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medicna Cutanea

REesumEN

Introduccion: El tratamiento con telaprevir de la hepatitis C
crénica ha supuesto un incremento de los efectos adversos
cutaneos. En la préctica clinica habitual no existe un consenso
sobre como tratar estas reacciones cutdneas y de cuando inte-
rrumpir el tratamiento antiviral. Material y métodos: Estudio de
cohortes prospectivo con un total de 60 pacientes que iniciaron
tratamiento con triple terapia antiviral con interferén pegilado,
rivabirina y telaprevir en el Hospital Universitario de La Princesa
entre febrero de 2012 y junio de 2014, con un seguimiento pos-
terior hasta seis meses después de la finalizacion del tratamiento
antiviral. Resultados: Ocho pacientes desarrollaron prurito sin
lesiones cutdneas y fueron tratados con antihistaminicos orales.
De los que presentaron una reaccion medicamentosa cutdnea:
en 21 fue leve-moderada y se manej6 con antihistaminicos
orales y glucocorticoides topicos de potencia alta; y en ocho
fue grave con un manejo variable. En este grupo un paciente
interrumpio el telaprevir y recibié glucocorticoides sistémicos,
mientras que tres interrumpieron el telaprevir y fueron tratados
con glucocorticoides tépicos potentes y antihistaminicos orales;
en dos se suspendi6 el tratamiento antiviral completo y fue
preciso administrar glucocorticoides sistémicos; y en los dos
restantes no fue necesario suspender ning(in farmaco antiviral
gracias al uso de glucocorticoides topicos de potencia muy alta.
Discusidn: El manejo agresivo con antihistaminicos orales y
glucocorticoides topicos de potencia muy alta, acompanado de
un seguimiento dermatoldgico estrecho, podria ser suficiente
para manejar la mayoria de las reacciones medicamentosas
cutdneas graves por telaprevir y evitarfa su interrupcién pre-
matura. Conclusiones: Queremos resaltar la importancia de
una estrecha colaboracién entre dermatélogos y hepatdlogos
en el manejo de los efectos adversos cutdneos que acontecen
durante la triple terapia con TPV.
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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?
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ABSTRACT

Introduction: Telaprevir treatment of chronic hepatitis C has
increased cutaneous side-effects. In clinical practice, there is
not a consensus on how to treat these skin reactions and when
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,
ribavirin and telaprevir in Hospital Universitario La Princesa bet-
ween February 2012 and June 2074, with subsequent six-months
follow-up after having completed the antiviral treatment. Re-
sults: Eight patients developed pruritus without skin lesions and
were treated with oral antihistamines. 21 patients developed a
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 received systemic corticosteroids; three discontinued tela-
previr and were treated with high-potency topical corticosteroids
and oral antihistamines; two had to interrupt all antiviral drugs
and received systemic corticosteroids, and in the remaining
two, the interruption of any antiviral drug was not necessary
due to the use of very high-potency topical corticosteroids.
Discussion: An intensive management with oral antihistamines
and very high-potency topical corticosteroids, together with a
closely dermatological follow-up, could be enough to manage
most severe cutaneous drug reactions related to telaprevir and
it could avoid premature interruption of the antiviral therapy.
Conclusions: We would like to stress the importance of close
collaboration between dermatologists and hepatologists in the
management of cutaneous side-effects during TPV triple therapy.
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INTRODUCCION

| uso de telaprevir (TPV) administrado de forma con-

junta con interferén pegilado (PEG-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 Medi-
cines Agency (EMA) en el afio 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 actla sobre la serin proteasa viral
NS3/4A, inhibiendo la replicacién viral.** Administrado
en triple terapia ha demostrado una mayor eficacia y du-
racion de la respuesta viral sostenida (RVS) y una menor
tasa de resistencias, mejorando asi el pronéstico de los
individuos infectados por el VHC.">* Sin embargo, tam-
bién ha supuesto un incremento de los efectos adversos,
destacando las reacciones cutdneas medicamentosas, el
prurito y la anemia."*”

A diferencia de los ensayos clinicos con TPV en los que
se establecié un algoritmo de manejo de los pacientes
que desarrollaron efectos adversos cutdneos durante el
tratamiento antiviral,>*'* en la practica clinica habitual
no existe un consenso sobre cémo tratar estas reacciones
cutaneas y de cuando 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 cutaneos en relacién con el uso de TPV
administrado en triple terapia en practica clinica habitual
en el Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

MATERIAL Y METODOS

Se estudi6 de forma prospectiva un total de 60 pacientes
que iniciaron tratamiento con triple terapia antiviral con
PEG-INF, RVB y TPV en nuestro hospital entre febrero de
2012 y junio de 2014; el seguimiento de cada paciente
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se prolongd hasta seis meses después de la finalizacion
del tratamiento antiviral. De estos 60 pacientes, ocho
presentaron prurito sin lesiones cutaneas y 29 desarrollaron
una reaccion medicamentosa cutanea atribuible a dicho
tratamiento antiviral; estableciéndose el diagnéstico
con base en sus caracteristicas clinicas por al menos un
dermatélogo. Se excluyé 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.

Los datos clinicos recogidos fueron: edad, sexo,
coinfeccion VIH, fecha del inicio del tratamiento antiviral,
fecha del inicio del tratamiento con TPV, aparicion de
prurito sin lesiones cutdneas, apariciéon de reaccién
medicamentosa cutdnea, gravedad de la misma y RVS.
Se instauro 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) segiin la gravedad de
la reaccion medicamentosa cutdnea, la respuesta al
tratamiento pautado y la evolucién clinica del paciente.

Las reacciones medicamentosas cutaneas se clasificaron
segln 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
purpura palpable y sin sintomas sistémicos que indiquen
afectacion de o6rganos internos), moderadas o grado 2
(difusas con una extensién 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 indiquen
afectaciéon de 6rganos internos) y graves o grado 3
(generalizadas que afectan mas de 50% de la superficie
corporal o que presentan vesiculas o ampollas, lesiones
en diana, despegamiento epidérmico, erosiones mucosas,
purpura palpable y/o sintomas sistémicos que indiquen
afectacion de 6rganos internos).

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

Tipo de AHO Clasificacion quimica Clasificacion funcional Dosis Frecuencia de administracién
Hidroxicina Piperazinas 1* generacion 25 mg 1-3 veces/dia

Levocetirizina Piperazinas 1* generacion 5 mg 1-3 veces/dia

Desloratadina Piperidinas 1* generacion 5 mg 1-3 veces/dia

AHO = Antihistaminico oral.
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Tabla 2. Glucocorticoides topicos empleados y pauta

de tratamiento.

Glucocorticoides tépicos de potencia alta

Metilprednisolona aceponato 1-2 apl/d
Diflucortolona valerato 1-2 apl/d
Fluticasona propionato 1-2 apl/d
Mometasona furoato 1-2 apl/d

Glucocorticoides topicos de potencia muy alta

Clobetasol propionato 1 apl/d

apl/d = Aplicacién/es por dia.

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

Cada paciente recibi6 informacion 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 desarrollé una reaccién cutanea
y el que no la desarroll6. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos,
excepto en que la frecuencia de mujeres fue mayor en el
grupo que desarrollé una reaccién cutanea (p < 0.05).

RESULTADOS

El grupo estuvo constituido por 60 pacientes que reci-
bieron tratamiento antiviral con PEG-INF, RVB y TPV en
nuestro hospital, de los cuales ocho presentaron prurito
sin lesiones cutaneas y 29 fueron diagnosticados de una
reaccion medicamentosa cutdnea en relacién con TPV.
Todos fueron tratados con la triple terapia antiviral es-
tandar de acuerdo con las Guias de Recomendacién que
incluyen: TPV (750 mg cada ocho horas con las comidas
durante 12 semanas), PEG-INF (semanalmente, durante
24-48 semanas) y RBV (con dosis ajustada segtin el peso,
durante 24-48 semanas). Todos los pacientes eran VIH
negativo.
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La edad media en el grupo de ocho pacientes que pre-
sentaron prurito sin lesiones cutaneas fue de 53.8 afios con
un intervalo de 41 a 66 afios y con una distribucién por
sexos de siete hombres y una mujer. Todos los pacientes
iniciaron el tratamiento antiviral con los tres farmacos
simultdneamente. Se pauté tratamiento sintomatico 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
precisé 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 adin no
ha llegado a la semana 24 postratamiento.

En cuanto al grupo de 29 pacientes que desarrollaron una
reaccion medicamentosa cutdnea comprendi6 17 hombres
y 12 mujeres, con un rango de edad de 20 a 66 afios (media
51 anos). Todos iniciaron el tratamiento antiviral con los tres
farmacos simultdneamente, excepto siete pacientes. Seis
de ellos habian presentado una respuesta nula a PEG-INF
y 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 recibié
biterapia las cuatro semanas previas a la administracién del
TPV para valorar tolerancia al PEG-INF

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

Presentaron una reaccién medicamentosa cutanea
grave (grado 3) ocho pacientes (Tabla 3). Inicialmente todos
recibieron tratamiento sintomatico con antihistaminicos
orales y glucocorticoides topicos de potencia alta, siguiendo
la misma pauta que las reacciones medicamentosas
cutaneas 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 resolucién 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 una reaccion medicamentosa cutanea grave (grado 3) en relacion con telaprevir.

Interrupcion tratamiento ~ Semana interrup-
Tratamiento pautado antiviral cién tratamiento
Gravedad reaccion antiviral desde
Pacientes  Edad Sexo cutdnea AHO GCT GCS TPV PR inicio IPV RVS

1 58 M Grave (grado 3) Si Si No Si No 11 Si
2 52 M Grave (grado 3) Si Si Si* Si No 9 Si
32 53 H Grave (grado 3) Si Si St Si Si 8 No
4 62 M Grave (grado 3) Nit Nit No Nit No 7 Si
5 37 M Grave (grado 3) Si Si Si* Si Si 11 Si
6 57 H Grave (grado 3) Si Si No No No No Si
7 49 H Grave (grado 3) Si Si No Si No 11 No
8 54 H Grave (grado 3) Si Si No No No No Si

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

sostenida.

* Prednisona oral: 0.5-1 mg/kg/d

** Ingreso hospitalario y metilprednisolona IV 1 mg/kg/d.
* Ver Martin Dominguez V et al.'*

sistémicos. Uno de ellos desarroll6 un sindrome DRESS,
por lo que requiri6 ingreso hospitalario y tratamiento
intravenoso con metilprednisolona (1 mg/kg/d)'? y el
otro paciente desarroll6 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 suspendié en la semana ocho y aun cuando
inicialmente la carga viral fue negativa, no alcanzé la RVS;
en el segundo el tratamiento antiviral se suspendi6 en la
semana 11, alcanzando la RVS. De los ocho pacientes que
presentaron una reaccion medicamentosa cutdnea grave,
hubo dos que se manejaron 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 reco-
mendados con buen control del prurito. Al igual que
otros autores," consideramos que los antihistaminicos
sedantes (ej. hidroxicina) son méds dtiles administrados por
la noche, mientras que los no-sedantes (e]. desloratadina)
pueden ser usados por la manana y/o al mediodia segin
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 cutdneas.

En nuestra serie todos los pacientes que desarrollaron
una reaccién medicamentosa cutdnea leve o moderada
(13 pacientes y ocho pacientes respectivamente)
recibieron tratamiento sintomatico con al menos uno de
los antihistaminicos orales recomendados y se aplicaron
glucocorticoides tépicos de potencia alta; manejo similar
al descrito en los ensayos clinicos de fase Ill con TPV.>0
Ademds, se realizé 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 suspender el
tratamiento antiviral en ninglin 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 cutdnea
grave fue mds variable (Tabla 3). Ademas del tratamiento
sintomdtico con antihistaminicos orales y glucocorticoides
topicos en cuatro pacientes fue necesario suspender el
TPV. Tres de ellos continuaron con la misma pauta de
glucocorticoides tépicos potentes y antihistaminicos orales,
mientras que en uno fue preciso afadir glucocorticoides
orales, sin necesidad de interrumpir el resto del tratamiento
antiviral; nuestro manejo fue similar al descrito en los
ensayos clinicos de fase Ill 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 Ill 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
cutanea 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 11l con TPV.*%'° Sin embargo,
algunos autores ya apuntaban la posibilidad de manejar
algunos casos de reacciones medicamentosas cutdneas
grado 3 (que afectasen mas de 50% de la superficie
corporal, pero sin signos de sindrome DRESS, sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica
(NET) ni pustulosis exantematica aguda generalizada
(PEAG)) con corticoides tépicos (sin especificar su
potencia) y sin interrumpir el tratamiento antiviral, pero
siempre bajo ingreso hospitalario.” Recientemente,
Strazzula et al'® han propuesto una nueva clasificacion
para las reacciones medicamentosas cutaneas 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 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 tépicos (aunque no especifican
la potencia de los mismos) y un estrecho seguimiento
dermatolégico; mientras que en las reacciones de clase
2 serfa 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 pro-
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hibié debido a que interaccionan con el metabolismo
hepatico del TPV via citocromo p450 3A4.° 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 cutdneas 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-
laboracién entre dermaté6logos 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
tépicos 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, SSJ, NET o PEAG,
puesto que evitaria interrumpir de forma prematura
el tratamiento con TPV sin necesidad de administrar
glucocorticoides orales.
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