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• Cobertura Temática
La Revista Española de Sanidad Penitenciaria es el 

órgano de expresión de la Sociedad Española de Sanidad 
Penitenciaria. Publicada por esta sociedad, tiene una 
periodicidad cuatrimestral y fue fundada en 1998. Esta 
revista acepta para su publicación trabajos de orienta-
ción básica, clínica o asistencial sobre cualquier aspecto 
de la salud de las personas que se encuentran interna-
das en prisión. Está dirigida a los profesionales sanita-
rios que atienden a los reclusos y tiene el objetivo de 
mejorar la calidad, organización y vertebración social 
de la Sanidad Penitenciaria. Las secciones de la revista 
son: 1– Editorial, 2– Artículos de investigación origi-
nal (originales u originales breves según su extensión),  
3– Revisiones bibliográ�cas, 4– Artículos Especiales, que 
engloban, tanto estudios sobre aspectos �losó�cos como 
descripciones de metodología 5– Cartas al director.

El Consejo Editorial considera que en la actuali-
dad, la Revista Española de Sanidad Penitenciaria, puede 
englobarse, a efectos de descripción temática para su in-
dexación en el área de Salud Pública, ya que la epidemio-
logía, la prevención, la detección de enfermedades y en 
de�nitiva la in�uencia de la Sanidad Penitenciaria en la 
comunidad, son temas nucleares para esta publicación. 
No obstante, en sus artículos están representados tam-
bién temas en relación con las enfermedades transmisi-
bles, la salud mental, la atención primaria, la medicina 
legal o la gestión.

• Proceso Editorial
La Revista Española de Sanidad Penitenciaria acusa 

recepción de los trabajos remitidos; éstos serán revisados 
por el Comité de Redacción, y habitualmente se envían 
a jueces externos.

Todos los manuscritos serán valorados por el 
Comité de Redacción de la revista. Se revisará que se 
ajustan a las normas de publicación. En caso contrario 
será devuelto a su autor para ser corregido en un plazo 
máximo de 20 días. Una vez comprobado que el trabajo 
cumple los requisitos formales, será enviado a evaluación 
externa para decidir la conveniencia o no de su publica-
ción. Los trabajos que sean revisados y pudieran ser con-
siderados para publicación previa modi�cación, deberán 
ser devueltos por los autores en el plazo de 30 días si se 
solicitan correcciones menores, y de 60 si las correccio-
nes pedidas son mayores. Si hubiera que realizar algún 
cambio en la forma o fondo para ser aceptado, se le noti-
�cará al autor, sugiriéndoselo. Si se considera oportuno, 

se pedirá al autor con�rmación de los datos, por lo que 
éste debe conservar la documentación estadística perti-
nente, la identi�cación de los casos clínicos, etc., hasta 
su publicación. El Editor se reserva el derecho de con-
tactar con la Comisión de Investigación de la institución 
donde se desarrolló el trabajo para requerir información 
sobre ciertos aspectos del mismo. La Revista Española 
de Sanidad Penitenciaria se reserva el derecho de reali-
zar cambios o introducir modi�caciones en el estudio, 
en aras de una mejor comprensión del mismo, sin que de 
ello se derive el cambio de su contenido. Los trabajos se 
publicarán agrupados según criterios.

• Revisión por pares (Peer Review)
El Sistema de arbitraje empleado por la Revista 

Española de Sanidad Penitenciaria es externo, con�den-
cial y anónimo (doble ciego). Son sometidos a revisión 
externa todos los artículos recibidos salvo las cartas al 
director y las editoriales. La selección de los revisores 
se realiza entre los profesionales del comité de Expertos 
que el Comité Editorial considera más apropiados por su 
per�l profesional. Se emplean dos revisores por artículo 
y en caso de juicios dispares se recurre a un tercer eva-
luador. Hay revisores metodológicos entre los miembros 
del Comité Editorial y revisores de estilo aportados por 
la empresa editorial.

Se harán públicas las guías e instrucciones que utili-
zan los revisores en el primer número de cada volumen, de 
igual manera, se hará público el formulario de evaluación 
que han de cumplimentar los revisores y las instrucciones 
que se cursan a los revisores sobre: competencias (aspec-
tos especí�cos de los originales que deben evaluar o igno-
rar), responsabilidades (situaciones en las cuales el revisor 
debe recusarse o rehusar leer el trabajo, qué debe hacer 
con el original después de leerlo y preparar su informe o, 
si rehúsa preparar el informe; aviso de que el material que 
reciben es reservado; consideraciones de tipo ético y legal; 
compensaciones que la revista ofrece a los revisores por el 
tiempo, trabajo y gastos originados, etc...).

El manuscrito tras los informes de los evaluadores 
queda depositado hasta su publicación en las o�cinas 
editoriales. Se noti�carán a los autores los informes 
de evaluación, la decisión provisional sobre su trabajo 
a lo que hay posibilidad de réplica de los autores, por 
la misma vía que se hizo llegar el trabajo. La decisión 
de�nitiva se noti�cará dando cuenta de la aceptación/
rechazo e instrucciones para la presentación de la ver-
sión de�nitiva.

POLÍTICA EDITORIAL 
DE LA REVISTA ESPAÑOLA DE 

SANIDAD PENITENCIARIA
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No cabe recurso contra la decisión de rechazo ni 
devolución de los trabajos rechazados.

In�uyen en la decisión sobre la aceptación y rechazo 
de los originales por parte de la Redacción de la revista 
los siguientes factores:
—  Originalidad (totalmente original, con�rmación 

valiosa, repetición y resultados conocidos).
—  Actualidad y novedad.
—  Relevancia en su doble vertiente de utilidad (aplicabi-

lidad de los resultados para la resolución de problemas 
concretos) y signi�cación (avance del conocimiento 
cientí�co).

—  Fiabilidad y validez cientí�ca, esto es, calidad meto-
dológica contrastada.

—  Presentación: buena redacción (claridad, brevedad, 
precisión), buena organización (coherencia lógica) y 
buena presentación material.

Asimismo, se contempla un cierto orden en la publi-
cación de los trabajos, cabe señalar que la revista maneja 
criterios de prioridad editorial, que pueden estar vincu-
lados al interés de los lectores, a la cantidad de artículos 
presentados y pendientes de publicación y al número de 
artículos sobre un mismo tema.
• Principios éticos de la investigación y publicación

La revista hará todos los esfuerzos necesarios para 
detectar y denunciar las prácticas deshonestas siguientes:
—  Fabricación, falsi�cación u omisión de datos y pla-

gio: La fabricación de resultados se produce cuando 
se presentan datos que no existen y que son inventa-
dos por sus autores; la falsi�cación cuando los datos 
son manipulados, modi�cados y cambiados por los 
autores a su capricho; y la omisión cuando los auto-
res ocultan de forma deliberada un hecho o dato. El 
plagio se produce cuando un autor presenta como 
propias ideas, datos, resultados creados por otros. El 
plagio se puede presentar en distintos grados: copia 
directa de un texto sin entrecomillar y citar la fuente, 
modi�cación de algunas palabras del texto, paráfrasis 
y agradecimiento insu�ciente.

—  Publicación duplicada: Sólo se admitirá la publica-
ción redundante en las condiciones que el ICMJE 
(International Committee of Medical Journal Editors) 
(http://www.icmje.org/) señala.

—  Autoría: De igual forma se aceptan las condiciones 
que el ICMJE impone para ser considerado autor de 
un trabajo.

—  Con�ictos de interés: El ICMJE señala que los con�ic-
tos de intereses en la publicación de un manuscrito se 
producen cuando “cualquier participante en el proceso 
de publicación —autor, árbitro o miembro de la redac-
ción de la revista—, tiene vínculos con actividades que 
puedan in�uir nocivamente en su capacidad de juzgar, 
independientemente de que esa posible in�uencia haya 
tenido lugar o no”. Las relaciones �nancieras con la 
industria (por ejemplo, empleo, consultorías, propie-
dad de acciones en empresas, honorarios, testimonios 
como experto), bien directas o bien a través de fami-

liares inmediatos, suelen considerarse las fuentes más 
importantes de con�icto e intereses. Sin embargo, 
también pueden darse con�ictos de intereses por otras 
razones como relaciones personales, rivalidades acadé-
micas o vehemencia intelectual.

• Responsabilidades éticas
—  Cuando se describen experimentos que se han rea-

lizado en seres humanos se debe indicar si los pro-
cedimientos seguidos se conformaban a las normas 
éticas del comité de experimentación humana respon-
sable (institucional o regional) y a la Declaración de 
Helsinki de 1975 revisada en 1983. No se deben uti-
lizar nombres, iniciales o números de hospital, sobre 
todo en las �guras. Cuando se describen experimen-
tos en animales se debe indicar si se han seguido las 
pautas de una institución o consejo de investigación 
internacional o una ley nacional reguladora del cui-
dado y la utilización de animales de laboratorio.

—  Permiso de publicación por parte de la institución que 
ha �nanciado la investigación.

—  La revista no acepta material previamente publicado. 
Los autores son responsables de obtener los oportu-
nos permisos para reproducir parcialmente material 
(texto, tablas o �guras) de otras publicaciones y de 
citar su procedencia correctamente. Estos permisos 
deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que 
ha publicado dicho material.

CONFLICTO DE INTERESES. La Revista espera 
que los autores declaren cualquier asociación comercial 
que pueda suponer un con�icto de intereses en conexión 
con el artículo remitido.

AUTORÍA. En la lista de autores deben �gurar 
únicamente aquellas personas que han contribuido inte-
lectualmente al desarrollo del trabajo. Haber ayudado 
en la colección de datos o haber participado en alguna 
técnica no son, por sí mismos, criterios su�cientes para 
�gurar como autor. En general, para �gurar como autor 
se deben cumplir los siguientes requisitos:

1.  Haber participado en la concepción y realización 
del trabajo que ha dado como resultado al artículo 
en cuestión.

2.  Haber participado en la redacción del texto y en 
las posibles revisiones del mismo.

3.  Haber aprobado la versión que �nalmente va a ser 
publicada.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre 
posibles con�ictos derivados de la autoría de los trabajos 
que se publican en la Revista. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Los auto-
res deben mencionar en la sección de métodos que los 
procedimientos utilizados en los pacientes y controles 
han sido realizados tras obtención de un consentimiento 
informado.

TRANSMISIÓN DE DERECHOS DE AUTOR. 
Se incluirá con el manuscrito el anexo a estas normas �r-
mado por todos los autores.
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Regimenes antivirales basados en sofosbuvir:  
presente y futuro en hepatitis C

Morano Amado LE

Unidad de Patología Infecciosa. Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro Vigo

INTRODUCCIÓN

Se estima que el virus de la hepatitis C (VHC) 
infecta aproximadamente a 185 millones de personas, 
con una prevalencia global de un 2.8% (1). En Europa, 
su prevalencia es de alrededor del 1% (2). La tasa de 
croni�cación de la infección es de un 80%, alrededor 
del 20% de los infectados desarrollaran a medio-largo 
plazo una cirrosis hepática, que se descompensara en 
el 18-22% de los pacientes en el plazo de 5 años (3). 
Por otra parte, el VHC tiene carácter oncogénico y 
entre el 1 y el 4% de los pacientes con cirrosis de-
sarrollan anualmente un carcinoma hepatocelular (4).

La meta del tratamiento del VHC es la obtención 
de una respuesta viral sostenida(RVS) de�nida como 
un ARN del VHC indetectable en plasma 12 semanas 
después de la �nalización del tratamiento (RVS12) (5). 
Hasta el año 2011 el tratamiento de esta infección se 
realizaba con interferón pegylado y ribavirina (Peg-
IFN/RBV) administrados entre 24 a 48 semanas en 
función del genotipo y de la respuesta viral. El co-
nocimiento del ciclo viral del VHC y la interacción 
del virus-huésped ha sido crucial para el desarrollo 
de nuevas moléculas conocidas como antivirales de 
acción directa (AADs), el genoma del VHC codi�ca 
3 proteínas estructurales (NS3/4A, NS5A, y NS5B) 
y 7 proteínas no estructurales, las 3 proteínas estruc-
turales son importantes para la replicación del virus, 

por lo que representan una diana importante para la 
acción de estos fármacos (6).

El desarrollo de los AADs, se ha caracterizado por 
su rapidez, que se puede decir que ha sido espectacu-
lar, debido principalmente a la menor duración de los 
tratamientos y por lo tanto de los ensayos clínicos, a la 
ausencia de brazo control en muchos casos y a la utili-
zación como criterio de e�cacia de la RVS12 (7). En la 
actualidad existen 3 familias de AADs en función de 
la proteína estructural del VHC que bloquean. En el 
año 2011 se comercializaron los primeros inhibidores 
de la proteasa del VHC (NS3), boceprevir y telaprevir 
(8), que se administraban con Peg-IFN y RBV, a par-
tir del año 2014 es cuando se van incorporando pro-
gresivamente nuevos AADs, que combinados entre 
ellos hacen posible quese pueda prescindir del uso del 
Peg-IFN y en la mayoría de pacientes también de la 
RBV(9). Estos nuevos antivirales se caracterizan por 
ser más e�caces (e�cacia >90%), seguros tanto en los 
ensayos clínicos como en la vida real, algunos de ellos 
pertenecientes a distintas familias pueden ser cofor-
mulados (2 o 3 moléculas) en un solo comprimido, y 
un número creciente de ellos son pangenotipicos (9).

El primer inhibidor de la polimerasa que fue au-
torizado para el tratamiento del VHC, por la Food 
and Drugs Administration (FDA) y por la European 
Medicines Agency (EMA) en combinación con otros 
fármacos antivirales, fue sofosbuvir (SOF) un potente 
análogo nucleosido inhibidor de la NS5B polimerasa, 
que actúa como un terminador de cadena dentro del 
sitio catalítico de esta enzima viral, no se metaboliza 
por las enzimas del citocromo P450, lo que hace que 
no presente interacciones farmacológicas clínicamen-
te relevantes. Por otra parte, presenta una elevada ba-
rrera a la aparición de resistencias, lo que hace excep-
cional la aparición de mutaciones con la consiguiente 
disminución de e�cacia. Su per�l de seguridad es muy 
favorable, no se ha descrito ningún efecto adverso re-
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levante. Se administra por vía oral una vez al día, sin 
interacción con la ingesta de alimento, y es posible co-
formularlo con fármacos inhibidores del NS5A como 
ledipasvir (10,11), o velpatasvir (12,13) o inhibidores 
del NS3(voxilaprevir) (14,15), y además es pangenoti-
pico, es decir es activo contra cualquiera de los geno-
tipos del VHC (16).

En España desde la aprobación del Plan Estratégi-
co Nacional en Abril del 2015, de manera progresiva 
se dispone de regímenes de tratamiento libres de in-
terferón basados en combinaciones de AADs, que se 
pueden administrar a cualquier paciente infectado por 
el VHC, lo que proporciona bene�cios desde el punto 
de vista tanto clínico como de salud pública. La reduc-
ción del tiempo de tratamiento permite generalizar el 
uso de estos fármacos, fundamentalmente a pacientes 
pertenecientes a poblaciones hasta ahora excluidas del 
tratamiento a gran escala del VHC (usuarios de dro-
gas por vía parenteral, reclusos de instituciones peni-
tenciarias, patología psiquiátrica, etc.) (17).

Sin embargo, aún persisten obstáculos en el ca-
mino de la eliminación del VHC, se calcula que sólo 
un 40% de los infectados en nuestro país está diag-
nosticado y, de estos, sólo el 50% recibe atención 
especializada. Siguen detectándose nuevos casos de 
adquisición de la enfermedad, sobre todo entre jóve-
nes y usuarios de drogas por vía parenteral, así como 
ente los hombres que tienen relaciones sexuales con 
hombres. Igualmente, asistimos a un fenómeno rela-
tivamente nuevo, como es el de la reinfección tras la 
curación.

Por lo tanto, la introducción de nuevas opciones 
terapéuticas contribuye a mejorar nuestra capacidad 
de respuesta frente a esta enfermedad con el objetivo 
�nal de su eliminación completa.

Por lo tanto, el objetivo de eliminar el VHC es 
en la actualidad plausible y alcanzable, con la utiliza-
ción de las combinaciones de AAD descritas en esta 
revisión, con un elevado grado de e�cacia terapéutica, 
pangenotipicas, coformuladas, administradas una vez 
al día durante periodos de tiempo de 8-12 semanas (lo 
que facilita una elevada adherencia), muy bien tolera-
das, en la mayoría de los pacientes sin necesidad del 
uso de RBV. Es evidente que la meta de la eliminación 
se alcanzara siempre que se consiga diagnosticar a la 
mayoría de las personas actualmente infectadas y to-
dos los infectados por el VHC, tengan acceso a estos 
tratamientos con AADs (7).

En este número de la Revista Española de Sani-
dad Penitenciaria diversos autores de nuestro país con 
amplia experiencia en el manejo de la infección por 
VHC, revisan la evidencia disponible tanto en ensa-
yos clínicos como en vida real de las combinaciones de 

AADs que incluyen al inhibidor del NS5B sofosbuvir 
coformulado con los inhibidores de la NS5A ledipas-
vir o velpatasvir, así como la coformulacion triple con 
velpatasvir y el inhibidor de la proteasa voxilaprevir.

Debo de expresar como editor invitado de este 
monográ�co junto con el Dr. Juan A. Pineda, nuestro 
agradecimiento a los editores de la revista por su con-
�anza y a los autores por su trabajo que ha permiti-
do que hoy sea una realidad este proyecto largamente 
deseado, que con�amos que sea del interés de todos 
aquellos que de una u otra forma trabajan para diag-
nosticar y curar a las personas infectados por el VHC.
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RESUMEN

Sofosbuvir (SOF) fue el primer antiviral de acción directa (AAD) comercializado. Ha formado y forma parte de muchas 
de las combinaciones utilizadas para el tratamiento del VHC. Se ha combinado con Simeprevir (SIM), Daclatasvir (DCV), Le-
dipasvir (LDV) (en comprimido único) y Velpatasvir (VEL) (también en comprimido único) con o sin ribavirina. Las tasas de 
respuesta viral sostenida (RVS) para genotipo 1 varían en función del fármaco acompañante (con SIM se obtienen tasas menores, 
mientras que con VEL se obtienen tasas superiores), del tipo de paciente (los pacientes cirróticos descompensados responden 
peor) y el uso concomitante de RBV con algunas combinaciones. En el per�l de paciente mayoritario en la actualidad en España, 
GT1 con grado de �brosis F0-F2, la combinación pangenotípica SOF/VEL alcanza tasas de curación del 100%.

Palabras clave: Virus, Hepatitis C, Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir, Ledipasvir, Velpatasvir.

EFFICACY OF 12-WEEK-LENGTH, SOFOSBUVIR-BASED REGIMENS 
FOR THE TREATMENT OF HCV GENOTYPE 1 INFECTED PATIENTS

ABSTRACT

Sofosbuvir (SOF) was the �rst available direct acting antiviral (DAA). It has been and remains part of many of the 
combinations used for HCV treatment. It has been combined with simeprevir (SIM), daclatasvir (DCV), ledipasvir (LDV) 
(as a single pill) and velpatasvir (VEL) (also as a single pill) with or without ribavirin. Sustained viral response rates (SVR) 
for genotype 1 vary according to the accompanying drug (with SIM there are lower rates, while with VEL higher rates are 
obtained), the type of patient (decompensated cirrhotic patients respond poorer) and the concomitant use of RBV with some 
combinations. In the pro�le of most patients currently in Spain, GT1 with �brosis grade F0-F2, the pangenotypic combination 
SOF/VEL achieves 100% cure rates.

Key words: Viruses, Hepatitis C, Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir, Ledipasvir, Velpatasvir.

INTRODUCCIÓN

Sofosbuvir (SOF) fue el primer AAD comercia-
lizado y forma parte de muchas de las combinaciones 
de tratamiento del VHC. Los excelentes resultados 
observados con este fármaco en los ensayos clínicos 
se reproducen en vida real, y con las nuevas com-
binaciones pangenotípicas como SOF+Velpatasvir 
(VEL) o SOF/VEL + voxilaprevir (VOX) se obtie-

nen respuestas superiores al 95% en casi todos los 
escenarios.

EVIDENCIA EN ENSAYOS CLÍNICOS

La tabla 1 resume los principales ensayos clínicos 
de tratamiento del VHC, genotipo 1 (G1), con combi-
naciones que incluyen SOF durante 12 semanas.
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COMBINACIONES NO PANGENOTÍPICAS

Sofosbuvir+Simeprevir (SOF+SIM)

El estudio OPTIMIST-1 incluyó pacientes con 
G1 (75% 1a), sin cirrosis. La respuesta viral sostenida 
(RVS) fue del 96,8%, con pocos efectos adversos (1). 
El estudio OPTIMIST-2 incluyó pacientes cirróticos 
G1, alcanzó tasas de RVS del 83,5% (2).

Sofosbuvir + Daclatasvir (SOF+DCV)

En el estudio AI444040 se incluyeron 82 pacientes 
en tratamiento con SOF+DCV durante 12 semanas, 
la mitad incluyendo RBV. Globalmente el 93,9% al-
canzó RVS, todos eran naive para el tratamiento del 
VHC. En esta serie los cirróticos estaban poco repre-
sentados (3). 

Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV)

Los estudios ION-1 e ION-2 recogen la mayor 
parte de la experiencia en ensayos clínicos con la com-
binación SOF/LDV con o sin RBV durante 12 sema-
nas en G1. Se trata de estudios a cuatro ramas, según 
la duración (12 ó 24 semanas) y el uso o no de RBV, 
con más de 200 pacientes por rama (4,5). En el ION-
1 se incluyeron pacientes naive (16% cirróticos) ob-
teniéndose tasas de RVS entre el 97 y 99% en todos 
los brazos. El ION-2 explora estas mismas pautas en 
pacientes pretratados con PegIFN+RBV (y en 52% 
también un IP), con un 20% de pacientes cirróticos. 
Las tasas de RVS fueron elevadas en ambas ramas de 

12 semanas (94% sin RBV y 96% con RBV), aunque 
los pacientes cirróticos pretratados presentaron peor 
respuesta en las ramas de 12 semanas. 

La pauta SOF/LDV+RBV durante 12 semanas se 
mostró e�caz en el retratamiento de pacientes con fra-
caso previo a pautas basadas en SOF (6). En pacientes 
con enfermedad renal crónica avanzada (aclaramiento 
por debajo de 30ml/min) un ensayo fase 2 ha mostra-
do un 100% de RVS con buena tolerabilidad y sin to-
xicidad, aunque la �cha técnica establece la indicación 
en aclaramientos por encima de 30ml/min (7).

COMBINACIONES PANGENOTÍPICAS

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL)

La combinación SOF/VEL durante 12 semanas 
en G1 ha sido estudiada en varios ensayos clínicos. 
El principal de ellos, el ASTRAL-1 incluyó 328 pa-
cientes G1, 66,5% naives y el resto pretratados, inclu-
yendo fracasos a triple terapia con PegIFN+RBV+IP. 
El 20% eran cirróticos compensados. Se encontraron 
tasas de RVS de 98% (G1a) y 99% (G1b) indepen-
dientemente del grado de �brosis (Figura 1) (8). En 
un ensayo clínico fase III llevado a cabo en Rusia y 
Suecia se incluyeron 78 pacientes G1-3, obteniéndose 
una tasa de RVS del 100%, con una cuarta parte de 
pacientes cirróticos (9). 

En el estudio ASTRAL-4, se incluyeron 267 pa-
cientes (207 G1) con cirrosis descompensada, aleatori-

Tabla 1. Tasas de RVS en pacientes que han recibido SOF con otro AAD durante 12 semanas. Ensayos clínicos.

Estudio Tratamiento (n) n RVS Peculiaridades

(1) SOF+SIM 310 96,8% 75% G1a. No cirróticos

(2) SOF+SIM 103 83,5% Cirróticos compensados

(3) SOF+DCV 82 93,9%

(4) SOF/LDV 
214 12w

217 12w+RBV
99%
97%

Naive

(5) SOF/LDV
109 12w

111 12w+RBV
94%
96%

Pretratados 
(52% PegIFN+RBV+IP)

(6) SOF/LDV+RBV 50 100% Pretratados con SOF

(8) SOF/VEL 328 99%
35% pretratados 

(inc PegIFN+RBV+IP)

(10) SOF/VEL
68 sin RBV
68 +RBV

88% 
96%

Cirróticos descompensados

(11) SOF/VEL 78 95% Coinfectados VIH

RVS: respuesta viral sostenida; AAD: Antivirales de Acción Directa; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; 
LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirina; VEL: Velpatasvir.
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zados a recibir SOF/VEL 12 semanas con y sin RBV y 
un tercer brazo de 24 semanas sin RBV. En los brazos 
de 12 semanas las tasas de RVS fueron del 88% para 
G1a sin RBV y 94% con RBV y en el G1b, 89% y 
100% respectivamente(10).

La pauta SOF/VEL en pacientes G1 coinfectados 
por VIH se ha evaluado en el estudio ASTRAL-5, que 
incluyó 106 pacientes, de ellos 78 (73,6%) G1, no ci-

rróticos o cirróticos compensados que recibieron esta 
pauta 12 semanas, con una tasa de RVS de 95% (11).

Un estudio reciente en pacientes activos a dro-
gas incluyó 103 pacientes (36 infectados por G1) 
obteniendo un 97% de RVS (12). Llama la atención 
la buena tolerancia al fármaco con tan sólo tres inte-
rrupciones de tratamiento (2 pacientes se perdieron y 
uno murió por sobredosis). Además la adherencia fue 
estupenda debido a la cómoda posología.

EVIDENCIA EN VIDA REAL 

La tabla 2 resume los principales estudios de vida 
real del tratamiento del VHC, genotipo 1, con combi-
naciones que incluyen SOF durante 12 semanas.

COMBINACIONES NO PANGENOTÍPICOS

Sofosbuvir/Simeprevir

Fue ésta una de las primeras combinaciones de 
AAD usadas y por tanto los primeros datos publi-
cados en vida real (13,14). Los resultados de RVS en 
pacientes cirróticos con G1 varían entre un 82% y un 
94% cuando se tratan 12 semanas sin o con RBV, res-
pectivamente. 

Sofosbuvir/Daclatasvir

En vida real, SOF+DCV ha obtenido tasas de 
RVS del 92% si se administra 12 semanas. Prolongan-

Tabla 2. Tasas de RVS en pacientes que han recibido SOF con otro AAD durante 12 semanas. Estudios en vida real.

Estudio Tratamiento (n) n RVS Peculiaridades

[13] SOF/SIM
148 no TH
50 post TH

82%
88%

[14] SOF/SIM+ RBV 92.4% Cirróticos

[15] SOF/DCV 194 92%
En pacientes cirróticos alargar a 24 semanas 

mejora la respuesta.

[16] SOF/LDV 
G1a: 8208
G1b: 2512

90.8%
92.8%

[17] SOF/LDV 574 95% Naive

[18] SOF/LDV 240 98.3%
Pacientes japoneses.

206 G1b
[20] SOF/LDV 569 95.3% Coinfectados por VIH

[22] SOF/VEL 89 97%
Resultados preliminares de 30 pacientes sin 

encontrar diferencias entre G1a y G1b.

[23] SOF/VEL 36 94.4%
UDI. No diferencias entre pacientes que 

recibieron o no RBV.

RVS: respuesta viral sostenida; AAD: Antivirales de Acción Directa; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; 
LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirina; VEL: Velpatasvir; UDI: Usuarios de drogas intravenosas.

Figura 1. Tasas de RVS12 en pacientes Genotipo 1 sin cirrosis que 
han recibido SOF/VEL tanto en los ensayos clínicos pivotales 

como en estudios de práctica clínica real [8,24]
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do el tratamiento a 24 semanas en cirróticos las tasas 
aumentan al 99% (15).

Sofosbuvir/Ledipasvir

El estudio más extenso de tratamiento del VHC 
con AAD en vida real se llevó a cabo en la cohorte de 
veteranos en EEUU(16). Se incluyeron 10720 pacien-
tes tratados con LDV/SOF (casi todos 12 semanas) 
y 3646 tratados con LDV/SOF y RBV. Las tasas de 
respuesta fueron del 91% y 87.5%. Son tasas algo me-
nores a lo observado en ensayos clínicos, pero hay que 
tener en cuenta que es esta una población difícil de 
tratar: un 30% tenían �brosis avanzada, sólo un 10% 
tenía menos de 55 años, un 70% tiene antecedentes de 
enfermedad mental y un 23% tiene antecedentes de 
abuso de alcohol. En pacientes naive la RVS aumenta 
hasta un 95% (17), y en Japón se han descrito tasas de 
hasta el 98%, tanto en pacientes naive como pretrata-
dos (18).

Poblaciones especiales

Los pacientes infectados por VIH obtienen simi-
lares tasas de curación del VHC que los no VIH cuan-
do se usan AAD. Por ejemplo, en un estudio multi-
céntrico realizado en Madrid, se compararon las tasas 
de RVS entre pacientes VIH+ y VIH- en la vida real. 
La RVS fue de 94.2% y 97%, respectivamente(19). La 
cohorte norteamericana de veteranos también ha ex-
plorado la respuesta a AAD en pacientes VIH+ infec-
tados por VHC G1. En total 757 pacientes recibieron 
SOF/LDV, obteniendo una RVS del 90,9% (20).

En pacientes con insu�ciencia renal leve o mode-
rada se puede utilizar SOF sin necesidad de ajuste de 
dosis. Con aclaramientos menores de 30 ml/hora no 
se ha establecido la seguridad ni la dosis adecuada de 
SOF Existen pocos estudios en pacientes con I Re-
nal en vida real, por ejemplo, Shin et al describen 28 
pacientes con G1 e insu�ciencia renal moderada que 
recibieron tratamiento con SOF/LDV, SOF/SIM y 
SOF/RBV, tras 12 semanas de tratamiento las tasas de 
RVS fueron 81.8%, 92.3% y 75%, respectivamente 
(21).

COMBINACIONES PANGENOTÍPICAS

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL)

SOF/VEL se comercializó en USA en Junio del 
2016, por lo que empezamos a tener ahora datos en 
vida real aunque todavía son series con muy pocos 
pacientes. Las tasas de RVS en la cohorte TRIO, tras 
12 semanas de tratamiento fueron del 96% en G1a y 

100% en G1b (22). La cohorte TARGET ha obtenido 
tasas similares de curación cercanas al 95% (23). 
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RESUMEN

Actualmente disponemos de diversas opciones de tratamiento basados en sofosbuvir (SOF) activos frente a genotipo 3 (G3), 
como SOF/velpatasvir (VEL), SOF más daclatasvir (DCV) y SOF/VEL/voxilaprevir (VOX). Todas ellas consiguen tasas de RVS12 
superiores al 95% en pacientes naive y sin cirrosis. Sin embargo, la respuesta es peor para los sujetos con cirrosis y/o pretratados. 
Así, para SOF más DCV la tasa de RVS12 es inferior al 80% en sujetos con cirrosis. Para SOF/VEL, los sujetos pretratados con 
cirrosis alcanzan RVS12 en un 89%. Pero, si se añade en estos pacientes la presencia de variantes asociadas con resistencia (VARs) 
en NS5A, la frecuencia de RVS12 desciende al 88%-84%. Estas respuestas son mejorables con terapias triples basadas en SOF 
como SOF/VEL/VOX, con los que se pueden conseguir tasas de RVS12 superiores a 95% incluso en sujetos con los factores más 
desfavorables de respuesta. Finalmente, un problema no completamente resuelto son los sujetos con cirrosis descompensada. En 
ellos no pueden emplearse terapias triples que incluyen un inhibidor de proteasa del VHC. El uso de ribavirina o la prolongación 
del tratamiento son necesarios para alcanzar tasas de RVS12 próximas al 90% en los pacientes con cirrosis descompensada.

Palabras clave: Virus, Hepatitis C, Sofosbuvir, Daclatasvir, Velpatasvir, Voxilaprevir, cirrosis.

EFFICACY OF 12-WEEK-LENGTH, SOFOSBUVIR-BASED REGIMENS 
FOR THE TREATMENT OF HCV GENOTYPE 3 INFECTED PATIENTS

ABSTRACT

We currently have various treatment options based on sofosbuvir (SOF) which are active against genotype 3 (G3), such as 
SOF/velpatasvir (VEL), SOF plus daclatasvir (DCV) and SOF/VEL/voxilaprevir (VOX). All achieve SVR12 rates above 95% 
in naive and non-cirrhotic patients. However, response is poorer for cirrhotic and/or pretreated subjects. Thus, for SOF plus 
DCV, the SVR12 rate is less than 80% in cirrhotic subjects. For SOF/VEL, pretreated cirrhotic subjects achieve a SVR12 rate 
of 89%. However, if the presence of resistance-associated variants (VARs) in NS5A is added in these patients, the frequency of 
SVR12 decreases to 88%-84%. These responses can be improved with triple therapies based on SOF, such as SOF/VEL/VOX, 
with which SVR12 rates above 95% can be achieved even in subjects with the most unfavorable response factors. Finally, a 
problem not fully resolved is subjects with decompensated cirrhosis. These subjects cannot use triple therapies that include an 
HCV protease inhibitor. The use of ribavirin or treatment prolongation is necessary to achieve SVR12 rates of approximately 
90% in patients with decompensated cirrhosis.

Key words: Viruses, Hepatitis C, Sofosbuvir, Daclatasvir, Velpatasvir, Voxilaprevir, Fibrosis.

Las distintas opciones de tratamiento para pacien-
tes infectados por genotipo 3 del VHC (G3) basadas 
en sofosbuvir (SOF) según la situación de tratamiento 
previo y de cirrosis se resumen en la tabla 1. Los ensa-
yos clínicos, y sus características principales, con los 

que se han desarrollado estas combinaciones se mues-
tran en la tabla 2. La e�cacia obtenida por cada combi-
nación en G3, globalmente y en subgrupos relevantes, 
se detalla en la tabla 3.
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Tabla 1. Regímenes de tratamiento basados en sofosbuvir para 
pacientes infectados por genotipo 3 del VHC

A) Pacientes no pretratados con AAD
 a. Pacientes sin cirrosis
  i.  Sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas
  ii.  Sofosbuvir + daclatasvir durante 12 semanas
 b. Pacientes con cirrosis compensada
  i.  Sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas
  ii.  Sofosbuvir + daclatasvir + RBV durante 12 

semanas ó sin RBV durante 24 semanas
  iii.  Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 

12 semanas, si Y93H basal
B)  Pacientes con fracaso a tratamiento previo con AAD
 a.  Pacientes sin cirrosis y con cirrosis compensada
  i.  Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 

12 semanas
C) Pacientes con cirrosis descompensada
  i.  Sofosbuvir/velpatasvir + RBV durante 12 

semanas
  ii.  Sofosbuvir/velpatasvir durante 24 semanas

SOFOSbuVIR/VELPATASVIR

Esta combinación se desarrolló en el programa de 
ensayos en fase 3 ASTRAL (tabla 2) y fue evaluada 
de modo especí�co en el ensayo ASTRAL-3. Adi-
cionalmente, sofosbuvir (SOF)/velpatasvir (VEL) 
se comparó con SOF/VEL/voxilaprevir (VOX) en 
la infección por G3 en los ensayos POLARIS-1, -2 
y -3 (ver apartado correspondiente más abajo). En el 
ASTRAL-3, se aleatorizaron 552 pacientes infectados 
por G3 a tratamiento con SOF/VEL durante 12 se-
manas o a SOF más ribavirina (RBV) durante 24 se-
manas (1). Se estrati�có a los pacientes de acuerdo con 
la presencia de cirrosis compensada y a la experiencia 
previa con terapias basadas en interferón. Los sujetos 
con cirrosis descompensada se excluyeron. Las tasas 
de RVS12 globales fueron del 95% para SOF/VEL 
durante 12 semanas y del 80% para SOF más RBV 
durante 24 semanas, demostrándose criterios de supe-
rioridad para SOF/VEL. En el análisis por subgrupos 

Tabla 2. Ensayos de desarrollo de combinaciones de antivirales directos que incluyeron genotipo 3.

Referencia Combinación Ensayo Brazos Pretratamiento Cirrosis

SOF/VEL

 ASTRAL-3
SOF/VEL x12s
SOF+RBV x24s

Naive o IFN
Con/sin cirrosis 

compensada

 ASTRAL-4
SOF/VEL x12s

SOF/VEL+RBV x 12s
SOF/VEL x 24s

Naive o IFN Cirrosis descompensada

SOF+DCV

 ALLY-3 DCV+SOF Naive o IFN
Con/sin cirrosis 

compensada

 ALLY-3-plus
DCV+SOF+RBV x12s
DCV+SOF+RBV x16s

Naive o IFN
Fibrosis avanzada, 

cirrosis compensada
EBR/GZR+SOF

 C-SWIFT
EBR/GZR+SOF x8s
EBR/GZR+SOF x12s

Naive o IFN
Con/sin cirrosis 

compensada

 C-ISLE
EBR/GZR+SOF x12s

EBR/GZR+SOF+RBV x12s
EBR/GZR+SOF x16s

Naive o IFN Cirrosis compensada

SOF/VEL/VOX

 POLARIS-1
SOF/VEL/VOX x12s

Placebo x12s
NS5A

Con/sin cirrosis 
compensada

 POLARIS-2
SOF/VEL/VOX x8s

SOF/VEL x12s
Naive Sin cirrosis

 POLARIS-3
SOF/VEL/VOX x8s

SOF/VEL x12s
Naive Sin cirrosis

 POLARIS-4
SOF/VEL/VOX x12s

SOF/VEL x12s
AAD no NS5A

Con/sin cirrosis 
compensada
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se observó una in�uencia negativa sobre la respuesta a 
SOF/VEL de factores basales como el pretratamiento, 
la cirrosis y la presencia de variantes asociadas a re-
sistencia (VARs) en la región NS5A (tabla 3). De este 
modo, los pacientes con cirrosis obtuvieron una tasa 
de RVS del 91% frente al 97% de aquellos sin cirrosis. 
Los sujetos pretratados alcanzaron RVS12 en un 90% 
en comparación con el 97% de los naive. En pacientes 
con cirrosis y pretratados, la tasa de RVS12 fue del 
89%. 

El ensayo ASTRAL-4 evaluó SOF/VEL en pa-
cientes con cirrosis descompensada. Los pacientes se 
randomizaron a SOF/VEL durante 12 semanas, SOF/
VEL más RBV durante 12 semanas o SOF/VEL du-
rante 24 semanas (2). De los 267 pacientes incluidos, 
39 (15%) eran G3. Las tasas de RVS globales fueron 
83% para 12 semanas, 94% para 12 semanas con RBV, 
y 86% para 24 semanas. Para G3, las tasas de RVS12 
fueron de 50% (7/14) para 12 semanas, 11/13 (85%) 
para 12 semanas con RBV, y 50% (6/12) para 24 se-
manas. La frecuencia de eventos adversos que con-
dujeron a suspensión del tratamiento fue del 5% en 
la rama SOF/VEL más RBV durante 12 semanas en 
comparación con solo el 1% de los que recibieron 
SOF/VEL durante 12 semanas. 

Disponemos de datos de e�cacia en vida real de 
SOF/VEL en G3 que muestran tasas de RVS12 glo-
bales, por protocolo, entre 95% y 100% (3,5). Los 
distintos estudios han incluido en torno a un 40% de 
pacientes con cirrosis (3,5). 

SOFOSBUVIR MÁS DACLATASVIR

La combinación de SOF y daclatasvir (DCV) du-
rante 12 semanas fue evaluada en G3 en el ensayo fase 
3 ALLY-3, en el que se incluyeron 152 pacientes (6). 
En el subgrupo de pacientes no pretratados y sin ci-
rrosis se obtuvo una tasa de RVS12 del 97%, mientras 

que en los tratados previamente fue del 94%. Para pa-
cientes con cirrosis, las tasas de RVS fueron del 58% 
en los no tratados anteriormente y del 69% para pre-
tratados (6). En el ensayo ALLY-3 plus, se aleatoriza-
ron 50 pacientes G3, con �brosis avanzada o cirrosis, 
a recibir SOF más DCV más RBV durante 12 ó 16 
semanas (7). En los sujetos con cirrosis, las tasas de 
RVS12 fueron 83% y 89% para 12 y 16 semanas, res-
pectivamente. 

En pacientes con enfermedad hepática avanza-
da, la experiencia con SOF más DCV proviene de 
estudios observacionales. En el programa de acceso 
expandido del Reino Unido, se incluyeron pacientes 
con G3, cirrosis y puntuación de CPT ≥7, no tra-
tados anteriormente y pretratados, que recibieron 
SOF más DCV con o sin RBV durante 12 semanas. 
En esta población, que incluía sujetos descompen-
sados, se observaron tasas de RVS del 73% entre los 
que recibieron SOF más DCV con RBV (8). El pro-
grama de uso compasivo de DCV europeo incluyó a 
pacientes tratados con SOF más DCV con o sin RBV 
durante 24 semanas. Aproximadamente, la mitad de 
los pacientes estaba en estadio CPT B o C. La tasa de 
RVS fue del 88% para SOF más DCV y del 89% para 
SOF más DCV con RBV (9). El programa de uso 
compasivo de DCV francés proporcionó tratamien-
to con SOF más DCV con o sin RBV durante 12 ó 
24 semanas a pacientes (10). La mayoría de los ci-
rróticos se trató durante 24 semanas. Los individuos 
tratados 24 semanas en estadio de CPT A alcanzaron 
RVS en un 88% y aquellos en estadio CPT B o C en 
un 74%. 

SOFOSbuVIR/VELPATASVIR/
VOXILAPREVIR

La combinación SOF/VEL/voxilaprevir (VOX) 
se evaluó en le programa de ensayos en fase 3 PO-

Tabla 3. Respuesta viral sostenida 12 semanas tras finalizar tratamiento en pacientes infectados por genotipo 3  
según régimen de antivirales y subgrupo de pacientes

Combinación Global Cirrosis Pretratados
Presencia de VARs1 en 

NS5A
SOF/VEL 95% 91% 90% 88% (84% para H93Y)

SOF + DCV 90% (naive) 63% 86% 63% (54% para Y93H)

SOF/VEL/VOX
99% (no cirrosis,  

8 semanas)
96%

95% pretratados con AAD no NS5A 
(96% pretratados con NS5A)

100% VARs primarias
97% VARs seleccionadas 
por pretratamiento con 

inh. NS5A2 

1. VAR: Variaciones asociadas con resistencia. 2. La frecuencia de VARs en NS5A basales en los tratados con SOF/VEL fue del 16%, y de la 
VAR Y93H del 9%.



Rev Esp Sanid Penit 2018; 17
Granados R, Macías J. Eficacia de los regímenes basados en Sofosbuvir 
durante 12 semanas para el tratamiento de pacientes infectados por genotipo 3 del VHC

LARIS que se resumen en la tabla 2. El ensayo PO-
LARIS-3 se dedicó especí�camente a evaluar SOF/
VEL/VOX en cirróticos G3, naive o pretratados con 
interferón (13). Se incluyeron 219 pacientes con cirro-
sis compensada que se aleatorizaron a recibir SOF/
VEL/VOX durante 8 semanas o SOF/VEL durante 
12 semanas. Las tasas de RVS12 fueron del 96% para 
ambos grupos. 

En el ensayo POLARIS-2, se aleatorizaron pa-
cientes naive infectados por genotipos 1-6 a SOF/
VEL/VOX durante 8 semanas o SOF/VEL duran-
te 12 semanas (13). Entre los 181 pacientes con G3, 
todos ellos sin cirrosis, el 99% que recibieron SOF/
VEL/VOX durante 8 semanas y el 97% randomi-
zados a SOF/VEL durante 12 semanas mostraron 
RVS12. 

En el ensayo POLARIS-1, se incluyeron 415 pa-
cientes con fracaso a tratamiento previo a inhibidores 
de NS5A, 78 de ellos G3, de los que 56 presentaban 
cirrosis compensada (14). La tasa de RVS12 fue del 
100% en no cirróticos frente al 93% en pacientes con 
cirrosis. 

CONCLUSIONES

El objetivo de la terapia frente al VHC debe ser 
curar a no menos del 95% de los pacientes. Desafor-
tunadamente, este objetivo todavía no se cumple para 
algunos grupos de pacientes con G3. Aquellos con ci-
rrosis y/o pretratados son los que peor responden al 
tratamiento. De este modo, para alcanzar cifras acep-
tables de respuesta en individuos con cirrosis y pre-
tratados, deberían seguirse estrategias más complejas. 
Una de ellas es la valoración de VARs en NS5A, pues 
su existencia, particularmente de la VAR H93Y, com-
promete la respuesta a regímenes dobles con SOF y 
un inhibidor de NS5A y debería conducir a buscar 
alternativas. Otras estrategias más sencillas para los 
pacientes G3 con cirrosis pasarían por la adición de 
RBV al tratamiento con SOF/VEL o tratarlos con 
terapias triples, como EBR/GZR más SOF o SOF/
VEL/VOX. Esta última aproximación no sería aplica-
ble a los pacientes con cirrosis descompensada. Estos 
pacientes con enfermedad hepática avanzada presen-
tan las tasas de RVS12 más bajas, que pueden mejorar-
se con la adición de RBV. Sin embargo, el empleo de 
RBV puede resultar problemático, pues en pacientes 
con cirrosis descompensada el uso de RBV se asocia 
con mayor frecuencia de suspensión por efectos ad-
versos. En de�nitiva, aún hoy con tratamientos frente 
al VHC muy e�caces, la infección por G3 continúa 
siendo la más difícil de curar.
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RESUMEN

El reciente desarrollo de los agentes antivirales de acción directa (AAD) que actúan en los pasos clave del ciclo vital del virus 
dela hepatitis C (VHC) ha transformado el panorama del tratamiento del VHC ofreciendo tratamientos altamente efectivos y 
bien tolerados sin interferón. Especí�camente, la terapia de combinación sofosbuvir (SOF) y velpatasvir (VEL) es un régimen 
pangenotípico con un elevado porcentaje de respuesta viral sostenida (SVR).

Se revisan los ensayos clínicos que condujeron a la aprobación por la FDA/EMA de la terapia combinada con SOF y VEL, 
un régimen de dosis �ja libre de interferón (PEG) y de ribavirina (RBV). Se administra durante 12 semanas como una píldora 
diaria, cubre todos los genotipos de hepatitis C y alcanza una RVS> 95% en pacientes no cirróticos y pacientes con cirrosis 
compensada. Se recomienda la adición de RBV en pacientes con cirrosis descompensada (CTP B o C).

La disponibilidad de este régimen oral altamente e�caz y bien tolerado, formulado como una sola píldora, puede simpli�car 
potencialmente el tratamiento de la hepatitis C. Su utilización como régimen pangenotípico reduce adicionalmente la utilización 
de recursos económicos y asistenciales. Se espera que desempeñe un papel importante en el armamentario terapéutico contra 
esta amenaza para la salud humana.

Palabras Clave: Virus, hepatitis C, antivirales, Velpatasvir, Sofosbuvir, pangenotipicos, 

EFFICACY OF 12-WEEK-LENGTH, SOFOSBUVIR-BASED REGIMENS FOR 
THE TREATMENT OF HCV GENOTYPE 2, 4-6 INFECTED PATIENTS

ABSTRACT

The recent advent of direct acting antiviral (DAA) agents, which target key steps in the HCV viral life cycle, has transfor-
med the landscape of HCV treatment by offering highly effective and well tolerated interferon free treatments. Speci�cally, the 
combination therapy sofosbuvir (SOF) and velpatasvir (VEL) offers a pangenotypic regimen with high sustained viral response 
(SVR).

Reviewed here are the clinical trials that led to the FDA/EMA approval of SOF and VEL combination therapy. SOF/VEL 
is a �xed dose regimen that is both interferon (PEG)- and ribavirin (RBV)-free. It is administered for 12 weeks as a once-a-day 
pill, covers all genotypes of hepatitis C, and achieves SVR >95% in non-cirrhotic patients and patients with compensated cirr-
hosis. Addition of ribavirin is recommended for patients with decompensated cirrhosis (CTP B or C).

Availability of this highly ef�cacious, well tolerated, all oral regimen formulated as a single pill, can potentially simplify 
hepatitis C treatment. Its utility as a pangenotypic regimen additionally reduces the use of economic and health resources. It is 
expected to play a major role in the therapeutic armamentarium against this threat to human health.

Keywords: Viruses, hepatitis C, antiviral agents, velpatasvir, sofosbuvir, pangenotypes
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INTRODUCCIÓN 

En el año 2011, se comercializo la primera gene-
ración de antivirales de acción directa (AADs) única-
mente activo frente al genotipo (Gt) 1 del VHC, los 
inhibidores de la proteasa (IP) NS3/4a, telaprevir y 
boceprevir, que se administraban con PEG/RBV (in-
terferón pegylado y ribavirina) durante 24-48 sema-
nas (1, 2). La incorporación de nuevos AADs cofor-
mulados, administrados una vez al día, con actividad 
pangenotípica, excelente tolerancia y alta e�cacia (con 
frecuencia superior al 95%), ha creado un nuevo es-
cenario: terapias más cortas, baja toxicidad, y libres 
de PEG y RBV(3). En Junio de 2016, la US Food 

and Drug Administration (FDA) de EEUU aprobó 
la combinación a dosis �jas de sofosbuvir (SOF), un 
análogo de los nucleósidos inhibidor de la polimerasa 
NS5B y VEL, un inhibidor de la NS5A, para el trata-
miento de la infección por VHC en adultos (4), con 
actividad pangenotipica (tablas 1 y 2). Se revisa y com-
para a continuación la e�cacia de esta combinación en 
los ensayos clínicos (ECs) y en las cohortes de vida 
real (Figuras 1 y 2). 

Eficacia en (ECs) en fase II

En los estudios en Fase 2 la combinación SOF/
VEL administrada durante 12 semanas consiguieron 
altas tasas de RVS y fue bien tolerado (5, 6). El prime-

Tabla 1. Características de los Fármacos

Nombre del Fármaco Sofosbuvir/Velpatasvir

Fase Aprobado

Indicación Tratamiento de adultos con infección crónica por VHC genotipos 1,2,3,4,5 or 6

Descripción Farmacológica Sofosbuvir es un VHC análogo nucleótido 

Mecanismo de Acción
NS5 inhibidor de la polimerasa
Velpatasvir es un inhibidor del VHC NS5A

Vía de Administración Oral

Estructura Química
Sofosbuvir (C22H29FN3O9P)
Velpatasvir(C49H54N8O8)

Ensayos Pivotales Programa ASTRAL [7-10]

Tabla 2. Propiedades Farmacocinéticas del SOF y VEL

Sofosbuvir Velpatasvir
Absorción 
Tmax (h) 0.5-1 3
Efecto de una comida ligera 60% 34%
Efecto de una comida grasa 78% 21%
Distribución
% Unión a proteínas plasmáticas 61-65 >99.5
Ratio Sangre/Plasma 0.7 0.52-0.67
Metabolismo

Metabolismo
Cathepsin A CYP2B6
CES1 CYP2C8
HINT1 CYP3A4

Eliminación

Ruta Principal de eliminación
SOF: metabolismo
GS-331007: FG y ATS

Excreción biliar (77%)

t1/2 (horas)
SOF: 0.5
GS-331007:25

15

% Dosis excretada orina 80 principalmente como GS-331007 0.4
% Dosis excretada heces 14 94

CES1: carboxylesterase 1; HINT1: histidine triad nucleotide-blinding protein 1; FG: glomerular �ltration; ATS: active tubular secretion.
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Figura 1. Tasas de RVS en ensayos clínicos y cohortes de vida real de la combinación a dosis fija SOF/VEL  
en pacientes con infección crónica por Gt 2 (8-15)

Figura 2. Tasas de RVS en Ensayos clínicos y cohortes de vida real de la combinación a dosis fija SOF/VEL  
en pacientes con infección crónica por Gt4-6 (8-15)



22 Rev Esp Sanid Penit 2018
Morano L, Rivero A. Eficacia de los regímenes basados en Sofosbuvir 

durante 12 semanas para el tratamiento de pacientes con VHC genotipos 2,4-6

ro de estos ECs en fase 2 fue un estudio aleatorizado y 
abierto en el que se incluyeron 377 pacientes naive sin 
cirrosis hepática (5). Los pacientes fueron aleatoria-
mente asignados en 2 fases. En la fase A pacientes in-
fectados con Gts1-6 fueron aleatoriamente asignados 
a recibir 400 mg de SOF junto a 25 mg (SOF/VEL-25) 
o 100 mg (SOF/VEL-100) de VEL durante 12 sema-
nas. En la fase B, pacientes con Gt1 o Gt2 fueron alea-
toriamente asignados a recibir SOF/VEL-25 o SOF/
VEL-100 ± RBV, durante 8 semanas. En la fase A del 
estudio, las tasas de RVS fueron para Gts 2,4-s6, res-
pectivamente, 96% (22/23) con SOF/VEL-25, y 95% 
(21/22) con SOF/VEL-100. En la fase B del estudio 
para Gt2 la tasa de RVS fueron 77% con SOF/VEL-
25, 88% con SOF/VEL-25 + RBV, 88% con SOF/
VEL-100, y 88% con SOF/VEL-100 + RBV. 

El segundo ensayo clínico en fase 2 de desarro-
llo de SOF/VEL (6) solo incluyó pacientes con Gt1 
y Gt3. 

Ensayos clínicos en fase 3: Programa ASTRAL (7) 
(Tabla 3) 

El ASTRAL-1 es un EC fase 3, doble-ciego, con-
trolado con placebo que incluyo a pacientes con he-
patitis crónica por VHC Gts 1, 2 y 4-6, tanto naïve 
como pretratados, incluyendo pacientes con cirrosis 
compensada (8). Los pacientes con Gts 1, 2, 4, o 6 

fueron aleatoriamente asignados en una proporción 
5:1 a recibir SOF/VEL o placebo durante 12 sema-
nas. Todos los pacientes con Gt5 fueron asignados a 
SOF/VEL. Las tasas de RVS por Gt fueron Gt2 100% 
(104/104), Gt4 100% (116/116), Gt5 97% (34/35) y 
Gt6 100% 41/41. 

El ASTRAL-2 es un EC fase 3, doble-ciego, in-
cluyo a pacientes con hepatitis crónica por VHC Gt 
2, naives o pretratados, incluyendo pacientes con ci-
rrosis compensada (9). Los pacientes fueron aleato-
riamente asignados en una proporción 1:1 a recibir 
SOF/VEL (n = 134) o SOF + RBV ajustada a peso (n 
= 132) durante 12 semanas. Las tasas de RVS fueron 
99% (95% IC, 96-100) en el grupo SOF/VEL y 94% 
(95% IC, 88-97) en el grupo SOF/RBV (p = 0.02). El 
brazo de SOF/VEL resultó superior al de SOF/RBV, 
con una diferencia de 5.2 puntos porcentuales (95% 
IC, 0.2-10.3; p = 0.02). No hubo casos de fracaso viro-
lógico entre pacientes que recibieron SOF/VEL. 

El ASTRAL-4 (10) es un EC fase 3, abierto que 
incluyó a pacientes con hepatitis crónica por VHC, 
tratados y no tratados, con Gts 1-4 y 6 y cirrosis 
descompensada (CTP B). Los pacientes fueron alea-
toriamente asignados (1:1:1) a recibir SOF/VEL 12 
semanas, SOF/VEL+RBV 12 semanas, o SOF/VEL 
24 semanas. Solo se incluyeron en el estudio 12 pa-
cientes con Gt2 y 8 con Gt4. No se incluyeron pa-

Tabla 3. Eficacia de Sofosbuvir y Velpatasvir en ensayos clínicos fase 3. Programa ASTRAL (7)

Genotipo Ensayo Pacientes Régimen SVR12 (n/N) Recaída (%)

GT2 ASTRAL-1

ASTRAL-2

ASTRAL-4

ASTRAL-5

Cirrosis: ausente o 
compensada

Cirrosis: ausente o 
compensada

Cirrosis 
descompensada

VHC/VIH 
coinfección

SOF/VEL 12s 
Placebo

SOF/VEL 12s
SOF/RBV 12s

SOF/VEL/RBV 12s
SOF/VEL 12s
SOF/VEL 24s

SOF/VEL 12s

100% (104/104)

99%(133/134)
94%(124/132)

100%(4/4)
100%(4/4)
75%(3/4)

100%(11/11)

0

0
4.5

0
0
0

0

GT4 ASTRAL-1

ASTRAL-4

ASTRAL-5

Cirrosis: ausente o 
compensada

Cirrosis 
descompensada

VHC/VIH 
coinfección

SOF/VEL 12s
Placebo

SOF/VEL/RBV 12s
SOF/VEL 12s
SOF/VEL 24s

SOF/VEL 12s

100%(116/116)

100%(2/2)
100%(4/4)
100%(2/2)

100%(5/5)

0

0
0
0

0

GT5 y 6 ASTRAL-1

ASTRAL-4

Cirrosis: ausente o 
compensada

SOF/VEL 24s

SOF/VEL 12s
Placebo

SOF/VEL 24s

98.7%(75/76)

100%(1/1)

0

0
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ciente con Gt5 y uno solo con Gt6. Las tasas de RVS 
para G2 fueron 100% con SOF/VEL-12, 100% con 
SOF/VEL/RBV, y 75% con SOF/VEL-24; y para 
Gt4 100% en las 3 ramas del estudio. 

El ASTRAL-5 (11) es un Ec fase 3, abierto que 
incluyó a pacientes con hepatitis crónica por VHC, 
tratados y no tratados, con Gts1-6 y coinfectados por 
el virus de la inmunode�ciencia humana (VIH). To-
dos los pacientes fueron asignados a recibir SOF/VEL 
durante 12 semanas. En el estudio se incluyeron 11 
pacientes con Gt2 y 5 pacientes con Gt4. No se inclu-
yeron paciente con Gt 5 y 6. La tasa de RVS fue del 
100% para Gt2 y Gt4. 

ESTUDIOS EN VIDA REAL

Cohorte Alemana (12): 

De los 105 pacientes de la cohorte tratados con 
SOF/VEL el 75% fueron Gt3 y solo se incluyeron 8 
pacientes Gt2, 1 Gt4, 2 Gt5 y 3 Gt6. Las tasas globales 
de RVS fueron del 100% (análisis por protocolo). Los 
médicos utilizaron en un elevado porcentaje RBV en 
los pacientes con F4 y la tolerabilidad de la terapia fue 
buena. 

Cohorte TARGET (13):

Un total de 520 pacientes fueron tratados con 
SOF/VEL±RBV, 108 Gt2, y 20 infectados por otros 
Gts, un 37% de los pacientes tenían cirrosis. Las 
tasas de RVS Gt 2 fueron 100% (13/13) con SOF/
VEL+RBV y 97,9% (93/95) con SOF/VEL. La tasa 
de respuesta en los 6 pacientes infectados por otros 
Gts fue del 95%. De los 18 pacientes que presenta-
ron fracaso virológico entre todos los Gts, 2 estaban 
infectados por Gt2 (ambos pretratados y uno con 
cirrosis descompensada). Ningún paciente disconti-
nuo el tratamiento por efectos adversos. Por lo tanto, 
los resultados de esta cohorte fueron similares a los 
de los Ecs. 

Cohorte TRIO (14-16):

En el segundo semestre del año 2016 el 80% de 
los pacientes con Gt2 y el 35% con Gt4 de la cohor-
te recibieron tratamiento con esta combinación, Se 
incluyeron 94 pacientes con Gt2 tratados con SOF/
VEL±RBV (6% RBV) y 11 pacientes con Gts4-6 tra-
tados con SOF/VEL±RBV (5% con RBV). El 16% de 
los pacientes eran cirróticos y el 16% pretrados. No se 
incluyó ningún paciente coinfectado por VIH. La tasa 
de RVS en pacientes con Gt2 fue del 97% (análisis por 
protocolo), siendo del 95% en cirróticos y en pacien-

tes pretratados. Estos resultados son consistentes con 
los obtenidos en el ASTRAL-2. El 4% de los pacien-
tes con Gt2 no alcanzaron RVS, el 5% discontinuaron 
el tratamiento, el 8% abandonaron el seguimiento y 
el 1% fallecieron. En pacientes con Gts4-6, la tasa de 
RVS fue del 91% (análisis por protocolo), resultados 
consistentes con los del EC ASTRAL-1. 

CONCLUSIONES

El régimen pangenotipico de SOF/VEL a dosis 
�jas durante 12 semanas, ha demostrado en los ECs y 
en vida real altos niveles de e�cacia en el tratamiento 
de los pacientes infectados por VHC (>95%) con Gt 
2 y 4-6, incluyendo a pacientes con cirrosis compen-
sada o descompensada, en este último caso con RBV, 
o coinfección por el VIH. Además de una excelente 
tolerabilidad y una baja tasa de fracasos y/o suspen-
siones de tratamiento, lo que le con�ere una ventaja 
sobre los regímenes previos con SOF (17) (tabla 4).

 
Tabla 4. Ventajas Potenciales de Sofosbuvir/Velpatasvir (16)

•	 	Una	píldora	diaria.
•	 	12	semanas	de	tratamiento	para	todos	los	pacien-

tes.
•	 	No	es	necesaria	la	RBV.
•	 	>95%	de	eficacia	en	todos	los	genotipos	y	en	cual-

quier escenario clínico.
•	 	Interacciones	farmacológicas	escasas.
•	 	La	presencia	de	cirrosis	no	es	un	predictor	de	fra-

caso virológico.
•	 	La	presencia	de	RAVs	basales	no	afecta	a	la	efica-

cia del fármaco.
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RESUMEN

Las excelentes tasas de respuesta viral sostenida (RVS) conseguidas con 12 semanas de tratamiento con Ledipasvir/Sofos-
buvir (LDV/SOF) en el estudio ION-1 en pacientes naive con hepatitis C crónica genotipo 1 motivaron la puesta en marcha 
de estudios con esquemas terapeúticos más cortos. El estudio ION-3 demostró que 8 semanas de LDV/SOF en pacientes 
naive sin cirrosis conseguía una tasa de RVS del 94%. Un análisis post-hoc puso de mani�esto que el riesgo de recaídas se 
reducía del 5 al 2% para aquellos pacientes con una carga viral basal inferior a los 6 millones de Unidades/ml. A diferencia 
de otras patologías, donde los datos de los ensayos clínicos con frecuencia no se reproducen plenamente en los pacientes 
de la vida real, los datos de RVS conseguidos con 8 semanas de tratamiento con LDV/SOF en pacientes naive, no cirróticos 
y con viremias basales inferiores a los 6 millones de Unidades/ml han sido corroborados en diferentes y grandes cohortes 
americanas y europeas de práctica clínica real, sustentando el uso de esta pauta. 

Palabras clave: Hepatitis C, Genotipo 1, naive, antivirales, tratamiento, Ledipasvir/sofosbuvir

8 WEEKS OF SOF/LDV: FROM CLINICAL TRIALS TO CLINICAL PRACTICE

ABSTRACT

Excellent sustained viral response (SVR) rates shown with 12 weeks of treatment with Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/
SOF) in ION-1 Study for naive patients with chronic hepatitis C genotype 1 prompted clinical trials with shorter regimens. 
ION-3 Study disclosed a 94% SVR rate for 8 weeks of LDV/SOF in naive non cirrhotic patients. A post-hoc analysis de-
monstrated that relapses lowered from 5 to 2% for those patients with a viral load under 6 millions of international units per 
mililiter at baseline. In contrast with other pathologies, where clinical trials data frequently are not fully reproduced in real 
life patients, SVR with 8 weeks of treatment with LDV/SOF for naive, non cirrhotic patients with a viral load under 6 mi-
llions of units per mililiter at baseline has been corroborated in wide and different american and european cohorts in clinical 
real practice, supporting the use of this short regimen.

Key Words: Hepatitis C, Genotype 1, naive, antiviral agent, treatment, Ledipasvir/sofosbuvir

INTRODUCCIÓN

Los antivirales de acción directa han revolucio-
nado el tratamiento de la hepatitis C. La e�cacia de 
la combinación ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) 
muestra tasas de respuesta viral sostenida (RVS) por 
encima del 95% con 12 semanas de tratamiento en 
todos los escenarios clínicos; con la excepción de 

los pacientes cirróticos pretratados, donde la RVS se 
incrementa con 12 semanas de tratamiento mas ri-
bavirina o prolongando el esquema terapeútico a 24 
semanas1,2. A estos resultados hay que añadir la muy 
buena tolerabilidad de este esquema terapeútico. 
Como consecuencia de estas elevadas tasas de RVS 
con LDV/SOF, se han intentado esquemas terapeú-
ticos más cortos, a 8 semanas de tratamiento. A con-
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tinuación, revisamos el ensayo clínico que respalda 
esta estrategia y aquellos estudios más voluminosos, 
publicados o presentados en congresos internacio-
nales, corroborando estos resultados en vida real. 
Creemos que esta información puede ser relevante 
para aquellos médicos que tratan pacientes infecta-
dos por el virus de la hepatitis C (VHC).

ENSAYO CLíNICO ION-3 

En el estudio ION-33, 647 pacientes con hepa-
titis C crónica genotipo 1 naive y no cirróticos se 
randomizaron 1:1:1 a ser tratados con LDV/SOF 12 
semanas versus LDV/SOF 8 semanas, con o sin riba-
virina. El 19% de los pacientes eran afroamericanos 
y el 80% estaban infectados por el subtipo 1a. En el 
69% de los pacientes el grado de �brosis fue estima-
do por biopsia hepática y el 19% de estos presenta-
ban �brosis grado 3. Los pacientes fueron así mismo 
estrati�cados en función del subtipo del VHC (1a vs 
1b). El porcentaje de RVS de los pacientes tratados 
con LDV/SOF 8 semanas fue del 94%, frente al 93% 
de los tratados con LDV/SOF mas ribavirina 8 se-
manas, y al 95% de aquellos tratados con LDV/SOF 
12 semanas. En ningún brazo se produjo escape viral 
intratratamiento, si bien las recaídas fueron del 5% 
entre los pacientes tratados 8 semanas, del 4% entre 
los tratados 8 semanas mas ribavirina, y del 1% en-
tre los tratados 12 semanas. Diez de los ventitrés pa-
cientes que recayeron, tenían sustituciones asociadas 
a resistencias (SAR) a NS5A basalmente. En cinco 
de ellos las quasiespecies con SAR eran minoritarias, 
pues estaban presentes en menos del 16% de los vi-
riones genotipados. En los otros cinco, las SAR y el 
peso de las mismas en los viriones genotipados fue-
ron las siguientes: L31M (19.2%), M28T (93.5%) y 
M28A (6.1%), Q30R (71%) Q30H (28.8%) y Y93H 
(24.6), Y93H (63.8%), Y93N (99%). Dado que el 
conocimiento de las SAR a NS5A hubiera podido 
modi�car nuestra actitud terapeútica en solo 10 de 
los 643 pacientes (1.5%), consideramos que la de-
terminación de resistencias basales a NS5A no es 
ni necesaria ni rentable. Por el contrario, cuando se 
determinaron las SAR a NS5A en los pacientes que 
habían recaído, estas estaban presentes en el 65% de 
los mismos (15/23) como quasiespecies mayoritarias 
(90-99%), habitualmente la M28T, la Q30R, la M31L 
y la Y93H. En un análisis post-hoc, se comprobó que 
las recaídas fueron bajas (2%) y similares por gru-
pos de tratamiento para todos los pacientes con una 
carga viral basal inferior a los 6 millones de UI/ml, 
lo que apoya el tratamiento con 8 semanas de LDV/

SOF para todos aquellos pacientes con hepatitis C 
crónica genotipo 1 naive, no cirróticos con cargas vi-
rales basales inferiores a los 6 millones de UI/ml. La 
tolerancia de la combinación de LDV/SOF en este 
estudio fue muy buena.

COHORTES EN VIDA REAL

Múltiples estudios analizando las tasas de cura-
ción del VHC genotipo 1 en pacientes tratados con 
LDV/SOF 8 semanas en vida real ofrecen resultados 
similares a los del estudio ION-3 para pacientes nai-
ve, no cirróticos y con viremias basales inferiores a 
los 6 millones de UI/ml, con unas tasas de respuesta 
viral sostenida o persistencia de la carga viral inde-
tectable tras 12 semanas de tratamiento (RVS12) en-
tre el 92.8 y el 98.9%, como se muestra en la tabla 1 
adjunta. El análisis del brazo tratado con LDV/SOF 
8 semanas en el ION-3 es por intención de tratar. El 
análisis del estudio de Backus4 solo incluye aquellos 
pacientes con al menos datos de RVS a las 10 semanas 
de concluído el tratamiento, incluyendo los falleci-
dos durante el tratamiento. El análisis del estudio de 
Lai5 excluye los abandonos por motivos médicos y a 
los pacientes con datos virológicos incompletos. El 
análisis de la plataforma Trio Health’s Innovation6 
es por intención de tratar. El análisis del estudio de 
Kowdley7 y del HCV-Target8 solo incluye pacien-
tes que han completado el tratamiento y el segui-
miento virológico. Las características demográ�cas 
del HCV-Target son las correspondientes a los 305 
pacientes a los que se les pautó 8 semanas de LDV/
SOF. Por último, el análisis del Registro de Hepatitis 
C9 y de la cohorte GECCO10, ambos alemanes, solo 
incluyen pacientes que han completado el tratamien-
to y el seguimiento virológico. 

La mayoría de los estudios de pacientes tratados 
en la vida real han evidenciado que si se cumplen los 
criterios de no haber sido tratados previamente del 
VHC, no tener cirrosis y tener una viremia basal in-
ferior a los 6 millones de UI/ml las tasas de RVS12 
son similares se traten con 8 o 12 semanas de LDV/
SOF. Un análisis reciente sobre 2.603 Veteranos tra-
tados con LDV/SOF en Seattle, evidenció una tasa 
de RVS12 del 96% para ambos esquemas terapeúti-
cos. Entre aquellos tratados 8 semanas con determi-
nación de la viremia en la semana 4 de tratamiento 
se comprobó que una minoría de pacientes (50/846, 
6%), aquellos con viremias cuanti�cables por encima 
de 42 UI/ml en semana 4 de tratamiento, tuvieron 
unas tasas de RVS 12 algo inferiores, del 90%11. Es-
tos resultados se muestran en detalle en la tabla 2. 
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Tabla 1. Resultados en ensayo clínico y en cohortes vida real 8 semanas LDV/SOF

Estudio ION-33 Backus4 Lai5 Trio6 Kowdley7 HCVTarget8 DHC-R9 Gecco10

País EEUU EEUU EEUU EEUU
EEUU/

RFA
EEUU/RFA RFA RFA

N 215 3664 377 252 634 282 976 245

Edad (media) 53 61.4 59 57 56 58 50 50

% >65 años 8.8 29.2 25.8 17.8

% G1 a 79.5 73.8 60 69.4 64.4 65

VIH/VHC (n) 0 91 0 3 16 1 91 35

CV>6 M UI/ml 
(%)

0 2.7 0 3.1 8.1 4 3 7.7

Cirrosis (%) 0 0.5-10.3 1 0 0 1 2.4 1.2

Exp Tx (%) 0 4.3 1 0 0 4 8 15.5

RVS VHC/Coinf 
%

94.5 100 96.1 96.4

RVS < o > 65 a % 94.4/89.5 92.8 98.2/97.3

RVS < o > 6 M UI/
ml (%) 

93.2/79.4 97.9/100

RVS12
(G1a/G1b)

93/97.7 92/95.1 95.9/94.2 97.9/99

RVS12 (%) 94 92.8 93.6 95.2 98.1 96.1 98 98.9

RVS F0 90.9 95.2 100

RVS F1 96.8 97.4 98.4

RVS F2 93 94.6 99.6

RVS F3 96.6 96.8 94.1

Exp Tx = Porcentaje de pacientes pretratados; RVS VHC/Coinf = Porcentaje de RVS12 en coinfectados; RVS < o > 65 a = Porcentaje de RVS12 
en menores o mayores de 65 años; RVS12 < o > 6 M UI/ml = Porcentaje de RVS12 en pacientes con menos o más de 6 millones de UI/ml como 
viremia basal; RVS12 (G1a/G1b) = Porcentaje de RVS12 en pacientes genotipo 1a o 1b

En nuestra opinión, esto no justi�ca el determinar 
sistemáticamente la viremia en la semana 4 intratra-
tamiento.

En la cohorte de Veteranos de Los Ángeles, 8 
semanas de LDV/SOF ± Ribavirina, consiguió una 
tasa de RVS12 del 93%, sobre una base de 1.747 pa-
cientes tratados12. Grandes análisis poblacionales, 
como el llevado a cabo en California sobre 3664 
pacientes con hepatitis C genotipo 1 tratados con 
LDV/SOF 8 semanas, han puesto de mani�esto 
que la presencia de trastornos psiquiátricos de base 
como depresión, enfermedad bipolar, ansiedad, es-
trés postraumático o esquizofrenia no alteraron las 
tasas logradas de RVS12. Tampoco in�uyó la droga-
dicción activa ni el enolismo. Sin embargo, la tasa de 
RVS12 fue algo menor en los pacientes diabéticos y 

en los tratados con inhibidores de la secreción ácida 
gástrica, tanto con antiH2 como con inhibidores de 
la bomba de protones4. Así mismo, el registro ale-
mán de pacientes tratados de hepatitis C ha eviden-
ciado tasas de RVS12 del 98.7% con 8 semanas de 
LDV/SOF en pacientes sometidos a tratamientos 
sustitutivos de opiáceos. El grueso de los pacientes 
tratados 8 semanas son naive, no cirróticos y con 
viremias basales inferiores a los 6 millones de UI/
ml9. Estos datos coinciden con los descritos en un 
subanálisis de los estudios ION, donde los pacientes 
que recibían tratamiento sustitutivo a opiáceos (70) 
tenían similares probabilidades de completar el tra-
tamiento, adherencia, RVS y de desarrollo de efectos 
adversos que aquellos que no lo precisaron (1882), 
sin reinfecciones en las primeras 24 de seguimien-
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to13. Excelentes resultados también ha demostrado 
un ensayo clínico llevado a cabo en Rusia y Estonia, 
en 67 pacientes monoinfectados naive no cirróticos 
mayoritariamente infectados por VHC genotipo 1b 
tratados con LDV/SOF 8 semanas, con tasas de RVS 
del 100%14. Los datos más importantes en vida real 
con LDV/SOF 8 semanas en pacientes españoles, 
en un análisis en tratamiento, suponen una tasa de 
RVS del 94.5% en pacientes no cirróticos (74/78) y 
del 78.6% en pacientes cirróticos (11/14), estos úl-
timos claramente insatisfactorios15. Un metaanálisis 
reciente en pacientes coinfectados por el virus de la 
inmunode�ciencia humana ha demostrado excelen-
tes tasas de RVS (93-100%) con 8 semanas de LDV/
SOF en naive, no cirróticos, con viremias basales 
inferiores a los 6 millones de UI/ml16. En el ensayo 
clínico llevado a cabo en Rusia y Estonia, también 
se trataron con LDV/SOF 8 semanas 59 pacientes 
coinfectados por VHC naive no cirróticos, el 75% 
genotipo 1b, el 93% con viremias basales inferiores 
a los 6 millones de UI/ml, con tasas de RVS del 97%. 
Los dos pacientes que recayeron eran genotipo 1a 
y uno tenía la carga viral superior a los 6 millones 
de UI/ml14. Los datos más importantes en vida real 
con LDV/SOF 8 semanas en pacientes coinfectados 
españoles son los del estudio Madrid-CoRe, sobre 
pacientes con VHC genotipo 1 no cirróticos, ma-
yoritariamente G1a, con una tasa de RVS del 91.4% 
(85/93) por intención de tratar, incrementada al 

93.4% si se excluyen dos abandonos no por efectos 
adversos17. Si bien el análisis post-hoc del estudio 
ION-3 sugirió un dintel de 6 millones de UI/ml para 
indicar 8 o 12 semanas de tratamiento, algunos au-
tores no encuentran justi�cación para mantener este 
umbral, que consideran un artefacto estadístico, por 
la nula signi�cación para puntos de corte inmediata-
mente superiores o inferiores a los 6 millones de UI/
ml, por la variabilidad de la determinación de la vire-
mia y por el bajo tamaño muestral18. Así, el Servicio 
Nacional de Salud inglés considera el tratamiento a 8 
semanas para todos los pacientes naive no cirróticos, 
con independencia de la carga viral basal18, al igual 
que la �cha técnica de la EMA19. Sin embargo, la �-
cha técnica de la FDA recomienda considerar el uso 
de 8 semanas de LDV/SOF para pacientes naive, no 
cirróticos y con una viremia basal inferior a los 6 mi-
llones de UI/ml20. En el paciente coinfectado por el 
VIH, las guías de la European AIDS Clinical Society 
recomiendan el tratamiento con 8 semanas de LDV/
SOF para pacientes naive, <F3 y con cargas virales 
basales inferiores a los 6 millones de UI/ml21. Por 
el contrario la American Association for the Study 
of Liver Diseases y la Infectious Diseases Society of 
America no recomiendan acortar el tratamiento a 8 
semanas con LDV/SOF para los pacientes coinfec-
tados22. Otras de las ventajas del acortamiento del 
tratamiento son sus importantes repercusiones eco-
nómicas.

Tabla 2: Comparación de la RVS12 con 8 semanas vs 12 semanas de tratamiento,  
en función de la carga viral en semana 4 para pacientes infectados con hepatitis C genotipo 1 sin cirrosis, 

naive y con viremias basales por debajo de los 6 millones de UI/ml11

Regimen RVS12

Carga viral en semana 4: Indetectable

LDV/SOF 8 sem n=646 95.8%

LDV/SOF 12 sem n=412 96.6%

Carga viral en semana 4: Detectable pero no cuantificable

LDV/SOF 8 sem n=677 95.6%

LDV/SOF 12 sem n=524 97.5%

Carga viral en semana 4: Detectable y cuantificable por debajo de 42 uI/ml

LDV/SOF 8 sem n=73 95.9%

LDV/SOF 12 sem n=128 93%

Carga viral en semana 4: Detectable y cuantificable por encima de 42 uI/ml

LDV/SOF sem 8 n=50 90%

LDV/SOF sem 12 n=93 92.5%
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RESUMEN

Sofosbuvir (SOF) es un profármaco nucleotídico que se metaboliza ampliamente. El metabolito activo se forma en los 
hepatocitos y no se encuentra en el plasma. El principal metabolito (>90 %), GS-331007, es inactivo. SOF se elimina princi-
palmente a través de los riñones (la mayoría, 80%, como GS-331007). SOF y GS-331007 no son sustratos ni inhibidores de 
UGT1A1 ni de las enzimas CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. Los ensayos clínicos 
fase III y diferentes cohortes de vida real publicadas hasta la fecha sugieren que los regímenes de tratamiento basados   en SOF 
para los pacientes infectados por el VHC con o sin cirrosis son efectivos y seguros. La tasa de abandono a la terapia por efectos 
adversos es ín�ma (<1%). Los efectos secundarios más frecuentemente recogidos en los ensayos clínicos son la fatiga, la cefalea 
y las náuseas. SOF es substrato del transportador de fármacos glicoproteína P (P-gp) y de la proteína de resistencia al cáncer 
de mama (BCRP), aunque GS-331007 no lo es. La administración conjunta de SOF con fármacos que sean potentes inductores 
de la P-gp está contraindicada debido al potencial descenso de las concentraciones plasmáticas de SOF por disminución de la 
absorción intestinal. No se recomienda la administración conjunta de SOF con fármacos inductores moderados de la P-gp. 
Debido a las vías metabólicas comentadas, las interacciones farmacológicas de SOF son escasas, y son pocos los fármacos que 
están contraindicados conjuntamente.

Palabras clave: Sofosbuvir, interacciones, farmacocinética, seguridad

PHARMACOKINETIC, SAFETY PROFILE AND DDI 
INTERACTIONS OF SOFOSBUVIR-BASED REGIMENS

ABSTRACT

Sofosbuvir (SOF) is a nucleotide prodrug that is extensively metabolized. The active metabolite is produced in hepatocytes 
and is not found in plasma. The main metabolite (> 90%), GS-331007, is inactive. SOF is eliminated primarily through the 
kidneys (most, 80%, such as GS-331007). SOF and GS-331007 are neither substrates nor inhibitors of UGT1A1 nor of the 
enzymes CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 and CYP2D6. Phase III clinical trials and different real-
life cohorts published to date suggest that SOF-based treatment regimens are effective and safe in HCV-infected patients with 
or without cirrhosis. The rate of withdrawal of therapy due to adverse effects is negligible (<1%). The most frequently reported 
side effects in clinical trials are fatigue, headache and nausea. SOF is a substrate of the drug transporter P glycoprotein (P-gp) 
and of the breast cancer resistance protein (BCRP), although GS-331007 is not. Co-administration of SOF with drugs that are 
potent inducers of P-gp is contraindicated due to the potential decrease in SOF plasma concentrations due to decreased intes-
tinal absorption. Co-administration of SOF with moderate inducers of P-gp is also not recommended. Due to the metabolic 
pathways discussed, the pharmacological interactions of SOF are very scarce, and few concomitant drugs are contraindicated.

Keywords: Sofosbuvir, interaction, pharmacokinetics, safety
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Farmacocinética de Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF) es un profármaco nucleotídico 
que se metaboliza ampliamente. El metabolito activo 
se forma en los hepatocitos y no se encuentra en el 
plasma. El principal metabolito (>90 %), GS-331007, 
es inactivo. Se forma a través de vías secuenciales y 
paralelas a la formación del metabolito activo (1-3). 
SOF en la actualidad es coformulado con Ledipasvir 
(LDV) o Velpatasvir (VEL) con o sin Voxilaprevir 
(VOX). La absorción de estas pautas basadas en SOF 
no se ven afectadas por los alimentos de manera sig-
ni�cativa (4).

Tras la administración por vía oral de SOF se al-
canzan las concentraciones plasmáticas pico de SOF 
y GS-331007 al cabo de 0.5-1 y 3 h post dosis, res-
pectivamente. La unión a proteínas plasmáticas es 61-
65% (1-3) y de más del 99.8% para LDV y VEL. SOF 
se elimina principalmente a través de los riñones (la 
mayoría, 80%, como GS-331007) (1-3). LDV no se 
metaboliza por los isoenzimas CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 humanas. 
Se han observado datos indicativos de un metabolis-
mo oxidativo lento a través de un mecanismo desco-
nocido. En cambio VEL es un sustrato del CYP2B6, 
CYP2C8 y CYP3A4 con recambio lento. Después de 
una dosis única de SOF, el 80% se recupera en la orina 
y 14% en las heces (5,6). La eliminación de LDV y 
VEL es principalmente biliar. La vida media plasmá-
tica de SOF es de 0.5 h, y no se ve signi�cativamente 
alterada por la edad (18-82 años), raza o género (5,6)

SOF y GS-331007 no son sustratos ni inhibidores 
de UGT1A1 ni de las enzimas CYP3A4, CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6 
(1-3).

En pacientes con insu�ciencia hepática moderada 
(Child-Pugh clase B) y severa (clase Child-Pugh C), la 
administración de SOF 400 mg durante 7 días aumen-
tó el AUC SOF en un 126% y 143%, respectivamen-
te, (7,8). Sin embargo, no se requiere ajuste de dosis en 
esta situación de SOF/LDV ni SOF/VEL.

En pacientes con enfermedad renal leve, modera-
da o grave las AUC de GS-331007 aumentan en un 
56%, 90% y 456%, respectivamente. Por esta razón 
SOF se debe evitar en pacientes con tasas estimadas 
de �ltración glomerular de menos de 30 ml/min (ver 
más abajo apartado pacientes con insu�ciencia renal). 
La hemodiálisis puede eliminar e�cazmente (53 % de 
tasa de extracción) el principal metabolito circulante 
GS-331007. Una sesión de 4 horas de hemodiálisis 
elimina aproximadamente el 18 % de la dosis admi-
nistrada (9,10).

Perfil de seguridad de las pautas basadas en SOF

Los ensayos clínicos fase III (11) y diferentes co-
hortes de vida real publicadas hasta la fecha sugieren 
que los regímenes de tratamiento basados en SOF 
para los pacientes infectados por el VHC con o sin 
cirrosis son efectivos y seguros. 

La tasa de abandono a la terapia por efectos ad-
versos es ín�ma (<1%). Los efectos secundarios más 
frecuentemente recogidos en los ensayos clínicos y 
que se han con�rmado en estudios post comercializa-
ción, como el presentado recientemente de los datos 
reportados a la FDA (12), son la fatiga, la cefalea y las 
náuseas (ver tabla 1). 

A pesar de que la información disponible es ex-
tensa, sigue siendo importante mantener la alerta y re-
coger la experiencia acumulada para detectar posibles 
acontecimientos adversos raros o interacciones farma-
cológicas que pueden ocurrir en situaciones clínicas 
poco frecuentes. En este sentido, se revisan a conti-
nuación algunos escenarios concretos.

Población pediátrica: Existe poca información del 
uso de antivirales de acción directa en niños y adoles-
centes (13). En el 2017, las agencias reguladoras FDA 
y EMA han aprobado la asociación de SOF con ri-
bavirina (RBV) y la combinación de SOF/LDV para 
el tratamiento de niños mayores de 12 años con in-
fección crónica por VHC. Asimismo, recientemente 
se ha publicado un estudio en niños trasplantados de 
riñón donde se muestra una elevada tasa de e�cacia y 
seguridad de las pautas basadas en SOF (14).

Población anciana: La experiencia acumulada de-
muestra como los regímenes basados en SOF son e�-
caces y seguros (15-16).

Población de raza negra y asiática: Los ensayos 
clínicos se han realizado predominantemente en pa-
ciente de raza blanca. Estudios poblacionales han 
mostrado como estas pautas son e�caces y seguras en 
pacientes de raza negra (17) y asiáticos (18).

Pacientes con insu�ciencia renal (IR): En la IR 
leve o moderada existe evidencia de un buen per�l de 
tolerancia del fármaco (19). Inicialmente se recomen-
dó precaución en el uso de SOF en el paciente con IR 
crónica grave o nefropatía terminal; posteriormente se 
han presentado datos que avalan el uso del fármaco a 
dosis completas con similar e�cacia y seguridad a los 
observados en la población general (20).

Pacientes con cirrosis descompensada y trasplante 
hepático: Un estudio presentado en el último congreso 
de la sociedad europea de trasplantes (21) demuestra 
que el tratamiento con LDV/SOF + RBV fue gene-
ralmente seguro y bien tolerado, independientemente 
del grado de descompensación o si los pacientes se en-
contraban antes o después del trasplante. Asimismo, 



Rev Esp Sanid Penit 2018; 33
Laguno M, Martínez Rebollar M, de los Santos Gil I. 
Farmacocinética, perfil de seguridad e interacciones de los regímenes basados en Sofosbuvir

el estudio ASTRAL-4 demostró la e�cacia y seguri-
dad de la combinación de SOF/VEL en pacientes con 
cirrosis descompensada. (22)

Embarazo y lactancia: Existen datos limitados del 
uso de SOF durante el embarazo (menos de 300 casos) 
y, por el momento, se desaconseja su uso en gestantes. 
Los datos farmacocinéticos disponibles en animales 
muestran que los metabolitos de SOF se excretan en 
la leche materna y no se puede excluir el riesgo en re-
cién nacidos/niños. Por tanto, SOF no debe utilizarse 
durante la lactancia.

Interacciones de los regímenes basados en SOF 

Tanto SOF como su metabolito GS-331007 no 
son ni inhibidores ni substrato del citocromo P (CYP) 
ni de la enzima UGT1A1. SOF es substrato del trans-
portador de fármacos glicoproteína P (P-gp) y de la 
proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP), 
aunque GS-331007 no lo es (1, 23-24).

La administración conjunta de SOF con fármacos 
que sean potentes inductores de la P-gp está contra-
indicada debido al potencial descenso de las concen-
traciones plasmáticas de SOF por disminución de la 
absorción intestinal. Tampoco se recomienda la admi-
nistración conjunta de SOF con fármacos inductores 
moderados de la P-gp (1, 23-24). 

La administración concomitante de SOF con 
medicamentos que inhiben la P-gp o la BCRP puede 

aumentar las concentraciones plasmáticas de SOF sin 
incrementar las de GS-331007, por lo que se pueden 
administrar conjuntamente. Ni SOF ni GS-331007 
son inhibidores de la P-gp ni de la BCRP, por lo que 
no es previsible que aumenten la exposición a los me-
dicamentos que son sustratos de estos transportado-
res (1, 23-24).

Debido a las vías metabólicas comentadas, las 
interacciones farmacológicas de SOF son escasas, y 
son pocos los fármacos cuyo uso conjunto está con-
traindicado. Una interacción que se comunicó tras 
la comercialización fue la de la administración con 
Amiodarona, dando lugar en 9 pacientes a la presen-
cia de bradiarritmias, con necesidad de implantación 
de marcapasos en algunos de ellos (25-26), a través 
de un mecanismo �siopatológico hasta ahora desco-
nocido, lo que ha llevado a que en la �cha técnica se 
mencione que se utilice solo si no hay otra alternativa 
disponible y con una estrecha vigilancia. En la tabla 2 
se exponen las interacciones más relevantes de SOF y 
de las pautas basadas en SOF las de los fármacos que 
están contraindicados, y algunas otras de importancia 
clínica. Toda interacción que se haya identi�cado de 
forma individual con SOF afectará a la combinación 
con otros fármacos. Para una revisión más exhaustiva 
se recomienda la página web de la Universidad de Li-
verpool (27).

Tabla 1: Reacciones adversas a pautas basadas en SOF (según fichas técnicas)*:

SOF (Sovaldi®)+RBV SOF/LED 
(Harvoni®)

SOF/VEL 
(Epclusa®)

SOF/VEL/VOX (Vosevi®)

Muy frecuentes 
(≥1/10pac)

cefalea 
fatiga, irritabilidad
náuseas
insomnio

cefalea 
fatiga

cefalea 
fatiga
náuseas

cefalea 

náuseas, diarrea 

Frecuentes 
(≥1/100pac)

molestias abdominales, estreñimiento, 
dispepsia
espasmos musculares, mialgias alopecia, 
sequedad cutánea, prurito
artralgias, dolor de espalda, 
pirexia, astenia
depresión, 
alteraciones de la atención
disnea, tos

dolor abdominal, disminución 
del apetito, mialgias

SOF: sofosbuvir; LED: ledipasvir; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir; RBV: ribavirina 
*http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_- _Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141117130011/anx_130011_es.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004210/WC500211151.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170726138516/anx_138516_es.pdf
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Tabla 2: interacciones medicamentosas más relevantes de SOF y de las pautas basadas en SOF (según fichas técnicas)*:

SOF SOF/LED (Harvoni®) SOF/VEL (Epclusa®)
SOF/VEL/VOX 
(Vosevi®)

Antiarrítmicos

Amiodarona
Dronedarona

Se recomienda vigilancia 
estrecha si se administra 
conjuntamente (ver 
texto)

Se recomienda vigilancia 
estrecha si se administra 
conjuntamente (ver 
texto)

Se recomienda vigilancia 
estrecha si se administra 
conjuntamente (ver 
texto)

Se recomienda vigilancia 
estrecha si se administra 
conjuntamente (ver 
texto)

Antibióticos

Isoniacida Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Rifabutina
Rifapentina
Rifampicina 

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Resto de 
antibióticos

No es de esperar 
interacción signi�cativa

Antiepilépticos 

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoína
Primidona
Ru�namida 

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Combinación 
contraindicada 
(potentes inductores de 
la P-gp)

Agentes gastrointestinales

Antiácidos incluido 
hidróxido de 
aluminio

Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Se recomienda dejar 
un intervalo de 
separación de 4 horas 
entre la administración 
del antiácido y la de 
Harvoni

Se recomienda dejar 
un intervalo de 
separación de 4 horas 
entre la administración 
del antiácido y la de 
Epclusa

Se recomienda dejar un 
intervalo de separación 
de 4 horas entre la 
administración del 
antiácido y la de Vosevi

Inhibidores de la 
bomba de protones

Usar dosis de 20 
mg de omeprazol y 
administrar a la vez que 
SOF

Usar dosis de 20 
mg de omeprazol y 
administrar a la vez que 
Harvoni

Epclusa se debe 
administrar con 
alimentos y se debe 
tomar 4 horas antes del 
inhibidor de la bomba 
de protones a dosis 
máximas similares a 
omeprazol 20 mg

Pueden administrarse 
en una dosis que no 
supere a la equivalente a 
omeprazol 20 mg

Nuevos antivirales frente al virus C

Glecaprevir
Pibrentasvir

No se requiere ajuste de 
dosis (28)

Hierbas 

Hierba de San Juan Combinación 
contraindicada (potente 
inductor de la P-gp)

Combinación 
contraindicada (potente 
inductor de la P-gp)

Combinación 
contraindicada (potente 
inductor de la P-gp)

Combinación 
contraindicada (potente 
inductor de la P-gp)
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SOF SOF/LED (Harvoni®) SOF/VEL (Epclusa®)
SOF/VEL/VOX 
(Vosevi®)

Fármacos antirretrovirales 

Tenofovir disoproxil 
fumarato (TDF)

No es necesario ajustar 
la dosis

Vigilar en cuanto a 
reacciones adversas 
relacionadas con el 
TDF (sobre todo 
insu�ciencia renal)

Vigilar en cuanto a 
reacciones adversas 
relacionadas con el 
TDF (sobre todo 
insu�ciencia renal)

Vigilar en cuanto a 
reacciones adversas 
relacionadas con el 
TDF (sobre todo 
insu�ciencia renal)

Efavirenz No es necesario ajustar 
la dosis

No es necesario ajustar 
la dosis

No se recomienda 
la administración 
concomitante

No se recomienda 
la administración 
concomitante

Atazanavir No es necesario ajustar 
la dosis

No es necesario ajustar 
la dosis

No es necesario ajustar 
la dosis

No se recomienda 
la administración 
concomitante

Atazanavir 
o Darunavir 
potenciado 
con ritonavir + 
emtricitabina/ TDF

No es necesario ajustar 
la dosis

Se debe utilizar con 
precaución y con 
monitorización renal 
frecuente

No es necesario ajustar 
la dosis 

No es preciso ajustar 
la dosis de Darunavir 
(no se recomienda 
la administración 
concomitante con 
Atazanavir)

Elvitegravir/ 
cobicistat/ 
emtricitabina/ TDF

No es necesario ajustar 
la dosis

Se debe utilizar con 
precaución y con 
monitorización renal 
frecuente

No es necesario ajustar 
la dosis 

No es preciso ajustar la 
dosis

Nuevos antirretrovirales

Doravirina Se pueden coadministrar 
(29)

Inmunosupresores 

Etanercept Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Potencial interacción 
de intensidad leve. No 
requiere ajuste de dosis

Hipolipemiantes

Atorvastatina Se pueden coadministrar 
(30)

Cuando se administran 
de forma concomitante, 
se debe instituir una 
vigilancia cuidadosa 
de las reacciones 
adversas a las estatinas 
y contemplar la 
administración de 
una dosis reducida de 
estatina si es necesario

Cuando se administran 
de forma concomitante, 
se debe instituir una 
vigilancia cuidadosa 
de las reacciones 
adversas a las estatinas 
y contemplar la 
administración de 
una dosis reducida de 
estatina si es necesario

No se recomienda 
la administración 
concomitante

Rosuvastatina Se pueden coadministrar La administración 
concomitante está 
contraindicada

Se puede administrar 
con Epclusa a una dosis 
que no supere los 10 mg

La administración 
concomitante está 
contraindicada

LED: ledipasvir; VOX: voxilaprevir
*http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_- _Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141117130011/anx_130011_es.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004210/WC500211151.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170726138516/anx_138516_es.pdf
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RESUMEN

Sofosbuvir es un antiviral de acción directa (AAD) que inhibe la acción de la polimerasa NS5B; es el AAD comercializa-
do con mayor barrera genética, el fármaco frente al que se han descrito menor número de sustituciones asociadas a resistencia 
(RAS), y el que selecciona menor proporción de RAS cuando no se alcanza respuesta viral sostenida (RVS). Cuando se falla 
a un régimen que incluye Sofosbuvir, los pacientes se pueden rescatar con un nuevo régimen sin necesidad de intercambiarlo. 
Esta es la principal y más importante implicación clínica que, a nivel virológico, presenta Sofosbuvir frente al resto de AADs. 
Aunque hasta el momento el rescate de los pacientes que fallan, guiado por resistencias o no, ha conseguido tasas de RVS 
cercanas al 90%, la llegada de la nueva combinación de sofosbuvir con velpatasvir y voxilaprevir supondrá la gran revolución 
en el tratamiento de rescate. Esta combinación ha demostrado en ensayos clínicos tasas de RVS en rescate entre el 91-100%, 
independientemente de la presencia de cirrosis, en todos los genotipos, con un único comprimido al día (sin ribavirina) y tan 
sólo durante 12 semanas. 

Palabras clave: Barrera genética, retratamiento, NS5B, sustituciones asociadas a resistencia, actividad pangenotípica, capacidad 
replicativa

DRUG RESISTANCE PROFILE OF SOFOSBUVIR-BASED 
REGIMENS AND CLINICAL IMPLICATIONS 

 IN WHOM PRIOR DAA FAILED

ABSTRACT

Sofosbuvir inhibits the NS5B polymerase of HCV and it has the higher genetic barrier to resistance amongst commercially 
available direct acting antivirals (DAAs). Patients failing to a sofosbuvir-containing regimen can be salvaged with a new regimen 
that again contains this drug. This is the principal clinical implication of sofosbuvir virology. To date, retreatment of patients 
who have failed their �rst DAA regimen, resistance-guided or not, has demonstrated to achieve SVR rates that are very close 
to 90%. Sofosbuvir’s new combination with velpatasvir and voxilaprevir in clinical trials has demonstrated SVR rates ranging 
91-100% for the retreatment of DAA experienced patients, regardless of the presence of cirrhosis, for all genotypes, with only 
one pill a day, without ribavirine and in a 12 week regimen.

Keywords: Genetic barrier, retreatment, NS5B, resistance associated substitutions, pangenotypic activity, replication  
capacity
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El VHC replica a través de una ARN polimerasa 
dependiente de ARN que carece de actividad correc-
tora de errores. Además, su cinética de replicación es 
muy elevada. Estos dos factores favorecen la apari-
ción de numerosos genomas muy relacionados entre 
sí en un mismo paciente, que se conocen como cua-
siespecies, entre las que coexisten en mayor o menor 
proporción algunas variantes virales con sustitucio-
nes asociadas a resistencia (RAS). Para que un trata-
miento con antivirales de acción directa (AADs) sea 
erradicador, será necesario que disponga de la su�-
ciente potencia para poder eliminar todas las cuasies-
pecies, incluyendo a las que presenten RAS. En caso 
contrario, una vez retirado el tratamiento, se produ-
cirá una recidiva viral a expensas de los virus en los 
que se han seleccionado las RAS, que serán ahora los 
que predominen (1).

Sofosbuvir es un AAD que inhibe la acción de 
la polimerasa NS5B ya que tiene una estructura si-
milar al sustrato natural de la enzima y actúa como 
terminador de la cadena de polimerización del ARN. 
Se trata del AAD comercializado con mayor barre-
ra genética, el fármaco frente al que se han descri-
to menor número de RAS y el que selecciona tam-
bién una menor proporción de RAS cuando no se 
alcanza respuesta viral sostenida a la 12ª semana de 
�nalizar el tratamiento (RVS12). Mientras para so-

fosbuvir no más del 1-3% de los pacientes que no 
consiguen la curación fallan con la sustitución clave 
para la resistencia (S282T), para los otros grupos de 
fármacos (inhibidores de la proteasa-NS3 o del com-
plejo de replicación-NS5A) tanto el número de RAS 
descritas, como la proporción en que aparecen son 
mayores (60-80% para los inhibidores de NS3; 70-
95% para los inhibidores de NS5A) (2-4). Sofosbu-
vir además es activo frente a todos los genotipos de 
VHC, a diferencia de la mayoría de los inhibidores 
de NS3 y de algunos inhibidores de NS5A (ledipas-
vir) (1). Finalmente es destacable que, si aparece la 
RAS S282T frente a sofosbuvir, va a condicionar una 
gran pérdida de la capacidad replicativa del virus, por 
lo que las cepas resistentes son reemplazadas rápi-
damente sin la presión selectiva del tratamiento por 
las variantes virales sin RAS. Para los Inhibidores de 
NS3, las RAS que se seleccionan también tienden a 
desaparecer con el tiempo, pero no tan rápidamente, 
mientras que para los inhibidores de NS5A tardan 
mucho en desaparecer, si es que lo hacen (5-7). Las 
características virológicas de sofosbuvir, y del resto 
de AADs comercializados se resumen en la Tabla 1.

La práctica totalidad de los pacientes que fallan a 
un régimen que incluye sofosbuvir se pueden resca-
tar con regímenes que de nuevo incluyen este fárma-
co. Esta es la principal y más importante implicación 

Tabla 1.- Principales características virológicas de los antivirales de acción directa (AADs) comercializados.

Clase
Fármacos 

Aprobados Potencia Activos frente a 
Genotipos

Barrera 
Genética

Reversion de 
RAS

Pacientes 
con RAS 
tras fallo

Inhibidores de la 
Proteasa

Simeprevir 
Paritaprevir 
Grazoprevir
Voxilaprevir*
Glecaprevir

+++ 
a 

++++

1, 4
(± 2, 3, 5, 6)

Baja
a

Alta
Media 60-80%

Inhibidores de 
NS5B (nucleótidos)

Sofosbuvir ++++ 1-6 Muy alta Muy rápida 1-3%

Inhibidores de 
NS5B

(no nucleótidos)
Dasabuvir ++ 1 Baja Media 50-70%

Inhibidores de 
NS5A

Ledipasvir 
Daclatasvir 
Ombitasvir 

Elbasvir
Velpatasvir 
Pibrentasvir

++++
1, 4 

(± 2, 3, 5, 6)

Baja
a

Alta
Muy lenta 75-95%

*Voxilaprevir: En los ensayos Polaris 1-4 ninguno de los pocos pacientes que fracasan añaden RAS al fallo en la proteasa NS3.
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Tabla 2.- Estudios de rescate de los antivirales de acción directa (AADs) con el combo triple sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 
 (SOF/VEL/VOX) administrado durante 12 semanas.

Estudio Diseño AADs Previos

SOF/VEL/VOX RVS12 (%)

Cirrosis
No/Si

Respuesta por Genotipo 
Mínima/Máxima

RAS 
No/Si

Global

POLARIS 1 Doble ciego 
vs placebo

NS5A
+/- NS5B
+/- NS3

99/93 91/100 98/96 96

POLARIS 4 Abierto
vs SOF/VEL

NS5B +/- NS3 98/96 96/100 94/100 98

clínica de las las ventajas que a nivel virológico, pre-
sentan sofosbuvir frente al resto de AADs. No exis-
te ningún otro AAD comercializado para el que se 
pueda hacer esta recomendación. De hecho, las guías 
de práctica clínica más relevantes (8-10), así lo hacen. 

Hasta la fecha nos han ido fallando pocos pa-
cientes en la práctica clínica real, con�rmando e in-
cluso superando, los muy buenos datos de e�cacia de 
los ensayos clínicos para los distintos AADs. Cada 
grupo ha ido retratando a sus escasos pacientes con 
fracaso virológico de la mejor manera que consi-
deraba, en general con e�cacias aceptables de entre 
80-90% de RVS12 (2-4). Inicialmente, empezamos 
cambiando la diana NS3 por NS5A o viceversa (11), 
añadiendo “de novo” o reciclando, como comentá-
bamos, el sofosbuvir, y eso sí, ampliando el esque-
ma en muchos pacientes a 24 semanas y asociando la 
mayoría de las ocasiones ribavirina, en especial para 
los pacientes con �brosis más avanzada. Otros gru-
pos, hemos tenido la fortuna de incorporar desde el 
principio los rescates guiados por estudios de resis-
tencias (2-4), posibilitando reciclar algunos compo-
nentes del régimen o fármacos de la misma familia, 
lo que se ha aplicado fundamentalmente a los inhi-
bidores de NS5A. En este caso, según la existencia o 
no de RAS seleccionadas en el fracaso y, sobre todo 
del impacto fenotípico de las mismas, se ha podido 
retratar inclusive con el mismo esquema con buena 
e�cacia, aunque en general también prolongando 
el tratamiento a 24 semanas y añadiendo ribavirina 
(12). Nos ha ayudado también la llegada de NS5A 
más activos como el velpatasvir (13), sobre todo si se 
seleccionan RAS distintas de la de mayor peso para 
el fármaco (Y93H/N). 

Es cierto, sin embargo, que muchos otros grupos 
no han podido tener acceso a la determinación de 
RAS en los fracasos. De esta manera, y fundamen-
talmente desde el 2016, se han ido popularizando 

estrategias de tratamiento empírico, promovidas por 
algunas guías (9), basadas en ensayos clínicos con 
un tamaño muestral reducido, en los pacientes con 
necesidades más imperiosas de retratamiento con 
esquemas de rescate complejos, que incluían fárma-
cos para todas las dianas posibles, p. ej. sofosbuvir + 
grazoprevir/elbasvir, sofosbuvir + paritaprevir-om-
bitasvir/dasabuvir (3D) y sofosbuvir + daclatasvir + 
simeprevir (14-16). Estas tres pautas complejas, tam-
bién recomendadas durante 24 semanas y añadien-
do ribavirina, al menos en los pacientes con �brosis 
F3-F4, hay que reconocer que han conseguido tan 
buenos resultados en algunas cohortes comunica-
das de vida real como las pautas guiadas por test de 
resistencias (3), aunque esto no era difícil de intuir 
porque precisamente la determinación de RAS tiene 
la función de discernir qué pacientes necesitan trata-
mientos más complejos y quienes menos, mientras 
que si tratamos empíricamente este dato no lo tene-
mos y la tendencia sería tratar a todos los pacientes 
como complejos. Se consigue buena respuesta, pero 
a expensas de sobretratamiento de algunos pacientes, 
que podrían no requerirlo.

Pero, afortunadamente, todas estas estrategias 
van a quedar absolutamente obsoletas ante la gran re-
volución en el tratamiento de rescate que ha supuesto 
la llegada de la nueva combinación de sofosbuvir con 
velpatasvir y voxilaprevir (17). Efectivamente, este 
combo triple se debería posicionar como la opción 
de rescate preferente a un primer fallo de cualquier 
esquema de AADs, porque presenta por primera vez 
evidencia de máxima calidad (AI), ya que ha demos-
trado en sendos ensayos fase III de desarrollo (Ta-
bla 2), tanto en fracasos que incluían NS5A (Polaris 
1) como en los que incluían NS5B +/- NS3 (Polaris 
4), tasas de RVS12 de 91-100% entre los distintos 
subgrupos con/sin RAS, independientemente de la 
presencia de cirrosis, para todos los genotipos y, ade-
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más, con 1 único comprimido al día (sin ribavirina) 
y tan sólo durante 12 semanas. De�nitivamente pa-
rece, por lo tanto, que al menos en un primer rescate 
de AADs no va a ser necesario recurrir a la determi-
nación de test de resistencias, que quizás se podrán 
plantear en los excepcionales casos que no respondan 
a este novedoso combo triple de voxilaprevir. Esta-
mos, por tanto, de enhorabuena porque se abre todo 
un nuevo horizonte en el tratamiento de rescate del 
VHC con una gran sencillez y una altísima e�cacia.
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La aparición de sofosbuvir (SOF) supuso un hito 
sin precedentes en el panorama de la infección por 
VHC. Efectivamente, su llegada nos permitió dispo-
ner, por primera vez, de un fármaco altamente e�caz, 
activo contra todos los genotipos del VHC, que no 
requería la coadministración de interferón (ITF), con 
mínimos efectos adversos, un buen per�l de interac-
ciones y una elevada barrera de resistencias. Ello de-
terminó que, desde su aparición, se convirtiera en el 
eje de las combinaciones libres de ITF, usándose pri-
mero con ribavirina (RBV), después con otros anti-
virales de acción directa (AAD), como simeprevir o 
daclatasvir y, �nalmente, en coformulación con pro-
ductos que permitieron tratamientos de un sólo com-
primido diario, con las ventajas en términos de como-
didad para el paciente y de mejoría de la adherencia 
que ello supone. 

La primera combinación de comprimido único 
basada en SOF fue la asociación de éste con ledipasvir 
(LDV). SOF/LDV es una pauta muy activa frente a 
GT1, 4, 5 y 6, en donde logra tasas de respuesta viral 
sostenida (RVS) superiores al 90%, tanto en ensayos 
clínicos como en vida real, en pacientes cirróticos y 
no cirróticos. Además, esta combinación permite 
curar más del 90% de los pacientes con genotipo 1, 
naïve, sin cirrosis hepática y con carga viral menor de 
600000 UI/mL con un tratamiento de sólo 8 semanas 
de duración, lo cuál en algún enfermo concreto podría 
suponer una ventaja.

El espectro de actividad de SOF ha permitido 
que forme parte de combinaciones pangenotípicas. 
La primera de ellas fue SOF/VEL que, administra-
do durante 12 semanas, logra tasas de RVS mayores 
del 95% en todos los genotipos y prácticamente en 
cualquier escenario clínico. Esta combinación ha 
contado con un excelente desarrollo cínico a través 
del programa ASTRAL, cuyos resultados se están 
viendo refrendados, e incluso superados, por los da-
tos de vida real. Así, en el ensayo ASTRAL-1, en pa-
cientes con genotipo 1, 2 y 4-6 naïve para inhibidores 
de NS5A, se observaron tasas de RVS del 98-99%, 
sin impacto relevante de las mutaciones basales en 
NS5A y tanto en cirróticos como en no cirróticos, 

con resultados similares en coinfectados por VIH 
(ensayo ASTRAL-5). Las cifras de RVS en pacien-
tes con cirrosis descompensada fueron algo menores 
(ASTRAL-4), por lo que en estos casos se aconseja 
dar RBV conjuntamente. 

SOF, primero con RBV y luego con DCV, con o 
sin RBV, fue, desde el principio, la base de las pautas 
libres de ITF frente a genotipo 3. Estos tratamientos 
lograban elevadas tasas de RVS, pero había situaciones 
concretas donde esto no era así, como es el caso de los 
cirróticos. Este escenario ha cambiado con SOF/VEL, 
pues en el ensayo ASTRAL-3 las frecuencias de RVS 
en cirróticos naïve fueron del 93%, si bien la presencia 
de la mutaciones basales a NS5A, en especial la Y93H, 
reducen esta cifra. En estos pacientes especí�cos, la 
adición de RBV puede mejorar la respuesta. 

El per�l de seguridad de SOF es muy bueno, con 
efectos adversos infrecuentes y leves, que no suelen 
llevar a la discontinuación del fármaco. Por ello, su 
combinación con inhibidores de la NS5A ha permi-
tido el desarrollo de pautas que se encuentran entre 
las mejor toleradas de las hoy disponibles. Adicio-
nalmente, por su peculiar farmacocinética SOF tiene 
pocas interacciones farmacológicas. Las que existen se 
deben a que es sustrato de la gp P y la BCRP, lo que 
hace que pueda interaccionar con algunos fármacos, 
como las rifamicinas o algunos antiepilépticos. No 
obstante, estas interacciones son raras, por lo que las 
combinaciones basadas en SOF más un inhibidor de 
la NS5A tienen claras ventajas sobre las que incluyen 
inhibidores de la proteasa en pacientes muy polime-
dicados.

Finalmente, SOF es el AAD con mayor barrera 
genética, el fármaco frente al que se han descrito un 
menor número de mutaciones y el que menor núme-
ro de ellas selecciona en el fracaso, las cuales, además, 
revierten rápido. Por ello, todos los enfermos son 
rescatables con combinaciones basadas en SOF, in-
cluidos los que han fallado a un tratamiento con este 
fármaco. De hecho, la combinación de comprimido 
único SOF/VEL/VOX es altamente efectiva en pa-
cientes que han fracasado previamente tanto a pautas 
que contienen un inhibidor de la proteasa, como a 
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las que incluyen inhibidores de la NS5A, como ha 
quedado demostrado en su desarrollo en el programa 
POLARIS.

Por tanto, SOF sigue aún siendo el componente 
básico de la mayor parte de los tratamientos que usa-
mos en la actualidad en la infección por VHC, pese a 

la aparición posterior de combinaciones coformuladas 
que no incluyen este fármaco. Su barrera de resisten-
cia y la posibilidad de administrarse en combinaciones 
de comprimido único, altamente e�caces, muy segu-
ras y con pocas interacciones, son ventajas sobre otras 
alternativas.
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INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES 
Y NORMAS DE PUBLICACIÓN

(Actualización Enero 2012).
Los trabajos que se remitan a la Revista Española 

de Sanidad Penitenciaria deberán ser inéditos, no 
habiendo sido publicados en otras revistas ni envia-
dos simultáneamente a ninguna otra publicación. La 
Revista acepta trabajos en castellano, inglés y francés.

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo 
las recomendaciones del Comité Internacional de 
Editores de Revistas Médicas (ICMJE), cuya últi-
ma revisión es de Abril de 2010 y está disponible en: 
www.icmje.org/urm_full.pdf

ENVÍO DE MANUSCRITOS:

Todos los trabajos deberán ser remitidos en for-
mato electrónico a través de la Web de la Sociedad 
Española de Sanidad Penitenciaria www.sesp.es que 
permite acceder a la revista, o bien directamente por 
correo electrónico: revista@sesp.es

En el correo se añadirán como archivos adjuntos: 
el manuscrito en un único �chero, las tablas �guras 
y/o imágenes fotográ�cas en otro archivo distinto al 
anterior y se deberá acompañar de una carta de pre-
sentación (ver más adelante).

NORMAS ESPECÍFICAS PARA CADA 
SECCIÓN:

Originales: deberán ser trabajos inéditos que ver-
sen sobre cualquier faceta relacionada con la sanidad 
penitenciaria. Tendrán una extensión máxima de 10 
páginas (DIN-A4), a doble espacio y un tamaño de 
letra 12 cpi, sin contar el resumen y la bibliografía. 
Deberá estructurarse en Introducción, Material y mé-
todo, Resultados y Discusión. Se admitirán tablas y/o 
�guras hasta un total de 6. No estará limitado el nú-
mero de referencias bibliográ�cas.

Originales breves: se consideran trabajos de in-
vestigación que por sus características especiales (se-
ries con número reducido de observaciones o traba-
jos de investigación con objetivos y resultados muy 
concretos) pueden ser publicados en forma abreviada. 
Se estructuran como los originales y se limitarán a 5 
páginas (DIN-A4), a doble espacio y un tamaño de 
letra 12 cpi. Se admiten 2 �guras o tablas y no más de 
15 referencias bibliográ�cas.

Documentos de consenso: el nombramien-
to de los miembros que compongan el Comité de 
Elaboración de las Normas de Consenso deberá ser 
hecho por una Sociedad Cientí�ca de ámbito nacional. 
La extensión no será superior a 15 páginas (DIN-A4), 
a doble espacio y un tamaño de letra 12 cpi. Se dará 
prioridad editorial a aquellos documentos de consen-
so avalados por los grupos de estudio de la Sociedad 
Española de Sanidad Penitenciaria. No se estipula lí-
mite de referencias bibliográ�cas.

Artículos especiales: sección destinada a acoger 
manuscritos que por su contenido singular no puedan 
ser incluidos en otras secciones de la Revista Española 
de Sanidad Penitenciaria. Tendrán una extensión 
máxima entre 6 y 10 páginas (DIN-A4), a doble espa-
cio y un tamaño de letra 12 cpi. Y se admitirán hasta 3 
tablas y/o �guras. No deberán sobrepasar las 40 refe-
rencias bibliográ�cas.

Artículos de revisión: son aquellos que no apor-
tan datos nuevos u originales sobre el tema que se 
considera. Consisten en abordar un tema acotado en 
el que se reúne, recopila, analiza, sintetiza y discu-
te críticamente toda la información publicada sobre 
el mismo. Se estructura en Introducción, Método y 
Cuerpo de la revisión (resultados-discusión-conclu-
siones). Tendrán una extensión como máximo de 12 
páginas (DIN-A4), a doble espacio y un tamaño de 
letra 12 cpi. Se admitirán hasta 6 tablas y/o �guras. 
No se limita el número de referencias bibliográ�cas.

Cartas al Editor: tienen preferencia en esta sec-
ción, la discusión de trabajos publicados en números 
anteriores y la aportación de opiniones, observacio-
nes o experiencias que por sus características puedan 
ser resumidas en un breve texto. La extensión máxima 
será de 2 páginas (DIN-A4), a doble espacio y un ta-
maño de letra 12 cpi, con 10 referencias bibliográ�cas 
como máximo. El número de �rmantes no deberá ex-
ceder de 4.

Sanidad Penitenciaria en Imágenes: en este 
apartado se admitirán trabajos cuyo objetivo sea la 
demostración de imágenes de un tema de interés clí-
nico, relacionado con la práctica clínica en el medio 
penitenciario. El tema se presentará como un caso ce-
rrado. La estructura se realizará en 3 partes: descrip-
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ción clínica del caso, evolución y comentario final. La 
extensión no superará dos páginas (DIN-A4) a doble 
espacio y un tamaño de letra 12 cpi. Se admitirán hasta 
un máximo de 4 imágenes. El número de firmantes no 
excederá de 4. El comité editorial se reserva el derecho 
de seleccionar las imágenes que considere más repre-
sentativas.

Revisiones de casos clínicos: en este apartado se 
admitirán trabajos que revisen algún caso clínico es-
pecífico. El Comité de Redacción sólo admitirá aque-
llos casos clínicos que considere particularmente re-
levantes o importantes. En este apartado la extensión 
del texto se limita a seis páginas, el número de figuras 
o gráficos tres y el de referencias bibliográficas a 15. 
El número de firmantes no deberá exceder de cuatro.

Notas Singulares: sección que pretende incluir 
manuscritos que contengan acontecimientos excep-
cionales: Conmemoraciones, fallecimientos, In Me-
moriam, etc. Tendrán una extensión máxima de 2 pá-
ginas (DIN-A4), a doble espacio y un tamaño de letra 
12 cpi. Y se admitirá una tabla o figura. No más de 5 
referencias bibliográficas.

CARTA DE PRESENTACIÓN:

Todos los manuscritos deberán ir acompañados 
obligatoriamente de una carta de presentación dirigi-
da a la Redacción de la Revista y �rmada por todos 
los autores. En esta carta se deberá hacer constar el 
título del trabajo y manifestar la aceptación de las 
normas y condiciones de la Revista Española de 
Sanidad Penitenciaria. Igualmente los autores debe-
rán realizar una declaración de que el manuscrito es 
original y no se encuentra en proceso de evaluación 
por ninguna otra revista cientí�ca, así como que to-
dos los autores cumplen los requisitos de autoría y 
que todos han declarado la existencia o no de con-
�ictos de intereses.

ASPECTOS FORMALES DEL MANUSCRITO:

Todos los manuscritos deberán ser mecanogra�a-
dos a doble espacio en todas sus secciones, dejando 
un margen derecho e izquierdo de 3 centímetros. Se 
evitará el uso de abreviaturas, las cuales deberán �gu-
rar la primera vez que aparezcan precedidas del tér-
mino completo al que se re�ere, excepto en el caso 
de unidades de medidas comunes, que se expresarán 
en Unidades del Sistema Internacional. Las unidades 

químicas, físicas, biológicas y clínicas deberán ser 
siempre de�nidas estrictamente.

Se debe evitar la utilización de formatos comple-
jos, por lo que se recomienda: Utilizar un solo tipo o 
familia de letra (p.ej.: Times New Roman). No justi-
�car el texto. No marcar con distintos estilos de ca-
racteres los epígrafes de las divisiones y subdivisiones 
del texto (p.ej.: negrita, cursiva, MAYÚSCULA). 
Utilizar un solo tamaño de letra, preferentemente el 
cuerpo 12 con doble espacio interlineado. No sangrar 
el comienzo de los párrafos.

Las páginas se numeraran consecutivamente. El 
número de página se insertará en el ángulo superior 
derecho.

Los manuscritos deberán incluir la información 
requerida a continuación y se ordenaran de la misma 
forma:

Página del título:
Deberá hacerse constar el título (en castellano y 

en inglés).
Inicial del nombre y uno o dos apellidos comple-

tos de los autores (para la citación de autores en los 
índices internacionales, aparecerá sólo el primer ape-
llido y la inicial del nombre. Si se desea que �guren 
los dos apellidos deberán insertar un guión entre los 
mismos).

Nombre completo del centro de trabajo y direc-
ción de correo para correspondencia.

Resumen y palabras clave: el resumen deberá 
aparecer en la segunda página del manuscrito y será 
de un máximo de 250 palabras en el caso de origina-
les y de 150 para los originales breves. Contarán con 
los siguientes encabezamientos: Objetivos, Material y 
método, Resultados y Discusión.

A continuación del resumen se incluirán al menos 
ocho palabras clave, con el objetivo de complementar 
la información contenida en el título y ayudar a iden-
ti�car el trabajo en las bases de datos bibliográ�cas. 
Para las palabras claves se deben emplear términos 
equivalentes a los obtenidos de la lista de descriptores 
en Ciencias de la Salud (Medical Subjects Headings, 
MeSH) del Index Medicus (disponible en: www.nlm.
nih.gov/mesh/MBrowser.html) Se puede consultar la 
equivalencia en castellano en: http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm

Tanto el resumen, como las palabras clave, debe-
rán �gurar en castellano y en inglés.

Introducción: deben mencionarse claramente los 
objetivos del trabajo y resumir el fundamento del mis-
mo sin revisar extensamente el tema. Citar sólo aque-
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llas referencias bibliográ�cas que sean estrictamente 
necesarias.

Material y método: se especi�cará el diseño em-
pleado, el lugar, tiempo y población del estudio. Se 
debe describir la selección de los sujetos estudiados 
detallando los métodos, aparatos y procedimientos 
con los su�cientes detalles como para que otros in-
vestigadores puedan repetir la experiencia. Se indicará 
el tipo de análisis estadístico realizado, las variables 
utilizadas y las normas éticas seguidas por los investi-
gadores en la realización del estudio.

Resultados: serán concisos y claros e incluirán el 
mínimo número necesario de tablas y �guras. Se pre-
sentarán de modo que no se duplique la información 
en el texto y en las tablas o �guras auxiliares.

Discusión: se expondrán las opiniones propias de 
los autores sobre el tema derivados de los resultados, 
su signi�cado y aplicación práctica, considerando los 
posibles sesgos, las limitaciones y fortalezas de los ha-
llazgos, así como las perspectivas de futuros trabajos.

Agradecimientos: sólo se expresarán a aquellas 
entidades o personas que hayan contribuido clara-
mente a poder hacer posible el trabajo. Todas las per-
sonas mencionadas especí�camente en este apartado 
deben conocer y aprobar su inclusión.

Referencias bibliográficas: se presentará en pági-
na aparte. Se ordenarán según el orden de aparición 
en el texto con numeración correlativa y con números 
arábigos en superíndice, siguiendo las normas apro-
badas por el Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas (Normas Vancouver).

Para ejemplos de formato de referencias bi-
bliográ�cas, los autores deberían consultar Citing 
Medicine de la NLM para información sobre forma-
tos recomendados en una serie de tipos de referencia. 
Los autores pueden también consultar las referencias 
de muestra que �guran en una lista de ejemplos deri-
vados o inspirados en Citing Medicine, de fácil uso 
por los seguidores del ICMJE. La NLM se ocupa del 
mantenimiento de estas referencias de muestra. Se 
pueden consultar ejemplos para formatos en: http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html 
A continuación incluimos algunos ejemplos de citas 
correctas para diferentes tipos de documentos.

 
Artículos en revistas:

1.- Artículo original: Se deben incluir todos los 
autores cuando sean seis o menos; si son más, citar los 
seis primeros seguidos de “et al.”:

Marco-Mouriño A, Gómez-Pintado P, García-
Guerrero J, Fernández de la Hoz-Zeitler K, Guerrero-
Moreno R, Acín-García E, et al. Estrés entre el perso-
nal sanitario penitenciario. Detección e intervención. 
Rev Esp Sanid Penit. 1997; 35: 329-35.

2.- Si el artículo tiene un identi�cador único en 
una base de datos, opcionalmente se puede añadir:

García-Guerrero J, Vera-Remartínez EJ, Planelles 
MV. Causas y tendencias de la mortalidad en una pri-
sión española (1994-2009). Rev Esp Salud Pública. 
2011; 85:245-55. PubMed PMID: 21892549.

3.- Autor colectivo (el autor es un grupo o cor-
poración):

Grupo de Trabajo sobre Salud Mental en prisio-
nes (GSMP). Actividades y funcionamiento. Rev Esp 
Sanid Penit. 2005; 7:86-91.

 
Libros y otras monografías:

1.- Autor(es) personal (es):
Luzón-Pena DM. Código Penal. 1ª edición. 

Madrid: Editorial la Ley; 2011.
2.- Capítulo de un libro:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Alteraciones 

cromosómicas en tumores sólidos de humanos. En: 
Vogelstein B, Kinzlez KW, editores. Las bases gené-
ticas del cáncer en humanos. Nueva York: Mc Graw-
Hill; 2002. p. 93-113.

3.-Ponencias publicadas:
Gómez-Pintado P. Evolución y características 

de los casos de SIDA ingresados en Instituciones 
Penitenciarias (1989-1997). Libro de ponencias del 
II Congreso Nacional de Sanidad Penitenciaria; 5-7 
Noviembre 1998; Barcelona, España. Barcelona: 
Sociedad Española de Sanidad Penitenciaria; 1998.  
p. 165-70.

Tablas y figuras: se presentarán en archivo aparte 
del texto del artículo, cada una en una página y nu-
meradas con números arábigos de forma consecutiva 
siguiendo el orden de la primera cita que aparece en el 
texto y asignarles un escueto título en negrita, minús-
cula y centrado a la izquierda. No usar líneas horizon-
tales ni verticales para las tablas. Cada columna debe 
ir encabezada por un título breve o abreviado. Los au-
tores deben colocar las explicaciones en notas a pie de 
tabla, no en el título. Explicar en notas a pie de tabla 
todas las abreviaturas no habituales. Para las notas a 
pie de tabla, usar los siguientes símbolos en este or-
den: * † ‡ § || ¶ ** †† ‡‡. §§, ||||, ¶¶, etc. Identi�car los 
índices de variabilidad, como la desviación estándar y 
el error estándar de la media. Las �guras se dibujarán 
en color negro o en gama de grises, sin fondos de co-
lor, debiendo ser claras y permitir una correcta inter-
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pretación de las mismas. Igualmente irán numeradas 
correlativamente con números arábigos y un escueto 
título clari�cador en negrita, minúscula y centrado iz-
quierda.

Fotografías: se enviarán en archivos independien-
tes. Se recomienda que las fotografías enviadas tengan 
su�ciente calidad profesional y se presenten como 
fotografías digitales. Además de solicitar una versión 
de las fotografías adecuada para su impresión, es ne-
cesario adjuntar los archivos electrónicos de las imá-
genes en un formato determinado (por ejemplo, JPEG 
o GIF) que produzca imágenes de alta calidad en la 
versión web de la revista.

RESPONSABILIDADES ÉTICAS:

Protección de personas: no se deben presentar 
imágenes, nombres, iniciales, números de historias o 
cualquier dato que pueda identi�car a los sujetos de 
cualquier investigación.

Publicación redundante: la revista no acepta ma-
terial previamente publicado. Los autores deberán in-
formar en la carta de presentación.

Obtención de permisos: los autores son respon-
sables de obtener los oportunos permisos para re-
producir parcialmente material (texto, �guras, tablas 
o fotografías) de otras publicaciones. Estos permisos 
deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que 
ha publicado dicho material.

Con�icto de intereses: existe un con�icto de in-
tereses cuando el o los autores tuvieron/tienen rela-
ciones económicas o personales que puedan sesgar o 
in�uir inadecuadamente en sus actuaciones, con inde-
pendencia de que los interesados consideren que di-
chas relaciones no in�uyen en su criterio cientí�co. Se 

deberá hacer constar la ausencia o no de con�ictos de 
intereses en la carta de presentación.

Consentimiento informado: los autores deberán 
mencionar en el apartado de métodos que todos los 
procedimientos utilizados en pacientes han sido rea-
lizados tras la obtención de un consentimiento infor-
mado.

Autoría: en la lista de autores deben �gurar úni-
camente aquellas personas que han participado en la 
concepción y realización del trabajo, en la redacción y 
revisión del texto, y en la aprobación de la versión que 
�nalmente sea publicada.

PROCESO EDITORIAL:

Cada uno de los manuscritos tendrá asignados dos 
editores que se encargarán del proceso de revisión edi-
torial. Todos los manuscritos posteriormente serán re-
visados anónimamente por otros dos autores expertos 
e independientes, revisión por pares (Peer Review). El 
Consejo de Redacción valorará dichos comentarios y 
se reserva el derecho de rechazar aquellos trabajos que 
no juzgue apropiados, así como de proponer modi�-
caciones cuando lo considere necesario. El Asistente 
Editorial acusará recibo de los trabajos enviados a la 
Revista, e informará acerca de su aceptación o no. La 
correspondencia de la Revista con los autores se reali-
zará, siempre que sea posible, por correo electrónico 
o, en su defecto, por correo ordinario.

POLÍTICA EDITORIAL:

Los juicios y opiniones expresados en los artículos 
y comunicaciones publicadas en la Revista Española 
de Sanidad Penitenciaria son del autor o autores y no 
necesariamente del Comité Editorial.
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