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Sr. Editor: la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) se
asocia a manifestaciones extrahepaticas que pueden llegar a ser
graves. La vasculitis leucocitoclastica (VL) es una de ellas y clini-
camente cursa con purpura palpable y petequias normalmente
en extremidades inferiores y con mononeuritis multiple cuando
ademds se afecta el vasa nervorum de los nervios periféricos de
las extremidades inferiores'. La carga viral del VHC juega un papel
fundamental en el desarrollo de la VL y niveles altos de viremia
se han asociado significativamente con la VL2 El tratamiento
antiviral, incluyendo interferon-alfa (IFN) y la eliminacion de
la carga viral, ha mejorado los sintomas de la vasculitis, pero el
IFN también puede exacerbar la vasculitis o incluso en algunos
casos provocarla, en forma de vasculitis neuropaticas por su
efecto neurotoxico y antiangiogénico. Esto se ha descrito tanto
para la vasculitis crioglobulinémica como no crioglobulinémica®
y también para la VL Por ello en pacientes con vasculitis rela-
cionadas con la infeccion por el VHC deben buscarse alternativas
antivirales que no incluyan IFN.

Mujer de 68 afios diagnosticada de hepatopatia por VHC
en 1995. Se trata de un virus con genotipo 1b con un grado de
fibrosis F2 (7,5 Kpa, 1,1 IQR, 100% tasa de éxito) estimado por
fibroscan. Desde 2008 presenta brotes episddicos de purpura
palpable en miembros inferiores. Ante la sospecha de vasculitis
se determind la presencia de autoanticuerpos, siendo negati-
vos los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) y los
anticuerpos antifosfolipidos (AFL) y positivos los anticuerpos
antinucleares (ANA). La presencia de crioaglutininas y crioglo-
bulinas también fue negativa. El estudio histoldgico de una de
las lesiones de purpura de las piernas permitio el diagnostico
de VL Desde 2010 la paciente presenta ademas sintomatolo-
gia neuropatica: mononeuritis multiple sensitiva desde 2010y
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motora desde 2014 en miembro inferior derecho. Se le realizd
en octubre de 2014 una biopsia del nervio sural con hallazgo
de neuritis con infiltrado inflamatorio.

En septiembre de 2014 la paciente ingreso por fiebre que
tras descartarse una infeccion activa, se atribuyo a su proceso
autoinmune por lo que se inicio tratamiento con 1 mg/kg/dia
de prednisona.

En octubre de 2014 ingreso para la realizacion de plas-
maféresis pautada por Neurologia que se complicd con he-
motoérax masivo, hematoma pleural paramediastinico superior
derecho sin sangrado activo e hidroneumotorax derecho libre
serohematico.

En noviembre de 2014 ingresd de nuevo por proceso fe-
bril, derrame pleural derecho posiblemente por trombosis de
la vena subclavia derecha y afeccion renal con proteinuria. Al
ingreso la paciente presentaba purpura generalizada de predo-
minio en miembros inferiores, edema con fovea en miembros
inferiores en region dorsal y perimaleolar, pie equino en miem-
bro inferior derecho que conservaba fuerza en region plantar
y 2/3 en flexion dorsal, pérdida de sensibilidad superficial pe-
rimaleolar inferior y pérdida de fuerza en mano derecha, sin
alteracion de la sensibilidad.

Se confirmo una infeccion por Escherichia coli en orina
con bacteriemia asociada (hemocultivo positivo) que se resol-
vié con tratamiento antibidtico dirigido y se inicio tratamien-
to con acenocumarol por la sospecha de trombosis de la vena
subclavia.

Durante el ingreso se produjeron varias complicaciones
que prolongaron la estancia hospitalaria a 48 dias: infeccion
respiratoria nosocomial tras resolverse la infeccion del motivo
de ingreso; descompensacion hiperglucémica por el tratamien-
to esteroideo; insuficiencia respiratoria multifactorial; clinica
sugerente de pericarditis.

Antes del ingreso de noviembre la carga viral del VHC era

de 5.000.000 Ul/mL, tras 43 dias de ingreso se habia incremen-
tado a 15.900.000 Ul/mL (figura 1). Ante la mala evolucion de
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Figura 1 Evolucion de la carga viral antes y durante el tratamiento antiviral. RVS

12 y 24 semanas

la paciente y la persistencia de la sintomatologia neuroldgica
se decidio iniciar tratamiento para la hepatitis C. La pacien-
te era NAIVE porque la vasculitis contraindicaba el uso de IFN.
Al estar ya disponibles terapias libres de IFN se propuso tra-
tamiento con sofosbuvir 400 mg/dia y simeprevir 150 mg/dia
durante 12 semanas, que era la Unica pauta libre de IFN co-
mercializada en Espafia en ese momento.

En el momento de la propuesta de dicho tratamiento, en
la Comunidad Valenciana el tratamiento de la hepatitis C con
antivirales directos requeria de la autorizacion previa de la
Consejeria de Sanidad dentro del Programa de Medicamentos
de Alto Impacto Sanitario y/o Economico (PAISE). Dentro de
este programa existe un Subcomité Especializado de Medica-
mentos de Alto Impacto Sanitario y/o Econdmico (SAISE) de
antivirales para la hepatitis C, que eran los responsables de au-
torizar las prescripciones. La prescripcion se realizaba de forma
telematica en un formulario que requeria de la firma médica,
del Servicio de Farmacia y de la Gerencia del hospital.

Estos tramites se realizaron con la paciente del caso y el
dia 44 de ingreso pudo iniciar tratamiento con sofosbuvir y si-
meprevir. El tratamiento fue bien tolerado y coincidié con una
mejoria del estado general de la paciente que permitio el alta
5 dias después. Junto con el tratamiento antiviral se redujo la
dosis de corticoides hasta suspender sin que se produjera un
empeoramiento de las manifestaciones vasculiticas. A las 4 se-
manas de tratamiento antiviral la carga viral era inferior a 15
Ul/ml (1,18 IgC/mL) y a las 8 y 12 semanas indetectable. Se ha
alcanzado respuesta viral sostenida a las 12 y 24 semanas de
finalizar el tratamiento (figura 1).

El ensayo clinico COSMOQS® en pacientes infectados por
genotipo 1 del VHC (FO-F2 y F3-F4) encuentra tasas de res-
puesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizar el trata-
miento con sofosbuvir, simeprevirtribavirina 12 0 24 semanas,
siempre superior al 90%, sin diferencias en funcion del geno/
subtipo del VHC y del polimorfismo basal Q80K. En base a es-
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tos resultados, las guias europeas de la European Association
for the Study of Liver (EASL) del 2014° recomendaban el uso
de simeprevir y sofosbuvir durante 12 semanas en pacientes
genotipo 1. Del mismo modo, la Agencia Espafiola del Medi-
camento y Productos Sanitarios (AEMPS), en sus Informes de
Posicionamiento Terapéutico’, sitia el uso de simeprevir con
sofosbuvir +/- ribavirina durante 12 semanas, como alternati-
va terapéutica en aquellos pacientes que no toleran o no son
candidatos al tratamiento con IFN y existe una necesidad de
tratamiento urgente. En el momento en que la paciente inicio
tratamiento las opciones terapéuticas comercializadas en Es-
pafa eran sofosbuvir y simeprevir y por eso se eligio este tra-
tamiento. Mas tarde se publico la “Estrategia terapéutica para
la hepatitis cronica causada por el virus de la hepatitis C en
el Sistema Nacional de Salud"8, el documento del Il Consenso
espafol sobre tratamiento de la hepatitis C° de la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado, las nuevas guias europeas
de la EASL'®, la actualizacion del documento de consenso del
grupo espanol para el estudio de la hepatitis (GEHEP) sobre el
tratamiento de la hepatitis C'" y las guias de la AASLD-IDSA™.
En todos estos documentos se sigue recomendando el uso de
sofosbuvir+simeprevir en pacientes con genotipo 1b, NAIVE
y no cirroticos, aunque también otras pautas como sofosbu-
vir-ledipasvir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir y
sofosbuvir+daclatasvir, comercializadas en Espafa en abril de
2015. Ni las guias ni el plan estratégico nacional son estrictos
recomendando una pauta sobre otras, aunque en el momen-
to actual y para la paciente del caso se hubiera podido elegir
una pauta con sofosbuvir-ledipasvir o ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir+dasabuvir, no tanto sofosbuvir+daclatasvir que se
reserva mas para genotipo 3. El papel del PAISE ha sido contro-
vertido, ya que al principio era percibido mds como una barrera
a la prescripcion que como una herramienta para la mejora de
los resultados de salud y equidad de acceso de los medicamen-
tos de alto impacto sanitariofecondmico. Tras la publicacion del
plan estratégico nacional se incorporaron sus recomendaciones
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y se agilizaron los tramites con la informatizacion de la pres-
cripcion y solo teniendo que evaluar el SAISE los tratamientos
en pacientes FO-F1 o de mas de 12 semanas.

La paciente en la actualidad permanece con carga viral in-
detectable, habiéndose alcanzado la respuesta viral sostenida a
las 12 y 24 semanas.
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