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Hepatitis C: ;un virus que podriamos erradicar?
Hepatitis C: Could we eradicate this virus?

Dr. Fernando Alvarez®, Dra. Miriam L. Cuarterolo® y Dra. Mirta Ciocca*

RESUMEN

Lainfeccién crénica con el virus C de la hepatitis
constituye un problema desalud anivel mundial,
tanto en nifios como en adultos. Su eliminacién
espontdnea puede ocurrir durante la infancia
temprana, y luego es infrecuente. Aunque la
mayoria de los casos son asintomdticos en
la infancia y adolescencia, al llegar a la edad
adulta, los pacientes pueden evolucionar a la
cirrosisy presentar complicaciones, queincluyen
el carcinoma hepatocelular. Un tratamiento
eficaz debe tener como meta la eliminacién
del virus, lo que significarfa la curacién de la
enfermedad. Recientemente, el advenimiento de
varios agentes antivirales de accién directa ha
posibilitado una alta resolucién de la infeccién,
del97-100 % delos casos. Paralograr este objetivo
costo-efectivo, es fundamental la concientizacién
de los pediatras en la deteccién de los pacientes
infectados y su derivaciéon al especialista
hepatélogo pediatra paralaimplementacién del
tratamiento adecuado.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que la prevalencia
de la infeccién crénica por el virus C
de la hepatitis (VCH) es de alrededor
de 130-170 millones de individuos,
o sea, del 2 % al 3 % de la poblacién
mundial."? En bancos de sangre de la
Argentina, sobre 370000 muestras, el
porcentaje de positividad del VCH fue
del 0,29 % en el afio 2017.%8

La incidencia y prevalencia de la
enfermedad en nifios es desconocida,
fundamentalmente, debido a la falta
de sintomatologfa y a la evolucién,
por lo general, benigna. Datos
recientes reportan una prevalencia
mundial estimada del 0-15 %, que
corresponde a 3,5-5 millones de nifios
y adolescentes de entre 1 y 19 afios de
edad.? La obtencién de estos datos de
manera rigurosa en la Argentina, a
través de la bisqueda de marcadores
virales en nifios con factores de
riesgo, facilitarfa la planificacién de
las diferentes estrategias para lograr
la erradicacién de la infeccién. La
curacion de la enfermedad parecia
utdpica hasta el surgimiento reciente
de tratamientos altamente efectivos
y con efectos adversos casi ausentes.

Virus C de la hepatitis

Virus 4cido ribonucleico (ARN)
de la familia Flaviviridae. Este ARN es
expresado en forma de un polipéptido
unico con cerca de 3000 aminodcidos,
que comprenden la proteina de la
nucleocdpside, dos glucoproteinas de
la superficie del virus y las protefnas
no estructurales, que son responsables
de la replicacion viral.

El VCH comprende, al menos,
7 genotipos, y, debido a su enorme
capacidad de mutacién, existe un gran
ndmero de subtipos. El genotipo 1
predomina en la Argentina, como
asi también en el resto de América
y Europa (el 62-71 %).1® Segun el
tratamiento utilizado, el genotipo
del paciente puede influenciar la
respuesta.

Modos de transmision

El VCH puede ser transmitido
de madres infectadas al recién
nacido, por via parenteral, sexual e
intrafamiliar, aunque estas tltimas



son poco frecuentes. La utilizacién de material
de higiene personal en contacto con sangre
contaminada debe ser siempre considerada como
fuente de transmision.

Actualmente, el modo de transmisién vertical
es el mds frecuente en pediatria, alrededor del 5 %
en los casos de madres positivas o del 16 % a partir
de madres VCH-virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) positivas. La posibilidad de
transmision estd relacionada directamente con la
carga viral materna (VCH ARN > 6 log,, Ul/ml).
Deben evitarse los procedimientos invasivos
sobre el feto antes del nacimiento. El parto por
cesdrea no disminuye el riesgo de transmisién
vertical. La lactancia materna debe permitirse
porque no representa un medio de transmisién
de la enfermedad.**

Durante la adolescencia, hay que considerar
la posibilidad de transmisién parenteral como
consecuencia de compartir elementos utilizados
en la higiene personal (cepillos de dientes, hojas
de afeitar), el uso de drogas por via intravenosa
o la aspiracién de cocaina, los tatuajes y piercings.
Un elemento esencial en la lucha contra el VCH es
la deteccion de los pacientes infectados. En todos
los nifios nacidos de madres VCH positivas, estd
indicado solicitar ARN viral en los primeros meses
de vida o realizar la bisqueda del anticuerpo anti-
VCH después de los 18 meses. En los adolescentes
que utilizan drogas, los nifios con aumento crénico
de transaminasas séricas o aquellos inmigrantes
procedentes de zonas endémicas, se debe
investigar la presencia del anti-VCH."*" En la
actualidad, la transmisién a partir de productos
sanguineos infectados es muy poco frecuente
debido al control en los bancos de sangre.
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Historia natural de la hepatitis C

La infeccion por el VCH puede presentarse
como una forma aguda en el 15-30 % de los
pacientes, luego de un periodo de incubacién de
2 semanas a 6 meses, con sintomas que pueden
durar entre 2 y 12 semanas. Un 15 % puede
presentar sintomas leves e inespecificos, como
astenia. En esos pacientes, el aumento de las
transaminasas séricas induce la btisqueda del
virus. Los anticuerpos aparecen entre las 6 y
las 8 semanas luego de adquirir la infeccién. La
desaparicién espontdnea del virus ocurre en el
25 % de los casos, mientras que el 75 % restante
desarrolla una infeccién crénica.*"?

Cuando la infeccién se adquiere por
transmisién vertical, la evolucion es semejante.
El 20-25 % de los nifios elimina el virus
espontdneamente antes de los 4 afios de edad,”
y el 75-80 % restante desarrolla una infeccién
crénica que puede persistir hasta la vida adulta.
Los pacientes que muestran un aumento de
transaminasas superior a 5 veces el valor normal
logran eliminar el virus en el 66 % de los casos. El
tnico factor asociado a la eliminacién espontdnea
del virus es un polimorfismo en el gen IL28B, que
codifica para el interferén delta 3. Los genotipos
rs12979860 CT y TT son desfavorables, y CC,
favorable.

En el seguimiento de los pacientes con
hepatitis C crénica, se asocian algunos factores
con mal prondstico o evolucién y progresién
de la fibrosis hepadtica, entre ellos: la edad
mayor de 40 afios, tratamiento inmunosupresor,
coinfecciones con virus de la hepatitis B y
consumo de alcohol.’?

FIGURA 1. Resumen de la historia natural de la hepatitis C en pediatria
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En pediatria, fundamentalmente, en los
nifios infectados al nacer, la evolucién de la
hepatitis C crénica es, por lo general, benigna, y
es excepcional el desarrollo de cirrosis (el 1-4 %) e
insuficiencia hepética (Figura 1).%'*1° La presencia
de coinfeccién con VIH o en los pacientes con
cdncer y necesidad de quimioterapia puede
aumentar el riesgo de complicaciones hepaticas.

Tratamientos de la infeccion crénica por
virus C de la hepatitis

Un tratamiento eficaz debe tener como
objetivo la eliminacién completa del virus,
considerando que esto significa la cura de la
enfermedad, porque se trata de un virus ARN
que no tiene la posibilidad de quedar en el nticleo
de la célula en forma episomal o incorporarse
al dcido desoxirribonucleico (ADN) genémico.
El objetivo final del tratamiento es lograr la
respuesta virolégica sostenida, definida por
la ausencia del ARN del VCH en sangre a las
12 semanas después de haber finalizado el
tratamiento.'

Los primeros tratamientos eficaces para la
infeccién crénica por el VCH consistian en la
asociacién de interferdén y ribavirina. Luego,
para disminuir los efectos secundarios del
interferdn, se utilizé interferén pegilado (PEG-
interferén), de liberacidén lenta, que requeria
una sola inyeccién semanal. Los resultados de
este esquema de tratamiento fueron alentadores,
fundamentalmente, para los nifios con genotipos
2 0 3, que negativizaban el virus en el 80-93 %
de los casos. Resultaba menos beneficioso para
aquellos infectados con el genotipo 1, el mds
frecuente en la Argentina, en los que desaparecia
la infeccidn solo en el 53 % de los casos.'1718

Con el advenimiento de los nuevos antivirales
de accién directa (AAD) que logran elevadas
tasas de curacidén, sin mutantes resistentes, se
ha producido un cambio en el manejo de la
hepatitis C. Es fundamental la identificacién de
los niflos asintomadticos para poder brindarles
el tratamiento, considerando que el alto costo
constituye un factor limitante en muchos paises. Si
bien los AAD son muy efectivos en la eliminacién
del virus, en las poblaciones con factores de
riesgo, puede haber reinfecciones.>!?

Diferentes asociaciones, sofosbuvir con
ledipasvir, velpatasvir o daclatasvir, han sido
utilizadas con éxito en pacientes menores de
18 afios. El sofosbuvir es un andlogo nucleétido
que inhibe fuertemente la polimerasa ARN
del virus (regién NS5B del polipéptido). El

ledipasvir inhibe la hiperfosforilacién de la
proteina NS5A, que tiene un rol importante
en la replicacién viral. Esta protefna no tiene
funcién enzimadtica. El velpatasvir acttia como un
substrato defectuoso de la proteina NS5A. Del
mismo modo, el daclatasvir inhibe la interaccién
de NS5A con otras proteinas celulares.

En primera instancia, la asociacién de
sofosbuvir y ledipasvir fue ensayada en nifios
de entre 12 y 17 afios infectados con genotipo 1,
con resultado exitoso en el 98 % de los pacientes.
Desde entonces, ha sido aprobada para su uso en
estas edades.'” Murray y col., y Schwarz y col.,
confirmaron la eliminacién del virus en el 97-99 %
de los casos con la administraciéon de la misma
asociacién en nifios con edades comprendidas
entre 6y 12 y 3y 6 afios.””?!

Los pacientes previamente tratados con PEG-
interferdén y ribavirina y los que presentaban
cirrosis (edades comprendidas entre 3 y 12 afios),
con genotipo 2, recibieron la mencionada
asociacién durante 12 semanas, mientras que
los de genotipo 3 recibieron tratamiento durante
24 semanas. En ambos grupos, la respuesta
positiva fue del 98 %. El gen IL28B no influyé
en la respuesta al tratamiento. En nifios de
entre 3 y 12 afios de edad, el tratamiento con
sofosbuvir y ribavirina permitié la eliminacién
del virus de manera similar a los tratamientos
ya mencionados.? La asociaciéon sofosbuvir-
daclatasvir administrada a adolescentes durante
12 semanas permitio la resolucion de la infeccién
en todos los pacientes. En estudios posteriores, la
duracién del tratamiento se redujo a 8 semanas,
con idénticos resultados.”*

Recientemente, una nueva combinacién fue
administrada a una poblaciéon de adolescentes,
también con el 100 % de eficacia luego de
8 semanas de tratamiento. La asociacién consistié
en glecaprevir y pibrentasvir. El primero es
un inhibidor de las proteasas NS3-4A, y el
pibrentasvir es un inhibidor de la proteina NS5A.
Los pacientes con genotipos 1a, 1b, 2, 3 y 4 fueron
tratados con este protocolo.?

Otro aspecto muy importante de la utilizaciéon
de estas drogas es la ausencia de efectos adversos
graves. Es importante sefialar que tanto con la
asociaciéon de PEG-interferén y ribavirina como
con los andlogos de nucleétidos descritos, la
respuesta al tratamiento no tiene correlacién
con los niveles de transaminasas séricas. La
disponibilidad de tratamientos como los
mencionados (Tabla 1), altamente efectivos,
independientemente del estadio de fibrosis,
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TabLa 1. Tratamiento de pacientes pedidtricos con infeccién crénica por VCH

Tratamiento Edades

Duraciéon

Genotipo/eliminacién

Referencia/afio

PEG-interferén/ribavirina 3-17 afios

Sofosbuvir/ledipasvir > 12-17 afios

Sofosbuvir/ledipasvir 6-12 afios
Sofosbuvir/daclatasvir 12-17 afios
Sofosbuvir/ daclatasvir 12-17 afios
Glecaprevir/ pibrentasvir 12-17 afios
Sofosbuvir/ ribavirina 3-12 afios
Sofosbuvir/ledipasvir 3-6 afios

24-48 semanas

12 semanas
12 semanas
12 semanas
8 semanas
12 semanas
12-24 semanas

12 semanas

Genotipo 1: 53 %
Genotipos 2, 3, 4: 80-93 %

Todos los genotipos: 98 %
Todos los genotipos: 100 %
Genotipo 4: 100 %

100 %

Todos los genotipos: 100 %
2-3/98 %

1-4/97 %

Wirth, et al. 2010

Balistreri, et al. 2017
Murray, et al. 2018
Yakoot, et al. 2018

El-Shabrawi, et al. 2018
Jonas, et al. 2020
Rosenthal, et al. 2020
Schwarz, et al. 2020

permite administrarlos sin necesidad de la
realizacién de una biopsia hepética previa.

La hepatitis C crénica en nifios, aunque
usualmente asintomdtica y con evolucién
excepcional a la cirrosis antes de los 18 afios, se
asocia a una mala calidad de vida de los pacientes
y sus familias, quienes deben vivir con el estigma
de la enfermedad.

Recientemente se demostré que el tratamiento
de la infeccién con el VCH en nifios pequefios es
costo efectivo, al compararlo con su indicacién en
la edad adulta.”*

La Food and Drug Administration (FDA),
agencia del Gobierno de los Estados Unidos
responsable de la regulacién de medicamentos y
alimentos, y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) aprobaron, en pacientes de 12 a 18 afios
(0 en aquellos que superaran los 35 kg de peso),
una dosis fija de ledipasvir/sofosbuvir para la
infeccion con genotipos 1 y 4-6 o la combinacién
de sofosbuvir y ribavirina para los genotipos 2 o 3.

El Ministerio de Salud de la Nacién, con
el apoyo de los hepatélogos, deberia hacer
todos los esfuerzos necesarios para diagnosticar
precozmente los casos de VCH en la Argentina.
La Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) podria
contribuir con la aprobacién, en nuestro pafs, de
los medicamentos que han demostrado eficacia
en el tratamiento de la infeccién por el VCH. El
esfuerzo colectivo podria permitir la erradicacién
del virus.

CONCLUSIONES

La eliminacién de la infeccién crénica del
VCH demanda la deteccién de las personas
infectadas y la disponibilidad de un tratamiento.
Es muy importante remarcar que los tratamientos

con andlogos de nucleétidos son efectivos en
pacientes con transaminasas séricas dentro de los
valores normales o aumentados. La presencia de
inflamacién hepdtica y su grado no influye en la
respuesta a estos tratamientos. En consecuencia,
pueden comenzarse en cuanto se confirme el
diagnéstico, con alto nivel de efectividad, en
infecciones con cualquiera de los genotipos
reconocidos.

El costo de los tratamientos descritos es
extremadamente elevado para cualquier sistema
de salud. No obstante, son costo-efectivos en los
adultos, por lo cual, aplicando el mismo andlisis,
lo serdn atin mds en los pacientes pedidtricos.
Estos argumentos se apoyan en la disminucién
de afios de seguimiento, exdmenes de laboratorio
y radiolégicos economizados, la mejor calidad
de vida obtenida con la eliminacién completa
y permanente del virus, y la prevencion del
desarrollo de cirrosis, carcinoma hepatocelular y,
eventualmente, el requerimiento de un trasplante
hepético.

En otros términos, cada sistema de la salud
debe implementar las condiciones para que
los nifios crénicamente infectados con el VCH
puedan recibir un tratamiento eficaz a partir de
los 6 afos de edad, ya que, desde ese momento, la
eliminacién espontdnea del virus en los pacientes
infectados por via vertical es excepcional. La
erradicacion del VCH en la Argentina requiere de
un esfuerzo colectivo. B
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