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Resumen: El desarrollo de nuevos firmacos antivirales de accién directa para el
tratamiento de la infeccidn por el virus de Hepatitis C ha permitido obtener una
excelente tasa de curacién y extender las indicaciones de erradicaciéon del virus de
Hepatitis C a poblaciones muy dificiles de tratar anteriormente, como los pacientes
con fibrosis quistica, en quienes el tratamiento con los regimenes cldsicos basados en
Interferén pegilado més ribavirina podria favorecer el empeoramiento de la funcién
pulmonar. Presentamos el caso de un varén de 41 anos de edad con fibrosis quistica,
diagnosticado de infeccién por virus de Hepatitis C, genotipo la, no cirrdtico,
tratado con antivirales de accidn directa durante doce semanas, obteniéndose respuesta
virolégica sostenida, sin efectos adversos. Un ano después, hallindose en lista de espera,
el paciente fue sometido a trasplante bipulmonar.

Palabras clave: Fibrosis quistica, Hepatitis C, adultos, antivirales de accién directa,
trasplante bipulmonar.

Abstract: The development of new direct acting antiviral drugs for the treatment of
Hepatitis C virus infection, has made it possible to obtain an excellent cure rate and
extend the indications for eradication of Hepatitis C virus to previously very difficult
populations to treat like cystic fibrosis, in whom treatment with classic regimens based
on pegylated Interferon plus ribavirin could favor worsening lung function. We present
a case of a 41-year-old man with cystic fibrosis, diagnosed with Hepatitis C virus
infection, genotype la, non-cirrhotic, treated with direct acting antiviral drugs for twelve
weeks, obtaining a sustained viral response, without adverse effects. One year later, being
on the waiting list, underwent a bipulmonary transplant.

Keywords: Cystic fibrosis, C hepatitis, adults, acting anti-virals drugs, bipulmonary
transplant.
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Introduccién

La infeccién por el virus de Hepatitis C (HCV) constituye una de las
principales causas de enfermedad hepética crénica a nivel mundial. ! El
impacto de esta enfermedad puede ser variable, desde el desarrollo de
hepatitis crénica o cirrosis hasta carcinoma hepatocelular (CHC). Se
estima que existen aproximadamente mds de 71 millones de personas
infectadas con esta enfermedad en el mundo, " ? la mayoria de las

cuales desconoce su infecciéon. En la Argentina la prevalencia es de

aproximadamente el 2% de la poblacién. 3

Sibien la progresion de la enfermedad hepética crénica puede demorar
varias décadas, esta puede ser acelerada por algunos cofactores tales como
el consumo de alcohol, la diabetes, la coinfeccidn con el virus de Hepatitis
B (HBV) y la coinfeccién con el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), con un 40% de progresién a cirrosis hepdtica, dependiendo de
la presencia de estos cofactores. * En los pacientes con cirrosis hepatica
constituye una de las principales causas predisponentes al CHC.

El advenimiento de nuevos firmacos antivirales de accién directa
(AAD), més efectivos, seguros y con mejor tolerancia que los regimenes
clasicos basados en Interferén pegilado (PEG IFN) mads ribavirina
(RB), ha permitido obtener una excelente tasa de curacién luego de

ocho a doce semanas de tratamiento, que supera el 95%.° Ademds,
ha permitido extender las indicaciones de erradicacién del HCV a
poblaciones muy dificiles de tratar anteriormente, entre otros, como
los pacientes con fibrosis quistica (FQ), en quienes el tratamiento con
(PEG IFN) (RB) puede aumentar las infecciones respiratorias con el
consiguiente empeoramiento de la funcién pulmonar. ® Enestos pacientes
resulta importante realizar el tratamiento antiviral previo a un eventual
trasplante pulmonar.

Actualmente el objetivo final del tratamiento para HCV es lograr la
respuesta viroldgica sostenida (RVS), definida por un RNA del HCV en
sangre no detectable a las doce semanas después de haber finalizado el

tratamiento.
Los estudios de seguimiento a largo plazo han demostrado que la RVS

corresponde a la cura definitiva de la infeccién por HCV en mas del 99%

de los casos.

Presentamos el caso de un varén de 41 anos de edad con FQ,
diagnosticado de infeccién por HCV, tratado con AAD durante doce
semanas, obteniéndose respuesta viral sostenida, sin evidenciarse efectos
adversos. Un afio después, hallindose en lista de espera, el paciente fue
sometido a trasplante bipulmonar.

Caso

Varén de 41 afios de edad, peso 67 Kg, talla 185 cm, IMC 19,5 Kg/

m?, con diagnéstico de FQ realizado a los 9 anos, presentando un
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compromiso pulmonar Severo por infeccién crénica por Pseudomona
Aeruginosa y Staphilococus Aureus meticilino resistente, asistido en la
Unidad de Fibrosis Quistica de adultos de HIGA R Rossi de la ciudad
de La Plata, Argentina. Ante la evidencia de un progresivo deterioro de
la funcién respiratoria (VEF1: 17%, CVF 35%), requirio internacién en
sala general. Los resultados de las pruebas bioquimicas y hematoldgicas
realizadas durante la internacidn estdn detalladas en la Tabla 1. Se solicité
RNA HCV carga viral 2250000 UI/ml (log 6,35) y genotipo la.

Tabla 1

Valores de laboratorio y serologia viral
Hio (%) (VN 41-51%) 43
Hb (g%) (VM 14-17 g%) 134
Leucocitos (x mm°) (5000-10000 x mm°) 6820
Glucemia (mg%) (VM 70-110 mg%) 89
Creatinina(mg%) (VM 0,7-1,3 mgYa) 1.1
Colesterol (mg%) (VN < 200 mg%) 188
Bilirrubina (mg%) T (VN 0,3-1 mg%) 0,7
Bilirrubina (mg%) D/ 0,1/086
ALAT (UIAY (VN < 32 UIN) 90
ASAT (UIA) (WN < 32 UIN) 70
FAL (mU/ml) (VN < 239 mU/ml) 158
GGT (mU/ml) (VN < 37 mU/ml) 27
Quick % (VN 60-100%) 100
Prot. Tot (g%) / Alb (g% (VN 6,4-8,3 g%) (VM 3 5-5 g%) 7,2/3.9
HEsAg (-)
Anti HEcTotal (-)
Anti HCW (+)
HIV (-]
RMNA HCV carga viral (Ul/ml) {log) 2250000 (6,35)
Genotipo 1a

Hto: hematoc

rito; Hb: hemoglobina; ALAT: alaninoaminotransferasa; ASAT:

aspartatoaminotransferasa; FAL: fosfatasa alcalina; GGT: gamaglutamil-transpeptidasa.

La ecografia doppler espleno portal abdominal mostré signos de
afectacién hepdtica crénica (esteatosis grado I), sin signos de hipertension
portal ni imagenes focales hepaticas.

A los efectos de valorar la afectaciéon hepatica se realizd
Fibroelastografia Hepatica (Fibroscan), hallindose una mediana de 11,9
kPa, lo cual correlaciona con un estadio de Metavir F3.

Se decide iniciar tratamiento con un esquema de AAD (paritaprevir-
ritonavir-ombitasvir y dasabuvir), durante doce semanas. Durante el
tratamiento el paciente presentd buena evolucién y no se observaron
efectos secundarios ni exacerbacién respiratoria. A las doce semanas de
finalizado el tratamiento se solicitd RNA HCV, halldndose no detectable
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y considerdndose como RVS. Un afio después, hallindose en lista de
espera, presenté un mayor deterioro de la funcién respiratoria y fue
sometido a trasplante bipulmonar.

Discusion

El advenimiento de los AAD, con elevadas tasas de curacién, ha
producido un cambio radical en el paradigma de la hepatitis C, poniendo
en evidencia dos desafios muy significativos: por una parte, identificar a
los pacientes asintomdticos, y por otro, el acceso al tratamiento, incluso
en pacientes con FQ, en los cuales ha sido demostrado que con el
tratamiento con (PEG IFN) (RB) resulta esperable un deterioro de la
funcién respiratoria. ¢ Ademds, permite tratar a estos pacientes con mayor
seguridad y casi sin efectos colaterales antes de que sean sometidos a un
trasplante bipulmonar.

Actualmente la infeccion por HCV es considerada una
contraindicacién relativa para el trasplante bipulmonar, 9 aunque esto no
es seguido uniformemente en todas las unidades de trasplante, teniendo
en cuenta que no existe un consenso acerca del manejo de los pacientes
infectados por HCV en el pretrasplante bipulmonar.

Un estudio reciente ' publicé el caso de un paciente con FQ e infeccién
por HCV que recibié tratamiento previo con un esquema pangenotipico
de AAD vy se sometié exitosamente al trasplante bipulmonar de un
donante virémico de HCV, con reinfeccidn y subsiguiente curacion de
su HCV. Coincidentemente, nuestro paciente recibid tratamiento con
AAD previo al trasplante bipulmonar, sin hallarse exacerbacién de los
pardmetros de funcién respiratoria intratratamiento y obteniéndose RVS,
lo que favorecié el trasplante bipulmonar realizado un afo después.

Conclusién

Consideramos relevante la comunicacidn de este caso en el contexto del
nuevo desafio que constituye la mayor sobrevida de los pacientes con FQ,
resultado de la evaluacién por parte de equipos especializados junto con
la emergencia de nuevos y mds exitosos tratamientos.
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Abreviaturas

HCV: Virus de Hepatitis C.

CHC: Carcinoma hepatocelular.

HBV: Virus de hepatitis B.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.
AAD: Antivirales de accién directa.

PEG IFN: Interferén Pegilado.

RB: Ribavirina.

FQ: Fibrosis quistica.

RVS: Respuesta viroldgica sostenida.

VEF1: Volumen respiratorio forzado en el primer segundo.

CVF: Capacidad vital forzada.
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