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Ensayos clinicos y practica clinica

Tratamiento de la hepatitis C
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Resumen

El estudio consiste en un ensayo en nifios del tratamiento
recomendado para adultos con hepatitis C crénica. No hay
datos previos de la eficacia y la tolerabilidad de peginterfe-
rén (peglFN) combinado con ribavirina en pacientes pe-
didtricos. El estudio fue abierto, sin grupo control. Todos
los genotipos de virus de la hepatits C, rangos de amino-
transferasas y diferentes vias de infeccién se aceptaron para
el estudio.

Se trat6 a 62 nifios y adolescentes (2 a 17 afios) con peglFN
alfa 2b 1,5 pg/kg/semana combinado con ribavirina 15
mg/kg/dia, durante 48 semanas.

Se document6 respuesta virolégica sostenida en 22/26 (47,8%)
pacientes con genotipo 1, en 13/13 (100%) con genotipo 2 o 3,

Puntos clave

En la infancia y la adolescencia solamente un 5% de

casos de hepatitis C crénica desarrollan fibrosis
avanzada. La posibilidad de curacién, para evitar riesgos
de progresion en la edad adulta, es el motivo de considerar
el tratamiento en ninos.

El genotipo viral es el factor que mas influye en la

respuesta al tratamiento, los genotipos 2 y 3
(aproximadamente, el 20-30% de los pacientes) tienen una
elevada probabilidad de curacion (100%), mientras que el
genotipo 1 (70-80% de las infecciones) se cura en el 47%
de los casos.

Los efectos adversos del tratamiento son muy

frecuentes. La ribavirina motiva descenso de
hemoglobina (media, -1,4 g/dl) y es mutagénica. El
peginterferén (peglFN) causa neutropenia y puede inducir
enfermedades autoinmunitarias. La enfermedad tiroidea
inducida por interferon puede ser transitoria o permanente
una vez suspendido el farmaco.

El tratamiento combinado pegIFN alfa + ribavirina no

esta autorizado aun por las autoridades sanitarias en
Espana para nifios con hepatitis C. Su uso es restringido y
debe efectuarse en centros especializados.
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en 1/2 con genotipo 4. La respuesta segun la via de infeccién fue
19/27 (70,4%) con origen transfusional, 12/25 (48%) casos de
transmision vertical y 5/9 de origen desconocido.

El tratamiento fue en conjunto bien tolerado. El 83% tuvo leu-
copenia, pero solamente 3 nifios requirieron reducir la dosis de
peglFN. El 10,3% desarroll$ anticuerpos antitiroideos y disfun-
cién tiroidea.

En conclusién, el tratamiento combinado con peglFN vy ri-
bavirina tuvo resultados esperanzadores y fue bien tolerado
en nifios y adolescentes con hepatitis C crénica. La dosifica-
cién semanal de peglFN es un avance considerable en este

grupo de edad.

Jara P, Hierro L, De la Vega A, Diaz C, Camarena C,
Frauca E, et al. Efficacy and safety of peginterferon al-

fa-2b and ribavirin combination therapy in children
with chronic hepatitis C. Pediatr Infect Dis J.
2008;27:142-8.

Resumen

Treinta nifios de 3-16 afios con hepatitis C cronica recibieron
tratamiento con peginterferén (peglFN) alfa 2b, 1 pg/kg/se-
mana combinado con ribavirina 15 mg/kg/dia durante 24 se-
manas (genotipos 2 o 3) o 48 semanas (genotipos 1 o 4). El
objetivo fue lograr respuesta virolégica sostenida, definida co-
mo 4cido ribonucleico (ARN)-virus de la hepatitis C (VHC)
indetectable en la semana 24 de seguimiento después de com-
pletado el tratamiento.

Se obtuvo respuesta en el 50% de los pacientes (3/3 genotipo
3; 12/27 genotipo 1-4). En la semana 12 de tratamiento, el
52% de los pacientes mostraba ARN-VHC negativo y el 72%
presentaba un descenso de la carga viral de > 2 log,, compa-
rado con la viremia previa al tratamiento. E1 87 y el 71% de
esos pacientes, respectivamente, consiguieron respuesta viro-
légica sostenida.

El tratamiento se suspendié en 3 nifios debido a efectos ad-
versos. E1 23% de los pacientes necesité una reduccion de la
dosis de peglFN debido a neutropenia. Ningtn caso precisé
reduccién de dosis de ribavirina.

En conclusidn, el tratamiento combinado con peglFN alfa 2b
y ribavirina fue eficaz en nifios con hepatitis C cronica. El es-
tado virol6gico en la semana 12 de tratamiento identificé a
los futuros respondedores y a los no respondedores. Los fir-
macos fueron razonablemente bien tolerados, sin efectos ad-
versos permanentes.



Cambios en el diagnostico, cuidado
y tratamiento de la enfermedad

La hepatitis C es una infeccién poco frecuente en nifios de la
poblacién general. En Europa y Estados Unidos, la positivi-
dad de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (anti-
VHC), indicando infeccién pasada o crénica, se detecta en el
0,1-0,4% de los nifios.

En 1990 se iniciaron buenas medidas de cribado obligatorias
en los donantes de sangre, con técnicas de serologia muy sen-
sibles a partir de 1993. La infeccién infantil en paises desarro-
llados ocurre desde esa fecha casi inicamente por transmision
madre-hijo.

La transmisién madre-hijo puede suceder intradtero, al final
del embarazo, o en el parto. El tipo de parto o lactancia no in-
fluyen en el riesgo de transmisién!. Ocurre en un 1,7-4% de
nifios nacidos de madre anti-VHC positiva (en muchas oca-
siones la serologia es el tnico marcador conocido de la ma-
dre), y en 4-10% en los nacidos de madre anti-VHC positiva
con viremia detectable (ARN-VHC positivo, indicador de in-
feccién activa). Una vez descartada la transmisién prenatal o
perinatal, la convivencia del nifio con la madre, o con otros fa-
miliares infectados, no conlleva riesgo de infeccién.

En Espafia, la incidencia de hepatitis C infantil se estima en
78-117 casos por afio, basado en el modelo tedrico de trans-
misién vertical (400.000 nacimientos/afio, 0,8-1,2% de las
embarazadas anti-VHC positivas, el 70% de ellas virémicas,
con transmisién al hijo en 3,5%).

La hepatitis C adquirida por via madre-hijo cursa sin astenia
o anorexia apreciables ni ictericia. Se detecta mediante progra-
mas de seguimiento en hijos de mujeres anti-VHC positivas o
en chequeos sistemdticos.

En el seguimiento posnatal, el 20% de los nifios infectados
aclara el virus®3, con mayor probabilidad los infectados por
genotipo 3 y en los que presentan cifras de alanina-amino-
transferasa (ALT) mayores de 5 veces el limite normal. En los
nifios que curan, el ARN-VHC pasa a ser indetectable en al-
gin momento durante los primeros 3 afios de vida, y la positi-
vidad de antiVHC persiste.

La persistencia de ARN-VHC positivo mis de 3 afios después
del momento del in6culo (el parto) es el pardmetro que en ni-
fios define una infeccién crénica por el VHC. Los datos del
seguimiento prospectivo de nifios con infeccién vertical indi-
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can que después de ese tiempo la curacién espontinea es ex-
cepcional.

Por un mecanismo no citopitico directo, sino mediado por la
respuesta inmunoldgica, la infeccidn crénica por el VHC de-
termina lesiones inflamatorias hepiticas, con elevacién de
aminotransferasas y grados variables de infiltrado inflamatorio
en el espacio porta, citdlisis lobular y fibrosis.

La lesion histoldgica es leve en nifios con hepatitis C crénica,
en biopsias efectuadas en los primeros afios de vida. En pa-
cientes pedidtricos con epidemiologia diversa, transfusional o
madre-hijo, la biopsia hepdtica muestra fibrosis avanzada (me-
tavir F3/F4) solamente en el 5,3%. La fibrosis significativa es
infrecuente en los primeros 10 afios de evoluciéon®?.

La importancia de la infeccién crénica por el VHC radica en
la posibilidad de progresion del dafio hepitico en el tiempo,
en la vida adulta.

El desarrollo de tratamientos eficaces en la hepatitis C crénica
ha conducido a la necesidad de definir su aplicacién a los ni-
fios. Los tratamientos son caros, largos y asocian efectos ad-
versos. La enfermedad sélo excepcionalmente es grave en ni-
flos, y podria posponerse el tratamiento a la edad adulta, e
incluso es posible el beneficio de los avances terapéuticos en
ese periodo. Sin embargo, los nifios cuentan con un cuidado
excelente de sus padres, y ello permite un buen cumplimiento
y la deteccién de efectos adversos. El tratamiento puede ser
beneficioso en nifios. La eficacia es excelente en los pacientes
respondedores, ya que consigue la curacién definitiva de la in-
feccién (el término utilizado es “respuesta viroldgica sosteni-
da”), la normalizacién de la funcién hepitica y la regresién de
las lesiones inflamatorias hepdticas. La curacién de la infec-
cién evita la estigmatizacién social del padecimiento de una
hepatitis crénica.

Por todo ello, la obtencién de datos comparativos de respuesta
a tratamiento y efectos adversos es importante en nifios.

La informacién aportada por los 2 estudios piloto publicados
permite calibrar la tasa de eficacia (tabla 1) y la frecuencia de
efectos adversos graves o permanentes (tabla 2). Ambos han
aplicado el esquema de tratamiento actualmente considerado
mis eficaz en pacientes adultos.

En resumen, el tratamiento con peginterferén (peglFN) alfa
2b combinado con ribavirina permite la curacién del 47% de
los nifios con hepatitis C genotipo 1y de la préctica totalidad
de nifios con genotipos 2-3. La duracién completa del trata-
miento (6 meses en genotipos favorables y 1 afio en genotipo

Tabla 1. Eficacia de peginterferdn alfa combinado con ribavirina. Caracteristicas previas al tratamiento y respuesta viroldgica sostenida
(RVS = viremia [ARN-VHC] negativa 6 meses tras el fin del tratamiento)

Wirth et al Jara et al
Caracteristica pretratamiento N.° de pacientes RVS N.° de pacientes RVS
Todos los pacientes 61 36 (59%) 30 15 (50%)
Infeccién parenteral 27 19 (70,4%) 9 7 (78%)
Infeccién vertical 25 12 (48%) 21 8 (38%)
Genotipo 1 46 22 (47,8%) 26 12 (46%)
Genotipos 2 y 3 13 13 (100%) 3 3 (100%)
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Tabla 2. Efectos adversos del tratamiento combinado

Wirth et ol Jara et ol
Efecto adverso N.° pacientes Porcentaje N.° pacientes Porcentaje
Seudogripal (fiebre, dolor muscular, etc.) 50 82 30 100
Pérdida de peso, méas de 5% peso basal 12 19,7 7 23
Trastornos del animo (ansiedad, irritabilidad, efc.) 9 14,8 12 40
Diabetes 1 1,6 0 0
Disfuncién tiroidea (hipo, hiper) 5 8,1 2 6,6

Descenso de hemoglobina

Neutropenia

1) puede evitarse con la valoracién de la respuesta a la semana
12, con una buena capacidad predictiva del resultado tempra-
no logrado. Si no ha habido un descenso > 2 log,, en la carga
viral es esperable el fracaso, y el tratamiento se suspende.

Limitaciones clinicas de los ensayos

1. En ambos trabajos, se incluyé a pacientes que representan
todo el espectro de la hepatitis C crénica en nifios, sin otras
enfermedades, el prototipo de pacientes que son actualmente
atendidos. No incluye a pacientes que eventualmente puedan
necesitar tratamiento por hepatitis C en circunstancias espe-
ciales: trasplantados de érganos, con insuficiencia renal, afec-
tados de enfermedades hematoldgicas.

2. Los 2 trabajos incluyen a pacientes con infeccién de origen
transfusional adquirida en la época anterior al cribado en los
donantes. Actualmente, esa forma de adquirir la infeccién es
rara. La eficacia del tratamiento en hepatitis C transfusional
fue cuantitativamente superior a la eficacia en la hepatitis ad-
quirida por transmisién vertical. La edad en el momento del
tratamiento no parece haber sido el determinante de la dife-
rente respuesta. Dado que actualmente los candidatos a trata-
miento tienen mayoritariamente infecciones de origen verti-
cal, la eficacia del tratamiento combinado se reduce al 35-38%
(en el caso de genotipo 1).

3. La dosificacién de peglFN alfa 2b fue 1-1,5 pg/kg/semana,
sin aparente diferencia en los resultados, ni en la frecuencia o
intensidad de efectos téxicos. No se realizé un estudio farma-
cocinético previo, las dosis se eligieron segin datos basados en
pacientes adultos. La dosis que se ha seleccionado para el en-
sayo internacional en curso en nifios es de 60 [g/m?/semana.
La dosificacién de ribavirina 15 mg/kg/dia se seleccioné a
partir de datos de eficacia en nifios, en un estudio anterior de
tratamiento con interferén alfa convencional combinado con
ribavirina.

4. Los efectos adversos graves debidos a los firmacos no pue-
den ser previstos antes del tratamiento. El riesgo de los nifios
tratados para desarrollar enfermedades de tiroides inducidas
por interferén es la principal desventaja del tratamiento de la
hepatitis C. Hay elevaciones leves transitorias de anticuerpos
antitiroglobulina y antiperoxidasa en un 20% de nifios, sin
trascendencia. Los pacientes con tiroiditis clinica (7 casos de

294 An Pediatr Contin. 2008; 6(5):292-5

Descenso medio 1,6 g/dl
< 40% = 34

Descenso medio 1,4 g/dl

55,7% < 1.000/pl: 9 30%

los 92 nifios totales entre ambos trabajos) pueden evolucionar
a normalidad a corto plazo, pero otros precisan tratamiento
indefinido por hipotiroidismo.

5. El impacto del interferén en el crecimiento es leve-mode-
rado y tiene una evolucién a normalizacién tras la retirada del
farmaco. A causa del seguimiento de 6 meses solamente pos-
tratamiento, ain no se ha establecido si los nifios tienen un
retorno a percentiles de talla semejantes a antes del trata-
miento. Esa informacién es importante para decidir trata-
mientos en adolescentes.

Limitaciones metodologicas
de los ensayos

Ambos estudios se han realizado sin un grupo control. El nu-
mero de pacientes es bajo. Estas caracteristicas no impiden la
valoracién aceptable de sus resultados. La hepatitis C es una
enfermedad infrecuente y grupos amplios de pacientes sola-
mente pueden reunirse en ensayos multicéntricos internacio-
nales. De hecho, estos 2 estudios piloto generaron la base para
el disefio y el comienzo de un ensayo de esas caracteristicas,
actualmente en curso.

La medida de la eficacia ha sido la obtencién de ARN-
VHC negativo mantenido 6 meses después de completar el
tratamiento. Ese objetivo no sucede en la evolucién natural
de la hepatitis C crénica, por lo que no es imprescindible el
grupo control. La valoracién de los efectos adversos de los
farmacos tampoco hace necesario un grupo control. El in-
terferén tiene un espectro conocido de toxicidad que incluye
neutropenia, trombopenia, fiebre, malestar, aftas bucales,
depresién, irritabilidad, desencadenamiento de enfermeda-
des autoinmunitarias (tiroiditis, hepatitis autoinmunitaria,
diabetes, etc.), pérdida de peso y enlentecimiento del creci-
miento durante su administracién. La ribavirina causa he-
molisis, y es una droga mutagénica que precisa medidas en
varones y mujeres para evitar embarazo (durante el trata-
miento y en los 6 meses siguientes).

En ambos estudios, hubo una buena evaluacién secuencial de
problemas clinicos, de laboratorio basico y funcién tiroidea.
En ambos fue deficitaria la evaluacién psicolégica-psiquidtri-
ca, del rendimiento intelectual y del impacto global en la cali-



dad de vida del nifio, con métodos cientificos. En estudios
previos, el interferén ha causado irritabilidad, depresién, idea-
cién suicida. En pediatria, esos aspectos quedan apartados de
una evaluacion experta, y se confia en una deteccién correcta
por parte de los padres. Sin embargo, en adolescentes deberia
evaluarse mejor, asi como también los métodos mds eficaces
para evitar la gestacion.

Significado e implicacion
de los métodos utilizados

1. La conclusién de ambos estudios es que no hay caracteristi-
cas pretratamiento (cifra de ALT, intensidad de la inflamacién
en la biopsia, carga viral, etc.) que permitan seleccionar a los
pacientes mds proclives a tener respuesta. El numero de nifios
con genotipos 2 y 3 (respuesta, 100%) fue muy bajo, lo que
impidié demostrar que en nifios es un factor favorable. Sin
embargo, numerosos estudios en adultos permiten utilizar ese
dato como factor pronéstico principal.

2. Es necesario realizar trabajos mds amplios que permitan
evaluar el posible impacto de la via de transmisién de la infec-
cién y de la edad en los resultados.

ENSAYOS CLINICOS Y PRACTICA CLINICA
Tratamiento de la hepatitis C
P. Jara

3. El pronéstico de respuesta al tratamiento segun la carga vi-
ral a la semana 12, aunque basado en pocos pacientes, muestra
los mismos resultados, cuantitativamente muy diferentes y
mejores para nifios con descenso > 2 log;, los cuales en adul-
tos se han identificado como factores predictivos comproba-
dos en estudios amplios.
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