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Familias y Fármacos disponibles

INHIBIDORES PROTEASA INHIBIDORES NS5A INHIBIDORES 

POLIMERASA 

ANÁLOGOS 

NUCLEÓS(T)IDOS

INHIBIDORES 

POLIMERASA  NO

ANÁLOGOS 

NUCLEÓS(T)IDOS

-Telaprevir

-Boceprevir

-Simeprevir

-Paritaprevir

-Grazoprevir

-Ledipasvir

-Daclatasvir

-Ombitasvir

-Elbasvir

-Velpatasvir

-Sofosbuvir -Dasabuvir



Fármacos frente al VHC
DAA comercializados

Exviera

Viekirax

10 fármacos, 8 compuestos
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SOF+VEL EBR/GZR

± RBV

En general 12 Semanas sin RBV excepto:

- Cirróticos 12S + RBV ó 24S

- LDV/SOF: G1 o G4 8S si, naïve, VHC-RNA<6 M y 

no cirrosis (AASLD además no VIH, y no raza negra).

- OBV/PTV/r+DBV: G1b 8S sin RBV si no cirrosis y 

naïve.

- EBR/GZR: 16S + RBV si VHC-RNA > 800000 ó 

RAVs basales a NS5A



Datos adaptados de los resultados de los estudios fase 
III: ION 1 y 2, PEARL I, III y IV AGATE, OPTIMIST 1 y 2, 
ALLY-3,  ASTRAL, C-EDGE
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Adaptado de Montes ML.  AIDS 2017;31:1253

Monoinfectados Coinfectados p

N 1634 482

Con tratamiento 
previo

53 % 58.7 % ns

Con cirrosis 42.1 % 48.4 % 0.02

Con cirrosis 
descompensada

9.7 % 15.6 % <0.01

Genotipo         1a 17.1 % 36.9 %

<0.001
1b 67.4 % 15.7 %

2 1.6 % 1 %

3 6.6 % 14.9 %

4 3.1 % 23.3 %

No diferencias entre mono y coinfectados al ajustar por cirrosis, genotipo y combinación de DAA.

1% de efectos adversos graves en total, sin diferencias entre ambos grupos.

RVS (%)



Mínguez C. AASLD 2016. Boston. Abst 1964 

Estudio retrospectivo en 13 centros de la Comunidad Valenciana que 

incluyó pacientes coinfectados tratados con DAA durante 2015.

- N= 507; 54% con cirrosis; 46% con fracaso a tratamiento previo

N=         236            74             66            101          507 

Abandono por efectos adversos

0.4%

Pérdidas de seguimiento

1.8%

Abandono voluntario

1%

Fracaso virológico

4.7%



Nuevos fármacos y nuevas estrategias



 Es improbable que vayan a desarrollarse fármacos 
de nuevas familias (nuevas dianas terapéuticas)…

 …¿Inhibidores de microRNA-122?

Janssen HL. N Eng J Med 2013;368:1685-1694

Estudio fase IIa

-N = 36

-MIRAVIRSEN sc a distintas dosis, 5 

veces/semana (5 semanas)

Ausencia de resistencias

¿Seguridad?



Bandiera S. J Hepatol 2015;62:448

MicroRNA: porción de 

RNA transcritas de un 

DNA pero no 

traducidas a proteínas. 

Actúan regulando la 

expresión de otros 

genes.



 Combinaciones pangenotípicas

 Eliminar la necesidad de Ribavirina

 Reducción de la duración de los tratamientos

 Reducir el coste de los tratamientos

 Eficacia frente a virus con mutaciones de resistencia 
(primarias o adquiridas)

 Eficacia en pacientes que hayan fracasado a pautas 
con inhibidores NS5A.

 Eficacia en pacientes con genotipo 3, sobre todo en 
aquellos con cirrosis y/o fracaso a tratamiento previo





-Criterios inclusión: VHC+ naïve, en TSO; 18-49 años; FibroScan< 8 kPa ó 

biopsia con F0-F1; RNA-VHC< 2 millones UI/mL; IMC< 30; supuestamente 

adherente; cualquier genotipo.

-Criterios exclusión: riesgo de no adherencia; VIH ó VHB+; signos de 

cirrosis; contraindicación a los fármacos; no entender danés; mal acceso 

venoso; cualquier otro factor que pueda comprometer la respuesta.

RBV: 15 mg/kg qd, peg IFN α2a 180/semana

Oevrehus ALH. EASL 2017



- 4 pacientes se excluyeron del análisis PP, por falta de cumplimiento con el 

protocolo (1 en brazo-1 y 3 en brazo-2)

- 2 (15%) pacientes en brazo-2 presentaron recidiva viral

Oevrehus ALH. EASL 2017





Puoti M. EASL 2017



Puoti M. EASL 2017

Todos los GT-3 eran naïves



- Pacientes con GT 1, 4, 5 ó 6

- Fracaso previo a una 

combinación con al menos un 

I. NS3/A4 ó un I. NS5A.

- Sin cirrosis o cirrosis 

compensada ( 30%)

Poordad F. EASL 2017



Ficha técnica Maviret®. EMA.

Pacientes Naïves

Pacientes con fracasoprevio a pegIFN+RBV, pegIFN+SOF, ó SOF+RBV



Ficha técnica Maviret®. EMA.

 Contraindicado en cirrosis CHILD-C

 No recomendado en:
◦ Coinfección con VHB (reactivaciones graves)

◦ CHILD-B

◦ Fracaso previo a combinaciones con inhibidores de 
NS3 ó NS5A

 Interacciones con todos los inductores de la 
P-gp y del CYP3A





POLARIS-1

POLARIS-2

POLARIS-3

POLARIS-4

- GT 1-6; 12 w

- Fracaso a I.NS5A

- Con cirrosis (46%)

- GT 1-6; 12 w

- Fracaso a AAD no 

I.NS5A

- Con cirrosis (46%)

- GT 1-6; 8 w

- Naïves

- Con cirrosis (18%)

- GT 3; 8 w

- Naïves ó fracaso 

pegIF +RBV (30%)



Bourliere M. N Eng J Med 2017;376:2134

Ningún fracaso virológico 

entre los no cirróticos

6 recidivas entre los 

cirróticos (4.9%).

Ninguna RAV nueva 

tras la recidiva.

83% de los incluidos tenían 

variantes basales de 

resistencia.



Bourliere M. N Eng J Med 2017;376:2134

RVS12 global: 97%

Las mutaciones de 

resistencia basales no 

afectaron al resultado



Jacobson IM. Gastroenterology 2017;153:113



Jacobson IM. Gastroenterology 2017;153:113

No se consigue demostrar la no-inferioridad de SOF/VEL/VOX 8w, 

peores resultados que SOF/VEL 12w en cirróticos



Jacobson IM. Gastroenterology 2017;153:113

No se consigue demostrar la no-inferioridad de SOF/VEL/VOX 

8w, pero resultados similares que SOF/VEL 12w.



Ficha técnica Vosevi®. EMA.

PRECAUCIONES: 

-Sin datos con coinfección por VHB (casos de reactivaciones graves).

-No recomendado en caso de cirrosis con CHILD B ó C

-No recomendado con amiodarona (bradicardia y bloqueo A-V) causa ¿?

-Interacciones con inductores moderados de gpP y CYP, y con inhibidores 

potentes o sustratos de PTAO1B1





Pacientes naïves (excepto en GT-3: se permiten fracasos a pegIFN+RBV)

Se permiten cirrosis compensadas (CHILD A)

Se permiten coinfectados con el VIH, no con el VHB

Lawitz E. EASL 2017



Lawitz E. EASL 2017

Según cirrosis



Lawitz E. EASL 2017



C-SURGE
Wyles D. Hepatology 2017 (ePub ahead of print)

43%

5%



* One patient from the 16W + RBV arm withdrew 

from the study after taking 3 doses of study medication 

(this patient was excluded in the mFAS analysis)

C-SURGE

MK3 16W + RBV MK3 24W without RBV

Full Analysis Set mFAS
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100100 100100

18 14

Resistance analysis population

Wyles D. Hepatology 2017 (ePub ahead of print)





- Pacientes Naïves, genotipo 1 ó 3, sin cirrosis

- N = 112

GT-1: 8w

3 AAD vs 2

GT-1: 3AAD

6w vs 8w

GT-3: 3AAD; 8w

Gane E. EASL 2017



Gane E. EASL 2017

3 DAA, 6w: 100%



Gane E. EASL 2017

ESCASA EFICACIA EN GENOTIPO 3



GLE/PIB SOF/VEL/VOX GZR/RZR/UPR SMV/ODV/AL-335

Lab. AbbVie Gilead MSD Janssen

Uso RBV No No No/Si No

Duración 
(w)

8-16 8-12 8-24 6-¿?

Pan-GT Si Si Si Si

Eficaz si 
fallos a 
I.NS5A

No Si Si ¿?

En Cirrosis 
CHILD-A

Si Si Si ¿?

GLE: Glecaprevir; PIB: Pibrentasvir; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velaptasvir; 

VOX: Voxilaprevir; GZR: Grazoprevir; RZR: Ruzasvir; UPR: Uprifosvir; 

SMV: Simeprevir; ODV: Odalasvir



 Todos los nuevos AAD han mostrado muy buena 
tolerancia.

 Prácticamente ningún abandono por toxicidad 
achacable a los fármacos.

 No alteraciones de laboratorio achacables a los 
fármacos excepto el aumento de Br. con VOX.

 ¡Ojo con las interacciones! Siguen presentándose 
en la misma medida que las generaciones 
anteriores, sobre todo con los I.Proteasa (NS3/4A).



 Los nuevos AAD están aportando ciertas ventajas 
con respecto a las anteriores generaciones:

 Mayor comodidad en pacientes SIN factores de 
riesgo de fracaso virológico

◦ Tratamientos más cortos

◦ Sin Ribavirina 

 Mayor eficacia/comodidad en pacientes con 
factores de riesgo de fracaso

◦ Cirróticos

◦ Con fracaso previo a otros AAD




