and superficial -
perivascular predominantly lymphocytic infiltrate
12 49M Unknown Eczematous — Trunk and lower limbs Mild - -
13 53M 8 DRESS Head, trunk upper  Severe  Discrete epidermal spongiosis and superficial PEG-INF, RBV
limbs and lower limbs perivascular predominantly lymphocytic infiltrate  and TPV
14 4M 20 Eczematous  Trunk upperlimbs  Moderate — -
and lower limbs
15 62F 1 Lichenoid Trunk, upper limbs ~ Severe  Superficial perivascular predominantly Iymphocytic TPV
dermatitis and lower limbs infiltrate with abundant eosinophils
16 32M Unknown Eczematous — Unknown Mild - -
17 64F 12 Eczematous  Head, upper limbs and Mild - -
lower limbs
18 37F 9 Eczematous  Head. trunk upper  Severe  Epidermal spongiosts (with vesiculation) and PEG-INE, RBV
(with vesicles) limbs and lower limbs superficial penivascular predominantly lymphocytic  and TPV
infiltrate and mild cedema in papillary dermis
19 5IF 2 Maculopapular  Trunk and lower limbs Moderate — -
20 33F 11 Maculopapular Trunk vpper imbs ~ Moderate — -
and lower limbs
21 M 3 Macvlopapular Trunk vpper imbs  Severe  Not available -
and lower limbs
22 MM 3 Erythema Head, trunk upper  Severe  Superficial perivascular predominantly lymphocytic  —
mmltiforme-like limbs and lower limbs infiltrate
23 6M 5 Eczematous Head, trunk upper  Mild - -
limbs and lower limbs
4 4 10 Macvlopapular Trunk vpper imbs  Severe  Epidermal spongicsts and superficial perivascnlar TPV
and lower limbs predominantly lymphecytic infiltrate with abundant
eosinophils
15 46M 7 Eczematous  Lower limbs Mild - -
26 62F Unknown Eczematous — Unknown Moderate — -
27 39M 10 Eczematous  Head, trunk upper  Moderate Epidermal spongiosts and superficial perivascnlar  —
limbs and lower limbs predominantly lymphecytic infiltrate with exocytosis
18 66F Unknown Eczematous — Unknown Mild - -
10 45F Unknown Eczematous — Unknown Mild - -

*See Martin Deminguez et al. (14).
DERESS: drug reaction with ecsinophilia and systemic symptoms; TPV: telaprevir; PEG-INF: pegylated interferon; RBV: ribavirin.
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the risk of skin eruptions during antihepatitis C
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460 Letters to the Editor

Does boceprevir really increase the risk of
skin eruptions during antihepatitis C
treatment?

DOL 10.1111/bjd. 14169

Dear Enrror, We read with great interest the article by Orrin
e al.! recently published in the BJD. In that artide, they
described the UK. experience with protease inhibitors, specifi-
caly the cutaneous side-effects seen with telaprevir and
boceprevir combined with pegylated interferon plus nbavirin,
for the treatment of patients with hepatitis C virus (HCV)
genotype 1. In that study they concluded that the addition of
telaprevir or boceprevir to a pegylated interferon/ribavirin
regimen mereased the risk of cutanecus adverse readions, sug-
gesting that this is a dass effect with protease inhibitors.

It is well known that the use of telaprevir increases the fre-
quency and severity of skin erupticms._1 However, we consider
that this is not so dear in the ase of boceprevir. Reviewing
the literature, the two dinical trials that led to the approval of
boceprevir, SPRINT-2 and RESPOND-1, showed contradictory
results in relation to the indease of skin adverse events in
patients who received triple therapy with boceprevir compared
with pegylated interferon/ribavirn. > 4 meta-analysis pub-
lished later conchuded that a higher risk of skin eruptions was
observed with boceprevir triple antiviral therapy than with
dual therapy, both in treatment-naive patients and in treat-
ment-experienced patiam'._s

Based on our own experience, we performed a prospective
study induding 82 patients with HCV genotype 1, who
received treatment with telaprevir (60 patients) or boceprevir
(22 patients) in combination with pegylated interferon and
ribavirin in daily clinical practice. The results obtained with
the 60 patients in the telaprevir group are induded in an arti-
cle that has already been accepted for ]:ml::l'u:an:ic:m.]r Regarding
the 22 patients in the boceprevir group, five (23%) developed
a drug-induced skin eruption. The onset time of the skin
lesions ranged from 5 to 25 weeks after the introduction of
boceprevir. In all wses, the clinical pattern was eczematous
and the lesions were localized on the lower limbs, upper
limbs and trunk. The severity of skin eruptions was mild, so
they were treated with topical corticosteroids and resolved in
a few days. Skin biopsy and discontinuation of triple antiviral
treatment due to cutaneous side-effects were not required.

Searching in the PubMed database, we found a few publica-
tions that described skin eruptions during boceprevir triple
therapy in clinical practice. Recently, Klujszo et al.® have pub-
lished a study with 109 patents, of whom 33 received
boceprevir triple therapy. Out of this cohort, 21% developed
skin eruptions and the most frequent clinical pattern was
eczematous dermatitis. None had to discontinue the antiviral
treatment due to cutaneous side-effects.

As we mentioned above, some studies® showed that the fre-
quency of skin eruptions was similar when using pegylated
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interferon/ ribavirin alone or in combination with boceprevir.
Reviewing the literature, the frequency when using the dual
therapy ranged from 4% to 19%° depending on the series.
Similar percentages were observed in our series (23%) and by
Klujszo et al. (21%)® during boceprevir triple therapy. With
both therapies the skin eruptions were mild to moderate and
well controlled with the administration of topial corticos-
teroids. Thus, in most cases, intermiption of the antiviral treat-
ment was not necasary_s'm

Recently, Descamps and Fiszenson-Albala® have suggested a
pathogenic mechanism to explain why protease inhibitors
such as telaprevir may increase the cutaneous adverse readions
associated with interferon treatment by stimulating its produc-
tion. However, to our mind, this mechanism cnnot explain
why skin eruptions are more frequent and more severe with
telaprevir than with boceprevir.

To condude, we consider that cutaneous side-effects seen
during boceprevir triple therapy may be related mainly to the
pegylated interferon/ ribavirin regimen, and the effect of
boceprevir may not be so relevant. In our opinion, this drug
could slightly increase the frequency of skin eruptions, but
not their severity. Therefore, this fact would not change the
management of these patients and would not result in treat-
ment disconfinuation.
Deparment of Dermatelogy, Hospital R. Carrascosa
Universitario La Princesa, Diego de Lean €2,
28006 Madrid, Spain
E-mail: rachel1 707 86(@gmail.com

M. Liamas-VeLasco
A. Montes-TorRes

]. Sincurz-Pimez
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Reply to: Clinical and immunological findings
in 104 cases of paraneoplastic pemphigus

DOL: 10.1111/bjd. 14234

Dear Eorror, Ohzono et d. provide a valuable contribution to
the field of paraneoplastic pemphigus with their study “Clinical
and immunoclogical findings in 104 @ses of paraneoplastic
Petnphigus‘.l' In particular, they identify a signifiant associa-
tion between desmoglein (Dsg)3 autoantibodies and the
development of bronchiclitis obliterans (BO), occurring in
19-2% of all patients with paraneoplastic pemphigus. The
authors relate this finding to the experimental presence of
Dsg3 expression on hung tissue from murine pamneoplastic
pemphigus models.? However, the underlying disease of these
patients may play a role in either the development of these
Dsg3 antibodies or the development of BO.

In a review of patients with paraneoplastic pemphigus with
respiratory complictions, unicentric Castleman disease was
found to be over-represented, accounting for 71-2% of cases.}
This @n be compared with the chons with general paraneo-
plastic pemphigus described in the current study by Ohzono
etal and that by Kaplan etdl, where Castleman disease
accounted for only 14-6% and 18-4% of the total patients,
IBPEDiVE]Y.4 While the reasoning behind this apparent associa-
tion between unicentric Castleman disease and the development
of BO was previously unclear, the current study of Ohzono et dl.
can provide some further clues with the following additional
pieces of information. While it is evident that anti-Dsg3 anti-
bodies were found in the majority of patients overall, knowing
the positive and negative predictive values of anti-Dsg3 antibod-
ies for BO and Castleman disease would aid in improving the
utilization of serology as a means of risk stratifying patients.
Similarly, knowing the underlying malignancy of those patients
who developed BO would be of great use, particularly the per-
centage of patients with BO who had Castleman disease.

As enzyme-linked immunosorbent assay for anti-Dsg3 anti-
bodies was positive in 19 of 20 patentss with BO, it would
certainly appear that antibodies against Dsg3 play a critical
role. However, given the large number of patients with anti-
bodies to Dsg3, this alone may not allow for adequate risk

i© 2015 British Association of Dermatologists
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stratification for patients developing BO. Thus, identifying an
undedying disease most asodated with BO would be ideal.
Not only would this aid in the management of these complex
patients, but it would also provide further insight into devel-
opment of pamneoplastic pemphigus from cerain cancer
types. With this additional information, it can potentially be
elucidated whether Castleman disease plays a spedfic mwle in
the development of BO by a Dsg3-dependent mechanism.

Department of Dermatology, University of
California Irvine Medical Center, Irvine, CA,
USA.

E-mail: KAmber{@UCT. edu
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‘Reply to: Clinical and immunological findings
in 104 cases of paraneoplastic pemphigus’:
reply from the authors

DOL 10.1111/bjd. 14381

Desr Eoiror, We read with great interest the correspondence
entitled ‘Reply to: Chinical and immunological findings in 104
cases of parmeoplastic pemphigus’ by Amber," which was a
reply to our article by Ohzono et dl. ! Prediction of development
of bronchiolitis obliterans (BO) in pamneoplastic pemphigus
(PNP) is important, because PNP-related BO is usually faral **
In our study of 104 Japanese patents with PNF, mcluding
20 (19-2%) with BO,® BO was seen in 19 (23%) of 82
patients positive for antidesmoglein 3 (anti-Dsg3) autoanti-
bodies, but in only one (5%) of 22 anti-Dsg3 antibody-nega-
tive patients. Conversely, 21 (95%) of 22 anti-Dsg3 antibody-
negative patients did not develop BO. These results indicate
significant association between anti-Dsg3 antibodies and BO.

British Journal of Dermatology (2016) 174, pp454—465
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Corticoides topicos de potencia muy alta:
cuna opcion terapéutica en el

manejo de las reacciones cutaneas
graves asociadas a telaprevir?

Very high-potency topical corticosteroids: a therapeutic option in
the management of severe telaprevir-associated skin eruptions?

Raquel Carrascosa, * Andrea Montes-Torres, * Mar Llamas-Velasco,* Carlos Gordillo *
Luisa Garcia-Buey, Javier Sanchez-Pérez*

Palabras clave:

Telaprevir, hepatitis C, Resumen ABsTRacT
efectos adversos
POl_ffifmﬂf'-Pﬁ- Introduccion: El tratamiento con telaprevir de la hepatitis C Introduction: Telaprevir treatment of chronic hepafitis C has
maneje pra’l.c'aca crénica ha supuesto un incremento de los efectos adversos  increased cutaneous side-effects. In clinical practice, there is
d|n|ca_. feacciones cutdnecs. En la prictica clinica habitual no existe un consenso not a consensus on how to treat these skin reactions and when
medicamentosas

cutineas, exantema.

sobre como fratar estas reacciones cutineas y de cuindo inte-
mumpir el tratamiento antiviral. Material y métodas: Fstudio de
cohortes prospecinvo con un total de 60 pacientes que iniciaron

to interrupt the antiviral treatment. Material and methods:
Prospective cohort study with a total of 60 patients who started
treatment with triple antiviral therapy with pegylated interferon,

Key words: tratamiento con friple terapia antiviral con interferdn pegilado, ribavirin and telaprevir in Hospital Universitario La Princesa bet-

Telaprevir, hepatitis C, rivabiring y telaprevir en el Hospital Universitariode La Princesa  ween February 2012 and June 2014, with subsequent siv-months
drug sk efects, entre febrero de 2012 yjunio de 2014, con un seguimiento pos-  follow-up after having completed the antiviral treatment. Re-
medical practice terior hasta seis meses después de la finalizacion del tratamiento  sults: Fight patients developed pruritus without skin lesions and
management, drug antiviral. Resultados: Ocho pacientes desarrollaron prurito sin were treated with oral antihistamines. 21 patients developed a

eruptions, exanthema.

lesiones cutaneas y fueron tratados con anthistaminicos orales.
De los que presentaron una reaccion medicamentosa cutinea:
en 21 fue leve-moderada y se manejo con antihistaminicos
orales y glucocorticoides topicos de potencia alta; y en ocho
fue grave con un manejo variable. En este grupo un paciente
interumpic ! telaprevir y recibié glucocorticoides sistémicos,
mientras que fres interrumpieron el telaprevir y fueron tratados

mild to moderate cutaneous drug reaction and were treated with
oral antihistamines and high-potency topical corticosteroids. In
eight patients the cutaneous drug reaction was severe and their
management was variable: one patient discontinued telaprevir
and recefved systemic corticosteroids; three discontinued tefa-
previr and were treated with high-potency topical corticosteroids
and oral antihistamines; two had to interrupt all antiviral drugs

%
e e conglucocarticoides tpicos potentesy anthistaminicos ordles:  and received systemic corticosteraids, and in the remaining
1 Departamento de Anstomia en dos se suspendid el tratamiento antiviral completo y fue  two, the interruption of any antiviral drug was not necessary
Patolggiea. preciso administrar glucocorticoides sistémicos; y en los dos  due to the use of very high-potency topical corticosteroids.
 Departamenta de Dugastive. restantes no fue necesario suspender ningln firmaco antiviral  Discussion: An intensive management with oral antihistamines
Hospital Universierio de La g!fmias aJ uso de glm@rtimlidﬁtépimsldfe pob?nlciamuyarta_ and very hjgh-potﬂ'rcy topical corticosteroids, together with a
Prineesa, Madrid, Fsgafia Discusion: El manejo agresivo con antihistaminicos orales y  closely dermatological follow-up, could be enough to manage
glucocorticoides topicos de pofencia muy alta, acompanadode  most severe cutaneous drug reactions related to telaprevir and
un seguimiento dermatologico estrecho, podria ser suficiente it could avoid premature interruption of the antiviral therapy:
Recibido: 09/0ctube 2015, para manejar la mayoria de las reacciones medicamentosas Conclusions: We would like to stress the importance of close
Acept do 0,1 —’\zoﬂ:to-’-?(] 16' cutdneas graves por telaprevir y evitaria su intermupcion pre-  collaboration befween dermatologists and hepatologists in the

matura. Conclusiones: Queremos resaltar la importancia de
una esirecha colaboracion entre dermatologos y hepatologos
en &l manejo de los efectos adversos cutineos que acontecen
durante la tnple terapia con TPV.

management of cufaneous side-effects during TPV triple therapy.
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INTRODUCCION

| uso de telaprevir (TPV) administrado de forma con-
junta con interferon pegilado (PEC-INF) y ribavirina
(RBV) ha supuesto un gran cambio en el manejo y trata-
miento de los pacientes con hepatitis crénica por virus
hepatitis C (VHC). Su uso fue aprobado por la US Food
and Drug Administration (FDA) y por la European Medli-
cines Agency (EMA) en el ano 2011 en triple terapia y en
pacientes adultos con hepatitis crénica por VHC genotipo
1 con hepatopatia compensada.™ Es un antiviral de ac-
cion directa (AAD) que actiia sobre la serin proteasa viral
NS3/4A, inhibiendo la replicacién viral** Administrado
en triple terapia ha demostrado una mayor eficacia y du-
racién de la respuesta viral sostenida (RVS) y una menor
tasa de resistencias, mejorando asi el prondstico de los
individuos infectados por el VHC."*# Sin embargo, tam-
bién ha supuesto un incremento de los efectos adversos,
destacando las reacciones cutineas medicamentosas, el
prurito y la anemia.'*78
Adiferencia de los ensayos clinicos con TPV en los que
se establecié un algoritmo de manejo de los pacientes
que desarrollaron efectos adversos cutineos durante el
tratamiento antiviral,**'® en la prdctica clinica habitual
no existe un consenso sobre como tratar estas reacciones
cutdneas y de cuindo debe interrumpirse el TPV o el
tratamiento antiviral completo. El objetivo del presente
trabajo es evaluar el tratamiento pautado, la respuesta
al mismo y la necesidad de interrumpir el tratamiento
antiviral en una cohorte de pacientes que desarrollaron
efectos adversos cutdneos en relacién con el uso de TPV
administrado en triple terapia en préctica clinica habitual
en el Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

MATERIAL Y METODOS

Se estudié de forma prospectiva un total de 60 pacientes
que iniciaron tratamiento con triple terapia antiviral con
PEC-INF, RVB y TPV en nuestro hospital entre febrero de
2012 y junio de 2014; el seguimiento de cada paciente

ORIGINAL

se prolongd hasta seis meses después de la finalizacién
del tratamiento antiviral. De estos 60 pacientes, ocho
presentaron prurito sin lesiones cutdneas y 29 desarrollaron
una reaccion medicamentosa cutdnea atribuible a dicho
tratamiento antiviral; estableciéndose el diagnastico
con hase en sus caracteristicas clinicas por al menos un
dermatélogo. Se excluyd a todos aquellos pacientes que
tuvieron que suspender el tratamiento antiviral por falta
de respuesta al mismo, por efectos adversos distintos a los
cutdneos o por abandono del tratamiento.

Los datos clinicos recogidos fueron: edad, sexo,
coinfeccion VIH, fecha del inicio del tratamiento antiviral,
fecha del inicio del tratamiento con TPV, aparicién de
prurito sin lesiones cutineas, aparicion de reaccién
medicamentosa cutdnea, gravedad de la misma y RVS.
Se instaurd tratamiento adecuado con uno o varios de los
antihistaminicos orales recomendados por el Ministerio de
Sanidad y Consumo'' (Tabla 1), glucocorticoides topicos
(de potencia alta o muy alta; tabla 2) y glucocorticoides
sistémicos (prednisona o metilprednisolona) y se observo
su evolucién. Se decidié interrumpir o no el tratamiento
antiviral (completo o sélo TPV) seglin la gravedad de
la reaccién medicamentosa cutdnea, la respuesta al
tratamiento pautado y la evolucién clinica del paciente.

Las reacciones medicamentosas cutdneas se clasificaron
seglin su gravedad en tres tipos: leves o grado 1
(localizadas sin vesiculas ni ampollas, sin lesiones en diana
ni despegamiento epidérmico, sin erosiones mucosas ni
parpura palpable y sin sintomas sistémicos que indiquen
afectacion de érganos internos), moderadas o grado 2
(difusas con una extension menor de 50% de la superficie
corporal, sin vesiculas ni ampollas, sin lesiones en diana
ni despegamiento epidérmico, sin erosiones mucosas ni
purpura palpable y sin sintomas sistémicos que indiguen
afectacién de érganos internos) y graves o grado 3
(generalizadas que afectan més de 50% de la superficie
corporal o que presentan vesiculas o ampollas, lesiones
en diana, despegamiento epidérmico, erosiones mucosas,
parpura palpable y/o sintomas sistémicos que indiquen
afectacién de érganos internos).

Tabla 1. Antihistaminicos orales empleados: clasificacion quimica v funcional dosis v pauta de administracion.

Tipo de AHO Clasificacion quimica Clasificacion funcional Dosis Frecuencia de administracion
Hidroxirina Piperazinas 1% zeneracion 25 mg 1-3 veces/dia
Levocetirizina Piperazinas 1* generacion Smg 1-3 veces/dia
Desloratadina Piperidinas 1* generacion Smg 1-3 veces/dia
AHD = Antihistaminico oral
Med Cutan Iber Lat Am 2016; 44 (2): 104-109 105 www.medigraphic.com/medicinacutanea
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Tabla 2. Glucocorticoides topices empleados y panta

de tratamiento.

Glucocorticoides tapicos de potencia alta

Metilprednisolona aceponato 1-2 aplid
Diflucortolona valerato 1-2 aplid
Fiuticasona propionato 1-2 aplid
Mometasona furoato 1-2 aplid

Glucocorticoides topicos de potencia muy alta

Clobetasol propionato
aplid = Aplicacidnfes por dia.

1aplid

La RVS se definié como la negativizacién de la viremia
(RNA-VHC negativo mediante técnicas de reaccién en
cadena de la polimerasa -PCR-) que se mantiene al menos
24 semanas después de haber finalizado el tratamiento
antiviral.

Cada paciente recibié informacién oral y escrita
sobre el objetivo del estudio, el cual fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario de La Princesa en Madrid. Se obtuvo el
consentimiento informado de los pacientes. Se han
aceptado recientemente diferentes datos de la misma
cohorte de pacientes para su publicacion.

Los datos de los pacientes fueron analizados con la
prueba de la t de Student para las variables cuantitativas
y la prueba de la ¥* para las cualitativas, se comparé el
grupo de pacientes que desarrolld una reaccién cutinea
y el que no la desarrolls. No se ohservaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos,
excepto en que la frecuencia de mujeres fue mayor en el
grupo que desarroll una reaccién cutdnea (p < 0.05).

RESULTADOS

El grupo estuvo constituido por 60 pacientes que reci-
hieron tratamiento antiviral con PEC-INF, RVB y TPV en
nuestro hospital, de los cuales ocho presentaron prurito
sin lesiones cutdneas y 29 fueron diagnosticados de una
reaccién medicamentosa cutdnea en relacién con TPV,
Todos fueron tratados con la triple terapia antiviral es-
tandar de acuerdo con las Cuias de Recomendacion que
incluyen: TPV (750 mg cada ocho horas con las comidas
durante 12 semanas), PEC-INF (semanalmente, durante
24-48 semanas) y RBY (con dosis ajustada segiin el peso,
durante 24-48 semanas). Todos los pacientes eran VIH
negativo.

ORICINAL

La edad media en el grupo de ocho pacientes que pre-
sentaron prurito sin lesiones cutaneas fue de 53.8 anos con
un intervalo de 41 a 66 anos y con una distribucién por
sexos de siete hombres y una mujer. Todos los pacientes
iniciaron el tratamiento antiviral con los tres firmacos
simultdneamente. Se pauté tratamiento sintomético con
al menos uno de los siguientes antihistaminicos orales:
hidroxicina, levocetirizina o desloratadina administrados
1-3 veces/dia, hasta el cese del prurito. Ninglin paciente
preciso interrumpir el tratamiento antiviral por efectos
adversos. En cuanto a la RVS, seis pacientes la alcanzaron,
uno no y el otro ha finalizado el tratamiento, pero ain no
ha llegado a la semana 24 postratamiento.

En cuanto al grupo de 29 pacientes que desarrollaron una
reaccién medicamentosa cutanea comprendié 17 hombres
y 12 mujeres, con un rango de edad de 20 a 66 afos (media
51 anos). Todos iniciaron el tratamiento antiviral con los tres
farmacos simultineamente, excepto siete pacientes. Seis
de ellos habian presentado una respuesta nula a PEG-INF
v RBV previamente, por lo que recibieron cuatro semanas
de biterapia con PEG-INF y RBV (lead-in) para valorar la
respuesta antes de anadir el TPV; uno de ellos recibid
hiterapia las cuatro semanas previas a la administracién del
TPV para valorar tolerancia al PEC-INF.

Desarrollaron una reaccién medicamentosa cutinea
leve (grado 1) 13 pacientes y moderada (grado 2) acho
pacientes. Todos recibieron tratamiento sintomdtico con
al menos uno de los siguientes antihistaminicos orales:
hidroxicina, levocetirizina o desloratadina, administrados
1-3 veces/dia y glucocorticoides topicos (de alta potencia),
administrados 1-2 veces/dia, hasta la resolucién completa
de las lesiones. Ninguno de ellos tuvo que interrumpir el
tratamiento antiviral por el efecto adverso cutdneo. En
cuanto a la RVS, 17 pacientes la alcanzaron, dos no y dos
han finalizado el tratamiento, pero afin no han llegado a
la semana 24 postratamiento.

Presentaron una reaccién medicamentosa cutinea
grave (grado 3) ocho pacientes (Tabla 3). Inicialmente todos
recibieron tratamiento sintomatico con antihistaminicos
orales y glucocorticoides tépicos de potencia alta, siguiendo
la misma pauta que las reacciones medicamentosas
cutdneas leves-moderadas. Ante la ausencia de mejoria
clinica o progresién de las lesiones, cuatro pacientes
suspendieron el TPV. Tres de ellos continuaron con la
misma pauta de glucocorticoides tépicos y antihistaminicos
orales, mientras que en uno fue preciso anadir prednisona
oral {0.5-1 mg/kg/d) hasta la resolucion del cuadro. En
cuanto a su RVS: tres pacientes la alcanzaron y uno no.
En otros dos pacientes fue preciso suspender la triple
terapia antiviral completa y administrar glucocorticoides
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Tabla 3. Pacientes que desarrollaron uma reaccion medicamentosa cutanea grave (grado 3) en relacion con telaprevir.

Interrupcion tratamiento  Semana inferrp-
Tratamiento pavtado antiviral cibn tratamiento
Pacientes  Edad Sexo cotinea AHO GCT GCS TPV FR inicio IPV RVS
1 58 M Grave (grado 3) 51 Si No Si No 11 Si
2 32 M Grave (grado 3) 5 8 St 51 No 9 51
3 %) H Grave (grado 3) S 81 Six+ Si Si 8 No
4 62 M Grave (grado 3) 5 8i No 51 No 7 51
& 37 M Grave (grado 3) 51 Si SiF Si Si 11 Si
6 7 H Grave (grado 3) 5 8 No No No No 51
7 49 H Grave (grado 3) S 81 No Si No 11 No
8 4 H Grave (grado 3) 5 81 No No No No 51

AHO = Antihistaminicos orales; GCT = Glucocorticeides topicos; GCS = Glucocorticoides sistemicos; TPV = Telaprevir; PR, PEG-INF + RBV; RVS = Respuesta viral

sostendda.

+ Prednisona orel: 0.5-1 mgkzid

+* Ingreso hospitalario v metilprednisclona IV 1 mafkaid.
* Ver Martin Dominguez V et al 4

sistémicos. Uno de ellos desarrollé un sindrome DRESS,
por lo que requirid ingreso hospitalario y tratamiento
intravenoso con metilprednisolona (1 mgkg/d)™ y el
otro paciente desarrollé lesiones vesiculo-ampollosas
generalizadas y se traté con prednisona oral (1 mg/
kg/d) y aunque no fue ingresado, si se llevé a cabo un
seguimiento muy estrecho. En el primero el tratamiento
antiviral se suspendi6 en la semana ocho y aun cuando
inicialmente la carga viral fue negativa, no alcanzé la RVS;
en el segundo el tratamiento antiviral se suspendié en la
semana 11, alcanzando la RVS. De los ocho pacientes que
presentaron una reaccién medicamentosa cutdnea grave,
hubo dos que se manejaran con glucocorticoides tépicos
muy potentes (propionato de clobetasol en crema 0.05%
1 vez/dia) y antihistaminicos orales hasta la resolucion del
cuadro sin necesidad de suspender el TPV ni el resto de
farmacos antivirales. Ambos han alcanzado la RVS.

DISCUSION

De nuestra serie de pacientes, los ocho que desarrollaron
prurito sin lesiones cutdneas asociadas fueron tratados
con al menos uno de los antihistaminicos orales reca-
mendados con buen control del prurito. Al igual que
otros autores,'? consideramos que los antihistaminicos
sedantes (gj. hidroxicina) son mds dtiles administrados por
la noche, mientras que los no-sedantes (¢j. desloratadina)
pueden ser usados por la manana y/o al mediodia segiin
la intensidad del prurito, hasta la desaparicién del mismo.
Es importante el seguimiento de estos pacientes para
ajustar de forma adecuada el tratamiento y detectar si

existe empeoramiento de la sintomatologia o desarrollo
de lesiones cutaneas.

En nuestra serie todos los pacientes que desarrollaron
una reaccion medicamentosa cutinea leve o moderada
(13 pacientes y ocho pacientes respectivamente)
recibieron tratamiento sintomdtico con al menos uno de
los antihistaminicos orales recomendados y se aplicaron
glucocorticoides topicos de potencia alta; manejo similar
al descrito en los ensayos clinicos de fase Ill con TPV.31°
Ademads, se realizé un seguimiento estrecho de estos
pacientes que presentaron buen control del prurito y de
las lesiones cutdneas con el tratamiento pautado, sin que
existiese progresion clinica o necesidad de suspender el
tratamiento antiviral en ningtin caso; siendo estos hallazgos
similares a los descritos en la literatura.®™®

El manejo de los ocho pacientes de nuestra serie que
desarrollaron una reaccién medicamentosa cutinea
grave fue més variable (Tabla 3). Ademds del tratamiento
sintomatico con antihistaminicos orales y glucocorticoides
tépicos en cuatro pacientes fue necesario suspender el
TPV. Tres de ellos continuaron con la misma pauta de
glucocorticoides tdpicos potentes y antihistaminicos orales,
mientras que en uno fue preciso anadir glucocorticoides
orales, sin necesidad de interrumpir el resto del tratamiento
antiviral; nuestro manejo fue similar al descrito en los
ensayos clinicos de fase Il con TPV*® Sin embargo, en dos
de nuestros casos fue necesario suspender el tratamiento
antiviral completo y administrar glucocorticoides sistémicos
debido al desarrollo de lesiones vesiculo-ampollosas
generalizadas en el primero y un sindrome DRESS en
el segundo, que requirié ademds ingreso hospitalario.™
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Este tipo de reacciones mas graves fueron manejadas con
apego a lo descrito en la literatura, tanto en los ensayos
clinicos de fase Il con TPV*'® como por algunos autores
en practica clinica habitual .**

Por el contrario, en los otros dos casos restantes se
consiguié el control de la reaccién medicamentosa
cutdnea utilizando glucocorticoides tépicos muy
potentes (propionato de clobetasol en crema 0.05%)
y sin necesidad de suspender el TPV ni el resto de
farmacos antivirales, aunque con un seguimiento clinico
muy estrecho. Esto supone un abordaje novedoso en el
manejo de estos pacientes y contrasta con lo descrito en
los ensayos clinicos de fase IIl con TPV.*#%° Sin embargo,
algunos autores ya apuntaban la posibilidad de manejar
algunos casos de reacciones medicamentosas cutdneas
grado 3 (que afectasen mds de 50% de la superficie
corporal, pero sin signos de sindrome DRESS, sindrome
de Stevens-Johnson (S5)), necrdlisis epidérmica toxica
(NET) ni pustulosis exantematica aguda generalizada
(PEAC)) con corticoides topicos (sin especificar su
potencia) y sin interrumpir el tratamiento antiviral, pero
siempre bajo ingreso hospitalario.* Recientemente,
Strazzula et al”® han propuesto una nueva clasificacién
para las reacciones medicamentosas cutineas asociadas
a TPV mas acorde con el tipo de reacciones observadas
en la practica clinica habitual. Distinguen tres tipos de
reacciones: clase Ta (morbiliformes leves), clase 1b (mor-
biliformes difusas) y clase 2 (DRESS o S5)/NET). Al igual
que nosotros, consideran que las dos primeras podrian
manejarse sin necesidad de suspender el TPV, con un
régimen de tratamiento agresivo con antihistaminicos
orales y glucocorticoides tépicos (aunque no especifican
la potencia de los mismos) y un estrecho seguimiento
dermatolégico; mientras que en las reacciones de clase
2 seria necesario suspender inmediatamente la triple
terapia antiviral al completo.

En nuestra serie, no tenemos experiencia con el
uso de glucocorticoides orales administrados de forma
concomitante con TPV, En los ensayos clinicos de fase
1l con TPV, el empleo de glucocorticoides orales se pro-

ORricINAL

hibié debido a que interaccionan con el metabolismo
hepético del TPV via citocromo p450 3A4.7 La pred-
nisona y la metilprednisolona pueden ver aumentada
su concentracién y toxicidad con el uso concomitante
con TPV, y la dexametasona es capaz de inducir el
metabolismo del TPV y disminuir su eficacia.” Sin em-
bargo, recientemente algunos autores han administrado
glucocorticoides orales (prednisona o dexametasona)
para tratar algunos casos refractarios de reacciones me-
dicamentosas cutineas extensas relacionadas con TPV
con buenos resultados, sin necesidad de interrumpir el
tratamiento antiviral y con una respuesta virica negativa
en todos los casos.’®

CONCLUSIONES

Queremos resaltar la importancia de una estrecha co-
laboracion entre dermatdlogos y hepatélogos en el ma-
nejo de los efectos adversos cutdneos de los pacientes
tratados con triple terapia antiviral con TPV. Merecen
una mencion especial las reacciones medicamentosas
cutdneas graves, en las que pensamos que un manejo
agresivo con antihistaminicos orales y glucocorticoides
topicos de potencia muy alta, acompanado de un
seguimiento dermatolégico estrecho, podria ser una
opcion terapéutica a tener en cuenta en estas reacciones
graves sin signos de sindrome DRESS, S5), NET o PEAC,
puesto que evitaria interrumpir de forma prematura
el tratamiento con TPV sin necesidad de administrar
glucocorticoides orales.
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Telaprevir and boceprevir-associated skin eruptions: frequency, impact on

achieving sustained viral response and possible risk factors
Carrascosa R, Llamas-Velasco M, Sanchez-Pérez J.

In 2011 two direct-acting antivirals: telaprevir (TPV) and boceprevir (BCP) were
approved for the treatment of chronic hepatitis C. They were administered in triple
therapy with pegylated interferon o (PEG-INFa) and ribavirin (RBV) and they
demonstrated a greater antiviral effect with higher rates of sustained viral response

(SVR), but also increased side-effects, such as skin eruptions®.

There are no clinical trials that compare the frequency of TPV/BCP-associated skin
eruptions. In our series of 82 patients- 60 patients under triple therapy with TPV and 22
under triple therapy with BCP- the frequency of skin eruptions was 48.3%? and 22.7%°
respectively. The statistical analysis showed a significant difference in the frequency of
skin eruptions, being the risk of developing a skin eruption more than three times higher
in the TPV group than in the BCP group (OR 3.18; C195%: 1.04-9.73; p=0.045). By
contrast, no statistically significant differences were found in the two only published
series: Orrin et al* showed high frequencies in both groups -71% in the TPV group and
55% in the BCP group- whereas Klujszo et al® showed low frequencies in both groups -

28% in the TPV group and 21% in the BCP group-.

In order to study the impact of TPV/BCP-associated skin eruptions on achieving SVR
and also identify possible risk factors related to the development of these skin eruptions;
we collected patients’ data which were analyzed with a logistic regression analysis as

shown in Table 1.

In our series, there was no difference in the achievement of SVR in patients who did or

did not develop TPV/BCP-associated skin eruptions. Similar results were described by

91

——
| —



Smith et al® in 59 patients under TPV triple therapy. There are no similar studies in the

case of BCP triple therapy.

Regarding the possible risk factors related to the development of TPV/BCP-associated
skin eruptions, in our series there was a higher risk of skin eruptions in women in the
TPV group (OR 3.671; Cl195%: 1.095-12.299; p=0.035), but no differences in the BCP
group. However, Klujszo et al®> observed a greater predisposition to skin eruptions in
men in the TPV group and Suda et al® demonstrated that male gender was significantly
related to severe TPV-associated skin eruptions. In the rest of published studies, there

was no difference in terms of patient’s gender® "°.

We also observed a greater predisposition to skin eruptions in patients with the
interleukin (IL) 28B rs8099917 TT genotype comparing with patients with the 1L28B
rs8099917 GT/GG genotype (OR 3.250; CI95%: 1.094-9.651; p=0.034). The IL28B
polymorphisms (rs12979860 and rs8099917) have been associated with PEG-
INFa/RBV treatment response in genotype 1 hepatitis C virus (HCV) infection, and
therefore, the IL28B genotype status is the most important pre-treatment predictor of
response in patients receiving PEG-INFo/RBV therapy and triple therapy with TPV or
BCP. The major TT genotype of 1L28B rs8099917 polymorphism was predictive of a
favourable response to therapy whereas the minor GT/GG genotypes of IL28B
rs8099917 polymorphism were predictive of a worse response to therapy*°. Searching in
the PubMed database, there are no publications that evaluate the relationship between
IL28B polymorphisms and the risk of developing neither TPV/BCP- associated skin

eruptions nor skin eruptions secondary to PEG-INFa/RBV therapy.

In our series, no other statistically significant differences were found among patients

who did and did not develop skin eruptions. (See Table 1) In the literature, a significant
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association between TPV-associated skin eruptions and other risk factors has been
described, such as, low body mass index (<30) ® 7, age above 45 years> ’ or advanced
age °, white race’, history of psychiatric disorders® and if receiving HCV therapy for the
first time (naive)’. Also, Suda et al® demonstrated that serum granulysin levels are
significantly related to the severity of TPV-associated skin eruptions. Regarding the
BCP triple therapy, Klujszo et al® observed predisposition to BCP-associated skin

eruptions in association with coexistence of autoimmune thyroiditis.

In conclusion, we think that the IL28B rs8099917 polymorphism could be used as a
predictive factor for the development of TPV/BCP-associated skin eruptions, being
more relevant in patients under TPV triple therapy due to their higher risk of developing

skin eruptions.
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Table 1. Logistic regression analysis.

Total Telaprevir Boceprevir
(N=82) p<0.05 | (N=60) OR | p<0.05 | (N=22) OR | p<0.05
OR (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
Factors related to skin | s (41 505 N=29 (48.3%) N=5 (22.7%)
eruptions
Gender Female vs | 2.352 (0.881- | (o0 | 3671 (1.095- | o ., [0.600 (003 | o
male 6.278) ' 12.299) ' 6.795) '
0.984 (0.935- 1.004 (0.949- 0.878 (0.731-
Age-years 1.035) 0.525 1.061) 0.901 1.055) 0.165
0.750 (0.256- 1.118 (0.326- 0.200 (0.020-
Age >45 years 2.195) 0.600 3.380) 0.859 2.033) 0.174
HCV genotype [ 1b vs | 0.551 (0.167- 0.514 (0.111- 0.321 (0.036-
1 subtypes la 1.816) 0.327 2.379) 0.395 2.845) 0.308
:SL%Z‘?;%GO CC vs| 0875 (0290- | ... |1447 (0339- |, .- |1083 (0087-| ..~
_ CT/TT | 2.642) ' 6.177) ' 13.538) '
polymorphisms
ﬁi%gsgﬂ TT vs 3250 (1094- | . |2333 (0.685-| . |4338 (0.207-| ..o
. GT/GG | 9.651) ' 7.946) ' 90.947) '
polymorphisms
Prior Nalve Vs |4 511 (0.438- 1.587 (0.475- 0.600 (0.053-
treatment previously 3.347) 0.712 5.307) 0.453 6.795) 0.680
status treated
F2 vs | 1.600 (0.368- 1.125 (0.209- NC
FO-1 6.959) 6.046)
Liver fibrosis | F3 wvs | 1.600 (0.431- 0.804 (0.181-
(Fibroscan®) FO-1 5.943) 0.797 3.570) 0.947 NC NC
F4 wvs | 0.940 (0.331- 1.227 (0.350- NC
FO-1 2.788) 4.307)
yes vs | 0.667 (0.195- 0.331 (0.059- 1.231 (0.105-

SVR no 2.277) 0.518 1.861) 0.210 14.424) 0.869
_ yes vs | 1.165 (0.482- 1.720 (0.618- 0.364 (0.047-
Anaemia o 2.817) 0.734 4.785) 0.299 2.817) 0.333

Concomitant yes vs | 0.683 (0.231- 0.600 (0.230- 0.357 (0.033-
drugs no 2.078) 0512 1.567) 0.297 3.916) 0-399

HCV: hepatitis C virus; IL: interleukin; SVR: sustained viral response; NC: not calculable.
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7.DISCUSION

7.1. Frecuencia de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir y
boceprevir administrados en triple terapia en préactica clinica

habitual

7.1.1. Frecuencia de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir

administrado en triple terapia en practica clinica habitual

En nuestra serie, la frecuencia de aparicion de reacciones adversas cutaneas en relacion
con TPV, administrado en triple terapia y segun préactica clinica habitual, fue del 48,3%
(29/60). Esta frecuencia fue algo inferior a la descrita en los ensayos clinicos de fase 11l
con TPV administrado en triple terapia, en los que fue del 56 % en el grupo US/EU
(102) y del 74,9% en el grupo japonés. (174) Es posible que estas frecuencias
ligeramente mas altas observadas en los ensayos clinicos puedan deberse a una
notificacién excesiva de las reacciones adversas cutaneas, ya que todos los efectos
adversos que ocurren en los ensayos clinicos deben ser notificados, incluso aquellos que
pueden no ser debidos al farmaco. Otra explicacion que justificase las frecuencias mas
bajas observadas en nuestra serie podria ser que a los pacientes a quienes se les
prescribe TPV en la practica clinica habitual, se les recomiendan medidas especificas
para el cuidado de la piel, como usar emolientes diariamente y después de la ducha o del
bafio, limitar la exposicion al sol/calor y usar cremas fotoprotectoras; puesto que ya es
conocido el mayor riesgo que tienen estos pacientes de desarrollar reacciones cutaneas

durante el tratamiento antiviral.
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Los estudios realizados posteriormente mostraron frecuencias variables: 71,4% de 35
pacientes (177), 44% de 159 pacientes (179), 64% de 89 pacientes (180), 46% de 43
pacientes (181), 28% de 76 pacientes (178) y 58,4% de 48 pacientes. (182). Orrin y cols
(177) analizaron la frecuencia de reacciones cutaneas por TPV, tanto en pacientes
incluidos en ensayos clinicos, como en aquellos tratados como parte del Programa de
Accesso Expandido de Reino Unido. Cabe destacar que solamente 14 de los pacientes
que presentaron una reaccion cutanea fueron valorados por un dermatélogo. Smith y
cols (179) realizaron un estudio retrospectivo, observacional, con un mayor nimero de
pacientes, pero ninguno de ellos fue valorado por un dermatélogo. Suda y cols (180)
también realizaron un estudio retrospectivo, en el que solo los pacientes con reacciones
cuténeas graves (grado 3) fueron referidos al dermat6logo. Las otras tres publicaciones
(178,181,182) eran estudios prospectivos, en los que se administraba el tratamiento
antiviral segun practica clinica habitual; en las dos primeras los pacientes eran remitidos
y evaluados por un dermatdlogo si presentaban lesiones cutaneas (178,181), mientras
que en la ultima todos los pacientes fueron examinados por un dermatélogo de forma
regular (182). En nuestra serie, al igual que en este Gltimo estudio, todos los pacientes
fueron evaluados por al menos un dermatdlogo, tanto si desarrollaron una reaccion

cutanea como Si no.

7.1.2. Frecuencia de las reacciones adversas cutaneas a boceprevir

administrado en triple terapia en practica clinica habitual

Como ya se ha comentado previamente, los ensayos clinicos que llevaron a la
aprobacion de la triple terapia con BCP mostraron resultados contradictorios respecto a
si este farmaco aumentaba la frecuencia de reacciones cutaneas. (82,83,88,89) Fue un
metaanalisis publicado posteriormente el que concluyd que este tratamiento si

aumentaba dicho riesgo. (85)
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En nuestra serie, la frecuencia de reacciones adversas cutaneas en relacién con BCP,
administrado en triple terapia y segun préctica clinica habitual, fue del 22,7% (5/22).
Existen pocas publicaciones que hayan descrito las reacciones cutaneas durante la triple
terapia con BCP, con frecuencias que oscilaron entre el 55% de 22 pacientes (177) y el

21 % de 33 pacientes. (178)

Todos nuestros pacientes, a diferencia de lo que ocurrié en las series publicadas
(177,178), fueron evaluados por al menos un dermatdlogo, tanto si desarrollaron una

reaccion cutanea como si no.

7.1.3.  Comparacion entre la frecuencia de las reacciones adversas cutaneas
a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en préactica

clinica habitual

En nuestra serie, al comparar ambos grupos de tratamiento se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de reacciones adversas cutaneas, siendo
3,18 veces mas probable desarrollar una reaccion cutanea durante el tratamiento con la

triple terapia con TPV que con BCP. (OR 3,18; IC 95%: 1,04-9,73; p=0,045)

No existen ensayos clinicos que hayan comparado la frecuencia de aparicion de
reacciones adversas cutaneas durante la triple terapia antiviral con TPV y BCP. Tan solo
se han publicado dos estudios que comparen la frecuencia de reacciones adversas
cutdneas secundarias a ambas terapias, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas. (177,178) Orrin y cols (177) describieron frecuencias elevadas en ambos
grupos de tratamiento (71% TPV y 55% BCP); mientras que el estudio de Klujszo y

cols (178) mostrd frecuencias bajas en ambos grupos (28% TPV y 21% BCP).

Esto contrasta de forma llamativa con los resultados obtenidos en nuestra serie, los

cuales mostraron frecuencias elevadas en el grupo del TPV (48,3%) y frecuencias bajas
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en el grupo del BCP (22,7%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa. En
base a esto, consideramos que afiadir el TPV a la biterapia PEG-INFo/RBV aumenta
claramente el riesgo de desarrollar reacciones adversas cutaneas, mientras que el efecto

sinérgico del BCP parece mucho menos importante.

7.2. Caracteristicas clinicas de las reacciones adversas cutaneas a
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en

practica clinica habitual

7.2.1. Caracteristicas clinicas de las reacciones adversas cutaneas a

telaprevir administrado en triple terapia en practica clinica habitual

La mayoria de nuestros pacientes (18/29) desarrollaron una erupcién pruriginosa, de
morfologia clinica eccematosa, similar a lo descrito en la literatura, y que algunos
autores han denominado “dermatitis relacionada con TPV”. (102) Aunque este tipo de
reaccion cutanea es la que aparecié con mas frecuencia (102,177,178,182), también se
han descrito casos de erupciones de morfologia macular o maculopapular (178,182),
probablemente como las que presentaron 5 de nuestros pacientes; de morfologia
urticariforme (183), similar a las que presentaron 3 de nuestros pacientes; y de
morfologia tipo eritema multiforme (174,182), como uno de nuestros pacientes. Sin
embargo, resulta dificil comparar nuestros hallazgos con los publicados en la literatura,
ya que en algunos estudios publicados las descripciones de las reacciones cutaneas
relacionadas con TPV son poco detalladas y, a veces, se usan términos muy generales
como exantema “eritematoso, sobreelevado y pruriginoso” (179), exantema
“maculopapular o papuloeritematoso” (174) o “placas eritematoedematosas Yy

descamativas” (181) para describir estas reacciones cutaneas.
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En nuestra serie, el tiempo de aparicion de la reaccion cutanea oscil6 entre la 12 a la 282
semana desde la introduccion del TPV, apareciendo en el 69,6% de los pacientes entre
la 5% y la 122 semana (media: 9,47 semanas). Este periodo de latencia en el inicio de la
aparicion de la reaccion cutinea también ha sido descrito en la literatura, apareciendo
las reacciones cutaneas a partir de la 4% semana de tratamiento en un 77,1% (174), un
70% (177) y un 46% de los pacientes. (102) Kluszjo y cols (178) describieron un
tiempo medio de aparicién de las reacciones cutaneas (dato que incluye también
pacientes con triple terapia con BCP) de 8,6 semanas; muy similar a lo observado en
nuestra serie. Los resultados de Toro y cols (181) fueron algo distintos; describieron un
inicio mas precoz, apareciendo un 65% de las reacciones cutaneas dentro de las 4
primeras semanas de tratamiento, un 25% entre la 4% y la 102 semana y tan sélo un 10%
después de la 10* semana desde el inicio del tratamiento antiviral. Lorcy y cols (182)
también describieron este inicio mas precoz, apareciendo un 57,1% de las reacciones
cutaneas dentro de las 4 primeras semanas del tratamiento antiviral (media: 4,29

semanas).

Las localizaciones predominantes en nuestra serie, al igual que en la literatura
(174,178,181), fueron el tronco y los miembros superiores e inferiores, siendo menos
frecuente la afectacion de la cabeza. Ademas, ninguno de nuestros pacientes desarroll6
lesiones mucosas. Estos hallazgos son similares al del resto de publicaciones
(102,174,177-179,181), con excepcion de la serie publicada por Lorcy y cols (182) en
la que observaron el desarrollo de lesiones bucales (estomatitis o erosiones superficiales
tipo aftas) y conjuntivales (xeroftalmia, prurito ocular o lagrimeo excesivo) durante el

tratamiento con la triple terapia con TPV.
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7.2.2. Caracteristicas clinicas de las reacciones adversas cutaneas a

boceprevir administrado en triple terapia en practica clinica habitual

Todos nuestros pacientes (5/5) desarrollaron una erupcion pruriginosa, de aspecto
eccematoso, localizada en el tronco y los miembros superiores e inferiores, sin

afectacion de mucosas; hallazgos similares a los descritos en la literatura. (177,178)

El tiempo de aparicion de la reaccion cutanea oscild entre la 5% a la 25* semana desde la
introduccion del BCP. Nuestros resultados concuerdan con los publicados por otros
autores, que también han descrito este periodo de latencia, apareciendo la erupcién
cutanea a partir de la 4% semana de tratamiento antiviral en un 82% de los pacientes
(177) o bien siendo el tiempo medio de aparicion de la reaccion cutanea de 8,6 semanas

(dato que incluye también pacientes con triple terapia con TPV). (178)

7.2.3.  Comparacién entre las caracteristicas clinicas de las reacciones
adversas cutaneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple

terapia en practica clinica habitual

Tanto los resultados obtenidos en nuestra serie como la revision de los datos publicados
en la literatura mostraron que el tipo de reaccion cutdnea mas frecuente, en los pacientes
que recibieron triple terapia antiviral con TPV y BCP, fue una erupcion pruriginosa con
morfologia clinica eccematosa, localizada predominantemente en el tronco y los
miembros superiores e inferiores y que respetaba las mucosas. Ademas, llamaba la
atencion que en ambos grupos de tratamiento, y a diferencia de lo que ocurria en las
reacciones medicamentosas debidas a otros farmacos, se observéd un periodo de latencia

entre la administracion del TPV/BCP y la aparicion de la reaccion adversa cutanea.
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7.3. Caracteristicas histopatolégicas de las reacciones adversas
cutaneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple

terapia en préctica clinica habitual

7.3.1.  Caracteristicas histopatologicas de las reacciones adversas cutaneas

a telaprevir administrado en triple terapia en practica clinica habitual

En nuestra serie todos los pacientes presentaron un infiltrado inflamatorio perivascular
superficial con predominio de linfocitos; si bien Ilamaba la atencion el patron de
dermatitis espongiotica asociado que estaba presente en un 53,8% (7/13). Tan solo un
15,4% present6 abundantes eosinofilos (2/13), y no se aprecid necrosis epidérmica ni
queratinocitos necréticos en ningln caso. Es probable que en el paciente que desarrolld
lesiones de morfologia tipo eritema multiforme en el contexto de un sindrome DRESS,
los hallazgos histopatoldgicos encontrados, asi como la ausencia de necrosis epidérmica
y de queratinocitos necroticos, se deba a que la biopsia se realizé en lesiones cutaneas

muy iniciales.

En la literatura, las descripciones histopatoldgicas de las reacciones adversas cutaneas
relacionadas con TPV son muy escasas. La serie mas extensa es la de Roujeau y cols
(102) que obtuvieron 36 biopsias cutaneas de pacientes que desarrollaron reacciones
cutaneas durante el ensayo clinico de fase 111 con TPV: el 95% (34/36) mostraron un
patron de dermatitis espongidtica, asociado a un infiltrado inflamatorio perivascular
superficial con predominio de linfocitos; hallazgos similares a los descritos en nuestra
serie. Ademas, en un 38% de estas biopsias también se vio una dermatitis de interfase
vacuolar focal de baja intensidad. En cuanto a los eosindfilos, estaban presentes solo de

forma ocasional, excepto en un caso con un infiltrado inflamatorio rico en eosinofilos.
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Al igual que en nuestra serie, no se observd necrosis epidérmica ni queratinocitos

necroticos. (102)

En la serie de Orrin y cols (177) los hallazgos encontrados en todos sus casos (5/5)
fueron similares: espongiosis y un infiltrado inflamatorio perivascular superficial. Méas
recientemente, Toro y cols (181) describieron también un patrén similar en pacientes
que desarrollaron reacciones adversas cutineas durante la triple terapia con TPV
administrado en préctica clinica. El 85,7% de las biopsias cutaneas (6/7) mostraron un
patron de dermatitis espongiética o de interfase asociado a un infiltrado inflamatorio

perivascular superficial y profundo con presencia de eosinoéfilos.

El resto de las descripciones histopatoldgicas existentes son descripciones anecdéticas
de casos aislados publicados en la literatura. La presencia de una dermatitis perivascular
superficial con un infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario fue el hallazgo
comun en todos ellos, aunque algunos también presentaron espongiosis, dermatitis de
interfase focal y/o exocitosis linfocitaria. Los eosindfilos estaban presentes de forma
ocasional en el infiltrado inflamatorio y solian ser escasos; y en ocasiones podia haber
extravasacion de hematies. En ninguno de ellos se describid necrosis epidérmica,

aungue alguno si mostré escasos queratinocitos necroticos. (182,184-189)

Por lo tanto, se considera que estos hallazgos histopatoldgicos son compatibles con la
apariencia clinica de tipo eccematoso de estas reacciones adversas cutaneas y que, por

tanto, apoyan el uso del término “dermatitis relacionada con TPV™. (102)

7.3.2.  Caracteristicas histopatologicas de las reacciones adversas cutaneas

a boceprevir administrado en triple terapia en préctica clinica habitual

En nuestra serie ninguno de los pacientes que desarrollé una reaccion adversa cutanea

durante la triple terapia con BCP fue biopsiado. En la literatura, apenas hay
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descripciones histopatoldgicas de las reacciones adversas cutaneas en relacion con BCP:
Orrin y cols (177) solo biopsiaron a 3 pacientes mostrando dichas biopsias cutaneas
espongiosis y un infiltrado inflamatorio perivascular; mientras que la biopsia cutanea
del Unico caso publicado de sindrome DRESS en relacién con BCP (que se detallara
méas adelante) mostr6 una dermatitis perivascular superficial con un infiltrado
inflamatorio compuesto por linfocitos, neutréfilos y eosinéfilos, con espongiosis,

degeneracion vacuolar de la basal y necrosis de queratinocitos. (190)

7.3.3.  Comparacién entre las caracteristicas histopatologicas de las
reacciones adversas cutaneas a telaprevir y boceprevir administrados en

triple terapia en préctica clinica habitual

Dadas las escasas descripciones histopatoldgicas existentes, sobre todo con BCP, es
muy dificil comparar los hallazgos histopatoldgicos de las reacciones adversas cutaneas

relacionadas con la triple terapia con TPV y BCP.

En vista de que las caracteristicas clinicas de las reacciones adversas cutineas con
ambos farmacos son similares, y de que los hallazgos histopatol6gicos descritos por
Orrin y cols (177) también son los mismos, se podria pensar que los hallazgos
histopatol6gicos de las reacciones adversas cutaneas con ambos farmacos puedan ser

superponibles.
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7.4. Gravedad de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir y
boceprevir administrados en triple terapia en préactica clinica

habitual

7.4.1. Gravedad de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir

administrado en triple terapia en practica clinica habitual

Aunque las reacciones adversas cutaneas leves y moderadas (grados 1 y 2) fueron las
mas frecuentes tanto en nuestra serie como en las series publicadas en la literatura, las
reacciones cutaneas graves (grado 3) han merecido una especial atencion por ser

potencialmente mortales. (102,174,177,178,180-182)

En nuestra serie, la frecuencia de reacciones cutaneas graves (grado 3) fue del 13,3%
(8/60), porcentaje ligeramente superior a lo descrito en la literatura, donde la frecuencia
de reacciones cutaneas graves relacionadas con TPV varié en los distintos trabajos:
3,7% en el grupo US/EU (102), 9% en el grupo Japonés (174), 5,7% de 35 pacientes en
la serie publicada por Orrin y cols (177), 4,6 % de 43 pacientes en la de Toro y cols
(181), 3,9% de 76 pacientes en la de Kluszjo y cols (178), 10,1% de 89 pacientes en la

de Suda y cols (180) y 6,25% de 48 pacientes en la de Lorcy y cols (182).

Ademas, uno de nuestros pacientes desarrolld un sindrome DRESS, habiéndose
publicado hasta el momento menos de 30 casos de sindrome DRESS en relacion con la
triple terapia con TPV. (102,174,177-179,187,188,191-195) Otra reaccion adversa
cutanea grave potencialmente mortal de la que ain hay menos casos descritos es el SSJ.
Llama la atencion que todos los casos fueron descritos durante los ensayos clinicos con
TPV y posteriormente no se ha publicado ninguno en practica clinica habitual.

(102,174)
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7.4.2. Gravedad de las reacciones adversas cutdneas a boceprevir

administrado en triple terapia en practica clinica habitual

En nuestra serie, todas las reacciones cutaneas secundarias a la administracion de BCP
en triple terapia fueron de caracter leve. Estos resultados fueron similares a los del resto
de series publicadas, en las que las reacciones cutaneas leves fueron las mas frecuentes.
(177,178) Orrin y cols (177) solo clasificaron un caso como reaccién cutanea grave, al
igual que Kluszjo y cols (178), y en ninguno de los dos fue preciso suspender la terapia
antiviral ni administrar tratamiento sistémico. Tampoco se describieron efectos adversos
cutaneos graves durante los ensayos clinicos con este farmaco, aunque bien es cierto
que debido a la baja frecuencia de aparicion de reacciones adversas cutaneas durante la
triple terapia con BCP comparado con el grupo control (biterapia PEG-INFa/RBV), no

se establecieron grados de gravedad. (89)

Realizando una busqueda exhaustiva en la base de datos PubMed, tan solo se ha
publicado un caso de sindrome DRESS durante la triple terapia antiviral con BCP. Se
trataba de una paciente africana, VIH positivo en tratamiento antirretroviral desde hace
8 meses, que a las 8 semanas de iniciar el tratamiento con BCP (luego de una terapia
inicial de 4 semanas con PEG-INFo/RBV) desarrollé una reaccion cutdnea acompafada
de alteraciones sistémicas, por lo que se diagnosticé de sindrome DRESS. EI BCP fue
considerado el farmaco responsable dada la relacion temporal existente; sin embargo, el
origen africano de la paciente y la infeccién por el VIH también eran factores de riesgo

para el desarrollo del sindrome DRESS. (190)
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7.4.3.  Comparacion entre la gravedad de las reacciones adversas cutaneas
a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en practica

clinica habitual

En nuestra serie, solo los pacientes tratados con TPV desarrollaron reacciones cutaneas
graves, no apareciendo ningun caso en los tratados con BCP. Estos resultados
contrastan con los publicados por Kluszjo y cols (178) y Orrin y cols (177), que
describieron porcentajes de reacciones cutaneas graves similares entre los pacientes
tratados con triple terapia con TPV y BCP (3,95% TPV vs 3% BCP y 5,7% TPV vs

4,5% BCP respectivamente).

Aunque no existen ensayos clinicos que hayan comparado ambos farmacos entre si
directamente, al observar los resultados de los ensayos clinicos de cada farmaco
individual se vio que las reacciones cutaneas graves solo aparecieron en los pacientes
tratados con triple terapia antiviral con TPV y no en los que recibieron triple terapia con
BCP o la biterapia PEG-INFo/RBV (grupo control); lo cual apoyaria los hallazgos

observados en nuestra serie.

Por lo tanto, al afadir el TPV a la biterapia PEG-INFo/RBV se produce un efecto
sinérgico o aditivo que aumenta la gravedad de estas reacciones adversas cutaneas,

siendo este efecto mucho mayor que el del BCP administrado en triple terapia.
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7.5. Manejo de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir y
boceprevir administrados en triple terapia en préactica clinica

habitual

75.1. Manejo de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir

administrado en triple terapia en practica clinica habitual

7.5.1.1. Interrupcion del tratamiento antiviral por los efectos adversos

cutaneos

En nuestra serie, la tasa de interrupcién del tratamiento antiviral debido a los efectos
adversos cutaneos fue del 10% (6/60): en un 6,7% de los casos (4/60) solo se suspendio
el TPV, mientras que en un 3,3% de los casos (2/60) todos los farmacos antivirales
fueron suspendidos. En la literatura se han descrito tasas variables: en el grupo US/EU
(102) se interrumpié el tratamiento con TPV en un 6,4% de los casos y el tratamiento
con todos los farmacos antivirales en un 0,8% de los casos, mientras que en el grupo
japonés (174) el tratamiento se suspendi6 en un 8,6% de los casos: 4,1% solo el TPV y
4,5% todos los farmacos. En la serie publicada por Suda y cols (180) se suspendio el
TPV en un 6,7% de los casos (6/89) y el tratamiento antiviral al completo en un 3,4% de
los casos (3/89). Smith y cols (179) interrumpieron la terapia antiviral debido al
desarrollo de una reaccién cutanea en un 4% de los pacientes (7/159), suspendiéndose
en todos los casos el tratamiento antiviral al completo. En el resto de series publicadas
solo fue necesario suspender el TPV por los efectos adversos cutaneos, con unas tasas
de interrupcion del 4,6% de 43 pacientes (181), 5,7% de 35 pacientes (177), 2,6% de 76
pacientes (178) y 6,2% de 48 pacientes. (182) Quizéas estas pequefias diferencias en las

tasas de interrupcion del tratamiento antiviral podrian explicarse por una distinta
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apreciacion de la gravedad de las reacciones cutaneas relacionadas con el TPV por los

distintos autores.

7.5.1.2. Tratamiento de los efectos adversos cutaneos

En nuestra serie, los 8 pacientes que desarrollaron prurito sin lesiones cutaneas
asociadas fueron tratados con al menos uno de los antihistaminicos orales
recomendados consiguiéndose un buen control del prurito. Al igual que otros autores
(184), consideramos que los antihistaminicos sedantes (ej. hidroxicina) son mas utiles
administrados por la noche, mientras que los no-sedantes (ej. desloratadina) pueden ser
usados por la mafiana y/o al mediodia segun la intensidad del prurito, hasta la
desaparicion del mismo. Ademas, es importante el seguimiento de estos pacientes para
ajustar de forma adecuada el tratamiento y detectar si existe empeoramiento de la

sintomatologia o desarrollo de lesiones cutaneas.

Todos los pacientes de nuestra serie que desarrollaron una reaccion cutanea leve o
moderada (grados 1 y 2) (13 pacientes y 8 pacientes respectivamente) recibieron
tratamiento sintomético con al menos uno de los antihistaminicos orales recomendados
y se aplicaron glucocorticoides tdpicos de potencia alta; manejo similar al descrito tanto
en los ensayos clinicos de fase Il con TPV (95,174) como en las series publicadas.
(177,178,181,182) Ademas, se realiz6 un seguimiento estrecho de estos pacientes, que
presentaron buen control del prurito y de las lesiones cutaneas con el tratamiento
pautado, sin que existiese progresion clinica o necesidad de interrumpir el tratamiento
antiviral en ningun caso; siendo estos hallazgos similares a los descritos en la literatura.
(95,174,182) Tan solo Toro y cols (181) han descrito progresion clinica de las

reacciones adversas cutaneas hacia grados mas graves, lo cual tuvo lugar en un 33% de
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sus pacientes, llegando incluso a condicionar la suspension del TPV en uno de ellos al

evolucionar de grado 2 a grado 3.

El manejo de los 8 pacientes de nuestra serie que desarrollaron una reaccion cutanea
grave fue mas variable. Ademas del tratamiento sintomatico con antihistaminicos orales
y glucocorticoides topicos, en 4 pacientes fue necesario suspender Unicamente el TPV.
De ellos, 3 continuaron con la misma pauta de glucocorticoides tdpicos potentes y
antihistaminicos orales, mientras que en 1 fue preciso afiadir glucocorticoides orales, sin
necesidad de interrumpir el resto del tratamiento antiviral; nuestro manejo fue similar al
descrito en los ensayos clinicos de fase 11l con TPV (95,174) y en las series publicadas.
(177,178,181) Sin embargo, en 2 de nuestros casos fue necesario suspender el
tratamiento antiviral al completo y administrar glucocorticoides sistémicos debido al
desarrollo de lesiones vesiculo-ampollosas generalizadas en el primero y un sindrome
DRESS en el segundo, que requirié ademas ingreso hospitalario. Este tipo de reacciones
mas graves fueron manejadas igual a lo descrito en la literatura, tanto en los ensayos
clinicos de fase Il con TPV (95,174) como por algunos autores en préactica clinica

habitual. (184)

Por el contrario, en los otros 2 casos restantes se consiguid el control de la reaccion
adversa cutanea utilizando glucocorticoides topicos muy potentes (propionato de
clobetasol en crema 0,05%) y sin necesidad de suspender el TPV ni el resto de farmacos
antivirales, aungue con un seguimiento clinico muy estrecho. Esto supone un abordaje
novedoso en el manejo de estos pacientes, y contrasta con lo descrito en los ensayos
clinicos de fase Il con TPV. (78,95,174) Sin embargo, algunos autores ya apuntaban la
posibilidad de manejar algunos casos de reacciones medicamentosas cutaneas grado 3
(que afectasen mas del 50% de la superficie corporal pero sin signos de sindrome

DRESS, SSJ, NET o PEAG con corticoides tdpicos (sin especificar su potencia) y sin
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interrumpir el tratamiento antiviral, pero siempre bajo ingreso hospitalario. (95) Mas
recientemente, Strazzula y cols (184) han propuesto una nueva clasificacion para las
reacciones adversas cutaneas asociadas a TPV mas acorde con el tipo de reacciones
observadas en la practica clinica habitual. Distinguen tres tipos de reacciones: clase la
(morbiliformes leves), clase 1b (morbiliformes difusas) y clase 2 (DRESS o SSJ/NET).
Al igual que nosotros, consideran que las dos primeras podrian manejarse sin necesidad
de suspender el TPV, con un régimen de tratamiento agresivo con antihistaminicos
orales y glucocorticoides topicos (aunque no especifican la potencia de los mismos) y
un estrecho seguimiento dermatoldgico; mientras que en las reacciones de clase 2 seria

necesario suspender inmediatamente la triple terapia antiviral al completo.

En nuestra serie, no tenemos experiencia con el uso de glucocorticoides orales
administrados de forma concomitante con TPV. En los ensayos clinicos de fase Il con
TPV, el empleo de glucocorticoides orales se prohibid debido a que interaccionan con el
metabolismo hepatico del TPV via citocromo p450 3A4. (179) La prednisona y la
metilprednisolona pueden ver aumentada su concentracion y toxicidad con el uso
concomitante con TPV, y la dexametasona es capaz de inducir el metabolismo del TPV
y disminuir su eficacia. (196) Sin embargo, recientemente algunos autores han
administrado glucocorticoides orales (prednisona o dexametasona) para tratar algunos
casos refractarios de reacciones cutaneas extensas relacionadas con TPV con buenos
resultados, sin necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral y con una RVS negativa

en todos los casos. (185)
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7.5.2. Manejo de las reacciones adversas cutaneas a boceprevir

administrado en triple terapia en practica clinica habitual

7.5.2.1. Interrupcion del tratamiento antiviral por los efectos adversos

cutaneos

En nuestra serie no fue necesario interrumpir el tratamiento antiviral debido a los
efectos adversos cutaneos en ningln paciente, dado que todas las reacciones cutaneas
que aparecieron fueron de carécter leve. Estos hallazgos son similares a los descritos
tanto en los ensayos clinicos con BCP (89) como en las series publicadas. (177,178)
Tan solo en el caso publicado de sindrome DRESS durante la triple terapia antiviral con

BCP fue preciso suspender el tratamiento antiviral al completo. (190)

7.5.2.2. Tratamiento de los efectos adversos cutaneos

Los 2 pacientes que desarrollaron prurito sin lesiones cutaneas asociadas fueron tratados
con al menos uno de los antihistaminicos orales recomendados. Respecto al tratamiento
de las reacciones cutaneas, como todos nuestros pacientes desarrollaron una reaccién
cuténea leve (grado 1) (5 pacientes) el manejo fue sencillo; se administrd tratamiento
sintomatico con al menos uno de los antihistaminicos orales recomendados y se
aplicaron glucocorticoides tépicos de potencia alta, con buen control. En las series
publicadas en la literatura el manejo fue similar, no siendo necesaria la administracién
de glucocorticoides sistémicos (177,178), incluso en el caso publicado de sindrome
DRESS, en el que el cuadro se resolvié completamente en una pocas semanas tras
suspender el tratamiento antiviral al completo y administrar glucocorticoides topicos.

(190)
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7.5.3.  Comparacion entre el manejo de las reacciones adversas cutaneas a
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en préactica clinica

habitual

7.5.3.1. Interrupcion del tratamiento antiviral por los efectos adversos

cutaneos

En nuestra serie fue necesario interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos
adversos cutaneos en 6 pacientes del grupo con TPV frente a ninguno del grupo con
BCP; esto se explica porque las reacciones adversas cutaneas graves solo aparecieron en
el primer grupo. De forma similar, tanto en las series publicadas en la literatura como en
los ensayos clinicos de cada farmaco, tan sé6lo hubo casos en los que se interrumpio el
tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutaneos en el grupo del TPV y no en

el del BCP. (89,95,102,174,177,178)

Por lo tanto, afiadir el TPV a la biterapia PEG-INFow/RBV aumenta el riesgo de tener
que interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutaneos, lo cual

no ocurre en el caso del BCP.

7.5.3.2. Tratamiento de los efectos adversos cutaneos

Tanto en nuestra serie como en las series publicadas, el manejo de las reaccidnes
adversas cutaneas a TPV y BCP va a depender de su gravedad. En ambos grupos, las
reacciones cutaneas leves y moderadas fueron controladas con la administracién de
glucocorticoides tépicos y antihistaminicos orales, y un seguimiento regular hasta su
resolucion. Por el contrario, las reacciones cutaneas graves que aparecieron casi
exclusivamente en el grupo con triple terapia con TPV precisaron un manejo mas

complejo e individualizado, con glucocorticoides topicos y antihistaminicos orales,
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glucocorticoides sistémicos y/o hospitalizacion en algunos casos; siendo en todos ellos

fundamental un seguimiento dermatoldgico muy estrecho hasta su resolucion.

Por lo tanto, es fundamental una estrecha colaboracién entre dermatélogos vy
hepatdlogos, sobre todo en los pacientes con triple terapia con TPV debido al manejo

mas complejo que requieren las reacciones cutaneas graves.

7.6. Impacto de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir y
boceprevir administrados en triple terapia sobre la curacion de
la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida en practica

clinica habitual

7.6.1. Impacto de las reacciones adversas cutaneas a telaprevir
administrado en triple terapia sobre la curacién de la hepatitis C medida

por la respuesta viral sostenida en préctica clinica habitual

En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa
al estudiar si el desarrollo de reacciones adversas cutaneas durante la triple terapia con
TPV tiene algn impacto sobre la tasa de curacion de la hepatitis C, medida por la RVS.
(OR 0,331; 1C95%: 0,059-1,861; p=0,210) Resultados similares fueron descritos en la
Unica publicacion al respecto (179), en la que Smith y cols analizaron de forma

retrospectiva los datos de 59 pacientes durante la triple terapia con TPV.

7.6.2. Impacto de las reacciones adversas cutaneas a boceprevir
administrado en triple terapia sobre la curacion de la hepatitis C medida

por la respuesta viral sostenida en préctica clinica habitual

En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa

al estudiar si el desarrollo de reacciones adversas cutaneas durante la triple terapia con
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BCP tiene algin impacto sobre la tasa de curacion de la hepatitis C, medida por la RVS.
(OR 1,231; 1C95%: 0,105-14,424; p=0,869) Revisando la literatura, no hay

publicaciones similares.

7.6.3.  Comparacion entre el impacto de las reacciones adversas cutaneas a
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia sobre la curacion
de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida en préactica
clinica habitual

En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa
al estudiar el impacto que tiene sobre la tasa de curacién de la hepatitis C medida por la
RVS el desarrollo de reacciones adversas cutaneas, ni al estudiar ambos grupos de
tratamiento por separado (TPV o BCP) ni al analizarlos conjuntamente. (OR 0,667,

1C95%: 0,195- 2,277, p=0,518)

No hay estudios similares en la literatura, salvo una publicacion ya mencionada

previamente con TPV (179) que mostrd los mismos resultados.

7.7. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas
cutdneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple

terapia en préctica clinica habitual

7.7.1. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas
cutaneas a telaprevir administrado en triple terapia en practica clinica

habitual

Se han descrito pocos factores de riesgo asociados al desarrollo de reacciones adversas

cutaneas durante la triple terapia con TPV, los cuales incluyen principalmente
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caracteristicas demograficas que tienen un discreto impacto en el desarrollo de estas

reacciones cutaneas. (102,178-180,182)

En nuestra serie se encontr6 que las mujeres presentaban un mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas cutaneas durante la triple terapia con TPV. (OR 3,671; 1C95%:
1,095-12,299; p=0,035) Por el contrario, Klujszo y cols (178) observaron que los
varones tenian una mayor predisposicion para desarrollar reacciones adversas cutaneas
y Suda y cols (180) demostraron que el ser vardn estaba asociado de forma significativa
con el desarrollo de reacciones adversas cutaneas graves (grado 3) durante la triple
terapia con TPV. En el resto de estudios publicados no hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al género. (102,179,182) Quizés estas
diferencias entre estudios pudieran deberse al nimero limitado de pacientes analizados

y a sus diversas razas, o quizas al uso de criterios de seleccion distintos en cada estudio.

En nuestra serie, no se han encontrado otras diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes que desarrollaron y los que no desarrollaron reacciones adversas
cutaneas durante la triple terapia con TPV en términos de edad, edad mayor de 45 afios,
genotipo 1 del VHC (subtipos la y 1b), polimorfismos en el gen de la IL28B
(rs12979860 y rs8099917), estado respecto al tratamiento antiviral previo (naive vs
previamente tratados), grado de fibrosis hepética, anemia y administracion de farmacos
concomitantes. Revisando la literatura, si se ha descrito una asociacion significativa
entre el desarrollo de reacciones adversas cutaneas relacionadas con TPV y algunos
factores de riesgo como un indice de masa corporal bajo (<30) (102,179), edad mayor
de 45 afos (102,178) o edad avanzada (182), raza blanca (102), historia de
enfermedades psiquiatricas (179) y pacientes naive para el tratamiento antiviral (102).
Ademas, Suda y cols (180) demostraron que los niveles séricos de granulisina estaban

asociados de manera significativa con la gravedad de las reacciones cutaneas durante la
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triple terapia con TPV y postularon que estos niveles podrian servir como predictor del

desarrollo de estas reacciones cutaneas graves.

7.7.2. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas
cutaneas a boceprevir administrado en triple terapia en préctica clinica

habitual

En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes que desarrollaron y los que no desarrollaron reacciones adversas
cutaneas durante la triple terapia con BCP en términos de género, edad, edad mayor de
45 afos, genotipo 1 del VHC (subtipos 1a y 1b), polimorfismos en el gen de la IL28B
(rs12979860 y rs8099917), estado respecto al tratamiento antiviral previo (haive vs
previamente tratados), grado de fibrosis hepatica, anemia y administracion de farmacos

concomitantes.

Revisando la literatura, tan solo Klujsko y cols (178) analizaron los factores de riesgo
para el desarrollo de reacciones adversas cutaneas durante la triple terapia con BCP y
observaron una asociacion significativa entre el desarrollo de estas reacciones cutaneas

y la coexistencia de tiroiditis autoinmune.

7.7.3.  Comparacién entre los factores de riesgo para el desarrollo de las
reacciones adversas cutaneas a telaprevir y boceprevir administrados en

triple terapia en préctica clinica habitual

En nuestra serie, al estudiar la relacion entre el género del paciente y el desarrollo de
reacciones adversas cutaneas durante la triple terapia antiviral se observo que en el
grupo tratado con TPV las mujeres presentaron un mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas cutaneas (OR 3,671; 1C95%: 1,095-12,299; p=0,035), lo cual no

ocurria ni en el grupo tratado con BCP (OR 0,600; 1C95%: 0,053-6,795; p=0,680) ni al
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analizar el total de pacientes con triple terapia antiviral. (OR 2,352; 1C95%: 0,881-

6,278; p=0,880)

Ademas, respecto al polimorfismo rs8099917 del gen de la 1L28B, al analizar ambos
grupos de tratamiento por separado (TPV o BCP) no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en el desarrollo de reacciones adversas cutaneas,
mientras que al estudiar el total de pacientes tratados con triple terapia antiviral, llamaba
la atencion que los pacientes con el genotipo TT presentaron un mayor riesgo de
desarrollar reacciones cutaneas que los pacientes con los genotipos GT o GG. (OR
3,250; 1C95%: 1,094-9,651; p=0,034) Pese a haber realizado una busqueda exhaustiva
en la base de datos de PubMed, no se ha encontrado ninguna publicacion que evalle si
existe alguna relacion entre los polimorfismos en el gen de la IL28B y el riesgo de
desarrollar reacciones cutaneas secundarias a la triple terapia con TPV/BCP ni a la
biterapia clasica con PEG-INFa/RBV. Quizas, este polimorfismo podria usarse como un
factor predictor para el desarrollo de reacciones adversas cutaneas durante la triple

terapia antiviral con TPV/BCP.

En cuanto al resto de factores analizados en nuestra serie, no se ha hallado ninguna
diferencia estadisticamente significativa sobre el desarrollo de reacciones adversas
cutaneas, ni al estudiar ambos grupos de tratamiento por separado (TPV o BCP) ni al

analizarlos conjuntamente.

7.8. Limitaciones del estudio

Si bien nuestro estudio es de tipo prospectivo, presenta algunas limitaciones inherentes
a su disefio, tales como el haberse desarrollado en el ambito clinico de un Unico centro

hospitalario y el nimero limitado de pacientes que incluye. Esto Gltimo se debe a que en
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nuestro centro, a partir de Junio de 2014, pasaron a administrarse los nuevos AADs en

lugar del TPV y del BCP a los pacientes con hepatitis C crénica.

Ademas, queremos sefialar que el seguimiento clinico no fue completo en algunos de
los pacientes debido a la imposibilidad de acudir a todas las revisiones clinicas

concertadas.

Otra limitacion potencial podria ser la ausencia de un tercer grupo de pacientes tratados
con la biterapia clasica con PEG-INFa/RBYV, que podria servir como grupo control. Sin
embargo, esto no fue posible dado el caracter prospectivo del estudio, ya que con la
introduccion del TPV y del BCP administrados en triple terapia con PEG-INFo/RBV, la

biterapia clasica dejé de emplearse en pacientes con VHC genotipo 1 en nuestro Centro.
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8.

CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente estudio realizado en condiciones de practica clinica

habitual son:

1-

Los pacientes tratados con telaprevir presentan una mayor frecuencia de reacciones
adversas cuténeas que los tratados con boceprevir (48,3% vs 22,7%). Esto sugiere
que el efecto sinérgico sobre el desarrollo de reacciones cutaneas que ejercen ambos
inhibidores de proteasa al administrarse con la terapia clasica es mayor en el caso

del telaprevir que en el del boceprevir.

El tipo de reaccion cutanea mas frecuente que desarrollan los pacientes durante la
triple terapia antiviral con telaprevir y boceprevir es una erupcion de morfologia
clinica eccematosa, localizada preferentemente en el tronco y las extremidades.
Existe un periodo de latencia caracteristico entre la administracion del inhibidor de
proteasa y la aparicion de la reaccidn cutanea, que oscila entre la 5% y la 122 semana
en un 69,6% de los pacientes con telaprevir y entre la 5% y la 25% semana en todos los

pacientes con boceprevir.

El examen histopatoldgico de estas reacciones cutdneas muestra un infiltrado
inflamatorio perivascular superficial compuesto predominantemente por linfocitos,

con espongiosis en el 53,8% de los casos y abundantes eosinofilos en el 15,4%.

Solo desarrollan reacciones cutaneas graves los pacientes tratados con telaprevir.
Esto sugiere que la adicion de este farmaco a la terapia clasica ejerce un efecto

sinérgico aumentando la gravedad de estas reacciones cutaneas.
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5-

Solo es necesario suspender el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos
cuténeos en el grupo tratado con telaprevir. Esto sugiere que la adicion del telaprevir
a la terapia clésica ejerce un efecto sinérgico, aumentando la probabilidad de tener
que interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutaneos. En
cuanto al manejo terapéutico, en las reacciones cutineas leves-moderadas la
remision clinica se consigue mediante la aplicacion de glucocorticoides topicos y la
toma de antihistaminicos orales; mientras que en las reacciones cutaneas graves el
manejo terapeutico es mas complejo, siendo necesario en algunos casos administrar
glucocorticoides sistémicos y hospitalizar al paciente, ademas de un seguimiento

dermatoldgico muy estrecho.

No hay ninguna diferencia significativa en la tasa de curacion de la hepatitis C
medida por la respuesta viral sostenida entre los pacientes que desarrollan una
reaccion cutanea y los que no presentan lesiones cutaneas durante la triple terapia

antiviral con telaprevir y boceprevir.

El riesgo de desarrollar reacciones cutaneas es mayor en las mujeres en el grupo con
telaprevir. En el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el polimorfismo
rs8099917 del gen de la interleuquina 28B también tienen un mayor riesgo de
desarrollar reacciones cutaneas, por lo que quizas este polimorfismo podria usarse

como un factor predictor.
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