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PALABRAS CLAVE Resumen
Infeccion cronica Introduccion: El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia de la combinacion
virus hepatitis C; de ledipasvir/sofosbuvir en la infeccién cronica por el genotipo 1y 4 del virus de la hepatitis C
Antivirales accion (VHC) en pacientes pediatricos.
directa; Métodos: Se incluyo a pacientes de entre 6 y 18 afos. La duracion y la dosis de los farmacos
Respuesta virologica antivirales se administraron segin la edad del paciente, el estadio de fibrosis y los trata-
mantenida mientos previos con interferén pegilado y ribavirina. La variable principal de eficacia fue el

porcentaje de pacientes con una respuesta viroldgica sostenida 12 semanas (RVS12) después
del tratamiento.

Resultados: Nueve pacientes con una mediana de edad de 14,8 anos (8,48-17,91) fueron tra-
tados con combinacion de ledipasvir/sofosbuvir. Cinco pacientes habian recibido previamente
tratamiento con interferon pegilado + ribavirina. Ocho pacientes tenian algun grado de fibrosis.
La mediana de la carga viral previa al tratamiento fue de 6,2 log (5,9-6,8) con negativizacion
del ARN del VHC 6 semanas después de comenzar el tratamiento en el 100% de los pacientes.
Todos los pacientes mantuvieron una respuesta viral sostenida a las 12 semanas. Tres pacientes
(33,3%) tuvieron algun tipo de efecto adverso (2 dolores de cabeza y un afta oral). La mediana
de seguimiento posterior al tratamiento fue de 24 semanas (12-104).

Conclusiones: El tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir en pacientes pediatricos con infeccion
cronica por VHC de genotipo 1y 4 es seguro y efectivo con RVS12, similar a lo reportado en
adultos.
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Ledipasvir/sofosbuvir combination for chronic hepatitis C infection in children
and adolescents

Abstract

Introduction: Hepatitis C virus infection is world health problem. The aim of this study was to
assess the safety and efficacy of ledipasvir/sofosbuvir combination in chronic Hepatitis C Virus
(HCV) genotype 1 and 4 infection in paediatric patients.

Methods: Eligible patients to be treated with ledipasvir/sofosbuvir were patients from 6 to
18 years old with a chronic HCV genotype 1 or 4 infection. The duration and doses of
antiviral drugs were changed depending on patient age, fibrosis stage, and PEGylated interfe-
ron + ribavirin experience status. The primary efficacy endpoint was the percentage of patients
with a sustained virological response 12 weeks post-treatment.

Results: A total of nine patients (7 males) with a median age of 14.8 years (8.48-17.91) were
treated with ledipasvir/sofosbuvir combination. Five patients received previous treatment with
PEGylated interferon +ribavirin during a median of 8.5 months (3-12 months). Eight patients
had some degree of fibrosis (1 patient presented with F1, three patients F2, 2 patients F3, and
2 patients F4). The median pre-treatment viral load was 6.2 Log [5.9-6.8] with the HCV RNA
becoming negative six weeks after starting the treatment in 100% of the patients. All patients
maintained a sustained viral response at 12 weeks. Three patients (33.3%) had some type of
adverse effect (2 headache and one oral thrush). The median post-treatment follow-up was

Conclusions: Treatment with ledipasvir/sofosbuvir in paediatric patients with chronic HCV
infection genotype 1 and 4 is safe and effective with SVR12 and similar to those reported

© 2018 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

antivirals;
Sustained viral
response
24 weeks (12-104).
in adults.
4.0/).
Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un
problema de salud mundial con hasta 170 millones de per-
sonas con infeccion crdnica en todo el mundo y mas de
350.000 muertes anuales por enfermedades hepaticas rela-
cionadas con el VHC"2. En Europa, la prevalencia estimada
de la infeccion por el VHC en los nifos es de entre el 0,2 y el
0,4%’. La transmision de madre a hijo es la principal via de
adquisicién del VHC en la infancia®“. Entre el 4y el 7% de los
ninos nacidos de madres monoinfectadas por el VHC adquie-
ren la infeccion como resultado de la transmision perinatal®.
La tasa global de aclaramiento viral espontaneo en estos
pacientes se encuentra entre el 24 y el 30%°. En aquellos
pacientes en que se observa aclaramiento viral espontaneo,
este suele presentarse antes de los 5 afos de edad.

La infeccién cronica por VHC en nifios es predomi-
nantemente asintomatica o presenta sintomas leves e
inespecificos con alteraciones minimas en las pruebas de
funcion hepatica’. Sin embargo, produce una inflamacion
hepatica de bajo grado con fibrosis de progresion lenta,
aunque se han descrito cirrosis y enfermedad hepatica
terminal”8. Ademas, también hay descritos en la literatura
pacientes con VHC cronica que han desarrollado carcinoma
hepatocelular o que han requerido un trasplante de higado
durante la infancia® 0.

En adultos, el uso de antivirales de accion directa (DAA)
ha cambiado el paradigma de la infeccion por VHC, con-
virtiéndola en una infeccion curable con regimenes de

tratamiento por via oral bien tolerados y altas tasas de res-
puesta viral sostenida (RVS), deteniendo la progresion de la
enfermedad hepatica en muchos casos'"'?. Estas mejoras
en el tratamiento de pacientes adultos se estan comen-
zando lentamente a aplicar en los nifos. Hasta ahora,
los pacientes pediatricos han sido tratados principalmente
durante 24 a 48 semanas con interferon pegilado + ribavirina
(INF-Peg + RBV), un tratamiento que puede causar efectos
secundarios graves'®. Recientemente, han sido publica-
dos datos sobre la combinacion de ledipasvir/sofosbuvir
(LPV/SOF) en ninos infectados por VHC mayores de 6 anos
que muestran que LPV/SOF 45 mg/200 mg proporciona resul-
tados comparables con los observados en adultos'*. También
se han publicado los resultados de seguridad y eficacia
de la combinaciéon de LPV/ SOF en adolescentes infec-
tados por el VHC de genotipo 1 con una RVS global a
las 12 semanas (RVS12) del 98%'>. En pacientes mayo-
res de 12 afos con genotipo 2 o 3, la combinacion de
ribavirina y sofosbuvir ha demostrado ser también un tra-
tamiento muy eficaz, con una tasa de RVS de hasta el 98%
a las 12 o 24 semanas (segun el genotipo)'. Por ello, en
abril del 2017 la Agencia americana para el medicamento
(FDA) aprobo el uso de las 2 combinaciones (sofosbu-
vir/ribavirina y LPV/SOF) en pacientes de mas de 12 afos
de edad'” "8,

El objetivo de nuestro estudio es reportar nuestra expe-
riencia en la practica clinica con la combinacién LPV/SOF en
pacientes pediatricos afectados por infeccion cronica por el
genotipo 1y 4 del VHC.
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Pacientes y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, abierto y
unicéntrico para evaluar la eficacia y la seguridad de la com-
binacion LPV/SOF en pacientes pediatricos con infeccion
cronica por el genotipo 1 o0 4 del VHC. El estudio fue revi-
sado y aprobado por el Comité de Etica de nuestro centro. El
estudio se realizo siguiendo las directrices de la Declaracion
de Helsinki. En el momento en que iniciamos el tratamiento,
la combinacion LPV/SOF fue aprobada para su uso en pobla-
cion adulta pero no en nifos. El consentimiento informado
se obtuvo de cada paciente incluido en el estudio.

Criterios de inclusion

Los pacientes elegibles para ser tratados con LPV/SOF fue-
ron pacientes de 6 a 18 anos con infeccion crénica por el
genotipo 1 0 4 del VHC, con una carga viral por encima de
10 E4 U/ml. Antes de comenzar el tratamiento, los pacien-
tes elegibles debian presentar hemoglobina>11mg/dl y un
recuento absoluto de neutrofilos > 1.500/mm3. Los pacien-
tes se incluyeron independientemente de la presencia de
fibrosis, pero se excluyo a los pacientes con cirrosis des-
compensada. La evaluacion del estadio de fibrosis se realizd
mediante pruebas elastograficas (FibroScan®, Echosens,
Paris, Francia) y/o biopsia hepatica cuando estaba disponi-
ble. Los pacientes se clasificaron en 2 grupos segun si habian
recibido tratamiento previo o no con INF-Peg + RBV.

Los pacientes coinfectados con virus de hepatitis B,
virus de hepatitis A, virus de inmunodeficiencia humana o
pacientes con historial psiquiatrico fueron excluidos. Los
padres o tutores legales proporcionaron un consentimiento
informado por escrito antes de iniciar los procedimien-
tos relacionados con el estudio. Los pacientes mayores de
12 anos dieron su consentimiento por escrito.

Tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, todos los pacientes fue-
ron visitados por un hepatoélogo pediatrico y un farmacélogo
clinico para evaluar la posibilidad de interacciones medica-
mentosas. El tratamiento se inici6 siguiendo las directrices
de tratamiento antiviral DAA de la Asociacion Americana
para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD)". Los
pacientes de 12 a 18 anos siguieron las siguientes reco-
mendaciones: pacientes sin tratamiento previo infectados
con el genotipo 1a, 1b 0 4 del VHC con o sin cirrosis uti-
lizaron una combinacion diaria de dosis fija de ledipasvir
(90 mg)/sofosbuvir (400mg) durante 12 semanas; pacien-
tes tratados previamente con INF-Peg + RBV infectados con
genotipo 1a, 1b o 4 VHC sin cirrosis utilizaron una combi-
nacion de dosis fija diaria de ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir
(400 mg) durante 12 semanas, y pacientes tratados previa-
mente con INF-Peg + RBV infectados con genotipo 1a, 1b o
4 VHC con cirrosis compensada utilizaron una combinacion
de dosis fija diaria de ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)
durante 24 semanas.

Los pacientes de 6 a 12 anos siguieron las siguientes
recomendaciones: pacientes sin tratamiento previo infec-
tados con el genotipo 1a, 1b o 4 del VHC sin cirrosis
utilizaron una combinacion diaria de dosis fija de ledipasvir

(45 mg)/sofosbuvir (200mg) durante 12 semanas, y pacien-
tes previamente tratados con INF-Peg+RBV infectados
con genotipo 1a, 1b o 4 VHC con cirrosis compensada
usaron una combinacion de dosis fija diaria de ledipasvir
(45 mg)/sofosbuvir (200 mg) durante 24 semanas.

Variable principal

El objetivo principal de eficacia fue una respuesta virologica
sostenida, que se definié como un nivel de ARN del VHC por
debajo del limite inferior de cuantificacion, a las 12 semanas
después del final del tratamiento.

Evaluacion de eficacia

Se determino la carga viral en suero para cada paciente en el
cribado y en las semanas 2, 4, 6, 8 y 12. En pacientes trata-
dos durante 24 semanas, se obtuvieron muestras de sangre
adicionales para evaluar los niveles de ARN del VHC a las
16, 20 y 24 semanas. Después del final del tratamiento, se
obtuvieron muestras de sangre a las 4, 8, 12 semanas y cada
12 semanas a partir de entonces. Los niveles de ARN del
VHC en plasma se analizaron usando la prueba Roche Amp
liprep/COBAS TagMan HCV, v2.0 (Roche Molecular Systems,
Inc., Branchburg, NJ, EE. UU.), que tiene un limite inferior
de cuantificacion de 15 U/ml.

Evaluaciones de seguridad

Durante el tratamiento, se recogieron los datos de cons-
tantes vitales, examen fisico completo, eventos adversos,
ingesta concomitante de medicamentos y pruebas de labo-
ratorio clinico en cada visita.

Resultados

Desde marzo del 2016 hasta julio del 2017, 9 pacientes
(7 varones) fueron tratados con una combinacién de
LDV/SOF en nuestro centro con una edad media de 14,8 anos
(8,48-17,91). Las caracteristicas demograficas se muestran
en la tabla 1. El mecanismo de transmision fue trasmision
vertical en 6 casos (66,6%). Un paciente adicional fue adop-
tado a los 3 anos de edad. Aunque es muy probable que
el contagio sea por transmision vertical, no se disponia de
informes médicos previos a la adopcion. Un paciente con
anemia de Fanconi recibié un trasplante de médula dsea
de su padre infectado con el VHC (el Unico donante haploi-
déntico disponible). El paciente restante era un receptor
de trasplante de rifdn que se infecté durante una sesion
de dialisis. Cinco pacientes con una mediana de edad de
8,2 afnos (3-15 anos) habian recibido tratamiento con INF-
Peg + RBV durante una mediana de 8,5 meses (3-12 meses).
Dos de ellos no tuvieron respuesta al tratamiento, 2 mos-
traron una respuesta parcial y el quinto paciente presentd
una recaida viral 3 meses después del final del tratamiento.
Todos los pacientes presentaron efectos secundarios relacio-
nados con el tratamiento INF-Peg + RBV (2 aplasia medular,
2 cefalea y fiebre y uno lesion en el sitio de puncion). Los 9
pacientes del estudio tratados con la combinacion LDV/SOF
presentaban un polimorfismo genético de IL-28B distinto del
CC, presentando un genotipo 1a (4 pacientes), genotipo 1b



Tabla 1 Caracteristicas demograficas y virales
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
Edad al inicio de 14,85 17,34 8,48 9,11 12,31 17,91 12,08 15,48 17,31
tratamiento (anos)
Sexo Varén Mujer Varén Varén Varén Varén Mujer Varon Varon
Peso (kg) 66,50 75,50 26,00 21,00 54,00 85,00 40,00 53,00 75,00
Raza Caucasica Caucasica Caucasica Caucasica Caucasica Caucasica Afroamericana Caucasica Caucasica
Genotipo 1b 1b 1b 4 1b 1a 1a 1a 1a
IL 28B CcT CcT T CcT CT 1T CT CT CcT
HCV RNA (log 1o U/ml) 6,20 6,23 6,01 6,20 6,80 6,10 5,91 6,50 6,62
pretratamiento
Negativizacion VHC 4 4 4 6 2 4 4 6 4
(semanas)
Fibrosis FO F1 F2 F4 F2 F3 F3 F4 F2
Método Biopsia Biopsia Elastografia Biopsia Elastografia Elastografia Elastografia Elastografia Elastografia
determinacion
fibrosis
INF-PEG +RVB previo  Si Si No Si Si No No Si No
Enfermedades No No Cirugia No No T. médula Trasplante No No
concomitantes Fontan Osea (anemia  rindn (lupus)
Fanconi)
AST pretratamiento 45,00 42,00 81,00 206,00 60,00 108,00 99,00 62,00 85,00
ALT pretratamiento 21,00 27,00 37,00 52,00 31,00 35,00 32,00 25,00 35,00
Via transmision Vertical Vertical Desconocida Vertical Vertical Transfusion Aguja Vertical Vertical

contaminada
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Tratamiento con DAA

Figura 1

Seguimiento postratamiento

Tratamiento con antivirales de accion directa. En la primera columna se especifica el nimero de paciente. Con asterisco

(*), los pacientes tratados previamente con interferdn-ribavirina. La segunda columna determina el grado de fibrosis pretratamiento
segun la escala Metavir. Tercera columna: dosis y duracion de tratamiento. Las lineas especifican el seguimiento posterior a la

finalizacion de tratamiento.

(4 pacientes) y genotipo 4 (un paciente). Al inicio del tra-
tamiento, 8 de 9 pacientes tratados con LPV/SOF (88,8%)
tenian algln grado de fibrosis (un paciente presentaba F1, 3
pacientes F2, 2 pacientes F3 y 2 pacientes F4, uno de ellos
con ndédulos de regeneracion confirmados por biopsia). Todos
los pacientes acudieron a las visitas programadas de segui-
miento durante el estudio. La duracion del tratamiento fue
de 12 semanas en 7/9 pacientes y 24 semanas en 2 pacien-
tes cirroticos tratados previamente con INF-Peg+RBV. La
mediana de seguimiento posterior al tratamiento fue de 24
semanas (12-104) (fig. 1).

Respuesta virologica

La mediana de la carga viral previa al tratamiento fue de
6,2 log (5,9-6,8) con negativizacion del ARN del VHC a las
4 semanas después de comenzar el tratamiento en el 77,7%
(7/9) de los pacientes. Los 2 pacientes restantes mostra-
ron carga viral negativa a las 6 semanas después del inicio
del tratamiento (2/9, 22,2%). Todos los pacientes mantuvie-
ron una RVS 12 semanas después del final del tratamiento,
independientemente de su polimorfismo genético IL28B, el
estado previo del tratamiento INF-Peg + RBV y el estadio de
fibrosis previo al tratamiento (fig. 2).

Seguridad

Tres pacientes (33,3%) tuvieron algln tipo de efecto adverso.
Dos pacientes tuvieron cefalea leve (22,2%) y un paciente
tuvo aftas orales recurrentes (11,1%). Ningun paciente pre-
sento alteraciones del hemograma o de la funcion renal
durante el tratamiento. Ningln paciente present6 eventos
adversos graves que requirieran la retirada del medica-
mento.

Discusion

El VHC es responsable de una gran carga de enfermedad
en todo el mundo. Aunque la transmision del VHC en los

_A//"

Carga Viral HCVI IU/mL

6 8
Semanas

12 24 RVS12

Figura2 Evolucion de la carga viral del virus de la hepatitis C.
La grafica expone el descenso de la carga viral del virus de
hepatitis C durante el tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir. El
100% de los pacientes alcanzan la negativizacion del virus a las
6 semanas de tratamiento.

paises desarrollados esta casi restringida a la transmision
perinatal®, en otras partes del mundo la transmision paren-
teral sigue siendo un problema con altas tasas de infeccion
por el VHC?. Hasta hace pocos meses, el estandar de trata-
miento para los nifios con infeccion cronica por hepatitis C
era usar 24-48 semanas de INF-Peg subcutaneo y RBV por
via oral’®. Aunque este tratamiento podia ser efectivo en
algunos casos, conllevaba una cantidad significativa de efec-
tos secundarios?'. Gracias a los avances para comprender la
estructura molecular y el ciclo vital del VHC, se han podido
desarrollar nuevos farmacos conocidos cominmente como
antivirales de accion directa®. Desde 2013, los regimenes de
DAA han sido aprobados para su uso en adultos con infeccion
cronica por el VHC con excelente eficacia (SVR12 > 90%) y
perfil de seguridad®. La introduccion de estos DAA en el tra-
tamiento de pacientes adultos ha cambiado por completo
el paradigma de la infeccién cronica por VHC y la ha con-
vertido en una infeccion de elevada tasa de curacion con
tratamiento oral sin efectos secundarios importantes'’'2.22,
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Desafortunadamente, los regimenes DAA para tratar a
nifnos con infeccion cronica por VHC solo estan disponibles
en Espana como uso compasivo, estando ya aprobados para
su uso en pediatria en otros paises'’>'®.

Algunos problemas son evidentes en el campo del trata-
miento del VHC en nifos. En primer lugar, hay una escasez
de estudios de farmacocinética, eficacia y seguridad en
la poblacion pediatrica. Ademas, a pesar de las pautas
bien establecidas para el tratamiento del VHC en adul-
tos, no hay consenso sobre qué pacientes con VHC deben
tratarse y cuando deben hacerlo. Ademas, el coste deri-
vado de tratamiento con DAA, que es muy significativo
incluso en los paises desarrollados, no puede pasarse por
alto. Sin embargo, tras los resultados de los ultimos estu-
dios en edad pediatrica’™'® que ponen de manifiesto su
seguridad y efectividad en esta poblacion, los tratamientos
con DAA deberian convertirse en el tratamiento de elec-
cion en la poblacion pediatrica en el futuro cercano en
Espana. Teniendo en cuenta los excelentes resultados obte-
nidos con DAA en pacientes adultos y los resultados de
estudios preliminares realizados en pacientes pediatricos,
es muy dificil justificar el uso continuado de INF-Peg +RVB
en ninos.

En nuestro estudio, 9 pacientes pediatricos con infeccion
cronica por VHC genotipo 1y 4 fueron tratados con LPV/SOF
durante 12 o 24 semanas, dependiendo de su estado INF-
Peg +RBV y su estadio de fibrosis. La tasa general de RVS a
las 12 semanas fue del 100%. Esta elevada eficacia del tra-
tamiento también fue seguida por una negativizacion muy
rapida de la carga viral del VHC con un ARN del VHC inde-
tectable en la semana 4 en el 77% de los pacientes y en la
semana 6 en el 100% de los pacientes. Algunos autores han
indicado que en pacientes sin tratamiento previo con fibrosis
leve y carga viral baja (< 6 millones de U /ml) los regime-
nes LPV/SVOF de 8 semanas pueden mostrar RVS similar a
los regimenes de 12 semanas?’. Parece interesante resaltar
que en nuestra serie pacientes con cirrosis compensada y
experiencia de tratamiento INF-Peg +RBV son los pacientes
que negativizaron la carga viral mas tarde (en la semana
6), apoyando la idea de que los tratamientos mas cortos
podrian estudiarse en el futuro para pacientes selecciona-
dos.

El estudio presenta principalmente 2 limitaciones: 1)
serie pequena: a pesar del hecho de que el numero de
pacientes en nuestro estudio es pequeno, es razonable supo-
ner que los regimenes DAA pueden ser al menos tan efectivos
en ninos como en la poblacién adulta; y 2) corto periodo de
seguimiento: seria importante valorar la evolucion de los
pacientes con mayores grados de fibrosis con periodos de
seguimiento mas largos tras el aclaramiento viral. Igual que
los resultados publicados en adultos, no se observaron dife-
rencias en términos de eficacia o efectos secundarios segun
el genotipo (1 o 4), el polimorfismo IL28B o el estado de
tratamiento INF-Peg + RBV. A pesar de que en el estudio se
han recogido los polimorfismos genéticos de IL28B, no se
ha descrito en la literatura ninguna relacion entre dichos
polimorfismos con la respuesta terapéutica a los DAA, a dife-
rencia de lo que sucedia con IFN-RBV. Por este motivo, los
autores no consideran necesario solicitar el polimorfismo de
IL28B a un paciente pediatrico antes de iniciar tratamiento
con DAA.

Ademas, es importante destacar que presentamos un
estudio de practica clinica, en el que se incluyd a un
paciente trasplantado de rifion, un paciente trasplantado de
médula 6sea y un paciente sometido a cirugia cardiaca. Se
realizé una estrecha vigilancia, especialmente en los nive-
les de tacrolimus en el paciente de trasplante de rifion. Se
ha publicado previamente que era seguro y eficaz utilizar
la combinacion LDP/SOF en la enfermedad renal en etapa
terminal o en pacientes con trasplante renal con infeccion
por HCV?. En nuestro paciente, no se observaron alteracio-
nes en los niveles de tacrolimUs o disfuncion renal durante
el tratamiento, presentando una negativizacion de la carga
viral en la semana 4.

En términos de eventos adversos, todos fueron leves y
muy similares a los informados en los estudios de adultos'?.
Ningun nifo suspendié el estudio debido a los efectos
secundarios y ninguno tuvo un evento adverso grave o
potencialmente mortal relacionado con el medicamento
estudiado.

Para concluir, el tratamiento con LPV/SOF en pacientes
pediatricos con infeccion crénica por el VHC, genotipos 1y
4, es seguro y efectivo con RVS12, dato similar al obtenido
en estudios de pacientes adultos. La dosis utilizada en adul-
tos parece ser efectiva y bien tolerada en adolescentes. Sin
embargo, se necesitan mas estudios que recluten un mayor
numero de pacientes para extender el uso de los regimenes
DAA a la poblacion pediatrica por un beneficio de coste efec-
tividad en curar la infeccion y sus complicaciones de forma
precoz.
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