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Resumen

El descubrimiento de nuevos fármacos capaces de bloquear diferentes dianas del ciclo replicativo del virus de la hepatitis C 
(VHC), con gran actividad antiviral y de administración oral, ha revolucionado el tratamiento de esta infección, relegando a un 
segundo plano las pautas de tratamiento basadas en interferón. La puesta en marcha del Plan Estratégico Nacional para el Abordaje 
de la Hepatitis C, en el que se reconoce la mayor eficacia y seguridad de los antivirales orales, así como los acuerdos entre las com-
pañías farmacéuticas y las diferentes administraciones han permitido superar las dificultades iniciales de acceso a estos fármacos, 
derivadas fundamentalmente de su elevado coste.

En este escenario, rápidamente cambiante, la disponibilidad de una guía terapéutica, basadas en el análisis crítico de la eviden-
cia disponible, cobra especial relevancia y proporciona un soporte básico para los médicos involucrados en tratamiento del VHC.

No obstante, la rapidez con que se incorporan nuevas opciones terapéuticas y la limitada evidencia en algunos escenarios clíni-
cos suponen un reto para los responsables de sociedades científicas encargados de coordinar la elaboración de las guías terapéuticas 
y de mantener actualizadas las recomendaciones.

Analizamos en esta revisión las recomendaciones de tratamiento del VHC recogidas en un documento de consenso elaborado 
por la Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH), en contraste con las recomendaciones elaboradas por las socieda-
des europea y americana para el estudio de las enfermedades hepáticas
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TREATMENT GUIDELINES FOR HEPATITIS C IN SPAIN

Abstract

The discovery of new orally administered drugs that can block different targets of the replication cycle of the hepatitis C virus 
(HCV) with major antiviral activity, has revolutionised treatment of this infection and relegated interferon-based treatments to a 
secondary position. The start up of the National Strategic Plan for Combating Hepatitis C, which acknowledges the greater effi-
cacy and safety of oral antiviral drugs, as well as the agreements between the pharmaceutical companies and different government 
bodies has enabled the initial difficulties of access to these medicines due to their high cost to be overcome.

In this rapidly changing environment, the availability of a therapeutic guide based on a critical analysis of the available evi-
dence, takes on special relevance and provides a basic support for medical practitioners involved in HCV treatment.

However, the speed with which new therapeutic options are included and the limited evidence in some clinical scenarios 
signifies a challenge for those responsible for scientific societies whose job it is to coordinate the preparation of therapeutic guides 
and to keep recommendations up to date.

In this review we analyse the treatment recommendations for HCV in a consensus document drawn up be the Spanish 
Association for the Study of  Liver Diseases (AEEH), to contrast them with recommendations given by American and European 
societies that study hepatic diseases
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Introducción

El objetivo de las guía terapéuticas es elaborar unas 
recomendaciones, basadas en el análisis crítico de la 
información publicada, que faciliten la aplicación clí-
nica de las alternativas terapéuticas disponibles. La rapi-
dez con que han surgido nuevos fármacos orales frente 
al VHC (AAD), las trabas administrativas y la hete-
rogeneidad en el acceso a estos fármacos ha supuesto 
un enorme reto para los responsables de actualizar las 
guías de tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC); 
condicionando, a su vez, que se mantuviesen vigentes 
en actualizaciones recientes pautas menos eficaces y/o 
más tóxicas, pero que en ocasiones eran la única alter-
nativa disponible (Ej. la guía elaborada por GeSIDA-
GEHEP1, en fase actual de revisión). Es deseable que 
con la puesta en marcha del Plan Estratégico Nacional 
para el Abordaje de la Hepatitis C, en el que se reco-
noce la mayor eficacia y seguridad de los AADs, así 
como con los acuerdos entre las compañías farmacéu-
ticas y las diferentes administraciones se corrijan estas 
desigualdades y se posibilite la armonización de las 
indicaciones terapéuticas.

En esta revisión, tomamos como referencia las 
recomendaciones del documento de consenso elabo-
rado por la Asociación Española para el Estudio del 
Hígado, AEEH, recientemente publicadas2 y se com-
paran con las recomendaciones de la Sociedad Europea 
para el Estudio del Hígado (EASL)3 y las recomen-
daciones elaboradas conjuntamente por las socieda-
des americanas de enfermedades hepáticas (AASLD) 
e infecciosas (IDSA)4. En todas ellas, las recomenda-
ciones son aplicables a pacientes monoinfectados por 
VHC o coinfectados por VHC/VIH.

A quién debemos tratar

En general se considera indicado valorar el trata-
miento en todos los pacientes infectados por el VHC, 
si bien es prioritario en pacientes con fibrosis avanzada, 
en pacientes con manifestaciones clínicas asociadas a 
la infección, o como medida de profilaxis secundaria 

(Tabla 1). Esta graduación de la indicación, permite 
una aplicación racional de los nuevos fármacos, que en 
último término debe tener como objetivo la erradica-
ción del VHC.

Tratamiento del VHC con 
antivirales orales (AAD)

Simeprevir, es un inhibidor de proteasa, con una 
eficacia similar a telaprevir frente al genotipo 1, pero 
menos tóxico, y, además, es activo frente al genotipo 
4. En combinación con peginterferon/ribavirina (PR), 
todavía aparece como una alternativa terapéutica en las 
recomendaciones de la AEEH y de la EASL para el tra-
tamiento de pacientes con genotipo 1 y 4. Sin embargo, 
dada su toxicidad y la disponibilidad de otras combi-
naciones más eficaces, su uso debería ser excepcional o 
desaconsejado, tal como hacen las guías de la AASLD/
IDSA. Simeprevir en combinación con sofosbuvir ha 
mostrado una elevada eficacia en pacientes con genotipo 
1 y probablemente es una combinación eficaz en geno-
tipo 4, aunque no disponemos de información clínica.

Sofosbuvir es un inhibidor de polimerasa análogo 
de nucleótido, con actividad pangenotípica y tiene, 
como ventaja con respecto a todos los demás AAD dis-
ponibles, una elevada barrera genética; por lo que forma 
parte de la mayoría de pautas actuales. En combinación 
con PR, es una opción terapéutica en pacientes con 
genotipo 1 y 4. No obstante, la disponibilidad de com-
binaciones orales más eficaces, sobre todo en pacientes 
pretratados y con fibrosis avanzada, relega esta pauta 
a un uso excepcional. La única situación clínica en la 
que sofosbuvir en combinación con PR puede ser con-
siderada como una opción preferente es en pacientes 
cirróticos con genotipo 2 y 3.

Ledipasvir es un inhibidor del complejo del com-
plejo de replicación NS5a con actividad frente al geno-
tipo 1 y 4, y en menor medida frente a genotipo 3. Tan 
sólo existe coformulado con Sofosbuvir, por lo que su 
uso va unido al tratamiento con este fármaco.

Daclatasvir es otro inhibidor de NS5a con activi-
dad pangenotípica. Puede utilizarse, en combinación 
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Tabla 1. Indicaciones de tratamiento del VHC con antivirales orales

Tratamiento prioritario

Fibrosis avanzada (F3-F4) incluyendo pacientes con cirrosis descompensada
Pre o post-trasplante hepático
Manifestaciones extrahepáticas relevantes (Ej. crioglobulinemia, vasculitis, astenia 
marcada, linfoma)
Coinfección por VHB o/y VIH o esteatosis no alcohólica
Riesgo de trasmisión de la infección: UDIV, HSH, reclusos, pre-gestación

Justificado el tratamiento Fibrosis moderada F2
Individualizar la indicación. Fibrosis F0-F1 (se puede diferir el tratamiento)
No recomendado Esperanza de vida limitada por otras enfermedades
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con sofosbuvir, en pacientes infectados con cualquier 
genotipo, y tiene una indicación preferente, en pacien-
tes infectados con genotipo 3, no cirróticos.

Los fármacos comercializados por Abbvie® son 
activos frente a diferentes dianas virales: paritaprevir/r 
(inhibidor de proteasa, potenciado con ritonavir); ombi-
tasvir (inhibidor de NS5a) y dasabuvir (inhibidor no 
análogo de nucleósido inhibidor de polimerasa). Están 
indicados en pacientes con genotipo 1 (régimen 3D: 
paritaprevir/r, ombitasvir y dasabuvir) o con genotipo 4 
(régimen 2D: paritaprevir/r y ombitasvir), en la mayoría 
de los casos (excepto en pacientes con genotipo 1b, no 
cirróticos) en combinación con ribavirina (RBV).

En la pautas con AAD no se aconseja el análisis de 
la IL28B ni el análisis de resistencias primarias. Final-
mente, es necesario tener en cuenta el riesgo de inte-
racciones potencialmente graves entre los AAD y los 
antiretrovirales u otros fármacos co-administrados (Ej. 
con amiodarona existe riesgo de bradicardia extrema) 
(consultar, www.hep-druginteractions.org )

RECOMENDACIONES EN PACIENTES CON 
GENOTIPO 1

Sofosbuvir/Ledipasvir en pacientes no pretratados.

En el estudio ION-15, la respuesta viral sostenida 
(RVS) con esta combinación, con o sin RBV, durante 
12 o 24 semanas, osciló entre el 97% y el 100%. Sólo 
recidivaron 2 de los 134 cirróticos incluidos, por lo que 
la recomendación de añadir RBV a todos los pacientes 
cirróticos no pretratados con genotipo 1, recogida en la 
guía de la AEEH (Tabla 1) y en la de la EASL, no está 
basada en datos clínicos.

En el estudio ION-36 se compararon 8 semanas, 
con y sin RBV, con 12 semanas sin RBV en pacientes 
naive, sin cirrosis. La RVS12 alcanzada, 93-95%, fue 
similar en las 3 ramas y se demostró la no inferiori-
dad de la pauta de 8 semanas. No obstante, la recidiva 
fue superior con 8 semanas (20/431) con indiferencia 
del uso de RBV, que con 12 semanas (3/216). Aunque 
la recidiva fue similar en pacientes con ARN VHC 
log10<6,7 MUI/mL con 8 (2/123) y 12 semanas (2/131). 
En la guías se recomienda sofosbuvir/ledipasvir durante 
8 semanas en pacientes sin cirrosis con factores predic-
tivos de respuesta favorables (Tabla 2). No obstante, la 
extrapolación de los resultados del estudio ION-3 a la 
clínica debería realizarse con enorme cautela.

Sofosbuvir/Ledipasvir en pacientes pretratados

En el estudio ION-2, la RVS con esta combinación, 
administrada durante 12 o 24 semanas, con o sin RBV, 
en pacientes con genotipo 1, pretratados, osciló entre 

el 94% y el 99%7. En cirróticos, la RVS12 fue superior 
con las pautas de 24 semanas (100%, con o sin RBV) vs. 
las pautas de 12 semanas (86% y 82% sin y con RBV, 
respectivamente) En un análisis agrupado de 513 pacien-
tes cirróticos, naive y pretratados, participantes en los 
ensayos clínicos en fase 2 y 3, el 96% de los cirróticos 
con fallo previo, alcanzaron la RVS12 tras 12 semanas de 
tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir y RBV, respuesta 
similar a la obtenida con 24 semanas, con y sin RBV8.

En el estudio Sirius, el 96% de los pacientes con 
cirrosis compensada y fracaso previo a PR +/- un inhi-
bidor de proteasa, tratados con sofosbuvir/ledipasvir y 
RBV durante 12 semanas alcanzaron la RVS vs. el 97% 
de los tratados 24 semanas9. Estos resultados sugieren 
que en pacientes pretratados con cirrosis, sofosbuvir/
ledipasvir y RBV durante 12 semanas puede ser sufi-
ciente en la mayoría de los pacientes (Tabla 2). No obs-
tante, en pacientes que no toleren RBV o con cirrosis 
evolucionada, el tratamiento óptimo es 24 semanas, tal 
como recomiendan la EASL y la AASLD/IDSA.

Finalmente, sofosbuvir/ledipasvir con RBV 
durante 12 semanas alcanzó una RVS>95% en pacien-
tes con fracaso previo a sofosbuvir10

Paritaprevir/Ritonavir-Ombitasvir y Dasabuvir en 
pacientes naive

En el estudio SAPPHIRE-I11, el 96% de los pacien-
tes naive, sin cirrosis, tratados con 3D y RBV durante 
12 semanas alcanzaron la RVS: genotipo 1a, 95% y 
genotipo 1b, 98%. En otro estudio12 se compararon 
12 semanas de la combinación 3D con y sin RBV en 
pacientes naive, no cirróticos. En subtipo 1b, la RVS12 
fue del 99% sin y con RBV, y en subtipo 1a, 90% sin 
RBV frente al 97% con RBV. Estos resultados justifican 
el régimen 3D sin RBV en pacientes naive, no cirróticos 
con subtipo 1b y 3D con RBV en pacientes con subtipo 
1a (Tabla 2). Finalmente, en el estudio TURQUOISE-
II13, se comparó la combinación 3D y RBV durante 12 
y 24 semanas en pacientes cirróticos. El 92% y 95% 
de pacientes naive alcanzó la RVS, sin diferencias entre 
ambos grupos; la RVS fue del 100% en genotipo 1b, en 
ambas ramas, y 92-93% en genotipo 1a. Estos resulta-
dos justifican la recomendación del régimen 3D y RBV 
durante 12 semanas en pacientes cirróticos, no pretra-
tados, con genotipo 1a o 1b (Tabla 2), si bien, las guías 
de la EASL y las americanas recomiendan, al igual que 
en la ficha técnica, tratar a todos los pacientes cirróticos 
con genotipo 1a durante 24 semanas.

Paritaprevir/r-Ombitasvir y Dasabuvir en 
pacientes pretratados

Esta combinación con RBV durante 12 semanas 
alcanzó una RVS del 96% en el estudio SAPPHIRE-
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II14, en pacientes sin cirrosis, pretratados con PR. El 
resultado fue consistente en pacientes con genotipo 1a 
(96%) o con respuesta nula previa (95%)

En los pacientes con genotipo 1b, pretratados, 
cirróticos, incluidos en el estudio TURQUOISE-II13 
no se observaron diferencias entre la pauta 3D con 
RBV durante 12 o 24 semanas, con indiferencia del 
tipo de respuesta previa. Sin embargo, en los pacientes 
con genotipo 1a, la RVS fue inferior en pacientes con 
respuesta nula tratados 12 semanas, 40/50 (80%) que 
con 24 semanas, 39/42 (93%). La RVS en pacientes con 
recidiva previa fue 93% (14/15) vs. 100% (13/13) y en 
pacientes con respuesta parcial previa, 100% (11/11) y 
100% (10/10) tras 12 y 24 semanas de tratamiento, res-
pectivamente.

En las guías, el régimen 3D con RBV 12 semanas es 
una pauta preferente en pretratados no cirróticos, con 
subtipo 1a o 1b. En cirróticos, pretratados, con subtipo 
1a, se recomiendan 24 semanas, con indiferencia del 
tipo de respuesta previa, aunque el grado de evidencia 
de esta recomendación en pacientes con recidiva o res-
puesta parcial previa es débil13.

Sofosbuvir y Simeprevir

En el estudio COSMOS15 se evaluó esta combina-
ción, con y sin RBV, durante 12 ó 24 semanas. La RVS12 
fue similar en pacientes naive, 95% (38/40) y pretrata-
dos, 91% (116/127), y con 12 semanas, 94% (77/82) o 24 
semanas, 91% (77/85), y no se modificó por la RBV. En 
el análisis de datos agrupados, incluyendo los brazos sin 
RBV, el 95% (20/21) de los pacientes con fibrosis F0-F3 
tratados 12 semanas comparado con el 86% (6/7) de 
los cirróticos alcanzaron la RVS12. Todos los cirróticos 
(10/10) tratados 24 semanas alcanzaron la RVS12. Todas 
las recidivas ocurrienron en genotipo 1a. Desconocemos 
el papel de la RBV o la prolongación del sobre el riesgo 
de recidiva. En la cohorte HCV-TARGET 2.016, el 89% 
(269/303) de los pacientes alcanzó la RVS4 tras 12 sema-
nas de tratamiento con sofosbuvir y simeprevir +/- RBV: 
92% (113/123) en no cirróticos; 87% (156/180) en cirró-
ticos y 75% (61/81) con cirrosis descompensada. Sin 
diferencias entre los pacientes tratados con RBV, 87% 
y sin RBV, 86%. La RVS4 fue 95% (88/93) en subtipo 
1b y 89% (154/180) en subtipo 1a. En el análisis mul-
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Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento en pacientes con genotipo 1.

PACIENTES NO PRETRATADOS O CON RECIDIVA PREVIA

Primeras opciones

Sofosbuvir/Ledipasvir (400/90 mg: 1 al día) +/- Ribavirina 1000-1200 mg/día
Recomendación general: Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas.
En pacientes con cirrosis: Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirina durante 12 semanas
En pacientes sin cirrosis con factores predictivos de respuesta favorables: Sofosbuvir/Ledipasvir 
durante 8 semanas
Paritaprevir/r- Ombitasvir + Dasabuvir (3D) +/- Ribavirina 1000-1200 mg/día
a. Genotipo 1b: 3D durante 12 semanas (añadir Ribavirina en pacientes con cirrosis)
b. Genotipo 1a: 3D + Ribavirina durante 12 semanas
Sofosbuvir + Simeprevir +/- Ribavirina durante 12 semanas.

Segundas opciones
Sofosbuvir + Daclatasvir +/-Ribavirina durante 12semanas.
Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirina durante 12 semanas

Tercera opción Simeprevir + Peginterferon/Ribavirina durante 24 semanas1

PACIENTES CON FRACASO PREVIO

Primeras opciones

Sofosbuvir/Ledipasvir +/- Ribavirina
a. Recomendación general: Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas.
b. �En pacientes con cirrosis o fracaso previo con Sofosbuvir: Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirina 

durante 12 semanas 
Paritaprevir/r- Ombitasvir + Dasabuvir (3D) +/- Ribavirina 1000-1200 mg/día (no hay datos con esta 
pauta en pacientes con fracaso previo a Boceprevir o Telaprevir2)
a. Genotipo 1b: 3D durante 12 semanas (en pacientes con cirrosis, añadir Ribavirina)
b. �Genotipo 1a: 3D + Ribavirina durante 12 semanas (en pacientes con cirrosis, 24 semanas )
Sofosbuvir + Simeprevir +/- Ribavirina durante 12semanas (Pauta poco estudiada en pacientes con 
fracaso previo a Boceprevir o Telaprevir2)

Segunda opción Sofosbuvir + Daclatasvir +/-Ribavirina durante 24 semanas.

Tercera opción
Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirina durante 12 semanas (recomendación basada en cohortes de vida 
real, muy pocos pacientes con fallo a triple terapia con Boceprevir o Telaprevir)

Interrumpir el tratamiento en pacientes con ARN VHC detectable en semana 4 del tratamiento.
Las pautas más recomendables para fallos previos a triple terapia con Telaprevir o Boceprevir son Sofosbuvir/Ledipasvir y Sofosbuvir/Daclatasvir
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tivariante, la hipoalbuminemia, el genotipo 1a, cirrosis 
hepática descompensada y el fracaso con inhibidores de 
proteasa se asociaron con una respuesta inferior. En la 
cohorte TRIO17 la RVS12 con sofosbuvir y simeprevir, 
con o sin RBV, durante 12 semanas fue del 88% (68/88) 
en pacientes naive no cirróticos; 75% (41/55) en naive 
con cirrosis, y del 87% (64/74) y 76% (53/70) en pre-
tratados sin y con cirrosis, respectivamente. La RVS12 
fue del 82% en pacientes con fallo previo a inhibidores 
de proteasa (n= 33) y 80% en pacientes con fallo previo 
a PR (n=75).

Estos datos sugieren que la probabilidad de res-
puesta a sofosbuvir y simeprevir, con o sin RBV, es 
menor en pacientes con genotipo 1a, en pacientes con 
cirrosis hepática y, probablemente, en pacientes con 
fracaso previo a inhibidores de proteasa.

En estudios publicados recientemente, sofosbuvir 
y simeprevir durante 12 semanas, alcanzó una elevada 
RVS12 en pacientes con genotipo 1 no cirróticos, tanto 
naive, 97%, como pretratados, 95%18. En pacientes 
cirróticos, la RVS con sofosbuvir + simeprevir durante 
12 semanas es menor en pacientes pretratados, 77% 
que en naive, 85%, y en los pacientes con subtipo 1a 
con el polimorfismo Q80K, 74%, que en pacientes con 
subtipo 1a sin este polimorfismo, 92%, o en pacientes 
con subtipo 1b, 84%19.  Analizados en conjunto, estos 
datos nos pueden ayudar a extrapolar las recomenda-
ciones de las diferentes guías a la práctica clínica: sofos-
buvir  y simeprevir +/- RBV durante 12 semanas, con 
independencia del grado de fibrosis (AEEH, Tabla 2); 
sofosbuvir y simeprevir durante 12 semanas en pacien-
tes sin cirrosis y añadir RBV o prolongar hasta 24 sema-
nas en todos los cirróticos (EASL) o tratar a todos los 
cirróticos 24 semanas, con o sin RBV (AASLD/IDSA). 

Sofosbuvir y Daclatasvir

El 98% (164/167) de los pacientes no cirróti-
cos tratados con esta pauta, con o sin RBV, obtuvo 
una RVS12, incluyendo 84 de los 85 tratados durante 
24 semanas: los 44 pacientes naive y 40 de los 41 con 
fracaso previo a PR y boceprevir o telaprevir. El 98% 
(80/82) de los pacientes naive, tratados 12 semanas 
alcanzó la RVS1220.

En el estudio Ally-2, el 96% (80/83) de pacientes 
naive y el 98% (43/44) de pretratados (15 con cirrosis 
hepática) alcanzaron la RVS tras 12 semanas de trata-
miento con sofosbuvir y daclatasvir sin RBV21.

En el estudio Ally-122, el 82% (37/45) de los 
pacientes (60% pretratados) con cirrosis descompensada 
tratados con sofosbuvir, declatasvir y RBV (dosis inicial 
de 600 mg/día) durante 12 semanas alcanzó una RVS12.

En el documento de la AEEH, se recomienda 
como segunda opción terapéutica sofosbuvir y dacla-

tasvir, con o sin RBV, durante 12 semanas en pacientes 
naive y 24 en pretratados (Tabla 2). La EASL reco-
mienda sofosbuvir y daclatasvir, sin RBV, durante 12 
semanas en pacientes sin cirrosis, y añadir RBV o pro-
longar hasta 24 semanas, en cirróticos. Daclatasvir no 
está aprobado por la FDA y no se recoge en las guías 
americanas

Sofosbuvir y PR

En el estudio NEUTRINO23 el 89% de los pacien-
tes naive, tratados con esta pauta durante 12 semanas 
alcanzaron la RVS: subtipo 1a, 92% (207/225); subtipo 
1b, 82% (54/66); cirróticos, 80% y no cirróticos 92%. 
En la cohorte TRIO, la RVS 12s en pacientes naive fue 
77%. En pacientes con fracaso previo: 77% (30/39) en 
no cirróticos y 62% (53/85) en cirróticos. En pacien-
tes con recidiva a PR, sofosbuvir con PR alcanzó una 
RVS12 del 80%24.

En otro estudio, sofosbuvir y PR fue inferior a 
simeprevir combinado con sofosbuvir en pacientes 
con genotipo 1a y cirrosis hepática compensada, tanto 
naive como pretratados con respuesta nula25.

En el documento de la AEEH, esta pauta se consi-
dera una segunda opción terapéutica en pacientes con 
genotipo 1, no pretratados (Tabla 2); la EASL la consi-
dera una opción válida, tanto en pacientes naive como 
pretratados y su uso se desaconseja en las recomenda-
ciones de la AASLD/IDSA

Simeprevir y PR

La RVS en pacientes naive, en los estudios de regis-
tro fue 80% (210/264)26 y 81% (209/257)27: subtipo 1b, 
85% (228/267); subtipo 1a, 84% y 58% en pacientes 
sin y con Q80K, respectivamente; con fibrosis F0-F2, 
84% (317/378); F3, 73% (60/82) y F4, 60%

En pretratados, la RVS obtenida con simeprevir y 
PR fue: con respuesta parcial previa, 70% (163/234); 
con respuesta nula, 44% (63/145)28.

Esta pauta se recoge como tercera opción terapéu-
tica en las recomendaciones de la AEEH (Tabla 2) y 
se considera una opción válida en las recomendaciones 
EASL, tanto en pacientes naive como pretratados. Su 
uso está desaconsejado por la AASLD/IDSA.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO 
EN PACIENTES CON GENOTIPO 2

Sofosbuvir y Ribavirina

El 86-97% de los pacientes tratados con sofosbuvir 
y RBV 12 semanas alcanzó la RVS23,29-30. En el estudio 
Photon 2, el 89% (17/19) de coinfectados por VIH con 
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genotipo 2 naive, tratados con esta pauta obtuvo una 
RVS31. En el estudio FUSION, en pacientes pretrata-
dos, la RVS fue de 60% (6/10) en los pacientes cirróti-
cos tratados 12 semanas y 78% (7/9) en los tratados 16 
semanas29.

En el estudio BOSON, en pacientes con genotipo 
2, pretratados, con cirrosis, la RVS12 con sofosbuvir y 
RBV durante 16 y 24 semanas fue: 87% (13/15) y 100% 
(17/17), respectivamente32.

Esta pauta se considera de elección en el docu-
mento de la AEEH (Tabla 3), con la recomendación de 
prolongar el tratamiento a 16 semanas en cirróticos no 
pretratados y hasta 16-24 semanas en pacientes pretra-
tados, recomendaciones similar a las otras guías

Sofosbuvir + PR durante 12 semanas

La RVS obtenida con esta pauta en 23 pacientes 
con fallo previo a IFN/RBV, fue del 96%, incluyendo 
13 de los 14 cirrótiocs33.  En el estudio BOSON, el 
94% (15/16) de los pacientes con genotivo 2, cirróti-
cos, pretratados, alcanzó la RVS12 tras 12 semanas de 
tratamiento con sofosbuvir y PR32. Es una opción pre-
ferente en pacientes pretratados en la guía de la AEEH 
(Tabla 3) y la de la EASL y una alternativa en la guía de 
la AASLD/IDSA

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO 
EN PACIENTES CON GENOTIPO 3

Sofosbuvir y Ribavirina durante 24 semanas

En el estudio VALENCE, el 85% (212/250) de 
los pacientes obtuvo una RVS con esta pauta; similar 
en naive no cirróticos, 95% y cirróticos 92%. En pre-
tratados, el 87% (87/100) sin cirrosis y el 62% de los 
cirróticos alcanzaron la RVS30.

En el estudio Photon 2, el 89% (94/106) de los 
pacientes coinfectados por VIH obtuvo una RVS: sin 
tratamiento previo 86% (49/57), pretratados 86% 
(42/49), cirróticos pretratados 78% (18/23)31. Los 
resultados del estudio BOSON32, demuestran una 
menor RVS12 con esta pauta en pacientes pretratados 
que en naive (80% vs. 88%) y en pacientes cirróticos 
que en no cirróticos (79% vs. 97%). Estos datos justifi-
can la recomendación de las guías (Tabla 3).

Sofosbuvir + Daclatasvir

Sofosbuvir y daclatasvir durante 12 semanas 
alcanzó una RVS del 97% y 94% en pacientes sin cirro-
sis, naive y pretratados, respectivamente. En pacientes 
con cirrosis, la RVS fue del 58% y del 69% en naive 
y pretratados34. En un estudio observacional el 70% 
de los pacientes (n=114) con cirrosis descompensada 
(Child-Pugh ≥ 7) alcanzó la RVS12 tras 12 semanas de 
tratamiento con esta pauta combinada con RBV35. En 
las guías se recomienda añadir RBV y/o prolongar la 
duración hasta 24 semanas en cirróticos (Tabla 3).

Sofosbuvir/Ledipasvir y ribavirina durante 12 
semanas

El 64% (16/25) de los pacientes naive, tratados con 
sofosbuvir/ledipasvir durante 12 semanas (n=3 cirró-
ticos) vs. el 100% (26/26) de los tratados con sofos-
buvir/ledipasvir y RBV (n=5 cirróticos) alcanzaron la 
RVS1236.

En pretratados, la RVS12 fue del 82% (41/50): 
cirróticos, 73% (16/22); no cirróticos 89% (25/28)37. 
En base a estos datos, con una evidencia débil, esta 
combinación figura como una opción terapéutica en 
pacientes con genotipo 3 en el documento de la AEEH 
(Tabla 3) pero no en las guías europeas ni americanas.
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Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento en pacientes con genotipo 2 y 3.

Genotipo 2
Pacientes no pretratados 
o con recidiva previa

Sofosbuvir + Ribavirina durante 12 semanas (16 semanas en pacientes cirróticos)

Opciones en pacientes 
con fracaso previo 

Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirina durante 12 semanas
Sofosbuvir + Ribavirina durante 16-24 semanas 

Genotipo 3

Opciones en pacientes 
no pretratados

Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirina durante 12 semanas
Sofosbuvir + Ribavirina durante 24 semanas 
Sofosbuvir con Daclatasvir, 12 semanas (no recomendada en cirróticos)
Sofosbuvir/Ledipasvir con Ribavirina durante 12 semanas

Opciones en pacientes 
pretratados 

Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirina durante 12 semanas
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (en cirróticos se recomienda alargar a 24 semanas o añadir Ribavirina)
Sofosbuvir/Ledipasvir con Ribavirina durante 12 semanas 
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Sofosbuvir + PR durante 12 semanas

En el estudio LONESTAR-233 el 83% (20/24) de 
pacientes pretratados alcanzó una RVS con esta pauta, 
incluyendo 10/12 cirróticos. En otro estudio, en el que 
se incluyeron 22 pacientes con fallo previo a sofosbuvir 
y RBV el 91% alcanzó la RVS38.

En el estudio BOSON32, el 93% (168/181) de los 
pacientes con genotipo 3 el alcanzó la RVS12 tras 12 
semanas de tratamiento con sofosbuvir y PR. La RVS12 
fue del 86% (30/35) en pacientes cirróticos pretratados, 
lo que justifica el uso preferente de esta pauta en estos 
pacientes (Tabla 3).

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO 
EN PACIENTES CON GENOTIPO 4

Sofosbuvir y Ribavirina durante 24 semanas

En pacientes egipcios39, la eficacia de sofosbuvir y 
RBV durante 24 semanas fue mayor que la pauta de 
12 semanas, tanto en pacientes naive, 100% (14/14) vs. 
79% (11/14), como en pretratados, 93% (14/15) vs. 
59% (10/17). Estos resultados fueron confirmados en 
otro estudio con una población similar40. En el estudio 
Photon 2, el 84% (26/31) de los pacientes coinfectados 
con genotipo 4, naive, obtuvo una RVS: no cirróticos 
83% (19/23); cirróticos 88% (7/8). Esta combinación 
es una opción preferente en las guías de la AEEH y las 
de la AASLD/IDSA, pero no en las EASL.

Paritaprevir/r - Ombitasvir + Ribavirina durante 
12 semanas

Esta pauta obtuvo una RVS12 del 100% en pacien-
tes con genotipo 4 sin cirrosis, naive (n=42) y pretra-

tados (n=49)41. Aunque, en las recomendaciones de la 
AEEH y la EASL, se aconseja prolongar la duración 
hasta 24 semanas en cirróticos, no disponemos de infor-
mación clínica que avale esta recomendación (Tabla 4).

Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas

Esta combinación ha sido evaluada en 21 pacien-
tes (9 con cirrosis) con RVS del 95%42 y se recomienda 
como una opción preferente, a pesar del bajo grado de 
evidencia, en todas las guías (Tabla 4).

Sofosbuvir + PR durante 12 semanas

El análisis de los pacientes con genotipo 4 incluidos 
en el estudio Neutrino23 mostró una RVS12 del 96% 
(27/28) con esta pauta. Desconocemos su eficacia en 
pacientes con cirrosis y en pretratados.

Simeprevir + PR durante 24-48 semanas

Esta combinación alcanzó una RVS del 83% 
(29/35) en pacientes naive; 86% (19/22) en pacientes 
con recaída, 60% (6/10) en respondedores parciales 
y 40% (16/40) en respondedores nulos. En pacientes 
cirróticos naïve y recaedores la RVS fue de 72% (8/11) 
y en respondedores nulos del 36% (5/14)43.

Daclatasvir + PR

El 82% (67/82) de los pacientes naive tratados con 
esta pauta durante 24-48 semanas alcanzaron la RVS: 
78% (7/9) en cirróticos. El 67% (55/82) de los pacien-
tes alcanzó una RVR y recibieron 24 semanas de trata-
miento44.

Las pautas basadas en PR con sofosbuvir, simepre-
vir y daclatasvir, en especial las dos últimas, son más 
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Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento en pacientes con genotipo 4.

PACIENTES NO PRETRATADOS O CON RECIDIVA PREVIA

Primeras opciones
Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Ribavirina durante 12 semanas (24 semanas en cirróticos).
Sofosbuvir + Ribavirina durante 24 semanas.

Segundas opciones
Sofosbuvir + Simeprevir durante 12 semanas (escasos resultados obtenidos en práctica clínica)
Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirina durante 12 semanas
Sofosbuvir + Daclatasvir durante12 semanas (24 semanas en cirróticos).

Tercera opción
Simeprevir + Peginterferon/Ribavirina durante 24-48 semanas
Daclatasvir + PR durante 24 semanas.

PACIENTES CON FRACASO PREVIO

Primeras opciones
Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas.
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Ribavirina durante 12 semanas en no cirróticos.

Segunda opción
Sofosbuvir con Ribavirina durante 24 semanas.
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (24 semanas en cirróticos).

Tercera opción Sofosbuvir + Simeprevir durante 12 semanas.
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complejas y menos eficaces que otras opciones dispo-
nibles y, aunque figuran como opciones de tratamiento 
en las recomendaciones de la AEEH y de la EASL su 
uso debería ser excepcional.

Otras pautas

Finalmente, aunque apenas disponemos de infor-
mación clínica respecto a la eficacia de sofosbuvir com-
binado con simeprevir o daclatasvir en pacientes con 
genotipo 4, en las guías, se extrapolan los datos obte-
nidos en pacientes con genotipo 1 y se recomiendan 
como alternativas terapéuticas.

En resumen, la aprobación de los nuevos AAD 
permite elaborar pautas orales con una elevada efica-
cia en la mayoría de los escenarios clínicos. El grado 
de evidencia disponible para alguna de las recomenda-
ciones, no obstante, es limitado y explica las discrepan-
cias existentes en las diferentes guías. La implicación 
de la industria, la administración y los profesionales 
sanitarios es imprescindible para la implementación 
de un plan estratégico, que incluya el uso racional de 
los nuevos AAD y que permita tratar con prioridad 
a los pacientes con mayor riesgo de progresión de la 
enfermedad o, en determinados grupos, como medida 
de profilaxis secundaria y alcanzar, a medio plazo, la 
erradicación del VHC.

Las diferentes sociedades científicas tienen el reto 
de actualizar las guías de tratamiento para incorporar 
las novedades terapéuticas que ocurren con una gran 
celeridad. Finalmente, sería deseable la existencia de un 
único documento de referencia en España para todos 
los profesionales implicados en el tratamiento de la 
hepatitis C.
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