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TRATAMIENTO/PREVENCION

La utilizacion de terapia combinada de Peginteferon mas Ribavirina podria limitar la pro-

gresion de Hepatitis C cronica en ninos
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Correo electrénico: fcarvajal@ucn.cl
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Referencia bibliografica: Jara P, Hierro L, De la Vega A, Diaz C, Camarena C, Frauca E, et al. Efficacy and safety of
peginterferon-a2b and ribavirin combination therapy in children with chronic hepatitis C infection. Pediatr Infect Dis

J.2008; 27:142-8
Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de la terapia
combinada de peginteferon-a2b (PEG-IFNa2b) y ribarina
en nifnos con infeccién crénica por virus de hepatitis C
(VHQ).

Diseiio: ensayo clinico no controlado.

Emplazamiento: hospitalario (Hospital Infantil La Paz,
Madrid. Espana).

Poblacion de estudio: en el periodo de junio de 2002 a
marzo de 2003 se incluyeron en el estudio 30 nifios entre 3
y 16 anos de edad que presentaban infeccion por el virus
de hepatitis C (RNA VHC >50Ul/mL) desde al menos tres
anos antes deiniciar el tratamiento y presentaban valores
de alanina aminotransferasa elevados. Se excluyeron
pacientes con neutropenia, trombocitopenia, portadores
devirusdelainmunodeficienciahumana (VIH), enfermedad
hepatica descompensada, enfermedad hepatica por
hepatitis no-C o autoinmune y comorbilidades médicas
que pudieran alterar la tolerancia a los medicamentos. Los
genotipos VHC de los 30 pacientes estudiados fueron los
siguientes: 26 con genotipo 1, tres con genotipo 3 y un
paciente con genotipo 4.

Intervencidn: todos los pacientes recibieron PEG-IFNa2b
1 mcg/Kg/semana subcutaneo y ribarina 15 mg/Kg/dia
oral dividido en dos dosis durante 24 semanas (genotipos
VHC 2 y 3) o 48 semanas (genotipos 1y 4). Se realizé
biopsia hepdtica y andlisis histolégico a 29 de los 30
pacientes antes de iniciar el tratamiento.

Medicién del resultado: la eficacia fue determinada
mediante la incidencia de respuesta virolégica sostenida
(RVS) definida por un nivel sérico indetectable de VHC
RNA a las 24 semanas de finalizar al tratamiento, siendo
el limite bajo de deteccién del test utilizado = 50 Ul/mL
HCV RNA. Se determiné si la ausencia de virus a las 12
semanas de tratamiento era predictor de RVS al final del
tratamiento. También se evaluaron los pacientes que a las
12 semanas de tratamiento habian disminuido la carga
viral >21og10VHCRNA enrelacién al inicio del tratamiento.
La seguridad del tratamiento fue controlada mediante
evaluacién clinica y de laboratorio semanalmente las
primeras cuatro semanas, mensualmente hasta las 24
semanas y posteriormente cada cuatro a 12 semanas en
los pacientes que cumplieron 48 semanas de tratamiento.
Se descendié la dosis de PEG-IFNa2b cuando el recuento
de neutrdfilos era < 1,25 x 109 células/ mly se discontinto
temporalmente cuando el recuento de neutrofilos fue

<1 x109 células / ml.

Resultados principales: se observé una RVS en el 50%
de los pacientes (3/3 en pacientes con genotipo 3y
12/27 en pacientes con genotipos 1 o 4). A la semana
12, el 52% de los pacientes eran RNA VHC negativos y el
72% tuvieron una disminucion significativa de la carga
viral; de ellos, alcanzaron la RVS el 87% y 71% de los
casos respectivamente. En tres pacientes se suspendié
temporalmente el PEG-IFNa2b por efectos adversos (dos
por detectar hipertiroidismo a las 16 y 36 semanas de
tratamiento, en un caso por fiebre elevaday alucinaciones
tras la primera dosis) y en el 23% de los casos fue preciso
disminuir la dosis de PEG-IFNa2b por neutropenia intensa.
Ningun paciente precisé reduccion de dosis de ribavirina.
Al comparar las caracteristicas de los pacientes que
respondieron o no al tratamiento, no hubo diferencias
significativas en los niveles iniciales de transaminasas ni
en los resultados de la biopsia hepatica. El tratamiento
fue ligeramente mas eficaz en pacientes con infeccién
adquirida por via parenteral (78%) que en pacientes con
infeccion de adquisicion vertical (38%) (p=0,1). Entre
los efectos adversos mas frecuentes referidos por los
pacientes destacaron: fiebre, cansancio, mialgias, dolor
abdominal disminucién del apetito, ligera pérdida de
peso e irritabilidad.

Conclusion: la terapia combinada de PEG-IFNa2b y
ribavirina fue Gtil en el tratamiento de nifios con hepatitis
C cronica. El estado viroldgico a la semana 12 identifico
a futuros respondedores y no respondedores. La terapia
combinada fue razonablemente bien tolerada, sin efectos
inesperados o permanentes.

Conflicto de intereses: no declarado.

Fuente de financiacion: la empresa farmacéutica
Schering-Plourgh ayudé en el disefio y aporté
gratuitamente los medicamentos utilizados.

Comentario critico:

Justificacion: la hepatitis C cronica puede progresar
con los afnos a fibrosis hepatica y aproximadamente en
el 1% de los casos a cirrosis hepdtica; la posibilidad de
limitar el dafo producido por la hepatitis C crénica en
los pacientes pediatricos justifica plenamente evaluar
la eficacia y seguridad de una pauta de tratamiento, ya
probaday recomendada en pacientes adultos.

Validez o rigor cientifico: el disefio empleado (ensayo
clinico, de pequefio tamano, sin grupo de comparacion,
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sin enmascaramiento), hace que las conclusiones de este
trabajo no sean generalizables por estar expuestas a una
serie de sesgos y a efectos del azar no controlados. No
obstante, los resultados son similares a los de un estudio
similar publicado porWirth et al’, realizado con una dosis
de PEG-IFNa2b un 50% superior (1,5mcg/Kg/semana) e
idéntica dosis deribavirina, siendo también parecidos los
efectos secundarios observados. Los autores no describen
las variables analiticas realizadas ni la metodologia
seguida para evaluar los efectos adversos; tampoco
describen la duracién de los fendmenos autoinmunes
y endocrinos ocasionados por la terapia. No describen
la RVS de los pacientes que abandonan el tratamiento
(algunos de ellos después de 24 semanas). El estudio
establece la respuesta a las 12 semanas de tratamiento
como predictor de RVS; no obstante, el porcentaje de
RNA VHC negativos es maximo en la semana 16 (que
podria ser un mejor punto predictivo). Wirth et al hacen
también un seguimiento de los pacientes RNA VHC
negativos a los tres, seis y 12 meses de tratamiento,
siendo maximo el porcentaje de RNAVHC negativos a los
6 meses del tratamiento, describiendo aproximadamente
un 5% de recidivas seis meses después de suspender el
tratamiento’.

Interés o pertinencia clinica: a pesar de las limitaciones
advertidas, los resultados del estudio sugieren que la
pauta combinada es eficazy segura, consiguiéndose una
RVS en la mitad de los pacientes. Estudios de gran tamano
realizados en pacientes adultos con hepatitis crénica por
VHC evidencian la superioridad del PEG-IFN-alfa2b sobre
el IFN-alfa2b, demostrando ademas su superioridad al
realizar andlisis de coste-efectividad?*, con una eficacia
clinica dosis-dependiente y destacando, como efectos
adversos dosis-dependientes, mialgias, anorexia y
alopecia® En nifos con PEG-IFNa2b a dosis adecuadas
los resultados descritos son mejores a los observados con
IFNa2b, presentando similares efectos secundarios®s.

Aplicabilidad en la practica clinica: aunque la evidencia
cientifica disponible en adultos y los estudios piloto
realizados en nifos demuestran la utilidad de la terapia
combinada de PEG-IFNalfa2b y ribavirina en nifios con
hepatitis crénica por VHC, no disponemos en la actualidad
de ensayos clinicos aleatorizados y controlados de gran
tamano para validar su efectividad y seguridad, identificar
precozmente los no respondedores y conocer la dosis y
duracién 6ptima del tratamiento.
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