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Tratamiento de la Hepatitis C en Nifios

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN NINOS

Se estima que 3.5-5 millones de nifios y adolescentes tienen infeccidon crénica por el HCV en el
mundo. La principal ruta de transmision en la infancia es la vertical que se presenta en el 5 al
10% de las embarazadas con factores de riesgo, como la coinfeccion con HIV, alta carga viral
HCV (HCV RNA > 6 log10 UI/mL), ruptura de membranas prolongada e hipoxia fetal. El cribado
del HCV prenatal universal, va a facilitar la identificacidon de los nifios que puedan estar infecta-
dos.

De los nifios que adquieren la infeccién por transmisién vertical, solo un 20% va a eliminar el
virus espontaneamente antes de los 4 afios de edad, mientras que el 80% restante va a desar-
rollar una infeccién crénica que puede persistir hasta la vida adulta.

Aunque la mayoria de los casos son asintomaticos durante la infancia y adolescencia, la enfer-
medad puede evolucionar a la enfermedad hepatica crénica, y otras complicaciones incluyendo
enfermedad hepatica terminal (1 al 4%) y carcinoma hepatocelular al alcanzar la edad adulta.

Los genotipos del HCV en nifnos son semejantes a los observados en adultos. En América del
Norte, Latinoamérica y Europa existe un neto predominio de genotipo 1 (62-71%).

Una enfermedad hepatica avanzada relacionada al HCV es infrecuente en la edad pediatrica,
ya que la fibrosis hepatica progresa muy lentamente en el transcurso del tiempo, conduciendo
a las complicaciones caracteristicas al llegar a la edad adulta. Actualmente, no disponemos de
pruebas validadas que nos permitan definir la progresion de la enfermedad hepatica en nifos y
adolescentes infectados cronicamente con el HCV. En consecuencia, el tratamiento de pacientes
pediatricos es razonable, teniendo como objetivo reducir la morbimortalidad de la enfermedad,
ademas de evitar su transmision durante la adolescencia y la adultez temprana.

Hasta el afio 2017 el Unico tratamiento aprobado en pediatria para hepatitis crénica por el
HCV era la combinacion de interferén pegilado + ribavirina. Este esquema, sin embargo, tenia
resultados limitados en infecciones por genotipos 1 y 4 y ademas estaba asociado a toxicidad
pediatrica especifica (anemia hemolitica y detencién temporaria del crecimiento) lo que provo-
caba la discontinuidad del mismo. Las elevadas tasas de éxito alcanzadas con los antivirales de
accion directa (AAD) para el tratamiento de infeccidn crénica con el HCV en adultos, estan siendo
replicadas en la poblacidn pediatrica a nivel mundial con resultados comparables.

Qué nifios y adolescentes con infeccion HCV deben recibir tratamiento y cuando.

Recomendaciones:

) Deben recibir tratamiento todos los nifios y adolescentes > 3 afios, independientemente
de la severidad de la enfermedad, con el esquema de antivirales de accién directa (AAD)
aprobado. (I, B)

o Los pacientes con manifestaciones extrahepaticas ( crioglobulinemia, erupcion, glomerulo-
nefritis) y fibrosis avanzada deberian recibir tratamiento antiviral temprano para minimizar
futura morbilidad y mortalidad. (I, C)

Tratamiento de nifios y adolescentes > 3 afios, sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child-
Pugh A)
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Recomendaciones para pacientes sin tratamiento previo o que hayan recibido interferon

J Pacientes con infeccion HCV, con cualquier genotipo, sin cirrosis o con cirrosis compensada,
> 12 afios o0 con un peso = 45 Kg, que no hayan recibido tratamiento previo. Administrar
la combinacion de dosis fijas de glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg), durante 8
semanas. (I, B)

. Pacientes con infeccion HCV, con genotipos 1, 4, 5, 6 6, sin cirrosis o con cirrosis compen-
sada, = 3 afos, que no hayan recibido tratamiento previo o que hayan recibido interferon.
Administrar la combinacién de ledipasvir/sofosbuvir (dosaje de acuerdo al peso, Tabla 1),
durante 12 semanas. (I, B)

El esquema de 8 semanas de la combinacidn de glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg), en
dosis diaria fija, fue aprobado por la FDA para su administracidon a adolescentes > 12 afios o con
un peso = 45 Kg, con cualquier genotipo, sin tratamiento previo o que hayan recibido interferdn,
sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child-Pugh A). Aunque el estudio incluy6 solamente ado-
lescentes con genotipos 1-4, la aprobacidon de la FDA incluyd todos los genotipos, basandose
en la experiencia en adultos. En virtud de la actividad pangenotipica de la mencionada combi-
nacién, se lo considera actualmente como primera opcidn para el tratamiento de la infeccion HCV
en adolescentes. Se aconseja evitar la administraciéon conjunta de carbamazepina, efavirenz e
hierba de San Juan porque pueden disminuir las concentraciones circulantes del glecaprevir y
pibrentasvir.

En agosto 2019 la FDA expandio la aprobacién de la combinacion ledipasvir/sofosbuvir inclu-
yendo a pacientes de 3 a 11 afios de edad, ademas de los adolescentes > 12 afios. La dosifi-
cacién se debe realizar en base al peso (ver Tabla 1). Se recomienda 12 semanas de tratamiento
en pacientes con genotipos 1, 4, 5, 6 6, sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child- Pugh A).
Esta combinacidén es también recomendada para pacientes tratados previamente con interferon
(% ribavirina, con o sin inhibidor de proteasa) = 3 afos, con genotipos 1 6 4. Se recomienda
un curso de 12 semanas para pacientes sin cirrosis, y 24 semanas para aquellos con cirrosis
compensada. En 3 estudios clinicos que incluyeron la combinacion ledipasvir/sofosbuvir en = 3
afios, demostraron una respuesta viroldgica sostenida, es decir sin deteccidon del ARN viral, a
los 12 semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento (RVS12), comparable a los datos
observados en adultos.

En septiembre 2019, la FDA aprobd sofosbuvir basado en dosis/peso, mas ribavirina para el
tratamiento de nifios = 3 afios, con genotipos 2 6 3, sin tratamiento previo o que hayan recibido
interferon (% ribavirina), sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child-Pugh A). Se recomendd
un curso de 12 semanas para pacientes sin cirrosis y 24 semanas para aquellos con cirrosis com-
pensada. El estudio conducido en nifios de 3 a 12 afios de edad demostrdé una RVS12 del 98%.
El uso de sofosbuvir/ribavirina es ademas respaldado por un estudio realizado en adolescentes
y adultos con genotipos 2 6 3 (Tablas 2, 3)
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Tabla 1. Dosis de Ledipasvir/Sofosbuvir para nifios = 3 afios.

Peso Dosis Diaria de Ledipasvir/Sofosbuvir
< 17 Kg 33.75 mg/150 mg
17 a < 35 Kg 45 mg/200 mg
> 35 Kg 90 mg/400 mg

Tabla 2: Dosis en base al peso de Sofosbuvir en combinacion con Ribavirina para nifios = 3

anos.
Peso Dosis diaria de Sofosbuvir (una vez/dia)
<17 Kg 150 mg
17 a < 35 Kg 200 mg
> 35 Kg 400 mg

Tabla 3. Dosis en base al peso de Ribavirina para nifios = 3 afios.

Peso Dosis diaria de Ribavirina (2 veces/dia)
< 47 Kg 15 mg/ Kg
47 a 49 Kg 600 mg
50 a 65 Kg 800 mg
66 a 80 Kg 1000 mg
> 80 Kg 1200 mg
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Trabajos publicados sobre tratamientos con AAD en pediatria:

Tratamiento

Edades

Duracion

Genotipos
Eliminacion

Referencia

Sofosbuvir/Ledipasvir

> 12 - 17 afos

12 semanas

Todos / 98%

Balistreri et al

Sofosbuvir/Ledipasvir 6 - 12 afios 12 semanas Todos / 99% | Murray K et al
Sofosbuvir/Ledipasvir 3 - 6 afios 12 semanas 1-4/97% |Schwarz et al
Sofosbuvir/Ribavirina 3 - 12 afnos 12/24 semanas | 2 - 3/ 98% | Rosenthal et al
Glecaprevir/Pibrentavir 12 - 17 anos 8 semanas Todos / 100% | Jonas et al

Estudios en curso con AAD en pediatria:

Fecha de finalizacion

Tratamientos Genotipos del HCV | Identificacion .
(estimada)

Glecaprevir/Pibrentasvir 1-6 NCT 03067129 Noviembre 2022

Ombitasvir/Paritaprevir/

Ritonavir ? £Dasabuvir 1,4 NCT 02486406 Noviembre 2020

£Ribavirina

Sofosbuvir/Velpatasvir 1-6 NCT 03022981 Febrero 2020

Elbasvir/Grazoprevir 1,4 NCT 03379506 Julio 2020

Previo a la iniciacién del tratamiento con AAD en nifios con infeccion HCV, se recomienda descar-
tar infeccion con HBV, por el riesgo de reactivacion del mismo.

Ademas, durante el tratamiento y postratamiento, es aconsejable descartar hipoglucemia en
aquellos pacientes con diabetes, igualmente monitorizar el RIN in aquellos casos que reciben
warfarina, debido a alteraciones potenciales relacionadas con la administracion de AAD.

Conclusiones

o Con el advenimiento de los AAD y su alta efectividad se produjo un cambio positivo en el
tratamiento de la infeccion cronica por el HCV.

. La corta duracion, de 8 a 12 semanas, sin efectos adversos, y con mas del 90% de elimi-

nacion del virus.

o El alto costo constituye un factor limitante de su implementacion en muchos paises.

o La mayoria de los pacientes pediatricos son asintomaticos, por lo tanto la estrategia de
cribado del HCV prenatal universal, va a facilitar la identificacion de los nifios potencial-

mente infectados.

) Si bien los AAD son muy efectivos en la eliminacién del virus, en poblaciones con factores
de riesgo puede haber reinfecciones.

° La Unica manera de erradicar definitivamente la infeccidn es contar con una vacuna.
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