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con RBV, GLE/PIB + SOF + RBV, SOF/VEL/VOX + RBV y SOF/
VEL + RBV [2-6]. Tras comprobar que no había interacciones 
significativas entre el tratamiento antiviral y su medicación 
habitual (omeprazol, risperidona, diazepam y desvenlafaxina), 
finalmente se prescribió GLE/PIB y RBV 600 mg cada 12 ho-
ras durante 16 semanas, duración recomendada en pacientes 
con genotipo 3 pretratados. El paciente obtuvo respuesta vi-
rológica sostenida (RVS) a las 12 semanas con resultado de 
ARN VHC en sangre indetectable. 

En la actualidad no existen directrices clínicas que res-
palden la toma de decisiones a la hora de retratar a los pa-
cientes en los que fracasa el tratamiento con SOF/VEL/VOX. El 
fallo a esta terapia antiviral se observa mayoritariamente en 
pacientes cirróticos infectados por genotipo 3 y 1a, no aso-
ciándose dicho fallo a ningún patrón específico de sustitu-
ciones asociadas a resistencia en NS3, NS5a y NS5b [5]. Con 
la evidencia disponible, aunque limitada, el retratamiento de 
estos pacientes, con esquemas basados en múltiples dianas 
como GLE/PIB + SOF + RBV o incluso el retratamiento con 
SOF/VEL/VOX + RBV durante 24 semanas, permite la RVS en 
un importante número de ellos. Además, también se ha de-
mostrado una RVS del 100% en la estrategia de añadir RBV 
y/o SOF al tratamiento con GLE/PIB en pacientes que presen-
tan un fallo terapéutico al mismo [3,7]. 

Actualmente no se puede demostrar que GLE/PIB + SOF 
+ RBV sea superior a SOF/VEL/VOX + RBV para el tratamiento 
de rescate de múltiples fracasos de AAD [5]. Por lo tanto, se 
deben realizar más estudios sobre el tratamiento de los fra-
casos terapéuticos para aclarar esto. Por otro lado, aunque el 
estudio de resistencias antes de iniciar el rescate tras el fallo 
a SOF/VEL/VOX no se puede considerar obligatorio, conocer 
el genotipo de VHC y las resistencias, además de realizar una 
detallada evaluación del estadio clínico del paciente, contri-
buirán sin duda a conseguir curar a este subgrupo de pacien-
tes con enfermedad avanzada.

Carta al Director

Estimado Editor:

En la era actual del tratamiento de la infección por el 
virus de la hepatitis C (VHC) con antivirales de acción directa 
(AAD), la terapia es segura, eficaz, de duración relativamente 
corta y curativa en la mayoría de los pacientes con tasas de 
éxito sobre el 95%. Pese a ello, una minoría de pacientes no 
responden a la triple terapia. La selección de virus multirre-
sistentes asociada al fracaso terapéutico puede dificultar la 
eficacia de las terapias de rescate [1]. Por ello presentamos 
el caso de un paciente varón de 50 años derivado a nuestro 
centro para estudio pretrasplante hepático por hepatocarci-
noma y cirrosis hepática por VHC genotipo 3a con estadio 
funcional de CHILD-PUGH A5 y MELD 7. Fue tratado con 
sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) 12 semanas en 2020 y con 
sofosbuvir/velpatavir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) 12 semanas 
en febrero de 2021 en su centro de origen, sin respuesta a 
ambos tratamientos. 

En la primera consulta se determina la carga viral en 
sangre (550.000 UI/mL log 5,74) y se lleva a cabo estudio de 
resistencias donde se detecta mutación M28V y L31M que 
confiere resistencia a todos los inhibidores de NS5A y Q80K 
en el estudio de NS3 por lo que es resistente a voxilapre-
vir (VOX). En cuanto al estudio de NS5B, no se detectaron 
variantes asociadas. Atendiendo al perfil de resistencias, las 
opciones posibles son un inhibidor de NS5B, sofosbuvir (SOF), 
un inhibidor de NS3/4A distinto a VOX, como grazoprevir 
(GZR) o glecaprevir (GLE), añadiendo o no ribavirina (RBV) a 
la terapia. Se descartó GZR por no estar indicado en genotipo 
3. Se realizó una búsqueda bibliográfica donde se encontra-
ron series de casos pacientes con fallo a SOF/VEL/VOX que 
precisaron tratamiento de rescate (Tabla 1). Los antivirales 
empleados fueron glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB) junto 
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Autor [Referencia] Nº pacientes Tratamiento rescate RVS 12 N.º pacientes Genotipo 3 Tratamiento rescate RVS 12

Bhattacharya et al. [2] 1 GLE/PIB + SOF + RBV 100% 1 GLE/PIB + SOF + RBV 100%

Wyles et al. [3] 23 GLE/PIB + SOF + RBV 96% 14 GLE/PIB + SOF + RBV 100%

Dietz et al. [4] 22 GLE/PIB (n=2)

GLE/PIB + SOF+ RBV (n=15)

VOX/VEL/SOF + RBV (n=4)

VEL/SOF + RBV (n=1)

81% 12 VEL/SOF + RBV (n=1)

VOX/VEL/SOF + RBV (n=2)

GLE/PIB + SOF+ RBV (n=9)

88%

Martin et al. [5] 6 GLE/PIB + SOF + RBV 100% 2 GLE/PIB + SOF + RBV 100%

Meszaros et al. [6] 5 GLE/PIB + SOF + RBV 100% 3 GLE/PIB + SOF + RBV 100%

Tabla 1  Resultados búsqueda bibliográfica de pacientes con fallo a sofosbuvir/velpatavir/voxilaprevir

GLE: glecaprevir; PIB:pibrentasvir; RBV: ribavirina; RVS 12: respuesta viral sostenida a las 12 semanas; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatavir; VOX: voxilaprevir

2021;74(4):2304-2306.  doi: 10.1002/hep.31909

7. Aragri M, Milana M, Di Maio VC, Lenci I, Carioti L, Perno C, Fet al. 
Successful ongoing retreatment with glecaprevir/pibrentasvir  + 
sofosbuvir  + ribavirin in a patient with HCV genotype 3 who 
failed glecaprevir/pibrentasvir with both NS3 and NS5A resis-
tance. Clin Microbiol Infect. 2020;26(9):1266-1268. doi: 10.1016/j.
cmi.2020.03.022. 


