


Clinical Case. Pablo Barreiro

Visit in September 2012

• 35 y-o male, dentist, HIV diagnosis in 

June 2012 after diagnosis of 

secondary syphilis (RPR 1/32)

• CD4 count: 350 cells/uL, HIV-RNA 

86,870 copies/mL

• HCV-Ab+, HBc+, HBsAg-, HBsAb-, 

HAV-Ab-



Q&A 1
What is next in your evaluation?:

A. B. C. D. E.

0% 0%0%0%0%

A. HCV-RNA

B. HBV-DNA

C. RPR

D. All of above

E. None of above

Cuenta regresiva
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Q&A 1

What is next in your evaluation?:

A- HCV-RNA

B- HBV-DNA

C- RPR

D- All of above

E- None of above

Undetectable

Undetectable

1/2



Q&A 2
What is not true in this patient?:

A. B. C. D. E.

0% 0%0%0%0%

A. HCV recovery

B. Hepatitis B vaccine not 

needed

C. Occult hepatitis B 

discarded

D. Needs hepatitis A 

vaccine

E. Correct response to 

therapy for syphilis

Cuenta regresiva

10



Q&A 2

What is not true in this patient?:

A- HCV recovery

B- Hepatitis B vaccine not needed

C- Occult hepatitis B discarded

D- Needs hepatitis A vaccine

E- Correct response to therapy for syphilis



Anticore Alone Pattern

-Resolving acute hepatitis B

-Past hepatitis B with lack or loss of HBsAb

 full vaccination

-Occult hepatitis B

 detectable HBV-DNA

-False positive

Therefore…

Recovered hepatitis B and C

Hepatitis A and B vaccination!!



Clinical Case

• October 2012: TDF-FTC-DRV/rtv started

• June 2013: CD4 count 653 cells/uL and 

undetectable HIV-RNA

• September 2013: Simplification to TDF-RLP

• October 2013: Consults for jaundice and malaise. 

ALT: 354 IU/L, AST: 178 IU/L, BLR: 3.4 mg/dL



Q&A 3
What is more valid in this case?:

A. B. C. D. E.

0% 0%0%0%0%

A. Change HAART

B. Consider HBV vaccine 

escape mutants 

C. Check HCV serology

D. Discard syphilis

E. Discard hepatitis E

Cuenta regresiva
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Q&A 3

What is more valid in this case?:

A- Change HAART

B- Consider HBV vaccine escape mutants 

C- Check HCV serology

D- Discard syphilis

E- Discard hepatitis E

RPR: 1/2

HEV IgM negative



Clinical Case 

October 2013:

• HBsAb+, HVAb+, HVEAb-, HCV-Ab+

• HCV-RNA: 89,650 IU/mL, Genotype 1b, 

IL28B CC

Therefore…

Acute hepatitis C



Acute Hepatitis C in HIV+ Persons 

(n=31; period 2008-2013; HCIII, Madrid)

Variables Values

Median age (years) 38 (27-55)

Male gender 31 (100%)

Country of origin – Spain

South America

Romania

22 (70.6%)

8 (21.1%)

1 (5.2%)

Risk group - MSM 31 (100%)

Symptoms (fever, asthenia…) 12 (36.8%)

Prior HBsAg+ 2 (10.5%)

Concomitant syphilis 12 (36.8%)

Antiretroviral therapy 28 (88.2%)

Median CD4 count (cells/mm3) 541 (417-797)

Undetectable plasma HIV-RNA 27 (84.2%)

IL28B polymorphism CC 14 (42.1%)

HCV genotype        1a

1b

4

12 (36.8%)

3 (9.8%)

14 (47.4%)

Median AST/ALT (IU/mL) 80 (54-199) / 215 (88-435)

Median baseline serum HCV-RNA log IU/mL) 6.1 (4.5-6.7)

Median liver elastometry (Kpa) 6.5 (4.5-8.0)



Acute Hepatitis C in HIV+ Individuals
No. episodes

No. patients

MSM

2008 2009 2010 2011 2012     

2094 2130 2245 2357 2512     

804
(38.4%) 

871
(40.9%)

989
(44.1%)

1075
(45.6%)

1243
(49.5%)

65

113

180

240

261

1 2 5 4 7

Syphilis

Acute hepatitis C

Yearly rate syphilis 3.1% 5.3% 8.0% 10.2% 10.4%

Yearly rate acute hepatitis C 0.05% 0.1% 0.2% 0.2% 0.3%

279

12

2013     

2872     

1564
(54.6%)

10.3%

0.5%

HCIII, Madrid



Q&A 4
What is the best attitude now?:

A. B. C. D. E.

0% 0%0%0%0%

A. Hold therapy, good 

chances for spontaneous 

recovery

B. Treat now with pegIFN-

RBV 

C. Treat later with pegIFN

D. Do not treat till DAAs 

available

E. Treat now with RBV

Cuenta regresiva
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Q&A 4

What is the best attitude now?:

A- Hold therapy, good chances for 

spontaneous recovery

B- Treat now with pegIFN-RBV 

C- Treat later with pegIFN

D- Do not treat till DAAs available

E- Treat now with RBV



• Wait 12 weeks for possible spontaneous HCV 

clearance (10-15%). Predictors:
• Symptoms

• Women, younger age

• Genotype 1

• IL28B CC

• High CD4 counts

• Rate of HCV-RNA decay after 4-8 weeks
• >2 log HCV-RNA decay at week 4, PPV of 85%

• HCV-RNA detectable at week 12, NPV of 90%

Acute HCV Infection 

in HIV Coinfection



Q&A 5
What is not true for treatment of acute hepatitis C in 

HIV?:

A. B. C. D. E.

0% 0%0%0%0%

A. Shorter therapy for good 

genotypes (HCV 2-3)

B. Always pegIFN plus RBV

C. Shorter therapy for RVR

D. IL28 B predictor of 

response

E. Treat no later than 24 

weeks after infection

Cuenta regresiva
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Q&A 5

What is not true for treatment of acute hepatitis C in 

HIV?:

A- Shorter therapy for good genotypes (HCV 2-3)

B- Always pegIFN plus RBV

C- Shorter therapy for RVR

D- IL28 B predictor of response

E- Treat no later than 24 weeks after infection



PegIFN for 24 weeks

PegIFN-RBV for 24-48 weeks

PegIFN-RBV for 24-48 weeks

PegIFN-RBV for 24-48 weeks

SVR rate (%)

Acute HCV Infection. Main Studies

HIV positive

HIV negative



Clinical Case 

• Evolution of HCV-RNA:

@ week 4: 5,795 IU/mL

@ week 12: 986 IU/mL

Reluctant to IFN therapy

Another sample in 2 weeks:

HCV-RNA detectable

pegIFN-RBV started



Onset: Treat between 12-24 weeks after diagnosis

Regimen: Peg-IFN plus RBV

• RVR better predictor of response

• HCV G2-3 and IL28B CC other predictors

Duration:

• 24 weeks in RVR

• 48 weeks in no RVR

• Stop in no RVR no EVR

Indications regardless of HCV genotype

Acute HCV Infection 

in HIV Coinfection



Fierer et al. Clin Infect Dis 2014

Shorter and Curative Triple Therapy with Telaprevir 

for Acute HCV Infection in HIV Patients

Acute HCV G1 in HIV MSM at 

Mount Sinai (NYC) in 2011-12:

• 48 patients pegIFN-RBV for 24 

to 72 weeks by RGT

• 19 patients pegIFN-RBV-TVR 

for 12 weeks

SVR Rate
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Fallo a Entecavir como primera 

línea de tratamiento en un paciente 

con hepatitis crónica B

Antonio Aguilera . 

Servicio Microbiología CHUS y Departamento de Microbiología USC.



La terapia antiviral oral con los agentes de mayor 

potencia y barrera genética se ha convertido en el pilar 

del tratamiento de la HCB.

(Mauss, Berg, Rockstroh, Sarrazin and Wedemeyer. Hepatology . 3rd ed. Flying Publisher 2012



Hombre

28 años

Hipertransaminasemia leve

Hepatitis crónica B HBeAg positivo

Nivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL

Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)

Múltiples parejas sexuales (HSH)

Asintomático

Serologías negativas para VHD, VHC y VIH

Sin otros datos de interés

Características del paciente



En la hepatitis crónica B ¿Qué marcadores virológicos del VHB 

contribuyen en la caracterización de la historia natural y en la 

decisión y tipo de tratamiento?

A. B. C. D.

0% 0%0%0%

A. Niveles de ADN-VHB (Carga Viral)

B. Niveles de HBsAg (HBsAg QT)

C. Genotipo viral

D. Todas son correctas

Cuenta regresiva
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http://www.virology.net/Big_Virology/BVDNAhepadna.html

1-Caracterización de la historia natural y decisión de tratar 

Janssen HL et al. Gut (2012) 61(5):641-5



http://www.virology.net/Big_Virology/BVDNAhepadna.html

Estudios de monitorización de los niveles de HBsAg durante la 

historia natural de la HCB 

Hadziyannis E and Hadziyannis SJ. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2014; 8 (2): 185-95

La combinación de los niveles simultáneos del HBsAg y de la carga viral

puede permitir:

1-Diferenciar las fases de la historia natural de la HCB.

2-Identificar a los verdaderos portadores inactivos. 

3-Predecir la pérdida de HBsAg o la progresión de la enfermedad.



http://www.virology.net/Big_Virology/BVDNAhepadna.html

Niveles de HBsAg durante la historia natural de la HCB:

Diferenciación de inmunotolerancia e inmunoeliminación 

El HBsAg puede proporcionar información

adicional para diferenciar inmunotolerancia

e inmunoeliminación cuando la carga viral

es alta y las ALT son normales o

mínimamente elevadas.

Martinot-Peignoux M et al. Liver Int 2014, 34 Suppl 1: 97-107 



Hombre

28 años

Hipertransaminasemia leve

Hepatitis crónica B HBeAg positivo

Nivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL

Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)

Múltiples parejas sexuales (HSH)

Asintomático

Serologías negativas para VHD, VHC y VIH

Sin otros datos de interés

Nivel de HBsAg de 4.2 log UI/mL

Características del paciente



La hipervariabilidad en el Gen S, a nivel de los residuos de AAs 25-43, 69-109 y 

144-157 caracteriza al VHB en genotipos y subgenotipos

2-Elección del tratamiento

Zhang Y et al. PLoS ONE 2013; 8 (2):eS6711. 



Evidencias en términos de progresión de la

enfermedad: Mayor severidad y mayor riesgo

de progresión a CHC para el genotipo C frente

al resto.

Evidencias en términos de respuesta al

tratamiento antiviral: Los genotipos C y D se

asocian a una peor respuesta al tratamiento

basado en IFN que los genotipos B y A, en

términos de seroconversión del HBeAg. No

demostrada relación con los análogos de

nucleós(t)ido.

Lin CL and Kao JH. J Gastroenterol Hepatol 2011, 

26: Suppl. 1; 123-30

El genotipo es una variable que potencialmente puede influir en el 

resultado de la HCB y en el éxito de la terapia antiviral debido a sus 

diferentes propiedades biológicas.



El genotipo viral en la hepatitis crónica B

posee un pobre valor predictivo individual

en cuanto a la respuesta al tratamiento

antiviral, por lo que sólo con él no se

deben de tomar decisiones vinculadas al

tratamiento.

EASL J Hepatol 2012; 57:167-85 

http://www.easl.eu/
http://www.easl.eu/
http://www.aasld.org/
http://www.aasld.org/
http://aeeh.es/
http://aeeh.es/


Determinación del genotipo viral del VHB:

1-Ensayos de secuenciación directa y análisis filogenético.
-Diseñados en el propio laboratorio y basados en la secuenciación completa o parcial del gen S y

posterior análisis filogenético (PHYLYP software, HepSeq, HIV-DB, Geno2pheno, Bioafrica, etc.)

-Comerciales (TRUGENE HBV Genotyping kit, Siemens Medical Solutions Diagnostics y HBV

Sequencing Assay de Abbott Molecular)

2-Otros ensayos.
-Hibridación reversa mediante sondas específicas (INNO-LiPA HBV Genotyping, Innogenetics).

-PCR a tiempo real alelo específica y mixta genotipo específica.

-RFLP

-Ensayos serológicos

-Ensayos en desarrollo no comerciales: Chips de ADN, RFMP, etc



Hombre

28 años

Hipertransaminasemia leve

Hepatitis crónica B HBeAg positivo

Nivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL

Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)

Múltiples parejas sexuales (HSH)

Asintomático

Serologías negativas para VHD, VHC y VIH

Sin otros datos de interés

Nivel de HBsAg de 4.2 log UI/mL

Infección por el Genotipo A2 del VHB

Características del paciente



Hombre

28 años

Hipertransaminasemia leve

Hepatitis crónica B HBeAg positivo

Nivel basal de ADN-VHB > 7.0 log UI/mL

Hepatitis leve en biópsia hepática (F1)

Múltiples parejas sexuales (HSH)

Asintomático

Serologías negativas para VHD, VHC y VIH

Sin otros datos de interés

Nivel de HBsAg de 4.2 log UI/mL

Infección por el Genotipo A2 del VHB

Infección por cepa salvaje en POL

Características del paciente



Genoma viral del VHB

El genoma del VHB consiste en una molécula circular de ADN bicatenario de

3,2 kb, cuya cadena positiva se haya incompleta en su extremo 3’. Contiene

siete señales de iniciación de la transcripción que definen genes parcialmente

solapantes.



Pol S, Lampertico P. J Viral Hepat 2012; 19:377-86 

3- Tratamiento: ETV

Tenney DJ et al. Hepatology 2009; 49: 1503-14



Sem 1: ETV 0.5 mg/día

Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día

Evolución del tratamiento



Sem 1: ETV 0.5 mg/día

Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día

Sem 132: Respuesta Virológica 

Evolución del tratamiento



Sem 1: ETV 0.5 mg/día

Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día

Sem 132: Respuesta Virológica

Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)

Evolución del tratamiento



Sem 1: ETV 0.5 mg/día

Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día

Sem 132: Respuesta Virológica

Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)

Sem 192: Rebote virológico? (6.94 log UI/mL)

Rebote bioquímico (ALT 233 UI/L)

Evolución del tratamiento



De los siguientes perfiles de mutaciones de resistencia en la RT 

del gen POL del VHB ¿Cuál caracteriza la resistencia genotípica a 

Entecavir?

A. B. C. D.

0% 0%0%0%

A. rtL180M + rtM204V + rtA181T/V

B. rtL180M + rtM204V + rtN236T

C. rtL180M + rtM204V + rtS202G

D. Todas son correctas

Cuenta regresiva
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4-Resistencia al tratamiento

Las mutaciones de resistencia se seleccionan en diferentes regiones del gen

de la polimerasa y son específicas de cada fármaco o familia de fármacos.

(Zoulim F and Locarnini S. Gastroenterol 2009; 137: 1593-1608 Zoulim F and Locarnini S. J Hepatol 2012; 56: S112-S122



ETVr

ETVr

M 2 0 4 V / I

± L 1 8 0 M

( Y M D D )

M 2 0 4 V + L 1 8 0 M

+ T 1 8 4  o  S 2 0 2  o  M 2 5 0

+ T 1 8 4  o  

S 2 0 2  o  M 2 5 0

LAMr

NUC NAIVES

PATRONES DE MUTACIONES EN ETVr



Determinación de variantes resistentes

Métodos genotípicos:

1-Ensayos de secuenciación directa:

-Poblacional: Elaborados en el propio laboratorio o Comerciales (TRUGENE HBV Genotyping kit de Siemens Medical Solutions 

Diagnostics y HBV Sequencing Assay de Abbott Molecular para variantes del gen POL) 

-Clonal.

-De Nueva Generación: Pirosecuenciación (454 Life Sciences/Roche Diagnóstics),  terminadores reversibles (Illumina), 

secuenciación a tiempo real (Applied Biosistems y Pacific Biosciences/Gen-Probe), etc.

2-Ensayos de detección de mutaciones puntuales (PMA).

-Hibridación mediante sondas específicas (LiPA, Innogenetics).

-PCR selectiva (alelo específica y a tiempo real).

-Minisecuenciación (PCR + hibridación)

-RFLP.

-Microarrays con oligonucleotidos (Chips de ADN)

-Espectrometría de masas basada en RFMP

Métodos fenotípicos:

1-Ensayos enzimáticos de la polimerasa viral.

2-Modelos de cultivo celular para el análisis de la replicación viral en líneas HepG2 (Southern Research).

3-Aproximación al Fenotipo virtual (SeqHepB, Geno2pheno HBVSeq, HBV Grade, etc).



Sem 1: ETV 0.5 mg/día

Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día

Sem 132: Respuesta Virológica

Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)

Sem 192: Rebote virológico? (6.94 log UI/mL)

Rebote bioquímico (ALT 233 UI/L

Genotipado POL: rtl180M, rtS202G y rt204V

Evolución del tratamiento



Hombre

ALT casí normales

Alta carga viral (> 7.0 log UI/mL)

HBeAg positivo

Respuesta Viral Parcial

Lenta disminución de la CV

CV persistentemente detectable

Características del paciente



Estudios de resistencia a ETV mediante SNG (HiSeq)

(Han Y et al. J Virol Methods 2013; 193:341-7. 



Estudios de resistencia a ETV mediante RFMP (MALDI-TOF)

(Ahn SH et al. Clin Mol Hepatol 2013; 19:399-408. 



Sem 1: ETV 0.5 mg/día

Sem 48: Respuesta bioquímica

Respuesta Virológica Parcial (2.45 log UI/mL)

Cambio ETV 1 mg/día

Sem 132: Respuesta Virológica

Sem 164: Rebote virológico (2.72 log UI/mL)

Sem 192: Rebote virológico? (6.94 log UI/mL)

Rebote bioquímico (ALT 233 UI/L

Genotipado POL: rtl180M, rtS202G y rt204V         

Rescate TDF 300 mg/día

Sem 48: Respuesta Virológica

Evolución del tratamiento



Las recomendaciones de manejo del tratamiento en la HCB dan

poco valor clínico a la identificación de mutaciones asociadas a la

resistencia antiviral, ya que esta información rara vez influye en la

elección de la terapia.

Las pruebas de resistencia habitualmente no se están

recomendando al asumirse que los incrementos de carga viral son

indicativos de resistencia antiviral.

La resistencia a análogos de nucleós(t)idos sólo puede ser

confirmada con ensayos genotípicos o fenotípicos en el

laboratorio.

Consideraciones a la resistencia antiviral en la HCB



Tasas de resistencia a NUC(t) en pacientes con HCB

(Osborn M. Infect Drug Resist 2011; 55-64. 



Estudio Oriente: ETV en España

Buti M et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2012; 24: 535-42



Chevaliez S et al. J Hepatol 2013; 58:676-83 

Tratamiento con NUC(t)s: Duración

Zoutendijk R et al. J Infect Dis 2011; 201: 415-18



Gracias por su atención

Antonio Aguilera . 

Servicio Microbiología CHUS y Departamento de Microbiología USC.

antonio.aguilera@usc.es





Caso clínico

Monoinfección

23/05/2014
Dra. Van den Eynde

Hospital de Bellvitge



Varón de 65 años.

• HTA en tratamiento con enalapril 20 mg y amlodipino 10 mg.

• DM tipo 2 en tratamiento con metformina.

• Valvulopatía aórtica con Insuficiencia aórtica II.

• FA paroxística de reciente diagnóstico en tto con warfarina.

• Amaurosis casi total por desprendimiento retiniano.

• Hepatitis crónica por VHC genotipo 1b diagnosticada en 1994. 

Caso clínico: monoinfección



Varón de 65 años.

• Hepatitis crónica por VHC genotipo 1b diagnosticada en 

1994. 

- Tratamiento en 2006 con Peg-IFN y RBV durante 48 semanas con 

Recidiva (PCR cualitativa negativa en semana 12, 24 y al final del tto).

- IL28B (CC). 

- ARN-VHC 763.363 copias. 

- Fibroscan 19.6.13: 12.4 kPa. (F3) 

- AG: Hb 15.2, plaq 118000, L 4900, N 1900, ALT 101, ALB 4.1, creatinina 1.16, 

eGFR 73.

Caso clínico: monoinfección



Es Junio de 2013. Que harías?

1. 2. 3. 4.

0% 0%0%0%

Caso clínico: monoinfección
EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA

1. Esperar nuevos tratamientos 

libres de Interferon.

2. Solicitar uso compasivo de 

Sofosbuvir+RBV.

3. Iniciar re-tratamiento con 

Peg-IFN y RBV.

4. Tratamiento triple con 

Boceprevir/Telaprevir,  

Peg-IFN y RBV.

Cuenta regresiva
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EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

7.5 kPa

9.5 kPa

14.5 kPa

11/2008 06/2010 06/2013

7.3

10.4
12.4

F0-F1

F2

F3

F4

Evolución de la fibrosis



Eficacia limitada de Telaprevir y Boceprevir 

en algunos subgrupos

1. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428. 2. Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217. 

3. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416. 4. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 5. Bronowicki J, et al. EASL 2012. 

Abstract 11. 6. Zeuzem S, et al. EASL 2011. Abstract 5.
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EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

7/10/2013: Inicia tratamiento con Peg-IFN alfa-2a 180 mcg/sem, RBV 

1000 mg/d, Telaprevir 1125 mg cada 12 h.

Sem 2: Rash



Ante este rash en semana 2. Que harías?

1. 2. 3. 4.

0% 0%0%0%

Caso clínico: monoinfección
EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA

1. Ha presentado un rash muy 

precozmente, no podrá llegar a 

semana 12, suspendería todo 

el tratamiento.

2. Ha presentado un rash muy 

precozmente, no podrá llegar a 

semana 12, suspendería 

Telaprevir y continuaría Peg-

IFN y RBV.

3. Iniciaría tratamiento con 

corticoides 

tópicos+antihistamínicos y 

seguiría el tratamiento.

4. De momento nada, vigilar. Cuenta regresiva
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Incidencia de Reacciones Cutáneas  (Estudios fase II y III)

55
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeeting. Materials/Drugs/AntiviralDrugsAdvisoryCommittee/UCM252562.pdf; 

(N=1346) (N=764)

 Típicamente pruriginosa y eccematosa, afectando 

<30% de la superficie corporal

 Progresión infrecuente (< del 10% de los casos)

 La interrupción de TVR no suele ser necesaria.

 CORTICOIDES tópicos y ANTIHISTAMÍNICOS 

sistémicos

 Pueden ocurrir en cualquier momento durante el 

tratamiento con Telaprevir aunque el 50% comienzan 

durante las primeras 4 semanas.
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeeting. Materials/Drugs/AntiviralDrugsAdvisoryCommittee/UCM252562.pdf


Gradación de las reacciones dermatológicas según gravedad

 Grado 1 (Leve): erupción cutánea localizada o erupción cutánea con distribución limitada
(hasta varios lugares aislados en el cuerpo).

 Grado 2 (Moderada): erupción difusa que abarca ≤50% de la superficie corporal.

 Grado 3 (Grave): erupción extendida a >50% de la superficie corporal o asociada con
síntomas sistémicos significativos, ulceración de mucosas, lesiones en escarapela,
desprendiento epidérmico.

 Grado 4 (SCAR): término general para cuadros dermatológicos graves relacionados con
exposición a fármacos, que pueden estar asociados a una significativa morbilidad.

La interrupción de telaprevir generalmente NO es necesaria

La interrupción de telaprevir generalmente NO es necesaria.

Si la interrupción es necesaria por progresión, se recomienda suspender primero telaprevir y, si no se 

observa mejoría en 7 días, suspender ribavirina.

Suspender telaprevir 

Si la reacción cutánea no mejora a los 7 días de suspender TVR (o antes, si la reacción cutánea 

empeora), se debe interrumpir ribavirina

Suspensión permanente de todos los fármacos: telaprevir, ribavirina, peginterferón

TELAPREVIR no se debe volver a administrar una vez ha sido suspendido



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

TVR 

initiation 
wk 2 wk 3 wk 4 

Hemoglobin, mg/dL 15.2 13.8 12.5

White blood cells, x10E6/L 4900 3900 3200

Neutrophils, x10E6/L 1900 1400 1200

Platelets, x10E6/L 118000 110000 131000

HCV-RNA , IU/mL 763363

Plasma Creatinine, mg/dL 1.16 1.42 1.42

eGFR, mL/min 73 56 57

Urine analysis Neg Neg

ALT, IU/L 101 65

Sem 3: TA 98/60, astenia. STOP amlodipino.



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

Interacciones (http://hep-druginteractions.org/)

Boceprevir and Amlodipine: Use with caution as coadministration may increase concentrations of amlodipine. Amlodipine is a weak inhibitor 

of CYP3A4 and a clinically significant effect on boceprevir is unlikely.

Boceprevir and Warfarin: Coadministration may alter warfarin concentrations. Monitor INR closely.

Sofosbuvir and Warfarin: has not been studied but a clinically significant interaction is unlikely. 

Telaprevir and Amlodipine: increased amlodipine Cmax by 27% and AUC by 2.79-fold. Use with caution and consider a dose reduction for 

amlodipine. A clinically significant effect on telaprevir is unlikely.

Telaprevir and Warfarin: Coadministration may alter warfarin concentrations. Monitor INR.

Cambio de warfarina por HBPM durante 3 meses.



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

TVR 

initiation 
wk 2 wk 3 wk 4 

Hemoglobin, mg/dL 15.2 13.8 12.5 10

White blood cells, x10E6/L 4900 3900 3200 3800

Neutrophils, x10E6/L 1900 1400 1200 2000

Platelets, x10E6/L 118000 110000 131000 117000

HCV-RNA , IU/mL 763363 65

Plasma Creatinine, mg/dL 1.16 1.42 1.42 1.86

eGFR, mL/min 73 56 57 43

Urine analysis Neg Neg

ALT, IU/L 101 65 36

Sem 4: TA 100/55, astenia, náuseas, deterioro de la función renal. 

Sem 3: TA 98/60, astenia. STOP amlodipino.



Sem 4: Anemia y empeoramiento de la 

función renal. Que harías?

1. 2. 3. 4.

0% 0%0%0%

Caso clínico: monoinfección
EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA

1. Suspender todo el tratamiento.

2. Suspender Telaprevir y 

continuar Peg-IFN 180 

mcg/sem y RBV 1000 mg/d.

3. Suspender Telaprevir, bajar 

RBV a 800 mg/d y Peg-IFN 180 

mcg/sem. 

4. Seguir igual, este tratamiento 

no provoca insuficiencia renal y 

hay que mantener dosis altas 

de RBV para lograr la curación.

Cuenta regresiva

10



RBV Dose Reduction for First-line Anemia Management Did Not Impact SVR

• 82% of RBV dose reduction group vs 62% in EPO group did not require 

secondary anemia intervention



Ribavirin Dose Modification in Treatment-naïve and Previously Treated 

Patients Who Received Telaprevir Combination Treatment: No Impact on 

Sustained Virologic Response in Phase 3 Studies

Sulkowski M.S. EASL 47th. Barcelona, Spain. Abstract 1162





Hepatol Res. 2013 Sep 5. doi: 10.1111/hepr.12229. [Epub ahead of print]

25 pacientes VHC 1

TVR 12+PR 

TVR dosis (14 ptes.2250 vs.11ptes.1500 mg/d)

Basal Día 7 p

Clearance 

(mL/min/1.73m2)

84.4 ±

21.2

69.9 ± 17.6 P<0.001

Creatinina 0.78 ±

0.19

0.90 ± 0.21 P<0.001

Cistatina C 1.03 ±

0.15

1.21± 0.25 P<0.001



Hepatol Res. 2013 Sep 5. doi: 10.1111/hepr.12229. [Epub ahead of print]

25 pacientes VHC 1

TVR 12+PR 

TVR dosis (14 ptes.2250 vs.11ptes.1500 mg/d)

Basal Día 7 p

Clearance 

(mL/min/1.73m2)

84.4 ± 21.2 69.9 ± 17.6 P<0.001

Creatinina 0.78 ± 0.19 0.90 ± 0.21 P<0.001

Cistatina C 1.03 ± 0.15 1.21± 0.25 P<0.001

• Los niveles de creatinina y cistatina C se correlacionaron con los de TVR en suero el día 7.

• Al estratificar por dosis TVR/Kg peso, sólo en pacientes con dosis inicial de TVR >33 mg/Kg/día 

el cambio en el aclaramiento renal fue significativo.



Mauss S.Hepatology. 2013 Jun 28. doi: 10.1002/hep.26602.[Epub ahead of print]

Factores asociados con el 

descenso del aclaramiento renal:

•Creatinina basal

•TVR o BOC vs. PR

•HTA

TVR+PR BOC+PR PR

Week 12

Clearance reduction to

<60 mL/min/1.73m2

38/575 (6.6%)

(p<0.05)

10/211 (4.7%)

(p<0.05)
1/109 (0.9%)

Week 24

Clearance reduction to

<60 mL/min/1.73m2
5/398 (1.3%) 5/113 (4.4%) 1/80 (1.3%)

895 pacientes tto VHC 

(TVR 575, BOC 211 y PR 109)



• TVR inhibe trasportador renal OCT2 interfiriendo en la 

secreción de creatinina a nivel del túbulo distal e incrementando 

secundariamente la concentración de creatinina en suero.

• Este efecto es reversible cuando cesa la inhibición del 

transportador por parte de TVR



• OCT1, OCT2 y OCT3 (organic cation transporters)

• MATE (multidrug and toxin extrusion transporter)

• OAT1 y OAT3 (organic anion transporters)

• OATP1B1 y OATP1B3 (organic anion transporting polypeptides)

•OCT1, OCT2: membrana  basolateral céls. túbulo contorneado proximal.

•OCT2, OAT1, OAT3 y MATE: membrana  basolateral céls. túbulo contorneado distal.

•OATPs: membrana  basolateral hepatocitos.

OCT2

MATE



Descenso del aclaramiento renal  e 

incremento de la concentración de RBV 

con TVR

eGFR basal 97.9 mL/mn [81.4-110]

eGFR w4 103.4 mL/mn [87.4-122.1] 

eGFR w8 86.3 mL/mn [74.8-104.5]



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

TVR 

initiation 
wk 2 wk 3 wk 4 wk 5 wk 7 wk 12 w 24 wk 36

Hemoglobin, mg/dL 15.2 13.8 12.5 10 8.8 9.8 10.1 10

White blood cells, x10E6/L 4900 3900 3200 3800 3300 3100 3800 3600

Neutrophils, x10E6/L 1900 1400 1200 2000 1800 1600 2000 1900

Platelets, x10E6/L 118000 110000 131000 117000 97000 103000 102000 113000

HCV-RNA , IU/mL 763363 65 N.D.

Plasma Creatinine, mg/dL 1.16 1.42 1.42 1.86 1.6 1.44 1.2

eGFR, mL/min 73 56 57 43 49 56 68

Urine analysis Neg Neg

ALT, IU/L 101 65 36 32 41 39

Sem 4: TA 100/55, astenia, náuseas, deterioro de la función renal.

Ecografía RV normal.

Sem 3: TA 98/60, astenia. STOP amlodipino.

STOP TVR+IFN+RBV REINICIO IFN+RBV



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

TVR 

initiation 
wk 2 wk 3 wk 4 wk 5 wk 7 wk 12 w 24 wk 36

Hemoglobin, mg/dL 15.2 13.8 12.5 10 8.8 9.8 10.1 10

White blood cells, x10E6/L 4900 3900 3200 3800 3300 3100 3800 3600

Neutrophils, x10E6/L 1900 1400 1200 2000 1800 1600 2000 1900

Platelets, x10E6/L 118000 110000 131000 117000 97000 103000
10200

0
113000

HCV-RNA , IU/mL 763363 65 N.D. N.D.

Plasma Creatinine, mg/dL 1.16 1.42 1.42 1.86 1.6 1.44 1.2

eGFR, mL/min 73 56 57 43 49 56 68

Urine analysis Neg Neg

ALT, IU/L 101 65 36 32 41 39

STOP TVR+IFN+RBV REINICIO IFN+RBV



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

TVR 

initiation 
wk 2 wk 3 wk 4 wk 5 wk 7 wk 12 w 24 wk 36

Hemoglobin, mg/dL 15.2 13.8 12.5 10 8.8 9.8 10.1 10

White blood cells, x10E6/L 4900 3900 3200 3800 3300 3100 3800 3600

Neutrophils, x10E6/L 1900 1400 1200 2000 1800 1600 2000 1900

Platelets, x10E6/L 118000 110000 131000 117000 97000 103000 102000 113000

HCV-RNA , IU/mL 763363 65 N.D. N.D. <30

Plasma Creatinine, mg/dL 1.16 1.42 1.42 1.86 1.6 1.44 1.2

eGFR, mL/min 73 56 57 43 49 56 68

Urine analysis Neg Neg

ALT, IU/L 101 65 36 32 41 39

STOP TVR+IFN+RBV REINICIO IFN+RBV



En semana 24 ARN-VHC <30. Que harías?

1. 2. 3.

0%0%0%

Caso clínico: monoinfección
EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA

1. Nada, la cantidad de virus es 

muy baja.

2. Suspendería todo el 

tratamiento. Se trata de un 

fracaso viral.

3. Confirmar con una nueva 

determinación que no se trate 

de un fracaso tipo 

breakthrough.

Cuenta regresiva

10



Uso e interpretación de los niveles de ARN-VHC: 

LLOQ vs. LLOD

Response-guided therapy

•TELAPREVIR:

Sem 4 LLOQ (<25) but detected: Recidiva 28%

•BOCEPREVIR:

Sem 8 LLOQ (<25) but detected: Recidiva 17%

SVR 15-20% menor que los pacientes indetectables



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

TVR 

initiation 
wk 2 wk 3 wk 4 wk 5 wk 7 wk 12 w 24 wk 36

Hemoglobin, mg/dL 15.2 13.8 12.5 10 8.8 9.8 10.1 10

White blood cells, x10E6/L 4900 3900 3200 3800 3300 3100 3800 3600

Neutrophils, x10E6/L 1900 1400 1200 2000 1800 1600 2000 1900

Platelets, x10E6/L 118000 110000 131000 117000 97000 103000 102000 113000

HCV-RNA , IU/mL 763363 65 N.D. N.D. <30 N.D.

Plasma Creatinine, mg/dL 1.16 1.42 1.42 1.86 1.6 1.44 1.2

eGFR, mL/min 73 56 57 43 49 56 68

Urine analysis Neg Neg

ALT, IU/L 101 65 36 32 41 39

Cinética viral

LLOQ (<20,<25,<30) vs. LLOD (NOT DETECTABLE)



EDAD GEN IL28B Fibrosis RESP.TTO

65 1b CC F3 RECIDIVA
Caso clínico: monoinfección

Varón de 65 años.

• Hepatitis crónica por VHC genotipo 1b. 

- ARN-VHC 763.363 copias. 

- RVR.

- Anemia, deterioro del filtrado renal reversible tras suspender Telaprevir 

en sem 4. Inhibición del OCT2?

- Interacción con amlodipino.

- Ongoing: Indetectable en semana 36 (desde semana 5).



Muchas gracias





¿Donde celebraríais el próximo 
Congreso de GEHEP  2015 ?

1. 2. 3. 4.

0% 0%0%0%

1. VIGO

2. MADRID

3. VALENCIA

4. SEVILLA

Cuenta regresiva

10




