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se necesitan más estudios para establecer correctamente el 
papel de las RAV como causa de resistencia al tratamiento 
con sofosbuvir (25). 

Significado clínico de las RAV

La información disponible acerca de las RAV que pue-
den conferir resistencia a los AAD es cada vez mayor; sin 
embargo, muchos aspectos no se conocen en profundidad 
en este momento (26-28). Asumiendo que nuestra infor-
mación es incompleta y que, probablemente, algunas de las 
afirmaciones puedan matizarse en un futuro inmediato, las 
preguntas más relevantes son: 

–  ¿La presencia de RAV basales se correlaciona con 
una menor RVS? No existe una contestación única a 
esta pregunta. Como norma general, las RAV basales 
no tienen una influencia decisiva en la probabilidad 
de obtener una RVS, sobre todo las RAV de NS3 en 
poblaciones minoritarias (< 1%). El impacto de las 
RAV en NS5A es variable, siendo más frecuente la 
ausencia de RVS si se asocian a otros factores pre-
dictivos negativos como la presencia de cirrosis (29). 

Algunos autores demuestran que en genotipos 1a el 
compromiso de la actividad de los inhibidores de 
NS5a condicionado por las RAV es mayor que en 
genotipo 1b (30). También se ha demostrado el impac-
to potencial en el retratamiento, como se demuestra en 
dos estudios: el primero, en el que todos los fracasos 
terapéuticos se producen en el grupo de pacientes con 
RAV (31), y el segundo, en el que la práctica totali-
dad de los 22 pacientes (sobre 471 pacientes tratados 
con grazoprevir y elbasvir) que no alcanzaron la RVS 
tenían RAV y, además, en muchos casos ya estaban 
presentes antes del inicio del tratamiento (32). Pero no 
todos los estudios son concordantes, como lo demues-
tra el hecho de que en 94 casos con RAV basales (de 
una serie de 511, siendo el 18% cirróticos) tratados 
con sofosbuvir y ledipasvir, la tasa de RVS fue simi-
lar en los pacientes con y sin RAV basales (33). Por 
el contrario, el estudio ION-3 demuestra que en los 
pacientes que habían recibido tratamiento previo 
durante 8 semanas y no presentaron RVS, el retrata-
miento durante 24 semanas se asoció a una tasa muy 
baja de RVS (inferior al 50%) si presentaban dos o 
más RAV basales para NS5A (34).

Fig. 3. Métodos para analizar las diferentes variantes del VHC en función de su prevalencia.
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–  ¿Las RAV persisten o tienden a desaparecer? La per-
sistencia a largo plazo se ha evaluado en un número 
muy elevado de pacientes y se ha comunicado recien-
temente en el último Congreso de la EASL. Las RAV 
a los inhibidores de las proteasas desaparecen, tanto 
cuando surgen en tratamientos con simeprevir (35) 
como cuando lo hacen con regímenes que incluyen 
paritaprevir (36) o grazoprevir (32). Sin embargo, 
las RAV asociadas al tratamiento con inhibidores de 
NS5A persisten a lo largo del tiempo, tanto en pacien-
tes tratados con ledipasvir (31) como con ombitas-
vir (36) o elbasvir (32). Del mismo modo, las RAV 
asociadas a inhibidores no nucleotídicos de NS5B, 
como dasabuvir, también persisten en el tiempo (36). 
Además, esta persistencia puede ser muy prolongada, 
como lo demuestran Dvory-Sobol y cols., que confir-
man la presencia de RAV de NS5A hasta 96 semanas 
después de finalizado el tratamiento, lo que sugiere 
un fitness de estas variantes (31).

–  ¿Tratamiento guiado por RAV? Un aspecto muy inte-
resante es saber si el régimen terapéutico debe guiarse 
por la presencia previa de RAV. En 312 pacientes 
europeos, se investigaron las RAV de las regiones 
NS3, NS5A y NS5B potencialmente relevantes para 
el tratamiento con telaprevir, simeprevir, asunapre-

vir, daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir y dasabuvir. 
No se observaron RAV basales resistentes a SOF. Se 
detectaron RAV de NS3 en el 20,5% de los casos, de 
NS5A en el 11,5% (más frecuentes en el genotipo 
1b que en el 1a) y de NS5B en el 21,5% (también 
más frecuentes en genotipo 1b). Los autores conclu-
yen que el estudio de las RAV basales puede ayudar 
en la selección del mejor tratamiento posible y en la 
optimización del coste de tratamiento (37). En este 
momento, las principales sociedades científicas no 
aprueban o no se posicionan acerca del estudio de 
las resistencias antes del inicio del tratamiento (38-
40) salvo en el caso de la búsqueda del polimorfismo 
Q80K en pacientes con genotipo 1a que van a iniciar 
tratamiento con un régimen antiviral que incluye 
simeprevir. 

Reinfecciones, superinfecciones, sobreinfecciones

La reinfección por el VHC es frecuente en algunos colec-
tivos, particularmente en hombres homosexuales con una 
coinfección por el VIH (41). Se ha producido un incremen-
to de la incidencia de hepatitis aguda por VHC entre los 
hombres infectados por el VIH que tienen sexo con otros 

Fig. 4. Variantes asociadas a resistencia a agentes antivirales directos. 
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hombres (HSH), tanto en Europa como en Australia y Esta-
dos Unidos (42,43). En su congreso de noviembre de 2014, 
la American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD) presentó un extenso estudio, posteriormente 
publicado en Clinical Infectious Diseases (44), cuyo obje-
tivo prioritario era analizar el beneficio clínico de la RVS. 
Pero, además, analizó el riesgo de reinfección en una pobla-
ción de más de 8.000 pacientes que obtuvieron una RVS 
tras el tratamiento antiviral, observando que el riesgo de 
reinfección (con un periodo de obsevación que osciló entre 3 
y 5 años) era diferente en función de la población analizada 
(0,9% en pacientes sin factores de riesgo, 8,2% en usuarios 
de drogas pro vía parenteral y/o internos en instituciones 
penitenciarias, y de hasta el 23% en pacientes coinfectados, 
particularmente en HSH). Pero los estudios citados care-
cen de un estudio virológico sistemático. Para establecer 
una correcta definición del diferente tipo de infecciones en 
un determinado paciente con fracaso a la terapia antiviral, 
es necesario el uso de una tecnología a la que, todavía, no 
estamos acostumbrados los clínicos: secuenciación profunda 
mediante NGS y análisis filogenético. De esta forma, podre-
mos distinguir varias situaciones (Fig. 5):

–  Infección persistente: se define así a aquella infec-
ción en la que somos capaces de detectar idénticas 

variantes antes y después del tratamiento. El peso 
relativo de cada variante (o dominancia) puede cam-
biar de forma sustancial, pero el análisis filogénetico 
de estas variantes demuestra que existe una divergen-
cia inferior al 10% (un único origen filogenético). Es 
probable que la recidiva de la infección no sea más 
que una infección persistente que en algún momento 
es de nivel tan bajo que se haya hecho indetectable. 

–  Reinfección o nueva infección por VHC: se define 
como la presencia de variantes después del tratamien-
to sin ninguna relación filogenética (más de 10% de 
divergencia) con las variantes basales. La reinfección 
es obvia cuando el genotipo varía. 

–  Sobreinfección o superinfección: en estos casos, se 
detectan variantes postratamiento con clara relación 
filogenética con la variante pretratamiento (infección 
persistente), además de variantes sin relación con los 
aislados originales (reinfección). 

Recientemente se ha demostrado de forma fehaciente 
la necesidad de analizar el problema del fallo virológico 
mediante el uso de NGS (45). Mediante el estudio de la 
dinámica de las cuasiespecies utilizando secuenciación 
convencional, clonal y profunda, en pacientes con alto ries-
go de reinfección (homosexuales con coinfección VHC y 

Fig. 5. Diferenciación entre infección persistente, reinfección y superinfección. 
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VIH) en los que ha fallado el tratamiento antiviral, intentan 
diferenciar entre infección persitente y reinfección. De 99 
tratados, 15 no alcanzaron la RVS: estos pacientes consti-
tuyen el núcleo del análisis. La interpretación clínica y la 
de la secuenciación convencional fue que en 10 de estos 
pacientes se había producido una reinfección. Sin embar-
go, el uso de la NGS reveló que los 15 pacientes (100%) 
tenían evidencia de infección persistente, aunque en 6 de 
15 casos la variante no se había detectado con anteriori-
dad. Los autores concluyen que, incluso en grupos de alto 
riesgo de reinfección, es más probable la persistencia de 
la infección que la reinfección, siendo esta sobreestima-
da por la secuenciación convencional. Este trabajo aporta 
numerosos aspectos novedosos que deben ser tenidos en 
cuenta en el futuro: a) es posible la detección de múltiples 
cepas virales antes del tratamiento; este hecho puede ser 
debido a una infección simultánea o a una superinfección 
(46). Por otro lado, la presencia de nuevas variantes (no 
detectadas en la muestra basal, pero del mismo origen filo-
genético) puede explicarse por una selección inducida por 
el tratamiento o por la existencia de diferentes variantes 
en diferentes compartimentos, como el sistema nervioso 
central (47); b) implicaciones terapéuticas: si el paciente 
tiene una infección persistente, es probable que la mejor 
estrategia sea un tratamiento más prolongado, mientras que 
en una reinfección deberemos adaptar la combinación de 
AAD a la nueva cepa infectante (48); y c) por último, este 
estudio tambien cuestiona la veracidad de la alta tasa de 
reinfección, postulando que una parte importante de las 
supuestas reinfecciones son, en realidad, infecciones per-
sistentes. Y esta afirmación también se sustenta en algunas 
publicaciones que demuestran una tasa de recidivas a largo 
plazo muy bajas en el colectivo de coinfectados (49). 

Pero si bien el estudio que hemos analizado cuestiona 
la existencia de, al menos, algunas reinfecciones, Sarra-
zin aporta una interesante aproximación a este problema. 
Analiza la concordancia entre la RVS en la semana 12 y 
24 en más de 3.000 pacientes incluidos en las fases 3 de 
sofosbuvir, observando que esta es concordante en todos 
los pacientes salvo en 12. Y en estos 12, analiza la secuen-
cia viral (completa en 10 y de la región NS5B en 2). Asume 
que cuando el genotipo es diferente, se ha producido una 
reinfección y cuando el genotipo es el mismo, la decisión 
acerca de si es una reinfección o una infección persisten-
te dependerá de la distancia filogenética. Sus resultados 
demuestran que ambas situaciones son posibles (7 reinfec-
ciones, 5 infecciones persistentes), siendo indistinguibles 
desde el punto de vista clínico (50).

Implicaciones potenciales y algunas recomendaciones

En este momento en que la terapia con AAD es capaz 
de curar la infección por el VHC en la mayoría de los 
pacientes, es deseable que prestemos una atención especial 
a los pacientes en los que no conseguimos dicha curación. 

Y este hecho está motivado por la dificultad intrínseca que 
tiene conocer el mecanismo por el cual ha fracasado el 
tratamiento y, lo que es más importante, por la ausencia 
de unas directrices claras para retratar a los pacientes en 
los que fracasa esta terapia antiviral libre de IFN. Tras la 
exposición de las causas asociadas al fracaso terapéutico 
quizás sea adecuado enunciar algunas reflexiones en modo 
alguno dogmáticas: 

–  Es imprescindible genotipar adecuadamente a todos 
los pacientes antes de iniciar la terapia antiviral. En 
este momento, el genotipado debe efectuarse median-
te PCR convencional. Teniendo en cuenta el elevado 
precio de los fármacos y el potencial riesgo de esta-
blecer un régimen terapéutico inadecuado especial-
mente en pacientes con una enfermedad avanzada, así 
como el relativamente bajo precio de la secuencia-
ción, creemos que en un futuro cercano se procederá a 
la secuenciación basal de un número cada vez mayor 
de pacientes. Antes de aplicar esta nueva tecnología, 
se deben efectuar estudios coste-eficacia que avalen 
dicha secuenciación. Además, esta secuenciacion per-
mitiría no sólo tipar bien a todos los pacientes, sino 
conocer la potencial existencia de RAV, favoreciendo 
la aplicación de un tratamiento a la carta. 

–  Tal y como se expone con claridad en la última 
actualización de las guías de la EASL, no existe 
una evidencia científica suficiente para recomendar 
un régimen terapéutico determinado tras el fallo de 
una terapia antiviral libre de IFN que incluya dos o 
más AAD. Pero, dado que en algunas ocasiones el 
tratamiento deberá ser instaurado de forma urgente, 
sí parece razonable intentar hacer una aproximación 
práctica al problema: 

  •  En primer lugar, debemos categorizar adecuada-
mente al paciente: existencia o no de cirrosis, fun-
ción hepática, riesgo de descompensación, grado 
de hipertensión portal, potencial entrada en lista de 
espera de trasplante hepático, reinfección del injer-
to hepático. Es decir, debemos evaluar la urgencia 
del retratamiento. Además, debemos pensar en la 
posibilidad de una reinfección o una sobreinfec-
ción, interrogando en este sentido al paciente. 

  •  En segundo lugar, debemos analizar con deteni-
miento las características del régimen antiviral 
prescrito, incluyendo tipo de fármacos empleados, 
uso o no de RBV, potenciales problemas de adhe-
rencia, momento en que se ha producido el fallo 
terapéutico, etc.

  •  Y, en tercer lugar, debemos estudiar detenidamente 
las características virológicas: carga viral, genotipo 
y subtipo. Como hemos visto con anterioridad, no 
son excepcionales la aparación de reinfecciones, 
el error en el genotipado o subtipado, la presencia 
de variantes resistentes al tratamiento y, aunque 
con menos frecuencia, pueden surgir fenómenos 
de recombinación genética. En este sentido, y aun-
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que ninguna guía lo recomienda de forma explícita, 
creemos que en todos los pacientes con un fraca-
so a un régimen antiviral de última generación es 
deseable una secuenciación completa del genoma 
del VHC con el objeto de descartar/confirmar algu-
na de las posibles causas de fallo virológico que 
hemos analizado en esta revisión. Y, dado que la 
tecnología de secuenciación no está al alcance de 
todos los centros, parece imprescindible la homo-
logación de centros de referencia con esta finali-
dad. En cualquier caso, lo que sí está al alcance de 
todos es la conservación de una muestra basal del 
paciente a -70 °C para efectuar un estudio viroló-
gico profundo cuando sea posible. 

Teniendo en cuenta las consideraciones generales efec-
tuadas, se pueden hacer algunas recomendaciones muy 
genéricas y que, presumiblemente, cambien en muy poco 
tiempo: 

–  Dado que sofosbuvir tiene una alta barrera genéti-
ca para la resistencia y que la existencia de RAV es 
excepcional, la mayoría de los pacientes con fallos a 
terapia antiviral con AAD deben ser tratados con un 
régimen que incluya sofosbuvir. Este régimen debe 
ser libre de IFN y añadir si es posible un AAD de una 
familia que no se haya utilizado previamente. 

–  Probablemente el tratamiento debe incluir RBV, 
aunque no se conoce si la adición de esta o la pro-
longación del tratamiento son igual de efectivas. Se 
desconoce si la ribavirina es capaz de disminuir las 
resistencias al tratamiento.

–  Es muy importante que recordemos que los fracasos a 
un régimen que contenga un inhibidor de NS5A, pro-
bablemente contengan RAV con resistencia cruzada 
a cualquier NS5A y que estas variantes no tienden a 
desaparecer (51-53).

–  Los pacientes sin una necesidad urgente de trata-
miento pueden esperar hasta que surjan más datos 
y/u opciones terapéuticas alternativas que estén con-
trastadas con ensayos clínicos dirigidos a resolver 
este problema.

–  Quizás sea también adecuado solicitar a los promo-
tores de los ensayos una hoja de ruta, una estrategia 
predefinida con respecto a la actitud a tomar ante un 
eventual fracaso del tratamiento antiviral, debiendo 
adecuar esta actitud al motivo del fracaso.
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