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El virus de la hepatitis C (VHC) se 
clasifica dentro de la familia Flavi-
viridae por ser un virus envuelto, 
de aproximadamente 50 nm de 
diámetro, con una sola cadena de 
ARN en sentido positivo (5’-3’), for-
mando parte del género Hepacivi-
rus. Su prevalencia global se estima 
entre 150 y 180 millones (2-3 % de 
la población general), con una in-
cidencia anual de 3-4 millones de 
nuevos casos. En España, la pre-
valencia de la infección por VHC C 
se sitúa en torno al 1,2-1,7% de la 
población general, lo que supone 
un número de personas infectadas 
de entre 500.000 y 1.000.000; más 
del 50% de los pacientes que han 
necesitado un trasplante de hígado 
son pacientes con hepatitis C que 
han evolucionado a una enferme-
dad hepática terminal.

Existen varios genotipos del VHC. 
En Europa y EEUU, el más fre-
cuente es el 1 (70% de los casos), 
seguido  por el 2 y 3 (25%). El 2 
(varios subtipos) y 4 (b, c, e y m) en 
África del Norte y Central, y el 6p 
y 2i en Asia. En concreto, en Eu-
ropa predomina el genotipo 1b, se-
guido de 2a, 2b, 2c y 3ª; por su 
parte, en Norte América predo-
mina el genotipo 1a, seguido 
de 1b, 2a, 2b y 3a. 

Una vez en el interior del hepato-
cito, el virus de la hepatitis C (VHC) 
utiliza la maquinaria celular para re-
plicarse. La expresión del ARN viral 
conduce a la síntesis de una única 
proteína (poliproteína) de gran ta-
maño (3.011 aminoácidos), que 
requiere de la acción de varias pro-
teasas para dar lugar a las formas 
activas de las proteínas virales, que 
incluyen a tres proteínas estructu-
rales (E) y a siete no estructurales 
(NS). Esta poliproteína (C(F)-E1-E2-
p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-
NS5B) genera al menos diez pro-
teínas maduras al ser procesada 
por la señal peptidasa del retículo 
endoplásmico, la cual libera las 
proteínas C, E1, E2 y p7 que for-
man la cápside o núcleo viral (C), la 
envoltura de la partícula (E1 y E2) 
y p7 que se parece intervenir en la 
liberación del genoma al formar ca-
nales iónicos en la envoltura viral; la 
región de las proteínas no estructu-
rales (NS2-NS5B) que participan en 
la replicación son procesadas por 
dos enzimas virales: NS2 y NS3 que 
generan un corte autocatalítico en 
las regiones NS2-NS3 y NS3-NS4A 
respectivamente y permiten la for-
mación del complejo proteasa de 
serina NS3/4A que procesa el resto 
de la poliproteína viral, provocando 

la maduración de las proteínas 
NS4B, NS5A y NS5B con función 
de polimerasa de ARN dependiente 
de ARN (NS5B) y de fosfoproteína 
(NS5A); por el momento, la función 
de la proteína NS4B no está plena-
mente comprendida.

Las proteínas NS toman el ARN 
viral formando un complejo de re-
plicación – sistema replicón – que 
es asociado a membranas ciplas-
máticas modificadas. Concreta-
mente, la proteínas NS5B es una 
ARN polimerasa ARN dependiente 
que es responsable de producir la 
hebra de ARN complementaria – 
ARN(-) – que servirá de molde para 
fabricar las auténticas hebras de 
ARN viral – ARN(+) –, que a su vez 
podrán ser de nuevo replicados y 
traducidas, o bien empaquetados 
en las proteínas estructurales para 
formar nuevas partículas virales de 
VHC, que son liberadas mediante 
un proceso de exocitosis. La ca-
pacidad de replicación del VHC es 
enorme, calculándose en un billón 
(1012) el número de nuevos virus 
que son capaces de ser producidos 
durante un día en una persona in-
fectada.

La proteína NS3 del VHC es una 
enzima multifuncional ya que pre-
senta en el primer tercio de su es-
tructura, una actividad de proteasa 
de serina y en el resto función de 
ARN helicasa DexH/D que revierte 
el enrollamiento de cadenas dobles 
de ARN formadas durante la repli-
cación viral. El extremo  NS4A es 
una proteína anfipática de 54 ami-
noácidos que se asocia no covalen-
temente con las cadenas A0 y A1 
de NS3 y provoca una reorganiza-
ción en su estructura, optimizando 
así la actividad de proteasa de NS3; 
además NS4A promueve la loca-
lización del complejo NS3/4A a la 
membrana del retículo endoplás-
mico donde es procesada la poli-
proteína viral. 

Por su parte la proteína NS5A es 
una proteína intensamente fos-
forilada que, una vez escindida 
de la poliproteína viral, localiza a 
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las membranas donde se une a la 
fracción 3’-terminal del ARN viral 
recién sintetizado y participa en la 
replicación del genoma viral, en 
parte a través de interacciones con 
la ARN polimerasa dependiente del 
ARN viral (NS5B). Finalmente, la 
NSB5 es la ARN polimerasa depen-
diente del ARN viral que desarrolla 
un papel esencial en la replicación 
del ARN viral, utilizando la cadena 
de este última como molde para 
nuevas cadenas y catalizando el 
proceso de polimerización de los 
ribonucleótido-trifosfato (rNTP) du-
rante este proceso de replicación.

En el año 2011 se produjo un 
cambio notable en el panorama 
terapéutico de la hepatitis C, al 
comercializarse el boceprevir y el 
telaprevir – la primera generación 
de inhibidores selectivos y reversi-
bles de la proteasa NS3 – para el 
tratamiento de pacientes infecta-
dos por VHC de tipo 1, tanto no 
tratados previamente (naïve) como 
tratados, en combinación de con 
peginterferón alfa y ribavirina (tera-
pia triple). En estas circunstancias, 
las tasas de respuesta tanto en pa-
cientes naïve como en pretratados 
llegaban a doblarse prácticamente, 
permitiendo acortar la duración del 
tratamiento en muchos de los pa-
cientes (60%) de 48 a 24 semanas. 
Sin embargo, boceprevir y telapre-
vir presentaban perfiles toxicoló-
gicos importantes que obligaban 
a suspender el tratamiento en un 
porcentaje de pacientes netamente 
superior a los tratados solo con pe-
ginterferín y ribavirina, amén de un 
amplio abanico de interacciones 
farmacológicas, lo cual, asociado 
con la propia complejidad del trata-
miento, dejaba un amplio margen 
para la mejora.

Tras esta primera generación de 
inhibidores de la proteasa del VHC 
ha llegado una nueva oleada de 
agentes con propiedades farma-
codinámicas, farmacocinéticas y 
toxicológicas más satisfactorias, 
que está en la fase final del pro-
ceso de autorización por las agen-
cias reguladoras (EMA, en el caso 
de la Unión Europea) o han recibido 
dicha autorización en los últimos 
meses. Se trata del asunaprevir, 
inhibidor de la NS3); simeprevir, 
faldaprevir y vaniprevir, inhibidores 

duales de NS3 y NS4A; daclatasvir 
y ledipasvir, de la NS5A; y sofosbu-
vir y deleobuvir, de la NS5B (Cué-
llar, 2014).

ACCIÓN Y MECANISMO

El sofosbuvir es un agente antivi-
ral activo frente a virus de la hepa-
titis C (VHC), que actúa inhibiendo 
específicamente la proteína NS5B, 
una ARN polimerasa dependiente 
del ARN viral, lo que impide la re-
plicación del material genético viral. 
Ha sido autorizado para el trata-
miento, en combinación con otros 
medicamentos, de la hepatitis C 
crónica en adultos.

El sofosbuvir es un profármaco 
que requiere ser fosforilado hasta 
formar el trifosfato, la forma bioló-
gicamente activa. Como tal com-
pite con el uridilato por la ARN po-
limesa, provocando la finalización 
prematura del proceso de replica-
ción de la nueva cadena de ARN 
viral en formación. El sofosbubir 
es activo sobre los genotipos 1, 2, 
3, 4, 5 y 6 del VHC, con valores de 
la concentración inhibitoria para el 
50% (CI50%) que van desde 0,01 a 
2,6 µM.

Las proteínas NS toman el ARN 
viral formando un complejo de re-
plicación – sistema replicón – que es 
asociado a membranas ciplasmáti-
cas modificadas. Concretamente, 
la proteínas NS5B es una ARN po-
limerasa dependiente del ARN viral 
que es responsable de producir la 
hebra de ARN complementaria – 
ARN(-) – que servirá de molde para 
fabricar las auténticas hebras de 
ARN viral – ARN(+) –, que a su vez 
podrán ser de nuevo replicados y 
traducidas, o bien empaquetados 
en las proteínas estructurales para 
formar nuevas partículas virales de 
VHC, que son liberadas mediante 
un proceso de exocitosis. La ca-
pacidad de replicación del VHC es 
enorme, calculándose en un billón 
(1012) el número de nuevos virus 
que son capaces de ser producidos 
durante un día en una persona in-
fectada.

La resistencia del VHC a sofosbu-
vir está directamente relacionada 

con mutaciones que conducen 
a determinadas variaciones en la 
secuencia peptídica de la ARN po-
limerasa NSB5, siendo la más co-
múnmente descrita como causante 
de una reducida susceptibilidad al 
fármaco por los VHC  la mutación 
S282T, por sustitución de serina 
por treonina en la posición 282 de 
la cadena peptídica. Esta mutación 
no parece afectar a la susceptibili-
dad del VHC a otros tipos de antivi-
rales de acción directa.

ASPECTOS MOLECULARES

El sofosbuvir es un análogo es-
tructural del uridilato (uridina mo-
nofosfato, UMP) y del uracilo (U), 
una de las cuatro bases nucleicas 
que constituyen el ARN (aunque en 
el ADN, el uracilo es reemplazado 
por la timina). El sofosbuvir incluye 
también en su molécula al ami-
noácido L-alanina. Químicamente  
es el (2S)-2-[[[(2R,3R,4R,5R)-5-
(2,4-dioxopirimidin-1-il)-4-fluoro-3-
hydroxy-4-metiloxolan-2-il]metoxi-
fenoxifosforil]amino]propanoato de 
propan-2-ilo.

Tras un proceso de fosforilación 
intracelular, el sofosbuvir es trans-
formado en un derivado trifosfa-
tado, que es la forma biológica-
mente activa del fármaco, actuando 
como una falsa base nucleica (un 
falso uridilato) que es capaz de blo-
quear a la ARN polimerasa depen-
diente del ARN viral, provocando la 
finalización prematura del proceso 
de replicación y, con ello, dete-
niendo la reproducción del VHC.
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EfICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad del so-
fosbuvir en la indicación autorizada 
han sido contrastadas mediante 
varios ensayos clínicos principales 
de fase 3, tanto en pacientes naïve 
(no tratados previamente) como en 
aquellos pretratados. En todos los 
casos, la variable primaria de efica-
cia utilizada fue la tasa de pacientes 
con respuesta virológica sostenida, 
es decir, aquellos con niveles séri-
cos de menos de 25 copias/ml de 
ARN de VHC, medidos 12 semanas 
después de haber finalizado el trata-
miento completo antiviral (RVS12). 
La dosis empleada de sofosbuvir fue 
de 400 mg/24 h por vía oral, la de 
ribabvirina fue de 500 o 600 mg/12 
h (según peso) por vía oral, y de la 
peginterferón alfa-2a fue de 180 µg/
semana, por vía subcutánea.

EficAciA En infEcción 
Por VHc dE gEnotiPos 1, 
4, 5 y 6

El estudio NEUTRINO (Lawitz, 2013) 
es un ensayo clínico abierto y multi-
céntrico realizado sobre 327 pacien-
tes naïve con hepatitis C, que recibie-
ron un tratamiento de 12 semanas 
con sofosbuvir (SOF), ribavirina (RBV) 
y peginterferón alfa-2a (IFN). La me-
diana de edad era de 54 años, un 64% 
eran varones, un 79% de raza blanca, 
con un índice de masa corporal (IMC) 
medio de 29 y un 17% tenían cirrosis 
hepática; la mediana de la carga viral 
era de 6,6 log10 (4.000.000) copias/
ml (el 78% tenía más de 6 log10, es 
decir, 1.000.000 copias/ml). Un 89% 
presentaban VHC de genotipo 1, 9% 
genotipo 4, 0,3% genotipo 5 y 1,8% 
genotipo 6.

La tasa global de respuesta 
(RVS12) fue del 90,5% (IC95% 86,8 
a 93,5), siendo del 92,7% entre 
los no cirróticos y del 79,6% entre 
los cirróticos; las tasas de recaídas 
y de fallo virológico fue del 8,6%. 
En los pacientes con VHC de ge-
notipo 1 fue del 89,7% (91,6% en 
1a y 83,3% en 1b), mientras que 
considerando conjuntamente a los 
genotipos 4, 5 y 6 fue del 97,1%. 

EficAciA En infEcción Por 
VHc dE gEnotiPos 2 y 3

El estudio FISSION (Lawitz, 2013) 
es un ensayo clínico abierto, alea-
torizado y multicéntrico realizado 
sobre 499 pacientes naïve, que 
recibieron un tratamiento de 12 
semanas con sofosbuvir (SOF) y 
ribavirina (RBV) de 12 semanas, o 
de peginterferón alfa-2a (IFN) más 
ribavirina (RBV) de 24 semanas. La 
mediana de edad era de 50 años, 
un 66% eran varones, un 87% de 
raza blanca, con un IMC medio de 
28 y un 20% tenían cirrosis hepá-
tica; la mediana de la carga viral era 
de 6,3 log10 (2.000.000) copias/ml 
(el 70% tenía más de 6 log10). Un 
51% presentaban VHC de genotipo 
2 y el 49% de genotipo 3.

La tasa global de respuesta 
(RVS12) fue del 67% (IC95% 60,7 a 
72,5) con SOF/RBV12 vs. del 67% 
(IC95% 60,4 a 72,6) con IFN/RBV24, 
con una diferencia ajustada de 0,3 
puntos porcentuales (IC95% -7,5 a 
8,0), siendo del 97% vs. 81% (geno-
tipo 2) y  del 61% vs. 71% (genotipo 
3) entre los no cirróticos y del 83% 
vs. 62% (genotipo 2) y  del 34% vs. 
30% (genotipo 3) entre los cirróticos; 
la tasa de recaídas fue del 30,1% 
(SOF/RBV) vs. 21,2% (IFN/RBV)  y la 
de fallo virológico del 29,6% (SOF/
RBV) vs. 26,3% (IFN/RBV). 

El estudio POSITRON (Jacobson, 
2013) es un ensayo clínico multi-
céntrico, aleatorizado, doblemente 
ciego y controlado con placebo, 
realizado sobre 278 pacientes into-
lerantes, que no eran candidatos o 
que habían rechazado ser tratados 
con interferón y que recibieron un 
tratamiento de 12 semanas con so-
fosbuvir (SOF) y ribavirina (RBV), o 
con placebo. La mediana de edad 
era de 54 años, un 54% eran varo-
nes, un 91% de raza blanca, con un 
IMC medio de 28; el 70% tenía una 
carga viral igual o mayor de 6 log10. 
Un 51% presentaban VHC de geno-
tipo 2 y el 49% de genotipo 3.

La tasa global de respuesta 
(RVS12) fue del 78% (IC95% 71,5 a 
83,2) vs. 0% (IC95% 0 a 5,1) con pla-
cebo, siendo del 92% vs. 0% (geno-
tipo 2) y  del 98% vs. 0% (genotipo 
3) entre los no cirróticos y del 94% 
vs. 0% (genotipo 2) y  del 21% vs. 

0% (genotipo 3) entre los cirróticos; 
la tasa global de recaídas fue del 
20,5% (SOF/RBV) vs. 0% (placebo)  
y la de fallo virológico del 20,3% 
(SOF/RBV) vs. 97,2% (placebo). 

El estudio FUSION (Jacobson, 
2013) es un ensayo clínico aleatori-
zado y doblemente ciego, realizado 
sobre 201 pacientes previamente 
tratados con interferón (con recaída 
o sin respuesta) y que recibieron un 
tratamiento de 12 o de 16 semanas 
con sofosbuvir (SOF) y ribavirina 
(RBV). La mediana de edad era de 
56 años, un 70% eran varones, un 
87% de raza blanca, con un IMC 
medio de 29; el 73% tenía una 
carga viral igual o mayor de 6 log10. 
Un 37% presentaban VHC de ge-
notipo 2 y el 63% de genotipo 3; el 
34% presentaba cirrosis.

La tasa global de respuesta 
(RVS12) fue del 49,5% (IC95% 39,5 
a 59,5) con 12 semanas vs. 74,4% 
(IC95% 61,4 a 80,1) con 16 semanas 
de tratamiento, siendo del 87% 
vs. 62% (genotipo 2) y del 60% 
vs. 78% (genotipo 3) entre los no 
cirróticos y del 37% vs. 63% (ge-
notipo 2) y del 19% vs. 71% (ge-
notipo 3) entre los cirróticos; las 
tasas globales de recaídas y de 
fallo virológico fueron del 46,6% 
(12 sem.) vs. 28,5% (16 sem.).

En el estudio VALENCE (Zeuzem, 
2014), un ensayo clínico aleatori-
zado, doblemente ciego y contro-
lado, se comparó el tratamiento 
de de sofosbuvir más ribavirina vs. 
placebo durante 12 semanas,  en 
un conjunto de 419 pacientes tanto 
naïve como tratados anteriormente; 
sin embargo, a mitad del estudio se 
modificaron las condiciones y todos 
los pacientes con VHC de genotipo 
3 fueron tratados durante 24 se-
manas con sofosbuvir y ribavirina, 
finalizándose el grupo placebo. La 
mediana de edad era de 51 años, 
un 60% eran varones, con un IMC 
medio de 25; la mediana de la carga 
viral era de 6,4 log10 (2.500.000) co-
pias/ml. Un 22% presentaban VHC 
de genotipo 2 y el 78% de genotipo 
3; y el 21% presentaba cirrosis.

Las tasas globales de respuesta 
(RVS12) fueron del 93% (genotipo 2, 
12 semanas) y  del 98% (genotipo 3, 
24 semanas). En los pacientes sin tra-
tamiento previo (naïve) fue del 97% 
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(genotipo 2, 12 semanas) y del 93% 
(genotipo 3, 24 semanas) entre los 
no cirróticos y del 100% (genotipo 2, 
12 semanas) y del 92% (genotipo 3, 
24 semanas) entre los cirróticos. Por 
su parte, en los pacientes con trata-
miento previo fue del 91% (genotipo 
2, 12 semanas) y del 85% (genotipo 
3, 24 semanas) entre los no cirróticos 
y del 88% (genotipo 2, 12 semanas) 
y del 60% (genotipo 3, 24 semanas) 
entre los cirróticos.

Por último, el estudio PHOTON-1 
(Sulkowski, 2014) es un ensayo 
clínico abierto y multicéntrico, rea-
lizado sobre 223 pacientes, de los 
que 182 eran naïve (114 de geno-
tipo 1 y 68 de genotipo 2 o 3) y los 
restantes 41 habían sido tratados 
anteriormente con interferón y ri-
bavirina (todos eran de genotipo 2 
o 3). Los pacientes naïve recibieron 
12 semanas de tratamiento con so-
fosbuvir y ribavirina, y previamente 
tratados 24 semanas.

La tasa global de respuesta 
(RVS12) fue del 78% (genotipo 1) 
y 75% (genotipos 2 o 3) entre los 
pacientes naïve y del 93% entre los 
tratados anteriormente (genotipos 2 
o 3). Considerando específicamente 
el genotipo, entre los pacientes 
con VHC de genotipo 2, la tasa de 
eficacia fue del 88% en pacientes 
naïve (88% sin cirrosis y 100% con 
cirrosis) y del 93% en aquellos con 
tratamiento previo (92% sin cirrosis 
y 100% con cirrosis). Por su parte, 
entre los pacientes con VHC de ge-
notipo 3, la tasa de eficacia fue del 
67% en pacientes naïve (67% con o 
sin cirrosis) y del 92% en aquellos 
con tratamiento previo (100% sin 
cirrosis y 80% con cirrosis).

sEguridAd
La incidencia de eventos adver-

sos de gravedad de grado 2 o su-
perior en los ensayos clínicos pi-
votales fue del 30% con placebo 
(PLA), 42% sofosbuvir y ribavirina 
en 12 semanas (SOF+RBV/12), 
42% sofosbuvir y ribavirina en 16 
semanas (SOF+RBV/16), 69% con 
peginterferón alfa-2a y ribavirina 
en 24 semanas (IFN+RBV/24) y 
59% con sofosbuvir, peginterferón 
alfa-2a y ribavirina  en 12 semanas 
(SO+IFN+RBV/12).

 − Eventos adversos graves: 
2,8% (P); 3,9% (SOF+RBV/12); 
3,1% (SOF+RBV/16); 1,2% 
(IFN+RBV/24) y 1,2% 
(SOF+IFN+RBV/12).

 − Suspensión del tratamiento 
por adversos: 4,2% (P); 
1,4% (SOF+RBV/12); 0% 
(SOF+RBV/16); 10,7% 
(IFN+RBV/24) y 1,5% 
(SOF+IFN+RBV/12).

 − Eventos adversos más comunes:
 • Fatiga: 24% (P); 41% 

(SOF+RBV/12); 47% 
(SOF+RBV/16); 55% 
(IFN+RBV/24) y 59% 
(SOF+IFN+RBV/12).

 • Cefalea: 20% (P); 23% 
(SOF+RBV/12); 33% 
(SOF+RBV/16); 44% 
(IFN+RBV/24) y 36% 
(SOF+IFN+RBV/12).

 • Náusea: 18% (P); 20% 
(SOF+RBV/12); 20% 
(SOF+RBV/16); 29% 
(IFN+RBV/24) y 34% 
(SOF+IFN+RBV/12).

 • Insomnio: 4,2% (P); 16% 
(SOF+RBV/12); 29% 
(SOF+RBV/16); 29% 
(IFN+RBV/24) y 25% 
(SOF+IFN+RBV/12).

 • Irritabilidad: 1,4% (P); 
10% (SOF+RBV/12); 
11% (SOF+RBV/16); 17% 
(IFN+RBV/24) y 13% 
(SOF+IFN+RBV/12).

 • Anemia: 0% (P); 10% 
(SOF+RBV/12); 4% 
(SOF+RBV/16); 12% 
(IFN+RBV/24) y 21% 
(SOF+IFN+RBV/12).

ASPECTOS INNOvADORES

El sofosbuvir es un agente antivi-
ral activo frente a virus de la hepa-
titis C (VHC), que actúa inhibiendo 
específicamente la proteína NS5B, 
una ARN polimerasa dependiente 
del ARN viral, lo que impide la re-
plicación del material genético viral. 
Ha sido autorizado para el trata-
miento, en combinación con otros 
medicamentos, de la hepatitis C 
crónica en adultos.

Las tasas globales de respuesta 
virológica sostenida en pacientes 

con VHC de genotipo 1 son, en 
combinación con peginterferón 
alfa-2a y ribavirina son muy eleva-
das (90% y 80% en pacientes sin y 
con cirrosis, respectivamente). Por 
otro lado, la utilización de pautas de 
24 semanas de duración y sin in-
terferón obtiene tasas del 50-70%, 
superiores a las obtenidas con pau-
tas de interferón y ribavirina de 48 
semanas. Por otro lado, se obtienen 
tasas cercanas al 80% en pacien-
tes coinfectados con VIH utilizando 
pautas de 12 o 24 semanas de so-
fosbuvir y ribavirina (con o sin trata-
miento previo para el VIH).

En infecciones por VHC de geno-
tipo 2, las tasas de respuesta están 
en torno al 95% en pacientes naïve 
y del 93% en aquellos inelegibles o 
intolerantes al interferón, con pau-
tas de sofosbuvir y ribavirina de 12 
semanas. Por su parte, en los casos 
ligados al genotipo 3 se requieren 
tratamientos de sofosbuvir y riba-
virina de 24 semanas de duración, 
ya que las de 12 semanas producen 
resultados notablemente inferiores. 
Por último, los datos correspon-
dientes a los genotipos 4, 5 y 6 – 
que son raros en la Unión Europea 
– son escasos, aunque no parecen 
diferir sustancialmente de los obte-
nidos para el genotipo 1.

Algunos datos (Lawitz, 2014) 
sugieren resultados muy convin-
centes asociando simeprevir y 
sofosbuvir, tanto en pacientes 
pretratados no respondedores al 
peginterferón alfa como en naïve 
y con independencia del nivel de 
fibrosis hepática. Precisamente, 
la eficacia de esta combinación, 
en ausencia de interferón, es muy 
apreciable al añadir el ahorro de la 
toxicidad del interferón y mejorar 
así la tolerabilidad del tratamiento 
(Gaetano, 2014). 

Igualmente, se han obtenido ex-
celentes resultados en pacientes 
con VHC de genotipo 1, con la 
combinación de ledipasvir y so-
fosbuvir, solos o en combinación 
con ribavirina, tanto en pacientes 
naïve con tasas de respuesta vi-
rológica sostenida por encima del 
95% con tratamientos de 12 y 24 
semanas (ION-1; Afdhal, 2014a), 
como en pacientes previamente 
tratados (ION-2; Afdhal, 2014b), e 
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incluso en tratamientos abreviados 
de 8 semanas de duración (ION-3; 
Kowdley, 2014).

Asimismo, también hay datos 
consistentes que apuntan la uti-
lidad del sofosbuvir en pacientes 
sometidos a trasplante hepático, 
algo especialmente relevante; a lo 
que hay que agregar la utilidad del 
fármaco en el retratamiento de pa-
cientes no curados anteriormente.

El sofosbuvir tiene presenta una 
buena tolerabilidad en combinación 
con ribavirina, con o sin interferón, 
sin que se hayan observado efectos 
adversos específicos del fármaco, 
mostrando mejor tolerabilidad que 
el interferón.

Es importante tener en cuenta la 
reducción de la duración del trata-
miento que supone la incorpora-
ción del sofosbuvir a los regíme-
nes, con 12 semanas de pacientes 
naïve, frente a las 24-48 semanas 
con interferón, con la ventaja adi-
cional de requerir una única dosis 
oral diaria (Kholi, 2014) y la práctica 
ausencia de interacciones farma-
cológicas clínicamente relevantes 
(Degasperi, 2014).

Sin duda, el sofosbuvir presenta 
unos excelentes resultados clínicos, 
bien avalados por ensayos clínicos 
amplios y rigurosos metodológi-
camente, con un amplio espectro 
de actividad frente a los diversos 
genotipos de VHC circulantes, a 
lo cual hay que añadir su elevada 
barrera frente a la generación de 
resistencias por mutaciones de la 
proteína NS5B.

Tras la primera oleada de antivira-
les específicos frente al VHC, con 
boceprevir y telaprevir, que cierta-
mente modificaron el pronóstico 
y las expectativas terapéuticas en 
este campo, el sofosbuvir forma 
parte de una segunda oleada, junto 
con simeprevir, daclastavir, ledi-
pasvir y algunos otros, que apor-
tan elevadas tasas de curación en 
todos los subtipos de pacientes, a 
través de regímenes más sencillos 
y mejor tolerados (Jiménez Galán, 
2014), con la particularidad de que 
van eliminando la otrora imprescin-
dible presencia del interferón alfa 
en el tratamiento. 

Estos nuevos fármacos, autoriza-
dos hace apenas unos meses, han 
tenido tal impacto que han dejado 
obsoleta rápidamente a la guía de 
práctica clínica de la Asociación 
Europea para el Estudio del Hígado 
(European Association for the Study 
of the Liber, EASL) publicada en di-
ciembre de 2013, obligando a una 
nueva edición (EASL, 2014) en la 
que incluye las nuevas recomenda-
ciones. 

En concreto, en el caso del trata-
miento de la hepatitis C de geno-
tipo 1, la guía establece como op-
ciones preferentes de tratamiento 
las combinaciones de sofosbuvir 
o de simeprevir  con peginterferon 
+ ribavirina. Como alternativas re-
comienda daclatasvir junto con pe-
ginterferon + ribavirina, sofosbuvir 
+ simeprevir durante 12 semanas o 
sofosbuvir + daclatasvir durante 12 
o 24 semanas. 

Para el genotipo 2 se recomienda 
una combinación de ribavirina y so-
fosbuvir durante 12 semanas (16-20 
en casos de pacientes cirróticos). 
Para el genotipo 3, la combinación 
es de sofosbuvir  con peginterferon 
alfa-2a y ribavirina durante 12 sema-
nas, y como alternativas ribavirina y 
sofosbuvir durante 12 semanas (no 
aconsejable en pacientes cirróticos) 
o sofosbuvir y daclastavir durante 
12 (naïve) o 24 semanas (pretrata-
dos). Para los cuadros asociados al 
genotipo 4, se aconseja el simepre-
vir durante 12 semanas asociados a 
peginterferón y ribavirina durante 24 
o 48 semanas (naïve o pretratados), 
citándose como alternativas pegin-
terferón más ribavirina y daclastavir 
durante 24 semanas o sofobuvir y 
ribavirina durante 24 semanas. Fi-
nalmente, para las infecciones por 
el genotipo 5 o 6 se recomienda 
peginterferón más ribavirina y sofos-
buvir durante 12 semanas o, como 
alternativa, ribavirina y sofosbuvir 
durante 24 semanas.

Es importante no olvidar que la 
prevalencia de la hepatitis C en Es-
paña se sitúa en entorno al 1-2% de 
la población, lo que supone que el 
número de personas infectadas está 
entre 500.000 y 1.000.000. Habida 
cuenta de que un 60-80% desarro-
llan la infección crónica y que un 
20% de estos evoluciona a cirrosis 
hepática al cabo de 20-25 años, de 
los cuales un 80% acabará por pade-
cer un cáncer de hígado, es evidente 
el interés sanitario y económico de 
un tratamiento curativo eficaz. 

VALORACIÓN

SofoSbuvir
 SOVALDI®  (Gilead)

Grupo Terapéutico (ATC): J05AE. ANTIINFECCIOSOS SISTÉMICOS. Antivirales de acción directa: inhibidores de la proteasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento, en combinación con otros medicamentos, de la hepatitis C crónica en adultos.

Valoración global: INNOVACIÓN IMPORTANTE. Aportación sustancial a la terapéutica estándar. ♣ ♣ ♣

Novedad clínica: Mejora la eficacia clínica del tratamiento farmacológico estándar ⇑ 

Novedad molecular: Incorpora variaciones significativas en el mecanismo de acción: ⇑ 

Novedad toxicológica: Mejora el perfil toxicológico con relación a la terapia farmacológica estándar. ⇑ 

Novedad físico-química: Mejora las características farmacocinéticas, con incidencia en las condiciones de uso. ⇑ 
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