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Tratamiento de primera línea de la hepatitis C

EASL. Journal of Hepatology 2020.
Deming P. PharmaD 2018.
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Sin cirrosis
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(A1)
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Tratamiento 
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Cirrosis 
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(Child-Pugh A)

Sin tratamiento 

previo

Tratamiento 

previo
12 semanas

*Guías del 2020 de la EASL mantienen la recomendación de la combinación con 
grazoprevir/elbasvir a 12 semanas únicamente en genotipo 1b.

Alta efectividad y seguridad con pautas de AAD 
libres de interferón



Lampertico et al. J Hep. 2020
Mangia et al. Liv Int. 2020

Tasas muy elevadas de respuesta en vida real

Las cohortes de vida real han confirmado la eficacia (> 95%) del tratamiento con AADs pangenotípicos

Las tasas de fallos son bajas pero dado el gran número de pacientes afectos a nivel mundial, el numero de fallos no es despreciable



Sofosbuvir and Velpatasvir, With and Without Ribavirin, in 
Patients With Hepatitis C Virus Genotype 3 and Cirrhosis

Esteban R et al. Gastroenterology 2018 



Causas de Fallo Terapeútico a Antivirales Directos

Fallos No Virologicos

Fallos Virologicos

Adherencia

Interacciones medicamentosas



Monte-Boquet et al. Gastroenterol Hepatol. 2019
Brown. Liv Int. 2019

• Factores demográficos (edad, etnia, sexo, nivel educacional), creencias previas y motivación, relación médico-paciente, 
comorbilidades (patología psiquiátrica), uso de drogas ilegales (ADVP) y alcohol.

• ¿Cuál es la adherencia óptima o necesaria?

Fallos No Virologicos:  Adherencia

• Pacientes (103) con consumo de drogas iv < 6 meses
• No adherente → cumplimiento < 90% 
• Sin diferencias en SVR entre adherentes (94%) y no (94%) (p = 0,95)

El tratamiento con AAD pangenotípicos tiene elevada tasa de SVR incluso en pacientes con una adherencia “subóptima”

• 2091 pacientes de 8 ensayos clínicos (GLE/PIB) 
• No adherente → cumplimiento < 80% → SVR 87%



Potential DDIs between DAAs and illicit drugs are manageable

EBR/GRZ
OBV/PTV/r ±

DSV
LDV/SOF SOF/VEL

SOF/VEL/
VOX

GLE/PIB

Amphetamine ◆ ■ ◆ ◆ ◆ ◆

Cannabis ◆ ▲ ◆ ◆ ◆ ◆

Cocaine ◆ ■ ◆ ◆ ◆ ◆

Ecstasy (MDMA) ◆ ■ ◆ ◆ ◆ ◆

Fentanyl ■ ■ ■ ◆ ◆ ■

GHB (Gamma-hydroxybutyrate) ■ ■ ◆ ◆ ◆ ■

LSD (Lysergic acid diethylamide) ◆ ■ ◆ ◆ ◆ ◆

Mephedrone ◆ ■ ◆ ◆ ◆ ◆

Methamphetamine ◆ ■ ◆ ◆ ◆ ◆

Phencyclidine (PCP) ◆ ■ ◆ ◆ ◆ ◆

■ Potential interaction

⚫ Do not co-administer

◆ No interaction expected

▲ Potential weak interaction

Liverpool HEP Drug Interaction. Available at: https://www.hep-druginteractions.org/ (accessed January 2019)

Gilead Sciences does not accept any liability for the content of third-party websites such as the University of Liverpool 

HEP Drug Interactions checker (https://www.hep-druginteractions.org/)

DDI: drug–drug interaction; GLE: glecaprevir; PIB: pibrentasvir
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- Aproximadamente, un 5% de los pacientes con hepatitis crónica C no alcanzan respuesta virológica sostenida con las combinaciones
orales de antivirales de acción directa (AADs).

Eficacia de la combinación SOF/VEL/VOX en estudios pivotales y en vida real

SOF/VEL/VOX en el retratamiento de la Hepatitis C                                   
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SOF/VEL/VOX 12 semanas. Respuesta según GT y cirrosis



- estudio  de RAS  solo  94/137 (69%)

- 49/94 (52%) RAS significativas

- No impacto en RVS de las RAS

Impacto de RAS previas al tratamiento SOF/VEL/VOX



Las principals GPC recomiendan sofosbuvir (400mg) + velpatasvir (100mg) + 
voxilaprevir (100mg) 12 semanas como tratamiento de rescate en pacientes sin 

cirrosis o con cirrosis compensada.

Recomendaciones de las Guias para tratamiento de 
rescate

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. J Hepatol. 2020
Hepatitis C Guidance 2023 Update: American Association for the Study of Liver Diseases. Clin Inf Dis. 2023

En pacientes con cirrosis descompensada el tratamiento de elección es el trasplante hepático y en caso de no considerarse 
candidato, el tratamiento de elección debe valorarse caso a caso en centros con experiencia. 



Llaneras J et al J Hepatol 2019

:

- Estudio prospectivo multicéntrico: 28 centros españoles

- Período del estudio: marzo 2017 a septiembre 2018 

(

SOF/VEL/VOX 12 semanas

SVR12
Final de 

tratamiento
Inicio de 

tratamiento

Seguridad y tolerancia

Criterios de inclusión:
• Adultos con Hepatitis crónica C
• Hepatitis crónica o con cirrosis compensada
• Con fracaso previo a terapia/s con AADs.

Variables recogidas:
- Demográficas
- Relacionadas infección VHC
- Tratamiento previo recibido con AAD y respuesta
- Fibrosis hepática por elastografía
- Variables analíticas y puntuación CPT
- Evolución clínica, respuesta y efectos adversos



Llaneras J et al J Hepatol 2019

Eficacia y seguridad de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir en pacientes con hepatitis C crónica previamente tratados con AAD

Caracteristicas de los 137 pacientes incluidos

Características basales (n=137)

Sexo (varones) 102 (74%)

Edad (años) 58 ± 10

Cirrosis compensada 46 (34%)

Coinfección VIH 6 (4%)

Hepatocarcinoma 9 (7%)

Trasplantados hepáticos 8 (6%)

2%

GT1a
22%

GT1b 
39%

5%

GT3
22%

GT4
10%Gt 1

Gt 1a
Gt 1b
 Gt 2
Gt 3
 Gt 4

Expresado como N(%) o media ± DE

Total
(n=137)

GT1a
(n=30)

GT1b
(n=54)

GT2
(n=7)

GT3
(n=30)

GT4
(n=14)

Sofosbuvir + NS5A
Sofosbuvir + Daclatasvir
Sofosbuvir/Ledipasvir
Sofosbuvir/Velpatasvir

25 (18%)
52 (38%)*

8 (6%)

--
20 (67%)

--

2 (4%)
20 (37%)

--

1 (14%)
--

3 (43%)

22 (73%)
3 (10%)
4 (14%)

--
7 (50%)
1 (7%)

NS5A + NS3/4A ± NS5B
Ombitasvir/Paritaprevir/r±Dasabuvir
Elbasvir/Grazoprevir
Glecaprevir/Pibrentasvir

32 (23%)
9 (7%)
1 (1%)

6 (20%)
1 (3%)
1 (3%)

25 (46%)
5 (9%)

--

--
--
--

--
--
--

1 (7%)
3 (21%)

--

Otras combinaciones 10 (7%) 2 (7%) 2 (4%) 3 (43%) 1 (3%) 2 (14%)

Combinaciones de tratamientos con AAD, según genotipo, a los que 
fracasaron los 137 pacientes del estudio.

Genotipos de los pacientes incluidos

no. (%); GT, genotipo. *Dos pacientes, previamente tratados con la combinación de sofosbuvir/Ledipasvir, fueron genotipo 1 no subtipables.



LLaneras et al. J HEP. 2019

Resultados SOF/VEL/VOX

Las cohortes de vida real confirman que SOF/VEL/VOX es un tratamiento de rescate efectivo y seguro en pacientes con 
fracaso previo a otros AADs. 



Llaneras J et al J Hepatol 2019

Nº de pacientes / Nº total (%), Mediana (Rango). Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; CTP, puntuación de Child-Turcotte-
Pugh; AAD, antiviral de acción directa; EASL, Asociación Europea para el Estudio del Hígado; CHC, carcinom a hepatocelular.

*CTP, puntuación de Child-Turcotte-Pugh. **RAS: Resistencias asociadas a substituciones (Análisis realizado antes de recibir el tratamiento con SOF/VEL/VOX). 8s, 12s o 24s: Tratamiento durante 8, 12 o 24 semanas

Caracteristicas de los no respondedores a SOF/VEL/VOX



A randomized-controlled trial of SOF/VEL/VOX with or 
without ribavirin for retreatment of chronic hepatitis C

El-Kassas M et al J Hept 2023

• 315 tratados con SOF/DCV. 

• En Egipto GT4 



Ruiz-Cobo et al. AP&T. 2024



Ruiz-Cobo et al. AP&T. 2024
2. Devan et al. Viruses. 2023
3. Graf et al. J Hep Rep. 2024

• En 8 pacientes se añadió RBV a 
criterio del medico 



Ruiz-Cobo et al. AP&T . 2024

Respuesta al retratamiento con SOF/VEL/VOX

La presencia de cirrosis, HCV GT3 o tratamiento previo con SOF/VEL presentaron numéricamente menor
tasa de RVS, pero no era estadísticamente significativa



El-kassas et al. J Hep. 2023
Ruiz-Cobo et al. AP&T . 2024

• Los 8 pacientes alcanzaron RVS (100%)

La evidencia de añadir RBV a SOF/VEL/VOX como tratamiento de rescate es limitada, aunque podria plantearse en casos con un “perfil
de mala respuesta”

Caracteristicas de los pacientes tratados con SOF/VEL/VOX+ RBV 



Real-world effectiveness of voxilaprevir/velpatasvir/ 
sofosbuvir in patients following DAA failure

Graf C et al J Hep Rep 2024



TRATAMIENTO DE RESCATE A FALLOS A SOF/VEL/VOX

Dietz et al. J Hep. 2021
Graf et al. J Hep Rep. 2024

• Limitada evidencia . Retratamiento debe individualizarse

• Las principales opciones : GLE/PIB + SOF +/- RBV,   GLE/PIB +/- RBV,  VOX/VEL/SOF + RBV

• En estos pacientes debe al menos valorarse la adicción de RBV dadas las limitades opciones terapeúticas



Resumen

1.- Menos del 5% pacientes tratados con antivirales de primera linea son fracasos 

terapéuticos

2. En el manejo de los fracasos terapéuticos deben considerares factores virológicos

y no virologicos como la adherencia y las interacciones con fármacos

3.- El retratamiento con Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir rescata mas del 90% de los casos

4.- La combinacion de cirrosis y GT 3 se asocial a una respuesta mas baja

5.- el manejo de los fracasos a Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir deben individualizarse


