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Poliserositis in a patient with
hepatitis C under treatment with
new antivirals

Senor Director:
Introduccion

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir fueron
aprobados por la European Medicine Agency (EMA) en
el 2014 para el tratamiento de pacientes adultos con in-
feccion por el virus de la hepatitis C (VHC) con genotipo
1y 4y genotipo 1, respectivamente. La administracion
concomitante de dasabuvir con ombitasvir/paritapre-
vir/ritonavir combina tres antivirales de accion directa
(AAD): (dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir) y ritonavir
gue no presenta actividad propiamente dicha contra el
VHC. Dasabuvir es un inhibidor no nucleosidico de la
ARN-polimerasa dependiente del ARN del VHC codifica-
da por el gen NS5B'; ombitasvir inhibe la fosfoproteina
NS5A; paritaprevir es un inhibidor de la proteasa NS3/4A
necesaria para la escisién proteolitica y ritonavir aumen-
ta la exposicion sistémica de paritaprevir?.

El tratamiento debe continuarse durante 12 6 24 se-
manas en funcion del grado de fibrosis y el genotipo vi-
ral. El objetivo es la erradicaciéon del virus, consiguiendo
una respuesta viral sostenida, definida como carga viral
indetectable (<15 Ul/ml) a las 12 6 24 semanas tras ha-
ber finalizado el tratamiento’.

De forma general, estos nuevos AAD son mucho mas
eficaces y mejor tolerados que los tratamientos antiguos,
siendo la mayoria de las reacciones adversas (RAM) no-
tificadas de intensidad leve (grado 1 de gravedad). Las
RAM que se manifestaron muy frecuentemente fueron:
insomnio, nauseas, prurito, astenia y fatiga. De manera
frecuente la anemia fue la més notificada'~.

Descripcion de caso

Presentamos un caso de poliserositis como posible
efecto adverso medicamentoso al tratamiento antiviral.
Mujer de 74 afios diagnosticada de hipertensién ar-
terial, en tratamiento con manidipino e irbesartan/hi-

droclorotiazida, hipotiroidismo tratada con levotiroxina
y VHC crénica genotipo 1b en tratamiento antiviral con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuuvir.

Tras dos semanas de tratamiento antiviral, acudio al
Servicio de Urgencias con clinica de malestar general, vo-
mitos (sobre todo al inicio del tratamiento), debilidad,
cansancio, disnea con empeoramiento progresivo, ma-
nifestando edema de miembros inferiores y fiebre en los
ultimos dias. A su llegada se presentd taquipneica, con
fiebre de 38°C y taquicardica. Entre las pruebas comple-
mentarias se realizé una analitica donde destacd hipoxemia
(PH=7,49 mmHg; pC0O2=28 mmHg; pO2=41 mmHg),
leucocitosis (leucocitos: 17,70-10% L) y otros pardmetros
analiticos (hemoglobina: 11,8 g/dL; hematocrito: 34,2 %;
plaquetas: 202,0- 10%/uL; urea: 35 mg/dL; creatinina sérica:
0,68 m/dL; Na*: 120m M/L; K*: 4 mM/L). En cuanto a los
marcadores cardiacos, se obtuvo un valor de propéptido
natriurético cerebral (NT Pro-BNP) de 1.355,8 pg/mL. La
carga viral (CV) resulté indetectable (<15 Ul/mL). Se reali-
z6 una radiografia de térax en la que se aprecio infiltrado
intersticial bilateral y ecocardiograma transtoracico (EcoTT),
objetivandose derrame pericardico. Ante el cuadro clinico
compatible con poliserositis (inflamacién simultanea de va-
rias membranas serosas: pleura, peritoneo, pericardio, etc)
como posible efecto adverso a la medicacién antiviral, se
decidié interrumpir el tratamiento e ingreso en la Unidad
de Medicina Intensiva (UMI).

A causa del fallo respiratorio se decidié iniciar antibio-
terapia de amplio espectro previa extraccion de cultivosy
serologfa, que posteriormente se confirmaron como ne-
gativos. Frente a la sospecha de enfermedad autoinmu-
ne se consultd al Servicio de Reumatologia para estudio
de poliserositis. Se descarté cuadro de Fiebre Mediterra-
nea Familiar (FMF); la paciente no presentd lesiones cu-
taneas ni cumplia con la edad habitual de aparicion de la
enfermedad. Se determinaron anticuerpos antinucleares
(ANA) y anti-DNA vy se recogi6 orina de 24 horas, para
descartar conectivopatia tipo Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES). Se iniciaron pulsos de corticoides durante
3 dias, observandose mejoria progresiva.
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En la analitica se observaron unos ANA positivos a titulo
de 1/160, que se consideraron no significativos teniendo en
cuenta los antecedentes personales de hipotiroidismo. Los
anticuerpos anti-DNA fueron negativos y los niveles de pro-
teinuria detectados fueron< 1 gramo en orina de 24 horas.

Se decidio el alta hospitalaria, considerandose resuelta la
RAM al encontrarse la paciente asintomatica, sin disnea ni
dificultad respiratoria. Presentd hemograma normal y CV
indetectable (<15 Ul/ml), continuando con su tratamiento
domiciliario y corticoides en pauta descendente.

Tras la primera valoracion por el Servicio de Digestivo,
al mes del alta hospitalaria, se objetivo funcion hepatica
normal: GPT (ALT) 17,9 U/L y GOT (AST) 28 U/L, bilirru-
bina total 0,50 mg/dL, continuando con CV indetectable
(<15 Ul/ml).

Discusion

Se entiende por poliserositis la inflamacion que afecta
a varias membranas serosas. Los sintomas mas frecuen-
tes son taquicardia, distension abdominal, dolor toréacico,
fiebre, etc., pudiéndose manifestar como pericarditis re-
currente o derrame pleural, entre otros. Algunas enferme-
dades inflamatorias de origen genético, como la FMF, se
caracterizan por presentar episodios recurrentes y breves
de fiebre, inflamacion del revestimiento de la cavidad ab-
dominal y toracica, inflamacién y dolor articular, asi como
lesiones cutdneas®. También, en el caso de pacientes con
LES, se puede apreciar, durante el transcurso de la enferme-
dad, afecciéon de las membranas serosas, principalmente de
la pleura y el pericardio®. En nuestro caso se descartaron
ambas patologias como causa alternativa.

Desde el Servicio de Farmacia se realizé una busqueda bi-
bliografica en diferentes bases de datos biomédicas (BIOSIS
Previews®, Current Contents® Search, Embase®, EMCare®,
MEDLINE®, SciSearch®), relacionada con el cuadro descri-
to, asi como de posibles interacciones con el tratamiento
domiciliario. No se encontr¢ literatura publicada sobre ca-
sos similares ni ninguna interaccion clinica relevante con
el tratamiento concomitante. Se han constatado casos de
descompensacion hepdtica y fallo hepético durante el tra-
tamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en combina-
cién con dasabuvir con o sin ribavirina, quedando contrain-
dicado el uso de dicha combinacién en aquellos pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C). También se
observaron anomalias analiticas, detectando niveles séricos
elevados de ALT, teniendo que interrumpir el tratamiento
en algunos casos, asi como niveles séricos elevados de bi-
lirrubina. En este Ultimo caso, ningUn paciente tuvo que
discontinuar el tratamiento’2.

Se notifico la RAM al Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia (SEFV) y se consulté sobre notificaciones de reac-
ciones adversas relacionadas; se habian comunicado dos
casos similares?.

Para evaluar la posible relacion de la poliserositis con la
administracion del tratamiento antiviral se aplicé el algorit-

mo de Karch-Lasagna’ modificado. Se obtuvo una puntua-
cion de 6, concluyendo como “Probable” dicha reaccion.
La RAM fue compatible en el tiempo con la administracién
del farmaco, mejorando con la retirada del mismo.

No se volvio a readministrar el tratamiento ya que la CV
se mantuvo sin cambios (<15 Ul/ml) tras recibir, tan solo,
2 semanas de tratamiento antiviral. La paciente continu6
con su tratamiento domiciliario.

Conclusion

Nuestra paciente presentd un cuadro de poliserositis
relacionado con la administracién de tratamiento antiviral,
gue precisé ingreso hospitalario en la UMI.

Consideramos muy importante notificar sospechas de
este tipo, sobre todo, cuando se trata de medicamentos
usados en afecciones importantes con un perfil de sequ-
ridad poco conocido, con el fin de promover su difusion y
conocimiento futuro.
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