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Este documento se ha elaborado con el objetivo de servir de herramienta de apoyo a la toma 
de decisiones para clínicos y gestores, mediante la revisión, evaluación y síntesis de la 
información científica relativa a los resultados clínicos en el uso del nuevo agente antiviral 
sofosbuvir para el tratamiento de la hepatitis C crónica. Concretamente, en el grupo de 
pacientes trasplantados con recurrencia de la infección. 

Para ello, se definió la pregunta de investigación y se establecieron  criterios explícitos y 
sistemáticos para evaluar la evidencia científica en eficacia y seguridad del fármaco.  

Al final del informe, se resumen los puntos clave. 
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Listado de abreviaturas 
 

 

AAD: agente antiviral directo 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CRD: Centre for Reviews and Dissemination 

ECA: ensayo clínico aleatorizado 

EINA: estudio de intervención no aleatorizado 

EMA: European Medicines Agency 

EPAR: European Public Assesment Report  

ETS: informe de tecnologías sanitarias 

FDA: Food and Drug Administration 

HCC: hepatitis C crónica  

IP: inhibidores de la proteasa 

LIdC: límite inferior de cuantificación 

NICE: National Institute for Health and Care Excellence 

PEG: interferón pegilado  

PICO (D): Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design 

RBV: ribavirina  

RVS: respuesta viral sostenida  

VHC: virus de la hepatitis C 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana  
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1. Medicamento/Descripción/ 
Indicación autorizada 

 
 

Tabla 1. Características del medicamento evaluado. 

Nombre genérico.  Nombre comercial. 
Código ATC. 

Sofosbuvir. Sovaldi®. J05AB. 

Mecanismo de acción Inhibidor pangenotípico de la polimerasa de ARN 
dependiente del ARN NS5B del virus de la hepatitis C 
(VHC), que es esencial para la replicación viral. Sofosbuvir 
es un profármaco nucleotídico que sufre metabolismo 
intracelular para formar el trifosfato análogo de la uridina 
farmacológicamente activo (GS-461203), que puede ser 
incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y 
actúa como terminador de cadena. 

Indicación aprobada 

 

(Nombre de la agencia reguladora, 
fecha autorización) 

Tratamiento de la hepatitis C crónica (HCC) en adultos, en 
combinación con otros medicamentos.  European 
Medicines Agency (EMA), 5/02/141. 

Posología recomendada 400 mg una vez al día, acompañado de alimentos. 

Vía de administración Vía oral. 
Presentación  400 mg comprimidos recubiertos con película. 

Titular de la autorización de 
comercialización 

Gilead Sciences International Ltd. 

Hasta el momento, el acceso a sofosbuvir, para el escenario de pacientes 
trasplantados, ha sido mediante: 
 
- Programa de acceso mediante uso compasivo de la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA): autorizado para pacientes adultos con hepatitis C crónica trasplantados que presentan 
una recurrencia agresiva de la infección (reinfección grave del injerto y/o hepatitis colestásica 
fibrosante) que resulta en empeoramiento progresivo de la enfermedad hepática y presentan 
alto riesgo de descompensación o muerte dentro de los 12 meses siguientes si no reciben 
tratamiento. El régimen recomendado para estas indicaciones por dicha agencia reguladora es 
sofosbuvir (400 mg/día)  y  RBV (1000-1200 mg/día) durante 24 semanas. (Octubre, 2013)2. 
 
Los criterios de inclusión/exclusión de pacientes para este programa fueron los siguientes: 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

- ≥18 años. 

- Posibilidad de inicio del tratamiento 
al menos dos meses tras el trasplante 
hepático. 

- Infección por hepatitis C agresiva 
(incluyendo fibrosante colestásica hepatitis 
C). 

 - Esperanza de vida de <12 meses si 
se suspende el tratamiento. 

- Historia de alergia a análogos de 
nucleósidos/nucleótidos. 

- Participación en un ensayo clínico 
con un fármaco en investigación en el mes 
anterior a su inclusión, a no ser que haya 
información de que no hay riesgos de 
interacción ni de seguridad. 

- Pacientes incapaces de seguir 
medidas anticonceptivas. 

 
- Programa de acceso mediante uso compasivo de los nuevos medicamentos para el 
tratamiento de la hepatitis C de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS): sus recomendaciones están basadas en la opinión de la EMA. (Enero, 2014)3. 
 
- Actualmente, existe una propuesta del laboratorio fabricante transmitida por la AEMPS a 
través del Grupo Coordinador de Posicionamiento Terapéutico para restaurar el acceso 
expandido. 
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2. Descripción de la enfermedad 
 
 
 

La infección por el VHC es un problema grave de salud en el mundo occidental, donde 
las tasas de pacientes con infección crónica oscilan, en la mayoría de los países, entre el 1,5 y 
el 3%. El tratamiento estándar de la infección, con la combinación de interferón pegilado α-2a ó 
α-2b (PEG) y ribavirina (RBV), consigue curar aproximadamente al 50% de los pacientes 
infectados por el genotipo 1 del virus, que es el más frecuente (75% de  los pacientes 
infectados)4. 

 
Entre el 60-80% de los pacientes infectados con VHC se convierten en portadores 

crónicos. En el 20-30% de los pacientes con hepatitis C crónica, la enfermedad progresa a 
cirrosis transcurridos 20 años del inicio de la infección; entre el 5-10% de los pacientes 
desarrolla enfermedad hepática terminal y el 4-8% fallece por causas relacionadas con la 
enfermedad hepática. En pacientes con cirrosis, el riesgo de descompensación hepática es 
aproximadamente del 15-20% y el riesgo de carcinoma hepatocelular es del 10%5. La 
recurrencia del VHC ocurre en más del 95% de los pacientes después del trasplante hepático6. 

 
La capacidad para predecir los resultados del tratamiento es importante en el manejo 

de la hepatitis crónica. El genotipo del VHC está bien establecido como predictor de la 
respuesta al tratamiento. Otros factores del huésped y virales que han sido identificados como 
factores predictivos de una pobre respuesta a la terapia son: los altos niveles de ARN del VHC, 
la fibrosis hepática avanzada, la edad, la obesidad y la raza negra7.
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3. Tratamiento de referencia de la 
patología 

 
 
 Hasta 2011, la combinación de interferón pegilado-alfa y ribavirina ha sido el 
tratamiento aprobado para la HCC. Con este régimen, los pacientes infectados por VHC 
genotipo 1 conseguían tasas de respuesta viral sostenida (RVS) de aproximadamente el 40% 
en América del Norte y del 50% en Europa Occidental. En pacientes infectados por VHC con 
genotipos 2, 3, 5 y 6 se han conseguido tasas de RVS más altas e intermedias en el caso de 
los pacientes infectados por VHC genotipo 48.  
 
 En 2011, telaprevir y boceprevir fueron autorizados para el tratamiento de la infección 
por VHC genotipo 1. Ambos son agentes antivirales directos (AAD) de primera generación que 
actúan sobre la serín-proteasa NS3/4A del VHC y se deben administrar en combinación con 
PEG y RBV. Estos regímenes de triple terapia han demostrados ser efectivos para el 
tratamiento de pacientes naïve y pretratados, consiguiendo una tasa de curación del 75% en 
los primeros y cerca del 50% en los segundos 8. 
 
 La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha elaborado 
un informe de posicionamiento terapéutico en el que se establecen una serie de 
recomendaciones de uso de boceprevir y telaprevir para pacientes trasplantados9. 
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4. Evaluación de la eficacia y 
seguridad 

 
 

Metodología 
 
 Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad, se llevó a cabo una 
búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: The Cochrane Library, Centre for 
Reviews and Dissemination (CRD), EMBASE, MEDLINE (a través de Ovid) y Science Citation 
Index (SCI). Además se revisó Pubmed, para detectar artículos aún no disponibles en 
MEDLINE (Ovid). La estrategia de búsqueda se detalla en el anexo 1. 
 
 Además, se realizó una búsqueda manual en la página web de la EMA [para 
localización del European Public Assesment Report (EPAR)] y en las páginas web de las 
agencias de evaluación de tecnologías sanitarias, como National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). 
 
 En la siguiente tabla se especifica la pregunta de investigación, en términos de 
población, el medicamento a evaluar, el/los comparador/es óptimo/s, las variables de resultado 
y los diseños a considerar.  

 

Tabla 2. Pregunta de investigación mediante la utilización del modelo PICO (D) 
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design). 

 

Población 
Pacientes adultos con hepatitis C crónica genotipos 1-6 
trasplantados. 

Intervención 
- Sofosbuvir combinado con peginterferón alfa y ribavirina. 
- Sofosbuvir combinado con ribavirina. 

Comparador(es) más 
apropiado(s)(*) 

- Peginterferón alfa con ribavirina (genotipos 1-6). 
- Telaprevir en combinación con peginterferón alfa y ribavirina (sólo 
en genotipo 1). 
- Boceprevir en combinación con peginterferón alfa y ribavirina 
(sólo en genotipo 1). 

Resultados de eficacia y 
seguridad 

EFICACIA: 
- Mortalidad. 
- Respuesta viral sostenida. 
- Tasa de recaída. 
- Tasa de rebrote viral. 
- Calidad de vida. 
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SEGURIDAD: 
- Eventos adversos del tratamiento. 
- Retiradas debidas a eventos adversos del tratamiento. 

Diseño  

Informes de evaluación de tecnologías sanitarias (ETS), revisiones 
sistemáticas, metanálisis y ensayos clínicos aleatorizados (ECA) en 
fase III, estudios de intervención no aleatorizados (EINA), y estudios 
observacionales sin grupo control, tanto prospectivos, como 
retrospectivos. 

 
 Al no localizar evidencia científica con comparaciones directas entre sofosbuvir y los 
tratamientos estándares, se realizó una búsqueda paralela similar a la de sofosbuvir para 
boceprevir y telaprevir.  
  
 La selección, lectura crítica, extracción de datos y síntesis cualitativa de los estudios se 
realizó por dos evaluadores, de manera independiente, para garantizar la reproducibilidad y 
minimizar los sesgos. 
 
 Para la evaluación del riesgo de sesgo se utilizó el cuestionario STROBE para estudios 
observacionales. 
 

   
Resultados de eficacia y seguridad 
 
- Sofosbuvir 
 

 Se localizaron (fecha de la búsqueda: mayo de 2014) un total de  266 artículos (10 en 
The Cochrane Library, 3 en CRD, 65 en EMBASE, 117 en MEDLINE, 9 en SCI y 62 en 
Pubmed).  
 
 El diagrama de flujo para la selección de artículos así como los motivos de exclusión de 
los mismos se detallan en el anexo 2.  
 
 
Ensayo clínico GS-US-334-012610.  
 

Actualmente existe un ensayo clínico fase 2 en curso (GS-US-334-0126), cuyos 
resultados no están aún disponibles. Sin embargo, se ha podido acceder a datos muy 
preliminares del mismo a través de los resultados presentados en el uso compasivo de la EMA2 

y a través de un abstract presentado en el 64 Encuentro de la Sociedad Americana para el 
Estudio de la Enfermedad Hepática, celebrado en diciembre de 201310. 

 
Tabla 3. Principales características del ensayo clínico GS-US-334-0126. 
 
Estudio Seguridad y eficacia de GS-7977 y RBV en pacientes con 

hepatitis C crónica recurrente postrasplante hepático. 
Diseño Fase 2, multicéntrico, no controlado, abierto. 
Duración Fecha de inicio y fin del estudio: de octubre 2012 a septiembre 
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2014.  
Grupo tratamiento  Sofosbuvir (400 mg/día) + RBV (dosis ajustada según 

hemoglobina, aclaramiento y peso) durante 24 semanas. 
Variables evaluadas - Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizar el 

tratamiento (variable principal). 
- Proporción de abandonos debido a eventos adversos 
(variable principal). 
- Respuesta viral sostenida a las 4, 24 y 48 semanas de fin de 
tratamiento. 
- Proporción de pacientes con VHC-ARN por debajo del límite 
inferior de detección (LldC) durante el tratamiento. 
- Cambios en el nivel de VHC-ARN. 
- Fracaso virológico. 

Descripción del tipo 
de análisis 

Análisis preliminar: 40 pacientes incluidos. 

Criterios de inclusión ≥18 años, infección por VHC crónica pretrasplante, 
independientemente del genotipo, VHC-ARN>10.000UI/ml, 
ausencia de rechazo del órgano, trasplante hepático ≥ 6 meses 
o ≤1 año y naïve a antivirales nucleótidos/nucléosidos.   

Criterios de exclusión Trasplante multiorgánico (pulmón o corazón), carcinoma 
hepatocelular de novo o recurrente postrasplante, uso de 
corticoides (> 5mg/día de prednisona o equivalente), infección 
por virus de hepatitis B o virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) y cirrosis descompensada.  

Características 
basales  

Edad media 59 años 
78% varones 
8% de raza negra y 3% hispánica 
22 pacientes con VHC genotipo 1a, 11 genotipo 1b, 6 genotipo 
3 y 1 genotipo 4 
88% pacientes pretratados (9 tratados con inhibidores de la 
proteasa) 
VHC-ARN basal medio 6.55 log10UI/ml  
40% cirróticos 

 
Principales resultados de eficacia y seguridad del análisis preliminar  
 

En el momento del análisis preliminar, se habían reclutado un total de 40 pacientes y 
ninguno había alcanzado la semana 12 tras finalizar el tratamiento, por lo que no se disponen 
de resultados de la variable principal. La duración media del tratamiento fue de 23.2 semanas. 
5 pacientes seguían en tratamiento y 2 lo suspendieron debido a eventos adversos (neumonía 
y progresión a hepatocarcinoma). En la semana 4 de tratamiento, el 100% de los pacientes 
consiguió VHC-ARN<LldC. La RVS a las 4 semanas de fin de tratamiento fue 21/26 pacientes 
(80.8%).  
 

No hubo episodios de rechazo agudo ni crónico. No fue necesario ningún ajuste de 
dosis en los inmunosupresores. 6 pacientes sufrieron eventos adversos graves, no 
relacionados con sofosbuvir. 31 pacientes (78%) sufrieron eventos adversos relacionados con 
el tratamiento. 7 pacientes (18%) sufrieron anemia leve o moderada. Los efectos adversos más 
comunes fueron: fatiga, artralgia, dolor de cabeza y diarrea. 

 
 
Evaluación inicial del programa de uso compasivo11. 
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Únicamente se dispone de resultados de dicho uso en pacientes trasplantados a través 

de la publicación de un abstract presentado en el 64 Encuentro de la Sociedad Americana para 
el Estudio de la Enfermedad Hepática, celebrado en diciembre de 2013. 
 
Principales resultados de eficacia y seguridad del análisis preliminar  
 

Hasta abril de 2013, se aprobaron 115 pacientes para el uso compasivo, de los cuales, 
63 habían iniciado tratamiento. De éstos, 45 pacientes recibieron al menos 4 semanas de 
tratamiento con sofosbuvir: 36 pacientes recibieron sofosbuvir y RBV y 9, sofosbuvir, RBV y 
PEG (los pacientes podían recibir PEG y hasta 48 semanas de tratamiento, según criterio del 
investigador).  

 
Las características basales de estos 45 pacientes fueron: 33 pacientes con VHC 

genotipo 1, 5 genotipo 3 y 7 otros genotipos, 29% mujeres, edad media 55 años, bilirrubina 
basal media 6.0 mg/dl, albúmina 3.1 g/dl, INR 1.26 y plaquetas 103x103/ml. 19 pacientes de los 
45 (42%) tenían hepatitis colestásica fibrosante.  
 

En la semana 4 de tratamiento, 28 de los 36 pacientes (78%) consiguió VHC-
ARN<LldC. A criterio de los investigadores, en 32/45 (71%) hubo mejoría clínica en las 
primeras 4 semanas de tratamiento (normalización en el nivel de transaminasas y/o bilirrubina, 
resolución de ascitis refractaria a diuréticos o que requería paracentesis, resolución o mejora 
de la encefalopatía, aumento de la masa muscular). Los resultados de RVS a las 12 semanas 
de fin de tratamiento se presentan en la figura 1. 7 pacientes murieron tras iniciar tratamiento, 
por progresión de la enfermedad o complicaciones asociadas. Se notificaron 47 eventos 
adversos graves en 23 pacientes, ninguno atribuido a sofosbuvir.  

 
Figura 1. Resultados preliminares de eficacia en los pacientes incluidos en el uso 
compasivo. 
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- Boceprevir / telaprevir 
 

 Se localizaron (fecha de la búsqueda: mayo de 2014) un total de  165 artículos (2 en 
CRD, 82 en EMBASE, 25 en MEDLINE, 27 en SCI y 29 en Pubmed). Finalmente se incluyeron 
dos artículos. 

 
 El diagrama de flujo para la selección de artículos así como los motivos de exclusión de 
los mismos se detallan en el anexo 2.  
 
Estudio de cohortes12.  
 
Tabla 3. Principales características del estudio. 
 
Estudio Seguridad y eficacia de inhibidores de la proteasa (IP) para 

tratar la hepatitis C después del trasplante hepático: un estudio 
multicéntrico. 

Diseño Estudio de cohortes prospectivo. 
Grupos de 
tratamiento (n=37) 

PEG + RBV (dosis ajustadas por el investigador) + IP 
(boceprevir 800mg/8h tras fase de lead-in o telaprevir 
750mg/8h con/sin fase lead-in, a criterio del investigador) 
durante 48 semanas. 

Variables evaluadas - Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de fin de 
tratamiento (variable principal). 
- Cambios en el nivel de VHC-ARN.  
- Eventos adversos. 
- Fracaso virológico. 

Descripción del tipo 
de análisis 

Análisis por intención de tratar. 

Criterios de inclusión Pacientes trasplantados con infección por VHC crónica 
genotipo 1, con recurrencia postrasplante y requerimiento de 
tratamiento: fibrosis grado ≥ F2 o presencia de hepatitis 
colestásica fibrosante.   

Criterios de exclusión Coinfección virus de la inmunodeficiencia humana y rechazo 
agudo.  

Características 
basales  

Edad media 57 años 
89% varones 
9 pacientes con VHC genotipo 1a y 28 genotipo 1b 
62% pacientes pretratados pretrasplante y 51% pretratados 
postrasplante 
VHC-ARN basal medio 6.75 log10UI/ml 
16% cirróticos 
16% con hepatitis colestásica fibrosante. 
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Principales resultados de eficacia y seguridad del estudio 

 
Figura 2. Principales resultados de eficacia en boceprevir y telaprevir. 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

La duración media del tratamiento fue 41 semanas. 10 pacientes (27%) desarrollaron 
infección durante el tratamiento, 5 de los cuales abandonaron. El efecto adverso más frecuente 
fue anemia, que afectó al 100% de los pacientes con boceprevir y al 84% de los pacientes con 
telaprevir. El 92% de los pacientes requirieron eritropoyetina, el 35% trasfusiones sanguíneas y 
el 8% factores estimulantes de colonias. 
 
Calidad del estudio: 
En base al cuestionario STROBE (Anexo III), el estudio cumple la mayoría de los criterios 
establecidos en el mismo, por lo que presenta una calidad elevada.  
 
Estudio de cohortes13.  
 
Tabla 3. Principales características del estudio. 
 
Estudio Estudio multicéntrico del tratamiento con IP en pacientes 

trasplantados con  recurrencia de  hepatitis C. 
Diseño Estudio de cohortes retrospectivo. 
Grupos de 
tratamiento (n=81) 

PEG alfa-2a 180mcg/semana ó PEG alfa-2b 1.5mcg/kg/semana + 
RBV (dosis ajustadas por el investigador) +  
IP: boceprevir 800mg/8h (durante 44 semanas) o telaprevir 
750mg/8h (durante 12 semanas seguido de 32 semanas de 
PEG+RBV). 

Variables evaluadas - Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de fin de tratamiento 
(variable principal). 
- Eventos adversos. 

Características 
basales  

Edad media 58 años 
62% varones 
45 pacientes con VHC genotipo 1a y 33 genotipo 1b 
57% pretratados postrasplante 
VHC-ARN basal medio 6.6 log10UI/ml 

Boceprevir  
n=18 

Respuesta al final del 
tratamiento 

(n=13/18, 72%)

RVS12 
n=5/7, 71% 

Tasa de abandonos (n=5/18, 28%) 
- Eventos adversos graves (2) 
- No respuesta (1) 
- Breakthrough (2)

Recaída (1) 

Tasa de abandonos (n=11/19, 58%) 
- Eventos adversos graves (3) 
- No respuesta (4) 
- Breakthrough (4) 

Telaprevir 
n=19 

Respuesta al final del 
tratamiento 

(n=4/10, 40%)

RVS12 
n=1/5, 20% 
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53% con fibrosis grado F3-4 
7% con hepatitis colestásica fibrosante 

 
 
Principales resultados de eficacia y seguridad del estudio 
 

La duración media del tratamiento fue 43 semanas. 8 pacientes se trataron con 
boceprevir (10%) y 73 con telaprevir (90%). El 37% de los pacientes tuvieron un período de 
lead-in estándar de 4 semanas y el 43% tuvo un lead-in > 30 días. La tasa global de RVS12 fue 
del 63% (51/81), e independiente de la duración del lead-in. La tasa de recaídas fue del 9% 
(5/56). Los 29 pacientes que consiguieron RVS12 y alcanzaron 24 semanas de seguimiento, 
permanecieron con VHC-ARN<LldC. En 3 de los 6 pacientes con hepatitis colestásica (50%) se 
alcanzó RVS12. 

 
El 21% (17/81) de los pacientes sufrió disminución de hemoglobina por debajo de 8g/dl 

y el 81% requirió tratamiento con eritropoyetina y el 57% trasfusiones sanguíneas. La tasa 
global de hospitalizaciones fue del 27% (22/81), debiéndose en el 50% de los casos a 
complicaciones infecciosas. La tasa de abandonos por eventos adversos fue del 15% (12/81), 
destacando: anemia en 2 pacientes, descompensación hepática en 2, rechazo del injerto en 3, 
bacteriemia en 2 y trombocitopenia en 1.  

 
Calidad del estudio: 

En base al cuestionario STROBE (Anexo III), el estudio cumple la mayoría de los 
criterios establecidos en el mismo, por lo que presenta una calidad elevada.  
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6. Puntos clave 
 

SOFOSBUVIR 

 La eficacia del tratamiento con sofobuvir y RBV durante 24 semanas en pacientes con 
hepatitis C crónica recurrente postrasplante hepático sin signos de descompensación hepática 
es, en términos de RVS a las 4 semanas de fin del tratamiento, del 80.8%. Aún no se disponen 
de resultados de RVS a las 12 (variable principal), 24 ni 48 semanas de fin de tratamiento, por 
lo que son resultados muy preliminares. Además se trata de un ensayo fase 2, abierto y no 
controlado, que no ha finalizado y en el que hasta la fecha se han evaluado 26 pacientes. Por 
ello, deben interpretarse con mucha cautela y teniendo en cuenta las limitaciones que conlleva. 
 
 La eficacia del mismo tratamiento (añadiendo PEG a criterio del investigador), según 
los resultados de los pacientes incluidos en el uso compasivo, es decir, con alto riesgo de 
descompensación o muerte al año, es del 56% de RVS12, con un 15% de recaídas, un 4% de 
no respondedores y un 26% de muertes. Igualmente, se tratan de resultados preliminares de 
un grupo pequeño de pacientes (27 pacientes evaluados). 
 
 Respecto a la seguridad, no se notificaron eventos adversos graves relacionados con 
sofosbuvir en ninguno de los dos estudios. 
 
 

BOCEPREVIR/ TELAPREVIR 

 La eficacia del tratamiento con la triple terapia (RBV+ PEG+ IP), en términos de RVS a 
las 12 semanas de finalizar el tratamiento, en base a un estudio de cohortes, es del orden del 
71% en pacientes con boceprevir y del 20% en pacientes con telaprevir. Por otra parte, en base 
a un estudio retrospectivo, es del orden del 63%. Estos resultados deben interpretarse con 
cautela, ya que tanto el diseño de los estudios como el tamaño muestral de los mismos 
implican limitaciones importantes. 
 
 Respecto a la seguridad, la tasa de abandono es del orden del 28% para boceprevir y 
del 58% para telaprevir en el estudio de cohortes; y del 15% en el estudio retrospectivo. Los 
principales eventos adversos fueron anemia e infecciones durante el tratamiento, requiriendo 
en la mayoría de los casos tratamiento específico. 
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9. Anexos 
 
 
 
Anexo I. Estrategia de la búsqueda bibliográfica. 
 
SOFOSBUVIR 
 

MEDLINE EMBASE SCI PUBMED 
1     sofosbuvir.mp.  
2     (direct adj2 antiviral 
adj2 agent$).m_titl.  
3     "nucleotide 
polymerase inhibitor".ti,ab.  
4     *Uridine 
Monophosphate/ad, aa, tu 
[Administration & Dosage, 
Analogs & Derivatives, 
Therapeutic Use] (104) 
5     *Antiviral agents/tu, ae  
6     4 and 5  
7     ("PSI-7977" or "GS-
7977").mp.  
8     1 or 2 or 3 or 6 or 7  
9     ("hepatitis c" or 
"HCV").mp. [mp=title, 
abstract, original title, 
name of substance word, 
subject heading word, 
keyword heading word, 
protocol supplementary 
concept word, rare disease 
supplementary concept 
word, unique identifier]  
10     *hepatitis c/dt or 
*hepatitis c, chronic/dt  
11     *Hepacivirus/de 
[Drug Effects]  
12     9 or 10 or 11 
13     8 and 12  
14     limit 13 to (editorial or 
letter)  
15     13 not 14  
16     limit 15 to (english or 
spanish) 
 

1 'sofosbuvir':ab,ti  
2 'sofosbuvir'/mj 
3 (direct NEXT/2 
antiviral):ti  
4 (agent* NEAR/2 
antiviral):ti  
5 3 AND 4 
6 'nucleotide polymerase 
inhibitor':ab,ti 
7 'psi-7977':ti OR 'gs-
7977':ab,ti  
8 1 OR 2 OR 5 OR 6 OR 7
  
9 'hepatitis c':ab,ti OR 
'hcv':ab,ti  
10 'hepatitis c'/mj OR 
'hepatitis c virus'/exp/mj 
11 9 OR 10  
12 8 AND 11  
13 12 AND ([conference 
abstract]/lim OR 
[conference paper]/lim OR 
[conference review]/lim OR 
[editorial]/lim OR [letter]/lim 
OR [note]/lim) 
14 12 NOT 13  
15 14 AND ([english]/lim 
OR [spanish]/lim)  
16 15 AND [embase]/lim 
17 15 NOT [medline]/lim
  

1 TI=(sofosbuvir OR "psi-
7977" OR "gs-7977") OR 
TI=(direct near/1 (act* 
near/1 antiviral)) 
2 TS=(liver near/3 
transplantation) OR 
TI=transplant* 
3 2 AND 1 
 

1((sofosbuvir[Title/Abstract]) 
OR PSI-
7977[Title/Abstract]) OR 
GS-7977[Title/Abstract] 
2 ("ahead of print"[Filter]) 
OR "inprocess"[Filter] 
3 1 and 2 
4 ("english"[Language]) OR 
"spanish"[Language] 
5 3 AND 4 
 
 

 
 

MEDLINE EMBASE SCI PUBMED 
1. ("hepatitis c" or 
"HCV").mp.  
2. *hepatitis c/ or *hepatitis 
c, chronic/  
3. *Hepacivirus/de  
4. 1 or 2 or 3  
5. *Protease Inhibitors/ad, 
ae, ct, ec, im, pk, pd, tu, to  
6. (telaprevir or boceprevir 
or (protease adj3 
inhibitors)).ti,ab.  
7. 5 or 6  
8. 4 and 7  
9. *Liver Transplantation/ 
or *Transplantation/ 
*Transplants/  
10. (Trasplant* or 
Graft).m_titl.  
11. 9 or 10  
12. 8 and 11  
 
 
 
 
 

1.  'hepatitis c':ab,ti OR 
'hcv':ab,ti 
2. 'hepatitis c'/mj OR 
'hepatitis c virus'/exp/mj 
3. 1 OR 2 
4. 'proteinase inhibitor'/de 
OR 'serine proteinase 
inhibitor'/de OR 
'boceprevir'/de OR 
'telaprevir'/de 
5. telaprevir:ab,ti OR 
boceprevir:ab,ti OR 
(protease NEAR/2 
inhibitor*):ab,ti 
6. 4 OR 5   
7. 3 AND 6 
8. 'liver 
transplantation'/exp/mj OR 
'organ transplantation'/mj 
OR 'transplantation'/mj 
9. 7 AND 8 
10. 9 AND ([conference 
abstract]/lim OR 
[conference paper]/lim OR 
[conference review]/lim OR 
[editorial]/lim OR [letter]/lim 
OR [note]/lim) 
11. 9 NOT 10 
12. 11 AND ([english]/lim 
OR [spanish]/lim) 

1. Ti=(telaprevir or 
boceprevir) OR 
TI=("protease inhibitors") 
2. TS=(liver near/3 
transplantation) OR 
TI=transplant* 
3. 2 AND 1 
4. 2 AND 1 
Refinado por: [excluyendo] 
Tipos de documento: ( 
MEETING ABSTRACT OR 
LETTER OR EDITORIAL 
MATERIAL ) 
 

1. Search (hepatitis 
C[Title]) OR HCV[Title] 
2. Search 
((telaprevir[Title/Abstract]) 
OR 
boceprevir[Title/Abstract]) 
OR protease 
inhibitors[Title/Abstract] 
3. Search 
(transplant*[Title/Abstract]) 
OR graft[Title]  
4. Search 1 and 2 and 3 
5. Search 
("inprocess"[Filter]) OR 
"ahead of print"[Filter] 
6. Search 4 and 5 
7. Search 
("spanish"[Filter]) OR 
"english"[Filter] 
8. Search 6 and 7  
 

 
 BOCEPREVIR/ TELAPREVIR 

 

MEDLINE EMBASE SCI PUBMED 
1. ("hepatitis c" or 
"HCV").mp.  
2. *hepatitis c/ or *hepatitis 
c, chronic/  
3. *Hepacivirus/de  
4. 1 or 2 or 3  
5. *Protease Inhibitors/ad, 
ae, ct, ec, im, pk, pd, tu, to  
6. (telaprevir or boceprevir 
or (protease adj3 
inhibitors)).ti,ab.  

1.  'hepatitis c':ab,ti OR 
'hcv':ab,ti 
2. 'hepatitis c'/mj OR 
'hepatitis c virus'/exp/mj 
3. 1 OR 2 
4. 'proteinase inhibitor'/de 
OR 'serine proteinase 
inhibitor'/de OR 
'boceprevir'/de OR 
'telaprevir'/de 
5. telaprevir:ab,ti OR 

1. Ti=(telaprevir or 
boceprevir) OR 
TI=("protease inhibitors") 
2. TS=(liver near/3 
transplantation) OR 
TI=transplant* 
3. 2 AND 1 
4. 2 AND 1 
Refinado por: [excluyendo] 
Tipos de documento: ( 
MEETING ABSTRACT OR 

1. Search (hepatitis 
C[Title]) OR HCV[Title] 
2. Search 
((telaprevir[Title/Abstract]) 
OR 
boceprevir[Title/Abstract]) 
OR protease 
inhibitors[Title/Abstract] 
3. Search 
(transplant*[Title/Abstract]) 
OR graft[Title]  
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7. 5 or 6  
8. 4 and 7  
9. *Liver Transplantation/ 
or *Transplantation/ 
*Transplants/  
10. (Trasplant* or 
Graft).m_titl.  
11. 9 or 10  
12. 8 and 11  
 
 
 
 
 

boceprevir:ab,ti OR 
(protease NEAR/2 
inhibitor*):ab,ti 
6. 4 OR 5   
7. 3 AND 6 
8. 'liver 
transplantation'/exp/mj OR 
'organ transplantation'/mj 
OR 'transplantation'/mj 
9. 7 AND 8 
10. 9 AND ([conference 
abstract]/lim OR 
[conference paper]/lim OR 
[conference review]/lim OR 
[editorial]/lim OR [letter]/lim 
OR [note]/lim) 
11. 9 NOT 10 
12. 11 AND ([english]/lim 
OR [spanish]/lim) 

LETTER OR EDITORIAL 
MATERIAL ) 
 

4. Search 1 and 2 and 3 
5. Search 
("inprocess"[Filter]) OR 
"ahead of print"[Filter] 
6. Search 4 and 5 
7. Search 
("spanish"[Filter]) OR 
"english"[Filter] 
8. Search 6 and 7  
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Anexo II. Diagrama de flujo para la selección de artículos y motivos de 
exclusión. 

SOFOSBUVIR 
 
 
 Documentos identificados en la 

búsqueda 
n= 266

Documentos tras eliminar duplicados 
n= 169 

Documentos excluidos por título 
y resumen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

n= 161 

Documentos excluidos a texto 
completo 

n= 6 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Documentos incluidos  n= 2 

(Charlton M et al 2013,  
Forns X et al 2013) 

 
 
 
 
 
 
 
Artículos excluidos por título y abstract: 
 

Motivos de exclusión 

 

Nº de artículos 

Otro objetivo 26 

Otra población 17 

Otra intervención 22 

Otros resultados 2 

Otro diseño 94 

TOTAL 161 
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Artículos excluidos a full text: 
 

Artículo Motivo de exclusión 

Continuing medical education: Sofosbuvir for hepatitis 
C genotype 2 or 3 in patients without treatment options (New 
England Journal of Medicine (2013) 368, (1951)14

Otro diseño 

Ollendorf  DA et al 201415 Otro diseño 

Babusis D et al 201316        Otros resultados 

Kwo P et al 201317 Otro diseño 

Horizong Scanning Centre. Sofosbuvir for chronic 
hepatitis C infection with compensated liver disease18

No se incluye en el 
presente informe por 
no detallar resultados, 
sino únicamente el 
diseño de los estudios 
finalizados o en curso. 

 

Sofosbuvir for chronic hepatitis C infection (ID654) 
Health Technology Assessment19

Es un resumen de un 
informe de 
tecnologías 
emergentes en curso. 
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BOCEPREVIR/ TELAPREVIR 
 

 
 Documentos identificados en la 

búsqueda 
n= 165

 
 
 
 
 
 
 
 Documentos tras eliminar duplicados 

n= 123  
 
 
 

Documentos excluidos por título 
y resumen 

n= 106 

Documentos excluidos a texto 
completo 

n= 15 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Documentos incluidos 
n= 2 

(Coilly A et al 2014,  

 
 
 

Burton JR et al 2014)  
 
 
 
Artículos excluidos por título y abstract: 
 

Motivos de exclusión 

 

Nº de artículos 

Otro tema 1 

Otro objetivo 33 

Otra población 18 

Otra intervención 10 

Otro diseño 43 

Otro idioma 1 

TOTAL 105 

 
 
 
 
 
 
 
Artículos excluidos a full text: 
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Artículo Motivo de 

exclusión 

Kikuchi M 201420 Otro diseño 

Kim E 201221 Otro diseño 

Charlton M 201422 Otro diseño 

Reddy K 201323  Otro diseño 

Saxena V 201224 Otro diseño 

Guillouche P 201125 Otra 
intervención 

Verna EC 201126 Otro objetivo 

Maticic M 201427 Otro diseño 

Saab S 201428 n<30 

Werner CR 201329 n<30 

Werner CR 201430 n<30 

Werner CR 201231 n<30 

Nair S 201432 n<30 

Pungpapong S 201333 Pese a tener una n> 
30 no incluye como 
resultado la respuesta 
viral sostenida en la 
semana 12 
postrasplante. 

CADTH 201434 Tras realizar la 
búsqueda, los autores 
concluyen que no hay 
información 
disponible. 
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Anexo III. Evaluación de la calidad metodológica de los estudios. 
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	EFICACIA:
	- Mortalidad.
	- Respuesta viral sostenida.
	- Tasa de recaída.
	- Tasa de rebrote viral.
	- Calidad de vida.
	SEGURIDAD:
	- Eventos adversos del tratamiento.
	- Retiradas debidas a eventos adversos del tratamiento.
	Informes de evaluación de tecnologías sanitarias (ETS), revisiones sistemáticas, metanálisis y ensayos clínicos aleatorizados (ECA) en fase III, estudios de intervención no aleatorizados (EINA), y estudios observacionales sin grupo control, tanto prospectivos, como retrospectivos.
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