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RESUMEN

Introduccion: La infeccion crénica por el virus de hepatitis C se asocia a un detrimento en
la calidad de vida. La evidencia cientifica del impacto de los antivirales de accién directa

sobre la calidad de vida relacionada a la salud procede mayormente de ensayos clinicos.

Objetivo: Identificar el efecto de la respuesta virolégica sostenida en la calidad de vida de

los pacientes con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C en el contexto de vida real.
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Método: Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal prospectivo en pacientes infectados
cronicos por el virus de la hepatitis C tratados con antivirales de accién directa, entre enero
2019 hasta diciembre del 2021, en el Instituto de Gastroenterologia. Se registraron los
resultados de los cuestionarios de enfermedad hepatica crénica especifico para virus de
la hepatitis C, evaluacién funcional para el tratamiento de enfermedades crénicas—fatiga
y el cuestionario de impedimento de la productividad y actividad laboral- problema de salud
especifico, ademads parametros clinico-demograficos en condiciones basales y a las 12

semanas de finalizado el tratamiento.

Resultados: Se evaluaron 56 pacientes con edad media 57,4 +/- 8,3 afios, 20 (35,7 %)
hombres. Las puntuaciones totales (antes versus finalizado tratamiento) del cuestionario
de enfermedad hepatica crénica especifico para virus de la hepatitis C: (4,67 +/- 1,12 vs
521 +/- 1,18; p=0,0062), evaluacién funcional para el tratamiento de enfermedades
cronicas fatiga(115,8 +/-22,5vs 124,2 +/- 19,7, p=0,0217) y el cuestionario de impedimento
de la productividad y actividad laboral- problema de salud especifico, deterioro de la
actividad (0,420 +/- 0,302 vs 0,323 +/- 0,290; p=0,0138) mejoraron al finalizar tratamiento.

Conclusiones: Los nuevos antivirales de accion directa, en pacientes con hepatitis C,
obtienen altas tasas de respuesta, y mejoran precoz y globalmente la calidad de vida

relacionada con la salud.

Palabras clave: calidad de vida; calidad de vida relacionada con la salud; hepatitis C
cronica; virus de la hepatitis C; medicién de resultados informados por el paciente;

antivirales

ABSTRACT

Introduction: Chronic hepatitis C virus infection is associated with a detriment in quality of
life. Scientific evidence of the impact of direct-acting antivirals on health-related quality of

life comes mostly from clinical trials.

Objective: To identify the effect of sustained virological response on health-related quality

of life in patients with chronic HCV infection in the real-life setting.

Method: A prospective longitudinal descriptive study was conducted in chronic hepatitis C
infected patients treated with DAAs between January 2019 and December 2021 at the
Institute of Gastroenterology. The results of the hepatitis C specific chronic liver disease
questionnaire, functional assessment for the treatment of chronic disease-fatigue and the

work productivity and activity impairment questionnaire - specific health problem were
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recorded, as well as clinical-demographic parameters at baseline and 12 weeks after the

end of treatment.

Results: 56 patients were evaluated with mean age 57.4 +/- 8.3 years, 20 (35.7%) men.
Total scores (before versus after treatment) of hepatitis C specific chronic liver disease
questionnaire: (4.67 +/- 1.12 vs 5.21 +/- 1.18; p=0.0062), functional assessment for the
treatment of chronic disease-fatigue:(115.8 +/-22.5 vs 124.2 +/- 19.7; p=0.0217) and work
productivity and activity impairment questionnaire: (0.420 +/- 0.302 vs 0.323 +/- 0.290;
p=0.0138) improved at the end of treatment.

Conclusions: New direct-acting antivirals, in patients with hepatitis C, achieve high

response rates, and improve early and overall health-related quality of life.

Key words: Quality of Life; Health-Related Quality of Life; Hepatitis C; Chronic Hepatitis C

virus; Patient Reported Outcome Measures; Antiviral Agents

Recibido: 12/04/2024

Aceptado: 10/12/2024

Introduccion

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC), segun los reportes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) hasta el 2021, afecta a 58 millones de personas en todo el
mundo () Cuba se sitta entre los paises de prevalencia intermedia del VHC con una tasa
de incidencia de 3,2 por 100 000 habitantes al cierre del 2022.?

El tratamiento de la hepatitis por VHC, desde su descubrimiento, ha evolucionado
vertiginosamente, desde 1990 que se inicié la monoterapia con interferén (IFN) con tasas
de curacién muy bajas y respuestas virolégicas sostenidas (RVS) que no superaban el 16%.
En el 2013 con el advenimiento del sofosbuvir, y en lo adelante una variedad de otros
antivirales de accién directa (AAD), cambié drasticamente el curso de la enfermedad

logrando elevadas tasas de respuesta superiores al 95 %.

La calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) de pacientes con enfermedades hepéaticas

cronicas se ve afectada por las consecuencias fisiopatoldgicas de la enfermedad y sus
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complicaciones.*% A ello habria que afiadir, ademas, los aspectos neuropsicoldgicos, el
estado emocional, la carga fisica de la enfermedad y el deterioro de las actividades
cotidianas.®”) La evaluacion de la CVRS constituye uno de los componentes esenciales a
considerar en la efectividad del tratamiento por lo que se ha incluido mayormente en los

ensayos clinicos y en estudios de vida real.(®1011.12)

En los ultimos afios ha existido en la ciencia médica un creciente interés por la experiencia
directamente transmitida por el paciente, es decir, la vivencia en primera persona de la
enfermedad, lo que se conoce como resultados informados por el paciente o en inglés:
patient reported outcomes (PR0Os).('31419) | a evaluacion del estado de salud desde la
perspectiva del paciente ha optimizado la atenciéon médica y la toma de decisiones que

parte de sus preferencias y necesidades('®

En Cuba, existen reportes previos sobre los resultados del tratamiento en hepatitis virales,
en términos de respuesta viroldgica, pero no han incluido la evaluacion de calidad de vida,
por lo que no existe precedente relacionado con la investigacion que se propone.
(1718192021) | objetivo de este trabajo fue identificar el impacto de la RVS en la CVRS de los

pacientes con infeccidn crénica por hepatitis C.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional longitudinal prospectivo desde enero 2019 hasta

diciembre del 2021 en el Instituto de Gastroenterologia.

De 301 pacientes con infeccién crénica por VHC que fueron atendidos en la Institucién
durante el periodo de estudio, 215 recibieron tratamiento con AAD. Se estimo realizar la
evaluacion de CVRS entre 25 a 30 % del total que estuvieran disponibles, y finalmente se
incluyeron 56 (26 %) que cumplieron los criterios de seleccion para el estudio. Se incluyeron
los pacientes con edad de 19 afios o mas, con voluntariedad para participar en la
investigacion y capacidad de comunicarse por escrito. Se excluyeron aquellos con presencia
de limitaciones fisicas o mentales que impidieran el trabajo con el instrumento de
evaluacion, todas las demas causas de la enfermedad hepatica crénicay la coexistencia de
enfermedades cronicas debilitantes como insuficiencia renal crénica, enfermedad

cerebrovascular, epilepsia, cancer entre otras.
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Procedimiento

Los pacientes fueron atendidos de forma ambulatoria en la consulta externa especializada
de hepatitis virales. Después de haber dado su consentimiento se realizé la evaluacién
clinica inicial, entrevista y recogida de los datos en sus historias clinicas, a tal efecto, se
disefiaron formatos de reporte de caso con las variables sociodemograficas y clinicas. Los
pacientes tuvieron como requisito diagnostico la presencia de infeccién crénica, confirmado

mediante deteccion del genoma ARN-VHC por mas seis meses.

Variables

Resultados informados por el paciente (PROs)

Las mediciones de resultados informados por el paciente fueron recogidas usando
instrumentos validados?223242526272829)Eyaluacién Funcional para el Tratamiento de
Enfermedades Crénicas— Fatiga (FACIT-F) del inglés: Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy — Fatigue, el Cuestionario de Impedimento de la Productividad y Actividad
Laboral- Problema de salud especifico del inglés: Work Productivity and Activiy-Specific
Health Problem (WPAI-SHP) y el Cuestionario especifico para pacientes con enfermedad
hepética por VHC (CLDQ-HCV) (del inglés: Chronic Liver Disease Questionnaire hepatitis C
virus). Estos instrumentos fueron auto aplicados por los pacientes antes de comenzar la
terapia antiviral y a las 12 semanas de finalizado el tratamiento, momento en que se

determind la RVS.

ElI FACIT-F es un instrumento genérico de PROs que incluye cuatro dominios (bienestar fisico,
emocional, social y funcional) y el dominio especifico fatiga (escala de fatiga). Todos los
dominios contienen preguntas que se responden en una escala tipo Likert con cinco
opciones de respuesta (Nada, Un poco, Algo, Mucho, Muchisimo). Todos los dominios estén
disefados para indicar un mejor estado de salud con mayores puntuaciones, y todos se

suman a la puntuacion total, que oscila entre 0 y 160.

El WPAI-SHP evalu6 el deterioro en las actividades diarias y en el trabajo asociado a un
problema de salud especifico. Incluyo el dominio de Deterioro de la Productividad Laboral,
que es una suma de las puntuaciones de Ausentismo y Presentismo (todas ellas recogidas
s6lo de pacientes con empleo), y el dominio de Deterioro de la Actividad, que cuantifica el
deterioro en las actividades diarias distintas del trabajo. Todas las puntuaciones van de 0 a
1y una puntuacién de 0 indica que no hay deterioro, mientras que una puntuacion de 1 indica

una incapacidad total para realizar trabajos o actividades.
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El CLDQ-HCV es un instrumento de CVRS especifico para el VHC que se disei6 y valido para
evaluar la CVRS en pacientes infectados por el VHC. EI CLDQ-HCV tiene cuatro dominios PRO
(Actividad, Emocional, Sintomas Sistémicos, Preocupacién). Todos los dominios PRO

oscilan entre 1y 7,y los valores mas altos representan una mejor CVRS.

Sociodemograficas: Sexo, edad (afos) y situacién laboral (empleado o no al momento del

estudio)

Habitos personales: Fuma (consumo actual de algun producto del tabaco), actividad fisica
(préctica de ejercicio fisico > 90 min/semana) (adaptado de los criterios de la Organizacién

Mundial de la Salud sobre la actividad fisica).%

Clinicas: Tiempo de diagnéstico de la infecciéon VHC (afios), antecedentes de haber recibido
tratamiento antiviral, comorbilidades (enfermedades concomitantes), diagndstico previo de
cirrosis hepatica, trastornos de ansiedad, trastornos depresivos con o sin sintomas
somaticos (fatiga) segun criterios establecidos.®" Se incluy6 la evaluacion antropométrica

(indice de masa corporal, peso en Kg/ talla en m?).

La deteccion del genoma ARN-VHC en suero fueron realizadas mediante reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real mediante el analizador COBAS (Ampliprep/COBAS Tag-Man,
Roche Diagnostics, New Jersey, EE. UU.) El limite mas bajo de detecciéon de ARN-VHC fue de
1,5 E+01 Ul/mly el maximo de 1,70E+8 Ul/ml. La respuesta virologica sostenida se considero

como ARN-VHC indetectable a las 12 semanas de finalizado el tratamiento.

Métodos de procesamiento, analisis de la informacion y técnicas

utilizadas

Los parametros demogréficos, clinicos y PROs de los pacientes se resumieron como N (%)
media * desviacién estandar o mediana (rango intercuartilico) segin corresponde. Se
calcularon los cambios en todas las puntuaciones PROs desde los niveles iniciales de los
pacientes hasta el final del tratamiento para cada puntuacién y se compararon
estadisticamente con cero mediante una prueba de rangos con signo de Wilcoxon; una
diferencia no significativa del cambio con respecto a cero (p>0,05) indicaria que no hay
diferencia entre los niveles iniciales y final del tratamiento para la puntuaciéon PROs. Todos
los andlisis se realizaron con SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, EE.UU.).

Aspectos éticos
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A todos los pacientes se les solicitd su consentimiento informado de forma escrita en el cual
se suscribieron su voluntariedad para participar en la investigacion. El estudio fue revisado
y aprobado por el Comité de Etica de las Investigaciones y por el Consejo Cientifico del

Instituto de Gastroenterologia.

Resultados

La muestra estuvo constituida por adultos, mayores de 50 afos, laboralmente activos,
predominantemente mujeres y en su gran mayoria con inactividad fisica y una media de

indice de masa corporal en sobrepeso. Tabla 1.

Tabla 1-. Caracteristicas basales sociodemograficas y habitos personales de los

infectados crénicos por virus de la hepatitis C tratados con antivirales de accidn directa

Variables sociodemograficas y habitos personales ::tszl

Edad (afos) (media/DS) 57,4 +/-83
Sexo masculino, n (%) 20 (35,7 %)
Situacion laboral

Empleados, n (%) 29 (51,8 %)
Fumadores, n (%) 10 (17,9 %)
Actividad fisica, n (%)

Ejercicio fisico > 90 min/semana 17 (30,4 %)
indice de masa corporal(Kg/m?) (media/DS) 279 +/-4.7

La tabla 2 representa los antecedentes y el historial médico de los pacientes del estudio
que en su mayor parte fueron diagnosticados en los ultimos diez afios, con cargas virales
elevadas y mas del 50 % habian recibido tratamiento antiviral previo con interferén y

ribavirina.

Entre los pacientes evaluados, 24 (47,1 %) de ellos tenian diagnéstico de cirrosis hepatica,
28 (50,0 %) padecian frecuentemente de ansiedad, 23 (41,1 %) de fatigay 16 (28,6 %) de

depresion.

Los AAD utilizados por estos pacientes fueron las combinaciones de sofosbuvir/ledipasvir

en 41 (76 %), sofosbuvir/daclatasvir 12 (21 %) y sofosbuvir/velpatasvir en tres (3 %)

pacientes.
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Tabla 2- Historial médico de los infectados cronicos por virus de la Hepatitis C tratados

con antivirales de accion directa

L .. Total
Historial médico n=56
Tiempo de diagnéstico de VHC, n (%)
< 10 afios 38 (67.8)
> 10 afios 18(32.2)
Tratamiento antiviral previo VHC, n (%) 30 (53.5)

Carga viral (RNA VHC), mediana (rango) Ul/ml 1,0E+6 (127-21,2E+6)

Principales Comorbilidades

Hipertension arterial, n (%) 30 (53,6%)

Enfermedad vascular periférica, n (%) 14 (25,0%)

Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 12 (21,4%)

Evaluacidén de calidad de vida relacionada a la salud. Resultados de los PROs

Los resultados del cuestionario especifico para la enfermedad hepatica CLDQ-VHC auto
aplicado antes y 12 semanas después de finalizado el tratamiento se muestran en la tabla
3. Se observé un aumento del puntaje total, particularmente mas evidente en los dominios

emocional y preocupaciones (p<0.05).

Tabla 3- Variacién del puntaje del CLDQ-VHC de los infectados crénicos por virus de la

Hepatitis C que recibieron antivirales de accién directa

CLDQ-VHC VHC (pre-tratamiento) VHC (post-tratamiento) p
Media +/- DS Media +/- DS

Actividad 507 +/-1,34 5,34 +/- 1,39 0,29

Emocional 4,84 +/-1,23 542 +/-1,07 0,0013*

Sistémico 444 +/- 1,44 476 +/- 1,37 0,20

Preocupaciones 4,33 +/-1,26 532 +/- 1,50 0,0000*

Total 467 +/-1,12 521+/-1,18 0,0062*

Las puntuaciones del CLDQ-VHC para cada dominio y para el total oscilan entre 1 (mayor deterioro) y 7 (menor deterioro).

CLDQ-VHC: Cuestionario especifico para pacientes con enfermedad hepdatica por VHC del inglés:

ChronicLiverDiseaseQuestionnaire hepatitis C virus

VHC: virus de la hepatitis C

La Tabla 4 representa los resultados del puntaje de la evaluacion funcional para el
tratamiento de enfermedades crénicas FACIT-F de los pacientes del estudio. Se observo

un ascenso del puntaje global y particularmente del bienestar emocional y funcional.
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Tabla 4- Variacion del puntaje del FACIT-F de los infectados crénicos por virus de la

Hepatitis C que recibieron antivirales de accioén directa

VHC (pre-tratamiento) VHC (post-tratamiento) p

FACIT-F Media +/- DS Media +/- DS

Bienestar fisico 23,2 +/-4,9 239 +/-4,4 0,34
Bienestar emocional 159 +/-49 18,9 +/-4,3 0,0003*
Bienestar social 20,6 +/-4,0 20,7 +/- 5,1 0,49
Bienestar funcional 158 +/- 58 17,6 +/- 5,8 0,0344*
Escala de fatiga 40,3 +/-9,6 43,0+4/-7.2 0,08
Total 115,8 +/-22,5 124,2 +/-19,7 0,0217*

Las puntuaciones de escala para FACIT-F oscilan entre 0 y 160, las puntuaciones de escala para dominios de bienestar fisico,

social y funcional oscilan entre 0 y 28, las puntuaciones de escala para bienestar emocional oscilan entre 0y 24.

FACIT-F: Evaluacion Funcional para el Tratamiento de Enfermedades Crénicas— Fatiga del inglés: Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy - Fatigue

VHC: virus de la hepatitis C

Enrelacion a la evaluacion de la productividad y actividad laboral, desde el cuestionario de
WPAI-SHP, solo se evidencié un descenso del puntaje, en lo relativo al deterioro de
actividad. Tabla 5.

Tabla 5- Variacién del puntaje obtenido en la escala WPAI-SHP de los infectados cronicos

por virus de la Hepatitis C que recibieron antivirales de accion directa

VHC re- .
WPAI tratamiento) ® ?\lﬂl:gigp:/s:tlstsratamlento) P
Media +/- DS
Deterioro de la productividad
laboral 0,402 +/- 0,371 0,341 +/- 0,314 1,00
Ausentismo 0,126 +/- 0,319 0,068 +/- 0,234 1,00
Presentismo 0,311 +/- 0,307 0,286 +/- 0,289 0,83
Deterioro de actividad 0,420 +/- 0,302 0,323 +/- 0,290 0,0138*

WPAI- SHP todo el rango de escala entre 0y 1

WPAI- SHP: Cuestionario de Impedimiento de la Productividad y Actividad Laboral- Problema de salud especifico, del inglés:

WorkProductivity and Activiy-SpecificHealthProblem

VHC: virus de la hepatitis C
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Discusion
Los resultados de este estudio evidenciaron que los pacientes con VHC presentaron una

mejoria de su calidad de vida después del tratamiento con AAD, con mayor impacto en los

dominios emocional, preocupaciones, funcional y el deterioro de la actividad.

El presente estudio tiene varias limitaciones que deben tenerse en cuenta. Los pacientes
fueron reclutados en un centro de referencia terciario y, por lo tanto, puede no ser una
representacion de todos los pacientes con VHC del pais. No obstante, este estudio se llevd
a cabo en condiciones de practica clinica habitual (vida real), por lo que estos datos de
CVRS pueden ser mas generalizables en comparacion con los datos que habitualmente
proceden de ensayos clinicos. Otro posible factor que influye son las comorbilidades,
como la hipertension arterial, diabetes, sobrepeso y su tratamiento médico por lo que no
se descartan los efectos que sobre la CVRS tienen estas enfermedades y los farmacos que
se requieren para su control. Por ultimo, la falta de disponibilidad de datos de CVRS de la
poblacién general cubana sin enfermedad hepatica y particularmente en pacientes con
VHC que reciben tratamiento antiviral, no proporciona un referente de comparacién. Sin
embargo, el uso de instrumentos validos permite un analisis mas profundo de los datos en

el contexto nacional y posibles comparaciones con otras realidades internacionales.

En Cuba, los tratamientos basados en la terapia con interferén en el pasado, reportaron
reacciones adversas que incluyeron manifestaciones psicopatoldgicas como el suicidio,
sin embargo, no se concibié la evaluacién de CVRS en estos pacientes.('8°32) En opinion
de los autores, la fortaleza de los resultados que se presentan en esta ocasion permite
evaluar de manera holistica al paciente mediante dos elementos importantes, uno la

respuesta al tratamiento en términos de respuesta viroldgica y la mejoria de la CVRS.

El mejoramiento de la CVRS después del tratamiento coincide con lo reportado en la
literatura internacional.('"®') La negativizacion de la viremia es el condicionamiento
bioldgico para estos resultados, sin embargo, el mero hecho de recibir un tratamiento que
ofrece las mejores tasas de respuesta virolégica impacta de una forma precoz en la
disposicion a la curacion del paciente lo que se revierte en la mejoria del bienestar

emocional y las preocupaciones.®

Los dominios en los cuales no se evidencié una mejoria, como el sistémico y el fisico, asi
como la fatiga, indican elementos directos del estado fisico del paciente. Hasta hoy se
desconoce el mecanismo subyacente de la fatiga que puede persistir tras la curacion del

VHC, que afecta negativamente la CVRS, asi como su productividad laboral- 343536)- E|
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deterioro de la CVRS en estos pacientes puede estar relacionadas con la carga viral, la
severidad de la enfermedad hepatica y la presencia de comorbilidades.®”) En este
contexto, la presencia de cirrosis, hipertension arterial, diabetes mellitus de tipo 2,

ansiedad, fatiga y depresion fueron frecuentes.

En el estudio no se demostraron diferencias en la evaluacién de la productividad laboral
pre y postratamiento. La mayoria de los pacientes se encontraban laboralmente activos.
Los estudios sobre este particular han sugerido que el deterioro de la productividad laboral
se encuentra principalmente en el aspecto del presentismo, o lo que es lo mismo, la
asistencia del paciente enfermo a su puesto laboral a pesar de tener niveles de
productividad reducidos o consecuencias negativas.®83% La gran mayoria de los pacientes
laboralmente activos devengaron su salario en funcion del tiempo trabajado o por la tarifa
horaria, y no por su rendimiento laboral.® No obstante, el deterioro de la productividad
laboral en este estudio puede no ser un reflejo exacto de la realidad, pues fue medida a

partir de la percepcion del paciente y no del empleador.

De forma similar, en los estudios realizados en los Estados Unidos de América, no parece
que el VHC tenga un impacto negativo en el ausentismo, posiblemente porque la
incapacidad de los pacientes para trabajar supone la pérdida del seguro médico asociado

y de otros beneficios proporcionados por su empleador- 3839

El cambio visible en la esfera del deterioro de la actividad cotidiana extra laboral, que
explora actividades relacionadas con su vida cotidiana, su esperanza de curacion, entre
otros aspectos de disfrute personal estuvo relacionada a la ostensible mejoria del

bienestar emocional y funcional del paciente.

La combinacién de instrumentos PROs, genéricos y especificos, en el entorno de vida real,
para evaluar la calidad de vida, permitié abordar al paciente de forma integral, desde su
vida personal, sus emociones y preocupaciones hasta la repercusion que estas provocan

en su vida laboral.

Los resultados del presente estudio evidencian que los nuevos antivirales de accion
directa, en pacientes con hepatitis C, logran altas tasas de respuesta, y mejoran precoz y

globalmente la CVRS.
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Abreviaturas:

AAD: antivirales de accion directa

CLDQ: ChronicLiverDiseaseQuestionnaire

CVRS: calidad de vida relacionada a la salud

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue
PROs: Patient-reportedoutcomes

RVS: respuesta viroldgica sostenida

VHC: virus de hepatitis

WPAI: SHP: Work Productivity and Activity-Specific Health Problem
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