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Resumen La hepatitis C crénica es una enfermedad sistémica que impacta negativa-
mente sobre la calidad de vida de los pacientes que la padecen no solo desde un punto
de vista fisiolégico, como pueden ser las manifestaciones extrahepaticas asociadas a la
misma o determinados sintomas como fatiga, debilidad y nauseas, sino que tiene un im-
portante impacto psicoldgico. Los tratamientos con antivirales de accion directa han
demostrado conseguir, desde las fases iniciales, una importante mejoria de la percepcion
de la calidad de vida.

Informacion sobre el suplemento: este articulo forma parte del suplemento titulado “El valor de
la simplicidad en el tratamiento de la hepatitis C”, que ha sido patrocinado por Gilead.
© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Quality of life in patients with hepatitis C. Importance of treatment

Abstract Chronic hepatitis C virus infection is a systemic disease that impairs the qua-
lity of life of affected individuals. The impairment is not only due to physiological fac-
tors, such as the non-hepatic manifestations of the disease or certain symptoms such as
fatigue, weakness and nausea, but is also due to the substantial psychological impact of
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the infection. Treatment with direct-acting antivirals (DAA) has been demonstrated to
substantially improve patient’s quality of life, starting in the initial phases.

Supplement information: This article is part of a supplement entitled “The value of simplicity in
hepatitis C treatment”, which is sponsored by Gilead.
© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccioén

El impacto de la hepatitis C (HC) crénica sobre la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) se ha analizado exten-
samente a lo largo de los 10 Ultimos afos'3. Los pacientes
con HC sufren de fatiga, dolores musculares, depresion y
ansiedad, lo que determina un empeoramiento de su CVRS*.
El objetivo del presente trabajo es revisar de manera sucin-
ta los principales datos disponibles sobre la CVRS de los
pacientes con HC.

Factores que afectan a la calidad de vida de
los pacientes con hepatitis C

El impacto de la HC en la calidad de vida es multifactorial y
se produce aun en ausencia de enfermedad hepatica avan-
zada, ya que, excepto en los casos de cirrosis, no existe una
correlacion entre el estadio de la enfermedad y la CVRS®.

Las publicaciones existentes también sugieren que las
personas diagnosticadas de HC perciben la enfermedad,
mas alla de su gravedad, como una amenaza para sus Vi-
das®”.

La forma en que un paciente afronta la enfermedad de-
pende de muchos factores (sus pensamientos, emociones,
comportamientos y sensaciones corporales) y estos a su vez
se determinan por otras variables (edad, modelo cultural y
educativo, apoyo social, creencias relacionadas con la en-
fermedad, patrones de personalidad, habilidades sociales,
estilos de afrontamiento, coste econdmico). Al conjunto de
ellos se conoce como factores psicosociales.

Los sentimientos de culpa, de ser estigmatizado, de
como afrontar la relacion con otros, el efecto en su rendi-
miento laboral o la funcién sexual, y la funcion cognitiva,
son factores que se ven alterados por la infeccion por el
virus de la HC (VHC)™. En un analisis retrospectivo?, que
incluyo 43 estudios que investigaron el impacto de la enfer-
medad en el funcionamiento social, el estilo de vida, la sa-
lud y el bienestar, los autores afirmaron que la HC tiene un
impacto negativo en el funcionamiento social.

A nivel social, los individuos con infeccion por HC suelen
tener diversas preocupaciones que influyen en su dia a dia:
intranquilidad acerca de la transmision de la infeccion, cul-
pabilidad y preocupacion sobre el impacto en la familia,
miedo por la posible trayectoria de la enfermedad, volatili-
dad emocional e irritabilidad. La percepcion de estigma de
estos pacientes procede de la propia epidemiologia de la
enfermedad. Una revision de 21 estudios sobre el estigma
relacionado con la HC demostro que del 22 al 100% de los
participantes percibieron algun tipo de estigma''. La mayo-
ria de los autores concluyen que este se relaciona con la
asociacion de la infeccién al consumo de drogas, alcoholis-

mo, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), enferme-
dades de transmision sexual y promiscuidad sexual®'2",

La HC cronica se asocia ademas a una variedad de sinto-
mas como fatiga, depresion y dolor corporal. Estos sintomas
impactan de forma negativa en la calidad de vida del pa-
ciente (tanto en los dominios fisicos como en los menta-
les)'*. La enfermedad psiquiatrica se ha observado como
una comorbilidad frecuente en pacientes con HC. La preva-
lencia de sintomas depresivos, sintomas bipolares, ansie-
dad, fatiga, sintomas psicdticos, alcoholismo y abuso de
drogas es también mayor®. Casi un 70% de los pacientes con
HC sin tratamiento tiene sintomas depresivos o irritabili-
dad, y hasta una cuarta parte cumple criterios de depresion
mayor's. La fatiga es la manifestacion extrahepatica mas
comln' y esta asociada con niveles de depresion y deterio-
ro cognitivo.

Los pacientes no solo tienen que “cargar con el peso” de
padecer una enfermedad crénica, sino que ademas tienen
que enfrentarse al hecho de que es una enfermedad progre-
siva con importantes connotaciones pronosticas.

Conocer el conjunto de los factores que afectan al pa-
ciente y su entorno (factores psicosociales, estigma, etc.)
permitira abordar, de forma integral, la atencion médica
que requiere el paciente.

Impacto del tratamiento en la calidad de vida

La evaluacion de la calidad de vida representa un desafio
para el médico en el abordaje del paciente con HC que se
debe tener en cuenta en la seleccion del mejor tratamiento
antiviral. No obstante, antes de elegir el tratamiento, hay
que valorar sus caracteristicas como los posibles efectos ad-
versos, las interacciones farmacoldgicas, la complejidad
del régimen, el nimero de comprimidos, las tomas o los
requerimientos para su administracion (con o sin alimen-
tos), si requiere ribavirina (RBV), etc., ya que estos facto-
res pueden condicionar el éxito terapéutico'®?' (tabla 1).

Tabla 1 Factores relacionados con el tratamiento de la
hepatitis C que pueden condicionar la calidad de vida

» Efectos adversos

» NUmero de comprimidos

NUmero de tomas al dia

Administracion con alimentos

» Requiere el uso o no de ribavirina

Duracion del tratamiento

- NUmero de potenciales interacciones

- Inicio rapido y sin necesidad de monitorizacion
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Antes de la era de los antivirales de accion directa (AAD),
la complicacion psiquiatrica mas grave del tratamiento an-
tiviral basado en interferon (IFN) era la depresion. Ello se
agravaba por el hecho de que un porcentaje no desprecia-
ble de pacientes presentaba esta afeccion antes de iniciar
el tratamiento y, por lo tanto, la depresion podia agravarse
durante este, lo que, en algunos casos, obligaba a una reti-
rada del tratamiento?.

La calidad de vida también se ve afectada durante el
tratamiento antiviral debido a factores psicosociales como
el sentimiento de culpa y de vergiienza'®?. El secretismo
produce aislamiento ante el miedo del estigma, y los pa-
cientes reportan dificultades con sus parejas y en sus rela-
ciones intimas®. Por todo ello, un tratamiento complejo li-
mitaria el éxito terapéutico, mientras que las expectativas
sobre un tratamiento eficaz son un fuerte modificador de la
calidad de vida en el paciente.

La posibilidad de eliminar la RBV del régimen también ha
repercutido en la calidad de vida. Recientemente, Younossi
et al.’® compararon el impacto sobre la CVRS de una pauta
de tratamiento con IFN y RBV con/sin sofosbuvir (SOF) (n =
546), de SOF con RBV (n = 1.721) y de SOF con ledipasvir
(LDV) (n = 1.158) en 3 ensayos clinicos'®?. La calidad de
vida de los pacientes empeoro en un 23% con IFN y RBV, en
un 7% con SOF y RBV, y en un 11% con SOF y LDV.

De acuerdo con los estudios disponibles, la calidad de
vida mejora tras el tratamiento y se mantiene con el paso
del tiempo?.

La curacion ha demostrado mejorar
los parametros de calidad de vida

La curacion de la HC mediante terapia antiviral con los AAD
se asocia con mejorias en CVRS y supone una nueva frontera
para los aspectos psicosociales de la enfermedad. Aspectos
como la vitalidad, las actividades sociales, los problemas de
salud y la productividad laboral, mejoran con las nuevas
alternativas terapéuticas®*+%.

En 2005, Spiegel et al.? revisaron de forma sistematica el
impacto de la HC en la CVRS. Los pacientes con infeccion
activa tenian valores inferiores en todos los dominios del
cuestionario SF-36 (uno de los instrumentos de medicién de
la CVRS mas utilizados y evaluados) en comparacion con el
grupo de control. Entre los pacientes con HC, los que logra-
ron una respuesta viral sostenida (RVS) mejoraban su CVRS
de forma significativa respecto a los no curados. De hecho,
en este estudio se establecio que una diferencia de 4,2 pun-
tos en el SF-36 seria la diferencia minima clinicamente re-
levante para la medicion de la CVRS en el paciente con HC,
es decir, la diferencia minima que podria detectar el pa-
ciente con HC utilizando dicho cuestionario. Por Gltimo, en
este estudio no se observé que existiera una asociacion en-
tre las variables evaluadas habitualmente en la clinicay en
los ensayos clinicos (p. €j., niveles de ALT [alanina amino-
transferasa] o el dafo histologico) y la CVRS.

Hay multiples estudios que evaluan los resultados notifi-
cados por el paciente, para establecer el grado de bienes-
tar en relacion con el tratamiento con los actuales AAD.
Cabe destacar un estudio recientemente publicado por Go-
labi et al.?, que evalla los niveles de algunos neurotrans-

misores y su correlacion con el estado mental y de bienestar
notificados por pacientes tratados con SOF y LDV con/sin
RBV. Los autores encontraron que, con independencia del
uso de RBV, la erradicacion del VHC se asocio con una me-
joria significativa del estado emocional y del bienestar al
final del tratamiento, comparado con los resultados notifi-
cados al inicio de este?.

Smith-Palmer et al.? realizaron un metanalisis que incluia
estudios, con al menos 100 pacientes tratados con IFN y RBV,
entre los anos 2002 y 2013, en el que analizaron el beneficio
de la curacion de la infeccion en términos economicos y de
calidad de vida. En este estudio, lograr una RVS tuvo implica-
ciones mas alla de la curacion, entre ellas una mejoria signi-
ficativa de la CVRS (evaluada mediante el SF-36 y el EQ-5D),
en comparacion con los que no alcanzaron la curacion.

En el estudio de Younossi et al. ", los pacientes que logra-
ron la RVS presentaron una mejoria de la calidad de vida,
medida por el SF-36 y el CLDQ-VHC, independientemente
de la terapia empleada.

El beneficio de alcanzar la curacion de la HC sobre la
calidad de vida se ha podido observar también en pacientes
coinfectados (VIH-VHC). Un estudio que evalud a 497 pa-
cientes tratados con AAD durante 12 o 24 semanas, conclu-
yo que los pacientes coinfectados tenian un mayor impacto
negativo sobre la CVRS a nivel basal que los monoinfecta-
dos. Sin embargo, las mejorias observadas tras alcanzar la
RVS fueron muy favorables en los pacientes coinfectados,
de forma similar a lo encontrado en pacientes monoinfecta-
dos?.

Alcanzar la curacion, también mejora algunas de las ma-
nifestaciones propias de la enfermedad, que afectan a la
CVRS, como la fatiga. Gerber et al.? analizaron retrospec-
tivamente el impacto de la curacion tras el tratamiento con
SOF/LDV sobre la fatiga central y muscular (evaluada me-
diante la escala de vitalidad de SF-36) en 100 pacientes. De
forma similar a estudios previos, los autores observaron una
mejoria significativa de la fatiga desde las primeras sema-
nas de tratamiento antiviral (en especial a partir de la se-
mana 4 después de finalizar el tratamiento).

Hasta la fecha, no existen datos que evallen el efecto de
la simplicidad como tal de los nuevos tratamientos para la
HC sin IFN y de RBV en términos de calidad de vida. Sin
embargo, se pueden tomar como referencia los resultados
de estudios en otras infecciones cronicas con similar impac-
to a nivel psicosocial, como es la infeccion por VIH.

En un estudio publicado en 2010%, se evalud el efecto en
la adherencia, la calidad de vida y las preferencias del pa-
ciente tras cambiar de un tratamiento basado en 2 o 3 com-
primidos a un tratamiento con los mismos farmacos en 1
Unico comprimido al dia. Ademas de una mejoria estadisti-
camente significativa en la adherencia al tratamiento (tan-
to numero de dosis como cumplimiento del horario prescri-
to) tras el cambio a 1 solo comprimido, los pacientes
presentaron una mejoria en la percepcion de su estado de
salud. A los 6 meses del cambio de pauta, el niUmero de
pacientes que no comunico efectos adversos relacionados
con el tratamiento aumento del 9,9 al 30,7%. También se
objetivo un descenso significativo en el nimero de sintomas
notificados por cada paciente. Asimismo se observo una me-
joria en la calidad de vida tras el cambio del tratamiento
(disminucién en la limitacioén para realizar las actividades
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sociales y laborales de la vida diaria, y aumento en la sen-
sacion de bienestar o felicidad). Este estudio se realizd en
pacientes con VIH. No obstante, la importancia del numero
de comprimidos en la adherencia al tratamiento también se
ha observado en pacientes con HC3%3',

En Espana se han publicado los resultados de un estudio
observacional prospectivo, que analizo la CVRS de 206 pa-
cientes con HC cronica mediante el cuestionario EQ-5D-
5L3232, Segln este estudio, la curacion de la infeccion por el
VHC con los farmacos AAD, tiene un impacto positivo a cor-
to plazo sobre la CVRS, con mejorias en la movilidad, dolor/
malestar, ansiedad/depresion, valor de utilidad y puntua-
cion en la escala analodgica visual. Los pacientes con una
peor CVRS basal fueron los mas beneficiados®2. No obstante,
la CVRS de los pacientes con HC cronica sigue siendo infe-
rior a la de la poblacion general, a pesar del aclaramiento
viral, persistiendo los problemas tanto en las actividades
habituales como por la presencia de ansiedad y depresion®.

En conclusion, a pesar de la ausencia de informacion so-
bre el beneficio de la simplificacion del tratamiento en pa-
cientes con HC, es cierto que el uso de nuevos regimenes de
tratamiento mas simples y con menos afectos adversos ha
mejorado la calidad de vida del paciente. En la practica
clinica diaria, el uso de un tratamiento facil de tomar, con
poca necesidad de controles analiticos y de visitas tiene un
impacto sobre muchos de los factores comentados anterior-
mente. Entre ellos se incluyen: a) la ausencia de efectos
adversos a nivel psiquiatrico; b) la mejoria de la capacidad
para realizar las actividades de la vida diaria (incluyendo
una mejoria de la fatiga, del dolor muscular y de los sinto-
mas cognitivos), y ¢) el menor impacto desde el punto de
vista social y laboral, ya que el tratamiento le permite rea-
lizar sus actividades normalmente, con lo cual el estigma
social disminuye.

Productividad laboral

Dadas las tasas de eficacia y seguridad de los AAD, un area
emergente de interés es la influencia que tiene la infeccion
cronica por el VHC y su tratamiento de forma global sobre
la actividad laboral de los pacientes. Es importante com-
prender la relacién directa de la salud con la productividad
laboral, ya que se ha demostrado, en algunas enfermeda-
des, que los costes derivados de la falta de productividad
pueden duplicar a los debidos a la asistencia médica de es-
tas.

El impacto de la HC sobre la productividad laboral se tra-
duce en la disminucién de esta debida a mortalidad prema-
tura, pérdida de dias de trabajo (absentismo) o a la dismi-
nucion de la productividad en el caso de los enfermos
cronicos (absentismo, presentismo, jubilacion anticipada o
retiro prematuro forzado), que afecta a la remuneracion
del trabajador (salario bruto) y tiene un coste relevante
desde la perspectiva social.

La revision de la bibliografia demuestra que los costes
relacionados con las bajas laborales son mayores en los pa-
cientes con HC de lo que lo son para el conjunto de la po-
blacion, y aproximadamente son el doble en los pacientes
infectados por el VHC en comparacion con los no infecta-
d0535'43.

Aunque el objetivo principal del tratamiento se ha cen-
trado en la prevencion de la progresion de la enfermedad
en estadios avanzados, la posibilidad de mejorar los sinto-
mas, y con ello su impacto en aspectos tan importantes
como la calidad de vida y la productividad laboral, deberia
considerarse otra dimension que hay que evaluar en la en-
fermedad. Demostrar que la eliminacion de la replicacion
viral disminuye costes indirectos relacionados con la enfer-
medad constituye una razon de peso para el tratamiento de
la enfermedad, independientemente del grado de lesion
hepatica existente.

Los tratamientos con AAD han demostrado, desde fases
precoces de la terapia, una mejoria de los parametros de
calidad de vida y productividad laboral. Estos efectos po-
drian proyectar una sustancial ganancia econdémica en caso
de plantearse el tratamiento a gran escala, independiente-
mente del grado de fibrosis hepatica*+.

En resumen, el impacto de la HC sobre la calidad de vida
es multifactorial y, por ello, se debe tener en cuenta para
una adecuada eleccién del tratamiento antiviral. Trata-
mientos eficaces, libres de IFN y RBV, sencillos de adminis-
trar y que consiguen erradicar el VHC, repercuten positiva-
mente en la calidad de vida de los pacientes. Esta mejoria
se refleja tanto a nivel emocional o social como en la pro-
ductividad laboral. La mejoria en la productividad laboral
supone una previsible ganancia econémica por la disminu-
cion de los costes directos e indirectos asociados a la enfer-
medad. Por todo ello, la calidad de vida debe considerarse
una dimension mas que se debe evaluar en los pacientes
con HC.
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