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ABREVIACIONES

AAD antiviral de accién directa oMs Organizacién Mundial de la Salud
ARN acido ribonucleico RVS respuesta virolégica sostenida
CDF combinacién de dosis fijas SOF sofosbuvir

DCV daclatasvir SOF/DCV sofosbuvir/daclatasvir

G/P glecaprevir-pibrentasvir SOF/LED sofosbuvir/ledipasvir

GT genotipo SOF/VEL sofosbuvir/velpatasvir

PdA punto de atencion VHC virus de la hepatitis C
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ANTECEDENTES

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye
un importante problema de salud publica y causa una hepa-
topatia crénica que provoca aproximadamente 400 000
muertes al afio. En el 2019, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estimé que habia 58 millones de personas con
infeccion crénica por el VHC, y que la carga era despro-
porcionadamente alta en los paises de ingresos bajos y
medianos (1). Los esquemas terapéuticos orales con antivi-
rales de accion directa (AAD) curativos y de corta duracion
han transformado el tratamiento de la infeccién por el VHC
en las personas adultas, que son las que presentan la mayor
carga de morbilidad y mortalidad; y méas de 10 millones de
personas han sido tratadas desde el 2015 (7). En las direc-
trices de la OMS sobre el VHC del 2018 se recomendd un
enfoque de “"tratar a todas las personas adultas” utilizando
tres AAD pangenotipicos: sofosbuvir/daclatasvir (SOF/
DCV), sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) y glecaprevir/
pibrentasvir (G/P) (2).

Hasta hace poco, se habia prestado menos atencidn al trata-
miento de la infeccion por el VHC en la poblacién infantil
y adolescente, y no habia esquemas terapéuticos de AAD
aprobados para uso pediatrico (3, 4). En el 2018 se estimé
que habia 3,26 millones de casos de infeccion crénica por
el VHC en la poblacién infantil y adolescente de 18 afios o
menos (5). Veintitrés paises representan el 80% de la carga
mundial, y Pakistdn, China, India y Nigeria representan por
si solos mas del 50% (figura 1), El modo predominante de
contagio de la infeccion por el VHC en la poblacion infantil
es la transmisién maternoinfantil. La poblacién infantil de
mayor edad y la poblacion adolescente pueden contraer la
infeccidn como consecuencia de inyecciones poco seguras
y de deficiencias en la prevencidn y control de infecciones,
especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos
(3). Aunque la mayoria de los casos pediétricos de infeccion

por el VHC presentan una hepatopatia asintomatica o mini-
mamente sintomatica (6-8), la evidencia reciente sugiere
que la progresién de la hepatopatia puede comenzar a
una edad temprana (9). La infeccidn por el VHC también
puede reducir la calidad de vida de la poblacién infantil y
adolescente, y la evidencia existente indica un deterioro de
la funcion psicosocial y cognitiva, y un impacto en la familia
o los cuidadores (70-12). El diagndstico y el tratamiento
tempranos en la poblacién infantil y adolescente son funda-
mentales para prevenir la morbilidad a largo plazo asociada
a la infeccion crénica por el VHC (3).

Desde el 2018, la elevada tasa de eliminacién de la carga
viral del VHC observada en las personas adultas con los
diversos esquemas de tratamiento con AAD pangenotipicos
se ha observado también en la poblacion infantil y adoles-
cente. Esto ha llevado a la aprobacién de medicamentos por
parte de las principales autoridades regulatorias, como la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA). La combinacién de sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LED)
fue aprobada para la poblacion infantil de 3 afios de edad en
adelante en el 2019, y los esquemas pangenotipicos de G/P
y SOF/VEL fueron aprobados para la poblacién adolescente
en el 2020y el 2021, lo cual fue seguido por la aprobacién de
los esquemas de G/Py SOF/VEL en el 2021 para la poblacién
infantil a partir de los 3 afios de edad. Aunque el esquema
de tratamiento con SOF/DCV es el esquema de AAD pange-
notipico més ampliamente disponible y de menor costo en
los paises de ingresos bajos y medianos, y se ha descrito su
seguridad y eficacia en la poblacién infantil y adolescente
en multiples estudios de observacién, no hay una aproba-
cién regulatoria comparable para esta combinacién de AAD,
ya que las dos empresas que desarrollaron los farmacos han
dejado de colaborar.

FIGURA 1. Carga de la infeccion crdnica por el virus de la hepatitis C en la poblacion infantil y adolescente en

los 23 paises mas afectados
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DIRECTRICES ACTUALIZADAS SOBRE EL VHC

En las directrices de la OMS sobre el VHC del 2022, publi-
cadas en el documento Updated recommendations on
treatment of children and adolescents and children with
chronic HCV infection, and HCV simplified service delivery
and HCV diagnostics [recomendaciones actualizadas sobre
tratamiento de la infeccidn crénica por el VHC en la pobla-
cion infantil y adolescente, y sobre prestacién simplificada
de servicios y medios de diagndstico para la infeccidn por
el VHC] (13) se proporcionan recomendaciones actualizadas
y basadas en la evidencia en relacién con temas prioritarios
relacionados con el VHC, que se basan en las directrices de
la OMS para la atencién y el tratamiento de las personas
diagnosticadas de infeccion crénica por el VHC del 2018 (2)
y en las directrices de la OMS sobre las pruebas de detec-
cién de las hepatitis By C del 2017 (74).

Se abordaron tres é&reas prioritarias teniendo en cuenta la
nueva evidencia clave y otros datos complementarios:

uso del tratamiento con AAD en la poblacién infantil y
adolescente de 3 afios de edad en adelante;

prestacion simplificada de servicios (descentralizacion,
integracién y distribucion de tareas);

- diagndstico de la infeccién por el VHC: uso de pruebas
de carga viral de acido ribonucleico (ARN) del VHC en el
punto de atencién (PdA) y pruebas reflejas de carga viral
de ARN del VHC.

Publico destinatario

Estas directrices estdn dirigidas principalmente a los
gerentes de los programas nacionales de hepatitis y otros
encargados de formular politicas de los ministerios de salud,
en particular de los paises de ingresos bajos y medianos,
que son los responsables de elaborar las directrices y las
politicas nacionales sobre las pruebas y el tratamiento de
las hepatitis. También servirdn de referencia para los pres-
tadores de atencion de salud y pediatras que ofrecen y
administran las pruebas, la atencién y el tratamiento de las
hepatitis en la poblacién infantil, adolescente y adulta con
infeccion crénica por el VHC,

En el 2022, la OMS elaboré nuevas recomendaciones de
tratamiento que amplian la recomendacién del 2018 de
"tratar a todas las personas adultas” con infeccidn crénica
por el VHC, para incluir también a la poblacién infantil
y adolescente a partir de los 3 afios de edad, y para
armonizar los esquemas de tratamiento con AAD pange-
notipicos recomendados ya existentes para la poblacién
adulta (SOF/DCV, SOF/VELy G/P) con los de la poblacién
infantil y adolescente. Se espera que esta armonizacion
simplifique la compra, promueva el acceso al tratamiento
para la poblacién infantil en los paises de ingresos bajos
y medianos, y contribuya a los esfuerzos mundiales para
eliminar la enfermedad.

Esta sinopsis de politica se centra en las nuevas recomen-
daciones sobre el tratamiento de la infeccién crénica por
el VHC en la poblacion infantil y adolescente de 3 afios de
edad en adelante. En otra sinopsis de politica se abordan las
nuevas recomendaciones sobre la prestacién simplificada
de servicios y los medios de diagnostico para la infeccion
por el VHC. En el 2023, se recopilaran todas las recomenda-
ciones actualizadas sobre las hepatitis By C en directrices
unificadas sobre prevencién, pruebas, atencion y tratamiento
de las hepatitis By C.

Metodologia de elaboracién de las directrices

Siguiendo los métodos establecidos por el Comité de Examen
de Directrices de la OMS, en octubre del 2021 se reunid un
Grupo de Elaboracion de las Directrices, de cardcter multi-
disciplinario y representativo a nivel regional, para formular
recomendaciones segln el método de clasificaciéon de la
valoracién, elaboracion y evaluacion de las recomendaciones
(GRADE, por su sigla en inglés) (75). La evidencia que sirvié
de base para formular las recomendaciones provino de dos
revisiones sistematicas con metandlisis que se encargaron y
de una evaluacién del balance general de beneficios y riesgos
(a nivel individual y poblacional), asi como de una encuesta
sobre los valores y las preferencias del personal de salud, el
uso de recursos, cuestiones de equidad y derechos humanos
y la viabilidad en las distintas regiones de la OMS.



NUEVAS RECOMENDACIONES DEL 2022

Tratamiento de la infeccion por el VHC en adolescentes (12-17 aios), ninos* mayores

(6-11 anos) y ninos pequenos (3-5 anos)

¢A quién tratar? Nuevas recomendaciones para la poblacidn infantil y adolescente

de la enfermedad:

Recomendamos el tratamiento con esquemas de AAD pangenotipicos para toda la poblacién infantil, adolescente y
adulta desde los 3 afios en adelante con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C, independientemente de la fase

Adultos (=18 afos): recomendacion firme, certeza de la evidencia moderada.
Adolescentes (12-17 afios'): recomendacidn firme; certeza de la evidencia moderada/baja’?
Nifios mayores (6-11 aflos): recomendacion firme; certeza de la evidencia moderada/muy baja’?

Niflos pequeiios (3-5 afios): recomendacion condicional; certeza de la evidencia muy baja.

regulatorias.

' Para mantener la coherencia, se usaron los mismos grupos etarios que en los ensayos clinicos de las solicitudes presentadas a las autoridades

? El intervalo de certeza de la evidencia se basa en la evidencia existente para diferentes esquemas de AAD

¢{Qué esquemas de AAD usar? Nuevas recomendaciones para la poblacién infantil y adolescente

(recomendacidn condicional):

muy baja (nifios pequerios);

muy baja (nifios pequenos);

muy baja (nifios pequerios).

Recomendamos el uso de los siguientes esquemas de AAD pangenotipicos en adultos (18 afios 0 mas), adolescentes
(12-17 afios), nifos mayores (6-11 afos) (recomendacidn firme en todos estos casos) y nifios pequefos (3-5 afios)

- SOF/DCV'durante 12 semanas? certeza de la evidencia: alta (adultos), alta (adolescentes y nifios mayores);
- SOF/VEL durante 12 semanas: certeza de la evidencia: alta (adultos), baja (adolescentes y nifios mayores);

- G/P durante ocho semanas: certeza de la evidencia: alta (adultos), moderada (adolescentes y ninos mayores);

compensada.

' El esquema mas utilizado en las personas adultas debido a la disponibilidad de medicamentos genéricos de costo bajo y calidad garantizada.
2 En los pacientes sin cirrosis. Tratamiento durante 24 semanas en los que han recibido tratamiento anteriormente y en los que tienen una cirrosis

T SY) .,

* Nota a la version en espaiiol: los términos “nifio] ‘adolescente” y “adulto” se usan de manera genérica e incluyen tanto a varones como a mujeres, a menos que

se especifique otra cosa.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Revision sistematica

La OMS encargd una revision sistematica con metanélisis
sobre la eficacia y la seguridad de los esquemas clave de
AAD para adolescentes (12-17 afios), nifios mayores (6-11
afios) y nifios pequefios (3-5 afios) con infeccién crénica
por el VHC, utilizando los mismos grupos etarios que se
usaron en los ensayos clinicos de las solicitudes de auto-
rizacion presentadas a las autoridades regulatorias. En la
revisién se encontraron 49 estudios (tres ensayos contro-
lados aleatorizados, 28 ensayos que no eran controlados
aleatorizados y 18 estudios de observacién). En conjunto,
estos estudios presentaron los resultados obtenidos en 1891
adolescentes (35 grupos de estudio: 183 recibieron SOF/
DCV, 102 recibieron SOF/VEL, 47 recibieron G/P y 1686 reci-

bieron SOF/LED), 472 nifios mayores (13 grupos de estudio:
73 recibieron SOF/VEL, 56 recibieron G/P, 34 recibieron
SOF/DCV y 178 recibieron SOF/LED) y 167 nifios pequefios
(7 grupos de estudio: 41 recibieron SOF/VEL, 25 recibieron
G/P,y no hubo datos de estudios sobre el esquema de SOF/
DCV). Las conclusiones se basaron en célculos de estadis-
tica descriptiva para cada esquema en cuanto a las tasas
de curacién con respuesta virolégica sostenida (RVS) 12
semanas después del final del tratamiento (RVS12) en los
tres grupos etarios. La mayorfa de los participantes no
tenfan cirrosis (1786, 70,6%), no habian recibido tratamiento
previo (1825, 72,1%) y presentaban una infeccion que no era
por el GT3 (1453, 57,4%).




Tasas de curacion con RVS12

En general, las tasas de RVS12 fueron altas (=95%) en todos
los grupos etarios y para los esquemas de AAD pangeno-
tipicos clave (SOF/DCV, SOF/VEL y G/P), asi como para
el esquema de SOF/LED. Las excepciones fueron las del
esquema de SOF/VEL en nifios mayores (93% [86-98]) y
en nifios pequefios: SOF/VEL (83% [70 93]) y G/P (92%
[77-100], pero 96% [80-99] en la parte 2 del estudio DORA)
(76). La menor RVSI12 en los nifios pequefios que fueron
tratados con el esquema de SOF/VEL se debié a interrup-
ciones del tratamiento debido a dificultades para tomar la
medicacidn oral y no a causa de un fracaso viroldgico. No
hubo datos de estudios sobre el esquema SOF/DCV en
nifos pequefios.

Las tasas de curacion virologica (RVS12)
después del tratamiento fueron =95% en
todos los grupos etarios y con todos los

esquemas de AAD pangenotipicos clave.

Datos de modelos farmacocinéticos que
respaldan el uso de las formulaciones

de SOF/DCV disponibles para personas
adultas en pacientes pediatricos <12 aiios

No hubo datos de estudios directos de la eficacia y la segu-
ridad del esquema de SOF/DCV en la poblacién infantil de
3 a 5 afos. El tratamiento con SOF/DCV (400 mg/60 mg)
es el esquema de AAD pangenotipico de eleccién para la
poblacion adulta en muchos paises de ingresos bajos y
medianos, ya que es sumamente eficaz y estd ampliamente
disponible en forma de formulaciones genéricas de costo
bajo. Se reconoce que el uso de las formulaciones existentes
de daclatasvir disponibles para la poblacion adulta (60 mgy
30 mg) junto con las dosis pedidtricas aprobadas de sofos-
buvir (SOF) (200 mg y 150 mg) seria una forma eficaz de
ampliar el acceso mundial al tratamiento de la infeccion por
el VHC para la poblacion infantil.

La extrapolacion de los datos de eficacia, seguridad y
farmacocinética procedentes de estudios realizados en la
poblacién adulta, adolescente o infantil de mayor edad para
respaldar el desarrollo de farmacos pediatricos es una prac-
tica bien establecida en las aprobaciones de las autoridades

Eventos adversos e interrupciones del tratamiento

La tasa de eventos adversos de cualquier tipo fue mayor
en nifos de 3 a 5 afos (72%, n = 92) que en los de 6 a 1
afnos (53%, n = 226) o adolescentes (50%, n = 318), pero los
eventos adversos graves y las interrupciones del tratamiento
fueron poco frecuentes (<1%), excepto en nifios pequefios
(7%) debido a problemas de palatabilidad con la formula-
cion oral de SOF/VEL en este grupo.

Todos los estudios, excepto dos, se clasificaron como
estudios con un riesgo de sesgo bajo. No hubo estudios
suficientes que presentaran los resultados en funcion de la
presencia de cirrosis, el genotipo, la positividad para el VIH o
los antecedentes de tratamiento.

Evaluacién de la calidad de vida

Otros tres estudios exploraron el impacto del tratamiento
con AAD en la calidad de vida de la poblacién infantil y
adolescente. Estos estudios mostraron una mejora de las
puntuaciones de calidad de vida relacionada con la salud
después de alcanzar la RVS12 (76-18).

regulatorias (79, 20). Los datos de concentracién de dacla-
tasvir obtenidos en 17 adolescentes con infeccién por el
VHC que fueron tratados con SOF/DCV (400 mg/60 mg una
vez al dia) al participar en un estudio farmacocinético reali-
zado en Egipto (27) se utilizaron en un modelo predictivo de
la exposicién al DCV en menores de 12 afios y de un peso
de entre 10 y 35 kg, usando las dosis existentes de 60 mg
y 30 mg de DCV utilizadas en la poblacién adulta. El obje-
tivo fue determinar el peso corporal mas bajo con el que los
pacientes pediétricos podrian ser tratados con estas dosis.
En general, los datos sugieren que deberia ser posible utilizar
la dosis existente de SOF/DCV para adultos (400 mg/60 mg)
en la poblacién infantil con un peso minimo de 25 kg y la
mitad de la dosis (200 mg/30 mg) en la de un peso de entre
14y 25 kg, con la posibilidad de uso incluso hasta un peso
minimo de 10 kg (22). En dos estudios complementarios se
evalud la farmacocinética del SOF en la poblacién infantil en
comparacién con la de la poblacién adulta para establecer
una posologia apropiada en la infancia (23, 24). En general,
la exposicién fue comparable a la observada en la poblacion
adulta. Se han previsto dos estudios de eficacia, seguridad
y farmacocinética del esquema de SOF/DCV en nifios de
edad <12 afios en Egipto y Camboya para confirmar esta
posologia en nifios pequefos.



Encuesta sobre valores, preferencias y
aceptabilidad

En una encuesta en linea (realizada en agosto y septiembre
del 2021) se evaluaron las preferencias y la aceptabilidad en
pediatras que trataban a la poblacién infantil y adolescente
con infeccién por el VHC. Las preguntas de la encuesta
abordaron la poblacién infantil que debia ser tratada y a
quiénes se debfa dar prioridad, asi como los esquemas
de AAD que se debian usar. De los 142 encuestados, 94
habian tratado a nifios o adolescentes con infeccién por el
VHC en los tres afios anteriores. La mayoria (94%) mani-
fest6 un claro apoyo al tratamiento (definido como un uso
probable o muy probable del tratamiento) en la pobla-
cién adolescente (de 12 a 17 afios), y el 81% expresd un
apoyo al tratamiento en edades de entre 6 y 11 afios. Un
porcentaje ligeramente inferior (de un 60%) apoyaba el
tratamiento en edades de 3 a 5 afios. Las razones aducidas
con mas frecuencia para no tratar a los grupos de menor

edad fueron las siguientes: la posibilidad de una resolucion
espontanea (27%), la progresiéon mas lenta de la enfer-
medad y la enfermedad asintomatica en la primera infancia
(24%), la existencia de pocos datos de ensayos clinicos
(15%), la falta de aprobacion y registro de los medica-
mentos en los paises para esquemas de AAD en grupos de
menor edad (22%) y las dificultades de la administracion
de medicamentos a nifios pequefios (12%). Los esquemas
de AAD maés utilizados para el tratamiento en todos los
grupos etarios por parte de 82 profesionales de la salud
principalmente de paises de ingresos altos y medianos,
que informaron su experiencia reciente con el tratamiento,
fueron los siguientes: SOF/LED (52% en adolescentes y 28%
en nifios mayores); SOF/VEL (32% en adolescentes y 20%
en nifios mayores); y G/P (23% en adolescentes y 10% en
nifios mayores). La principal razén aducida para la eleccion
del medicamento, que menciond el 95% de los encuestados,
fue la disponibilidad del medicamento en los centros en los
que trabajaban.




JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Justificacion de una recomendacion firme de tratar a toda la poblacién adolescente (12-17 aiios) e infantil entre
los 6y los 11 aios, y una recomendacion condicional de tratar a la poblacion infantil de entre 3 y 5 afos de edad

« Los beneficios de un tratamiento mas temprano en la infancia y la adolescencia incluyen los siguientes:

- Lograr una curacion antes del inicio de la progresién de la enfermedad evitaré el dafio hepético asociado al VHC
y las manifestaciones extrahepéticas. Aunque la hepatopatia avanzada es poco comun en la poblacién infantil y
adolescente, la fibrosis hepatica progresa con el tiempo y puede provocar complicaciones en la fase final de la
adolescencia o al inicio de la edad adulta.

- Otros posibles beneficios del tratamiento temprano son evitar la estigmatizacion de los pacientes pediétricos que
tienen la infeccién y prevenir la transmision, sobre todo en la poblacion adolescente con comportamientos de
alto riesgo.

- Eficacia y seguridad elevadas con tasas de RVS12 =295% en todos los grupos etarios con los esquemas de AAD
pangenotipicos clave ya recomendados para la poblacién adulta (SOF/DCV, G/P y SOF/VEL). Esta conclusién
se basa en una certeza de la evidencia alta para los adolescentes, una certeza moderada en el caso de los nifios
mayores y una certeza muy baja en el caso de los nifios pequefios.

- Aprobacion por parte de las autoridades regulatorias clave (FDA'y EMA) en el 2020-2021 de los esquemas
de AAD pangenotipicos, G/P y SOF/VEL, para la poblacién infantil y adolescente a partir de los 3 afios de edad.

- Los eventos adversos graves y las interrupciones del tratamiento fueron poco frecuentes. Aunque la
frecuencia de los eventos adversos de cualquier tipo fue mayor en los grupos de menor edad (72% en la poblacion
infantil de 3 a 5 afios, 53% en la poblacion infantil de 6 a 11 afios y 50% en la poblacion adolescente), los eventos
adversos graves y las interrupciones del tratamiento fueron poco frecuentes. Por lo tanto, la relacion entre beneficio
y dafio es muy favorable en adolescentes y nifilos mayores.

La recomendacion condicional en nifios pequeiios se baso en la baja frecuencia general de la hepatopatia
relacionada con el VHC en nifios pequenos, la falta de estudios directos sobre el uso de SOF/DCV v la relacion
entre beneficio y riesgo menos favorable en nifios pequerios, ya que en ellos hubo més interrupciones del trata-
miento a causa de la falta de palatabilidad de algunos de los esquemas.

¢Qué esquemas de AAD usar?

Justificacion de una recomendacion firme de tratar a la poblacion adolescente (de 12 a 17 aiios) y a la
poblacién infantil de 6 a 11 afios (de un peso minimo de 35 kg), y una recomendacion condicional de
tratar a la poblacién infantil de 3 a 5 afios con SOF/VEL, G/P o SOF/DCV

- La evidencia directa procedente de una revision sisteméatica con metanalisis, basada en el uso de estos esquemas
de AAD en 1891 adolescentes (12-17 afios) de 35 estudios y 472 nifios mayores (6-11 afios) de 13 estudios, confirmé
una eficacia, seguridad y tolerabilidad altas, y respaldadas por la evidencia indirecta derivada de estudios del trata-
miento con todos los esquemas de AAD en la poblacién adulta.

- En la poblacidn infantil de 3 a 5 afios, la evidencia directa procede de una revisién sistematica de 167 nifos de 7
estudios del tratamiento con SOF/VEL y G/P. Los datos que respaldan el uso del esquema de SOF/DCV en los
nifios pequefios se basan en datos de modelos farmacocinéticos en la poblacién adolescente (22). Esto sugiere que
deberia ser posible utilizar la dosis existente de SOF/DCV para adultos (400 mg/60 mg) en la poblacién infantil de
un peso minimo de 25 kg y la mitad de la dosis (200 mg/30 mg) en la de un peso de entre 14 y 25 kg, con la posibi-
lidad de uso incluso hasta un peso minimo de 10 kg.




CUADRO 1. DURACION DEL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA (AAD)

Grupo etario

Esquemas de AAD pangenotipicos

Esquema de AAD no
pangenotipico (en entornos

recomendados en los que la infeccion por
el GT3 es minima)?
SOF/DCV' SOF/VEL? G/P SOF/LED
Poblacién adulta
(a partir de 18 afios) 12 semanas 12 semanas 8 semanas 12 semanas
Poblacién adolescente
- 12 semanas 12 semanas 8 semanas 12 semanas
(de 12 a 17 afhos)
Poblacidn infantil de 6 a 11 afios 12 semanas 12 semanas 8 semanas 12 semanas
Poblacién infantil de 3 a 5 afios 12 semanas 12 semanas 8 semanas 12 semanas

' En pacientes sin cirrosis. Se recomienda un tratamiento durante 24 semanas en quienes han recibido tratamiento anteriormente y en quienes tienen una cirrosis compensada. Se puede

considerar en entornos donde se sabe que el genotipo 3 tiene una prevalencia alta (>10%).

2 Para uso en personas con infeccidn por los genotipos 1,4, 5 0 6.

CUADRO 2. POSOLOGIA DE LOS ESQUEMAS DE ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA (AAD)

Esquemas de AAD pangenotipicos recomendados

Esquema de AAD no
pangenotipicos (en

entornos en los que la
infeccion por el GT3 es

400/60 mg una vez al dia
(comprimidos recubiertos)

400/100 mg una vez al dia
(comprimido de CDF)

300/120 mg una vez al dia
(comprimido de CDF o 6
paquetes de pastillas orales)

minima)’
SOF/DCV? SOF/VEL G/P? SOF/LED
>26 kg >30 kg >45 kg =35 kg

90/400 mg una vez al dia
(comprimido de CDF)

14-25 kg

200 mg/30 mg?

(en comprimidos
individuales, SOF preferible
con el comprimido de 100

mg, mas pequefio)

17-29 kg
200/50 mg una vez al dia
(comprimido o granulos de

30-<45 kg
250/100 mg una vez al dia (5
paquetes de pastillas orales)

17-35 kg
45/200 mg
(comprimido)

CDF) 20-<30 kg 200/80 mg una
vez al dia (4 paquetes de
pastillas orales)
<17 kg <20 kg <17kg
150/37,5 mg una vez al dia 150/60 mg una vez al dia | 33,75/150 mg (paquetes de
(grénulos recubiertos) (3 paquetes de pastillas orales) grénulos de CDF)

CDF = combinacion de dosis fijas

' Para uso en pacientes con infeccion por los genotipos 1,4, 5 0 6 o donde la infeccidn por el genotipo 3 es poco comun. En el ensayo clinico SHARED (en personas adultas), se observo
una RVS con SOF/LED (400/90 mg) en 261 pacientes (87%) en total, pero solo en el 56% de las personas con infeccién por el genotipo 4r del VHC, en comparacion con el 93% de las
personas con infeccion por subtipos de genotipos distintos del 4r. Estos resultados no respaldan el uso del esquema de SOF/LED como tratamiento inicial sin determinar el subtipo de
genotipo en algunas zonas y paises de Africa subsahariana.

2 Posologia basada en estudios de modelos de farmacocinética poblacional.

* Disponible en forma de comprimidos (CDF) de 100/40 mg y pastillas orales o granulos de 50/20 mg, segun la informacion del producto autorizado localmente.




FIGURA 2. ALGORITMO RESUMIDO PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE
LA INFECCION CRONICA POR EL VHC EN LA POBLACION INFANTIL, ADOLESCENTE Y
ADULTA A PARTIR DE LOS = 3 ANOS DE EDAD
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CONFIRMACION DE LA
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Infeccidn virémica por el VHC

|
s
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* Las personas con infeccion por VHC de genotipo 3 que hayan recibido interferdn y/o ribavirina en el pasado deben recibir tratamiento durante 16 semanas.

** Puede considerarse en paises donde se conoce la distribucion del genotipo y la prevalencia del genotipo 3 es <5%.




CONSIDERACIONES SOBRE LA APLICACION

Para alcanzar la maxima eficacia en la promocion del
acceso a los programas de tratamiento de la infeccion por el
VHC para llegar a la poblacién infantil y adolescente, estos
programas deben armonizarse e integrarse en la medida de
lo posible con los programas dirigidos a la poblacién adulta,
con compras conjuntas y una gestién simplificada de la
cadena de suministro.

Para alcanzar la maxima eficacia, los
programas de tratamiento de la infeccién por
el VHC en la poblacién infantil y adolescente
deben armonizarse e integrarse en la
medida de lo posible con los programas
dirigidos a la poblacién adulta.

1. Inclusion de la busqueda de casos, las
pruebas, la atencion y el tratamiento de
la poblacion infantil y adolescente en los
planes y directrices nacionales

Una limitacién importante para la aplicacion de estas reco-
mendaciones es que, actualmente, son pocos los paises de
ingresos bajos y medianos que han incluido a la poblacion
infantil y adolescente en sus planes estratégicos nacionales
para las hepatitis virales o en sus directrices sobre pruebas y
tratamiento (4). Esto hace que la mayoria de los casos de la
poblacion infantil y adolescente continden sin ser diagnos-
ticados ni tratados. Sigue habiendo brechas significativas y
oportunidades desaprovechadas de diagnosticar y docu-
mentar la presencia de la infeccidn por el VHC en los hijos
de madres o padres con la infeccién. Todos los paises deben

incluir ahora en sus directrices nacionales las estrategias de
deteccidn de casos y realizacién de pruebas y los métodos
de tratamiento de la infeccién por el VHC (basados en las
recomendaciones de las directrices sobre las pruebas del
VHC de la OMS del 2017 (74)) para la poblacién infantil y
adolescente. Esto incluye las pruebas especificas para la
poblacion adolescente de los grupos més afectados por la
infeccion por el VHC (por ejemplo, personas que consumen
drogas inyectables, hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres, personas con infeccién por el VIH e hijos de
madres con infeccion crénica por el VHC, especialmente si
tienen una coinfeccion por el VIH) y para aquellos en los que
hay una sospecha clinica de una hepatitis viral.

Las pruebas dirigidas a los nifios pequefos expuestos
al VHC podrian realizarse en toda una variedad de servi-
cios: servicios de salud infantil, consultorios de vacunacion,
consultorios de atencién para menores de 5 afios, servicios
para la desnutricion, servicios de bienestar infantil, servicios
para realizar pruebas a nifios hospitalizados y a todos los
nifios enfermos, consultorios de TB y servicios para huér-
fanos y nifios vulnerables. En el recuadro 1 se describen
algunas oportunidades de realizar las pruebas para mejorar
la deteccion de casos de hepatitis en menores de 2 afios y
nifios. También es necesario concientizar tanto al personal
de salud como al publico general acerca de la necesidad
de realizar exdmenes de deteccion sistemética en la pobla-
cion infantil y adolescente y sobre la disponibilidad de
tratamientos curativos. La ampliacién a escala nacional de
las pruebas y el tratamiento en los nifios y adolescentes en
edad escolar en Egipto ha puesto de manifiesto la viabilidad
y aceptabilidad de la deteccion de casos y el tratamiento en
los nifios y sus cuidadores (25).

RECUADRO 1. ENFOQUES DE REALIZACION DE PRUEBAS PARA MEJORAR LA DETECCION DE
CASOS DE HEPATITIS EN LA POBLACION INFANTIL

Priorizar la realizacién de pruebas a los hijos de todas
las madres con pruebas positivas para el VHC (en
especial si la madre presenta una coinfeccion por el
VHC y el VIH) mediante pruebas realizadas en el hogar
0 en centros de atencidn de salud.

- Ofrecer las pruebas a toda la poblacion infantil y
adolescente que presente signos y sintomas que
sugieran una hepatitis viral aguda, como anorexia,
néuseas, ictericia, molestias en el cuadrante superior
derecho del abdomen y pruebas de funcién hepética
anormales.

- Centrar la realizacién de pruebas del VHC en la pobla-
cion infantil a la que se le ha practicado intervenciones
médicas o se le ha administrado productos sanguineos

en paises con una prevalencia alta de la hepatitis C, o
donde el tamizaje de la sangre no sea de uso habitual
o el material médico no esté adecuadamente esterili-
zado.

- Ofrecer pruebas de las hepatitis virales o repetir las
pruebas en madres y nifios pequefios en consulto-
rios de vacunacion o consultorios de atencién para
menores de 5 afos.

- Considerar ofrecer las pruebas de deteccion de las
hepatitis virales a toda la poblacién infantil y adoles-
cente que acude a servicios para la infeccion por el
VIH, consultorios de ITS y consultorios de TB o que
estd ingresada en hospitales de zonas en las que la
prevalencia sea alta.




2. Prestacion de atencidn y tratamiento
por parte de personal de salud no
especializado

Con una capacitacion adecuada, los pediatras sin especia-
lizacién especifica pueden tratar a la poblacién infantil y
adolescente con infeccidn por el VHC. En los pocos nifios
y adolescentes con infeccién por el VHC que hayan sido
tratados anteriormente con AAD y en los que presenten
cirrosis, puede ser més adecuado el manejo bajo la supervi-
sion de un especialista pediatrico. Se necesitan mddulos de
capacitacion (en linea y presenciales) para apoyar la distri-
bucién de las tareas de atencién y tratamiento de manera
que las lleven a cabo pediatras no especializados.

3. Consideraciones relativas a los
recursos y el acceso

Segun las estimaciones del tamafio del mercado realizadas
por la Iniciativa Clinton de Acceso a la Salud, aproximada-
mente dos tercios de los aproximadamente 3,2 millones de
nifos y adolescentes con infeccién por el VHC (en general
los que tienen un peso >25 o 30 kg) pueden ser tratados
con las dosis para adultos existentes de los esquemas de
AAD recomendados. Los 1,05 millones restantes de nifios
con infeccién por el VHC pueden requerir posologias y
formulaciones pediétricas especificas. Esto incluye a toda
la poblacion infantil en la franja etaria de 3 a 5 afios y al
80% de la de 6 a 11 afios (26). Los paises deben planificar la
disponibilidad de esquemas de AAD para las franjas etarias
y ponderales bajas.

El grupo de elaboracion de las directrices reconocié que
el esquema de SOF/DCV es la opcion pangenotipica mas
apropiada para optimizar el acceso al tratamiento de la
poblacién infantil y adolescente en los paises de ingresos
bajos y medianos, por las siguientes razones:

i) Disponibilidad de productos genéricos: En la actua-
lidad, la mayoria de los AAD que podrian utilizarse en la
poblacién infantil no estan disponibles como productos
genéricos precalificados por la OMS (cuadro 3).
El DCV en dosis de 30 mg precalificado por la OMS
puede obtenerse de multiples proveedores genéricos y
podria usarse en nifios pequefios. Sin embargo, el SOF
en formulaciones de 100 mg o 200 mg para empare-
jarlo con el DCV aln no esta disponible, y es necesaria
con urgencia una intensa promocién para fomentar el
desarrollo de una formulacion de SOF de 100 mg. El
SOF en dosis de 100 mg 0 200 mg se incluye ahora en
la lista de productos elegibles para la precalificacion
de la OMS del 2022 (conocida como la lista de "expre-
sion de interés"). El DCV en dosis de 30 mg ha estado
incluido en esta lista desde el 2016.

i)

i)

iv)

v)

Formulaciones pediatricas para nifos pequeiios:
Las opciones actuales incluyen formulaciones de
productos originales de G/P (pastillas) y SOF/VEL
(grénulos) o comprimidos de SOF/DCV de 200/30 mg
existentes para adultos. Los resultados de los modelos
farmacocinéticos sugieren que el uso de una dosis de
SOF/DCV de 200/30 mg, es decir, la mitad de la dosis
para adultos, proporcionard una exposicion adecuada
al fdrmaco en nifios pequefios.

Costo: El tratamiento con SOF/DCV seguird siendo
sustancialmente menos costoso que el de otros
esquemas terapéuticos, ya que puede obtenerse de
multiples fabricantes del producto genérico al precio
mas bajo de todos los esquemas de AAD. El precio de
referencia es inferior a US$ 100 para un esquema de
tratamiento de 12 semanas precalificado por la OMS
(dosis para la poblacion adulta) y el costo es atin menor,
de US$ 48 ddlares en Egipto y de US$ 25 en Pakistén,
para un esquema de tratamiento de 12 semanas apro-
bado localmente (26). Los productos originales (G/P
y SOF/VEL) son caros, y es poco probable que estén
disponibles a la escala necesaria para tratar a la pobla-
cion infantil en los paises de ingresos bajos y medianos.

Posibilidad de nuevas reducciones de costos: La
armonizacion de los esquemas para la poblacién adulta
y la pediétrica hace que los programas y los fabricantes
puedan beneficiarse de la compra conjunta centrali-
zada de volimenes mayores y, por lo tanto, negociar
precios més bajos, a la vez que permite una gestion
simplificada de la cadena de suministro y una presta-
cién simplificada de los servicios.

Lista de medicamentos esenciales pediatricos de
la OMS: Todos los esquemas de AAD recomendados
para la poblacién infantil y adolescente (SOF/DCV,
SOF/VEL y G/P) se incluyeron en la actualizacién del
2021 de la lista de medicamentos esenciales pedié-
tricos de la OMS, que es la guia para la elaboracién
de las listas nacionales de medicamentos esenciales
pediatricos (27).



CUADRO 3. SITUACION DE LOS PROVEEDORES DE AAD GENERICOS EN EL 2022

Antiviral de accion directa Proveedores precalificados por la OMS

Sofosbuvir (400 mg) Hetero, Mylan, Strides, European Egyptian Pharmaceutical

Limited (Pharco)

Daclatasvir (30 mg y 60 mg) Cipla, Hetero, Mylan, Laurus Labs

CDF de sofosbuvir/daclatasvir (400 mg/60 mg) Cipla, Mylan
CDF de sofosbuvir/ledipasvir (400 mg/90 mg) Mylan

CDF de sofosbuvir/velpatasvir (400 mg/100 mg) Mylan

CDF de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir Ninguno
Glecaprevir/pibrentasvir (300 mg/120 mg) Ninguno

Fuentes: Fondo Mundial. List of Antihepatitis Pharmaceutical Products. Edition: Version 24 - 11 March 2022. 2022. Consultado el 15 de junio del 2022. Disponible en:
https://www.theglobalfund.org/media/11150/psm_productshepatitis_list_en.pdf.

Organizacién Mundial de la Salud. The WHO List of Finished Pharmaceutical Products (FPPSs) that Have Received WHO prequalification. 2022. Consultado el 15 de junio del 2022.
Disponible en: https://extranet.who.int/pgweb/medicines/prequalified-lists/finished-pharmaceutical-products.

La poblacion adolescente vulnerable incluye grupos
como los adolescentes sin hogar, los adolescentes que

4. Prestacion de servicios para la
poblacion adolescente

Prestacion de servicios adaptados o amigables para
la poblacion adolescente. La prestacion de servicios
para la poblacién adolescente requiere enfoques centrados
en este grupo poblacional y que estén adaptados. La OMS
ha elaborado normas para la prestacion de servicios de
calidad a la poblacién adolescente (28). La inclusion de los
adolescentes en las pruebas de deteccidn de las hepatitis
virales y del VIH, ya sea en los servicios de salud o en la
comunidad, debe basarse en principios adaptados, a fin de
garantizar que se aborden sus necesidades tanto psicold-
gicas como médicas. Los servicios deben ser cdmodos vy
tener una amplia disponibilidad, con horarios de apertura
flexibles o posibilidad de acudir sin cita previa o con cita en
el mismo dia.

Adolescentes vulnerables. Son necesarias consi-
deraciones especiales para la poblacion adolescente
especialmente vulnerable, que tiene mayor riesgo de
contraer la infeccion y acceso deficiente a los servicios.

viven en la calle, los huérfanos, los varones que tienen
relaciones sexuales con hombres, los adolescentes que
tienen parejas sexuales multiples o simultdneas y los que
son objeto de explotacién o trafico sexual. Las campafas
especificas, el uso de las redes sociales u otros enfoques
basados en el uso de Internet y la involucracién de la
poblacion adolescente a la hora de definir el lenguaje
apropiado pueden ayudar a llegar a este grupo en algunos
entornos.

- Edad de consentimiento. Una edad legal de consen-

timiento elevada para recibir atencién médica puede
representar un obstdculo para el acceso de la pobla-
cion adolescente a las pruebas del VIH y de las hepatitis
virales. La edad de consentimiento para la prueba del VIH
varia de un pais a otro. Los servicios de pruebas diagnos-
ticas deben conocer las leyes y politicas que rigen la edad
de consentimiento y elaborar procedimientos apropiados
basados en este marco legal para garantizar que la pobla-
cion infantil y adolescente tenga acceso a las pruebas.

LAGUNAS EN LA INVESTIGACION

investigacion sobre la implementacién de enfoques
optimos para las pruebas, la deteccién de casos y la

La investigacion es especialmente necesaria en las siguientes
éreas:

- evaluacion directa del esquema de SOF/DCV en la pobla-
cion infantil de 3 a 5 afios y de 6 a 11 afios, y de <25 kg
por lo que respecta a la RVS12, los eventos adversos, la
tolerabilidad y la farmacocinética;

- datos de encuestas serolégicas de los paises para funda-
mentar las estimaciones actualizadas de la prevalencia
y la carga de la enfermedad en la poblacién infantil y
adolescente;

vinculacién con la atencién en la poblacion infantil y
adolescente en diferentes entornos;

- estudios de seguimiento para examinar el impacto del

tratamiento con AAD sobre el crecimiento, la funcién
cognitiva, el desempefio escolary la calidad de vida en la
poblacidn infantil y adolescente;

- estudios de cohortes sobre los resultados del trata-

miento con AAD en la poblacién infantil y adolescente
con cirrosis, incluidos quienes han recibido tratamiento
con anterioridad, tienen una infeccion por el genotipo 3 o
presentan una coinfeccién por el VIH.



https://www.theglobalfund.org/media/11150/psm_productshepatitis_list_en.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/medicines/prequalified-lists/finished-pharmaceutical-products
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