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RESUMEN

Objetivos: Determinar la relacion entre la calidad de vida referida
por los pacientes (PRQol) y la variacion en el grado de comple-
jidad farmacoterapéutica en pacientes infectados con el VHC
que inician un tratamiento con antivirales de accién directa.
Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico en
el que se incluyeron pacientes adultos que iniciaron tratamiento
para VHC con AAD en un hospital general de especialidades.
La PRQoL se evalué mediante la herramienta EuroQolL-5D-3L
(cuestionario y escala visual). La PRQoL, el indice de complejidad
farmacoterapéutica y la variable combinada (PRQolL<50-
MRCI>11,25) se estimaron antes de comenzar y a los 3 meses
después de finalizar el tratamiento con AAD.

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes (60% hombres) con
edad mediana de 57 afios (49-62). Todos los pacientes pre-

sentaron respuesta viral sostenida a los 3 meses de finalizar
el tratamiento. Todas las dimensiones definidas por Euro-
QoL-5D-3L mejoraron, a excepcion de la ansiedad/depresion
(estable) y la movilidad (un paciente empeoro). La PRQoL
media mejord significativamente a los 3 meses de finalizar
el tratamiento (71,7+24,7 vs 82,9+19,2; p<0,05). La com-
plejidad farmacoterapéutica disminuyd, aunque no signifi-
cativamente (6,9+6,8 vs 6,2+6,1; p=0,81). No se observaron
diferencias en la frecuencia de la variable combinada
PRQoL<50-MRCI>11,25.

Conclusion: Existe un aumento de la PRQoL y una disminu-
cién (no significativa) del grado de complejidad farmacote-
rapéutica en pacientes de hepatitis C tras la obtencion de
la RVS. No se encontré una relacién entre la variabilidad
entre PRQoL y el grado de complejidad farmacoterapéutica.
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Relationship between quality of life and pharmaco-
therapeutic complexity in patients with hepatitis C

PRQoL improved significantly 3 months
after the end of treatment (71.7+24.7
vs 82.9+19.2; p<0.05). Pharmacothera-

SUMMARY

Obijectives: To determine the relations-
hip between patient-reported quality
of life (PRQolL) and variation in the de-
gree of pharmacotherapeutic comple-
xity in HCV-infected patients initiating
treatment with direct-acting antivirals.
Methods: Observational, retrospective,
single-center, retrospective study inclu-
ding adult patients initiating HCV treat-
ment with DAAs in a general specialty
hospital. PRQoL was assessed using the
EuroQol-5D-3L tool (questionnaire and

visual scale). PRQoL, pharmacothera-
peutic complexity index and the combi-
ned variable (PRQoL<50-MRCI>11.25)
were estimated before starting and 3
months after the end of DAA treatment.
Results: Twenty-seven patients (60%
men) with a median age of 57 years (49-
62) were included. All patients had sus-
tained viral response 3 months after the
end of treatment. All dimensions defi-
ned by EuroQolL-5D-3L improved, ex-
cept for anxiety/depression (stable) and
mobility (one patient worsened). Mean

peutic complexity decreased, although
not significantly (6.9+6.8 vs 6.2+6.1;
p=0.81). No differences were observed
in the frequency of the combined varia-
ble PRQoL<50-MRCI>11.25.
Conclusion: There is an increase in
PRQoL and a decrease (not significant)
in the degree of pharmacotherapeutic
complexity in hepatitis C patients after
obtaining SVR. No relationship was
found between the variability between
PRQoL and the degree of pharmaco-
therapeutic complexity.
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) constituye en la actualidad
una de las principales causas de enfermedad crénica hepa-
tica, siendo uno de los mayores problemas de salud publica.
Segun la OMS, se estima que en todo el mundo hay 58 mi-
llones de personas infectadas por el VHC, y que cada afo
se producen alrededor de 1,5 millones de nuevas infeccio-
nes, siendo las regiones mas afectadas la region mediterra-
nea oriental y Europa’.

El objetivo principal del tratamiento farmacoterapéutico
es curar la infeccion por VHC. Uno de los primeros tratamien-
tos que consiguid alcanzar este objetivo resultaba de la com-
binacion de interferon pegilado y ribavirina, con las cuales se
obtenian tasas de curacién cercanas al 60%. Posteriormente,
hicieron aparicion los primeros agentes antivirales directos
(AAD), telaprevir y boceprevir, cuya introduccion al trata-
miento estandar permitieron curar aproximadamente al 75%
de los pacientes infectados por los genotipos 1y 42. En la ac-
tualidad, el tratamiento empleado son AAD pangenotipicos,
gue permiten curar a la mayoria de personas infectadas por
el VHC con un tratamiento de corta duracion (entre 8 y 24
semanas) seguin la ausencia o presencia de cirrosis.

Los primeros farmacos requerian de una mayor duracion
y tenian un peor perfil de efectos adversos, lo cual afectaba
negativamente a la calidad de vida del paciente y, conse-
cuentemente, a su adherencia al tratamiento?. La incorpo-
racion de los nuevos AAD ha permitido una disminucion de
la duracién del tratamiento y una monitorizacién menos
compleja, asi como un mejor perfil de efectos adversos y un
tratamiento mejor tolerado, lo que se ha traducido en un
aumento de la calidad de vida en estos pacientes?.

Existen distintos factores en relacion con la farmacote-
rapia tales como la polifarmacia o el tipo de tratamiento
empleado que pueden afectar a la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, son escasos los estudios que rela-
cionan esta con la complejidad farmacoterapéutica, un fac-
tor que puede afectar a los resultados en salud obtenidos
en los pacientes®.

El objetivo del presente estudio es determinar la relacion
entre la calidad de vida referida por los pacientes (PRQolL) y
la variacion en el grado de complejidad farmacoterapéutica
en pacientes infectados con el VHC que inician un trata-
miento con AAD.

METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico en el que
se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento para VHC
con AAD del 1 de enero al 31 de diciembre de 2020 en un
hospital general de especialidades.

Se incluyeron todos los pacientes de =18 afos que co-
menzaron tratamiento con cualquier AAD frente al VHC du-
rante el periodo de estudio. Los criterios de exclusion
fueron: pérdida de seguimiento y pacientes incluidos en en-
sayos clinicos durante el periodo de andlisis.

Se recogieron variables demogréficas: edad, sexo; clini-
cas: calidad de vida referida por el paciente (PRQol), res-
puesta viral sostenida y grado de fibrosis hepatica. La PRQoL
se determiné mediante la herramienta EuroQolL-5D-3L (EQ-
5D) en la visita de inicio y a los 3 meses posteriores al fina-
lizar el tratamiento. Dicha herramienta se basa en la
determinacion de la PRQol en base a la evaluacion de 5 di-
mensiones o dominios del paciente en 3 grados distintos de
gravedad y a una escala visual que mide el estado de salud

de los pacientes de 0 a 100, donde O refleja el peor estado
de salud y 100 el mejor estado de salud. Se recogieron ade-
mas variables farmacoterapéuticas: indice de complejidad
farmacoterapéutica, numero de farmacos domiciliarios pre-
vio y tras finalizar tratamiento con AAD y presencia de po-
lifarmacia (6 o mas farmacos); y de atenciéon farmacéutica
(nivel de estratificacién conforme al modelo CMO)e.

El indice de complejidad farmacoterapéutica fue deter-
minado mediante la aplicacién Medication Regimen Com-
plexity index (MRCI) de la Universidad de Colorado’. La
puntuacion de este indice tiene un valor entre 1,5 (trata-
miento con un solo comprimido o capsula una vez al dia) y
un maximo indefinido, ya que la puntuacion aumenta con el
numero de medicamentos, la pauta y las condiciones de ad-
ministracion indicando las puntuaciones mas altas una mayor
complejidad. En el momento de realizacién del estudio no
existia un valor a partir del cual se considerara que existia un
alto indice de complejidad farmacoterapéutica. Morillo-Ver-
dugo et al. establecieron el valor cut-off en 11,25 para pa-
cientes VIH, por lo que se decidio establecer este mismo valor
para los pacientes infectados por el VHC en nuestro estudio®.

Se compardé una variable combinada (PRQoL<50-MRClI
>11,25) antes de comenzar y a los 3 meses después de fi-
nalizar el tratamiento con AAD.

Las variables cuantitativas se describieron mediante me-
dias y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico
y las categoricas como frecuencia y porcentaje. La compa-
racion de la variable combinada se determind mediante la
prueba X2 de Pearson.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de In-
vestigacion con Medicamentos del hospital donde se des-
arrollé la investigacion (0787-n-21).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 27 pacientes (60% hombres) con
edad mediana de 57 anos (49-62). Las caracteristicas basa-
les de la poblacion de estudio se muestran en la tabla 1.
Todos los pacientes presentaron una respuesta viral soste-
nida a las 12 semanas de finalizar el tratamiento con los
AAD. Ningun paciente requirié modificaciones en su farma-
coterapia al momento de la prescripcion de los ADD a ex-
cepcion de uno debido a interacciones farmacologicas.

La media de n° de farmacos domiciliarios antes de co-
menzar el tratamiento fue 3+3; existiendo polifarmacia en
el 26,7% de los pacientes (n=8). Tras finalizar el trata-
miento, aunque la media fue similar (3+3) la polifarmacia
se redujo a un 16,7% (n=5).

Los datos de PRQoL conforme a las 5 dimensiones eva-
luadas por la herramienta EQ-5D se recogen en la figura 1.
El nimero de pacientes que afirmaron no tener ningun pro-
blema previo al inicio del tratamiento segun las dimensiones
evaluadas fueron: movilidad (n=27; 100%), capacidad de
cuidado personal (n=21; 77,8%), afectacion de las activi-
dades diarias (n=23; 85,2%), dolor/malestar (n=18; 66,7 %)
y ansiedad/depresion (n=19; 70,4%). Aquellos que indica-
ron ningun problema a los 3 meses de finalizar el trata-
miento fueron: movilidad (n=26; 96,3%), capacidad de
cuidado personal (n=26; 96,3%), afectacion de las activi-
dades diarias (n=25; 92,6%), dolor/malestar (n=19; 70,4%)
y ansiedad/depresion (n=19; 70,4%).

La PRQoL media al comenzar el tratamiento segun la es-
cala visual fue de 71,7+24,7 (pacientes con PRQoL<50:
25,9%; n=7), mientras que al finalizar mejord significativa-
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mente hasta 82,9+19,2 (p<0,05) (pacientes
con PRQoL<50: 14,8%; n=4).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

La complejidad farmacoterapéutica previa 5 %
al comenzar el tratamiento fue de 6,9+6,8 5
(pacientes con alta complejidad: 25,9%; n=7) Edad mediana (RIQ) 57 (49-62)
disminuyendo a 6,2+6,1 (p=0,81) tras finali- Sexo
zar el tratamiento (pacientes con alta comple-
jidad: 18,5%; n=5). Hombre 18 66,7
No se observaron diferencias en la fre-
cuencia de la variable combinada PRQolL<50- Mujer 9 33,3
MRCI>11,25 entre el inicio y la fecha de
obtencion de la RVS. AAD empleados
DISCUSION Glecaprevir/pibrentasvir 14 51,85
Nuestro estudio es el primero en evaluar la va- Sofosbuvir/velpatasvir 13 48,15
riacion de la complejidad farmacoterapéutica
del paciente en conjunto con la calidad de Estratificacion
vida medida con el cuestionario EQ-5D.
Los pacientes incluidos en el estudio indica- N3 25 92,6
ron una buena calidad de vida antes de comen- N2 2 74
zar el tratamiento segun la escala visual de la ‘
herramienta EQ-5D que mejord a los 3 meses N1 0 0
de finalizar el tratamiento. Esto se corresponde
con otros estudios que evaltian calidad de vida RVS3 27 100
tras la finalizacién del tratamiento con AAD a ) )
diferencia de lo que ocurre con interferén con Grado de fibrosis*
el cual se observa una disminucion de esta*210. FO 4 14 81
Las dimensiones mas afectadas segun el
cuestionario EQ-5D previo al inicio del trata- F1 7 25,93
miento fueron la presencia de ansiedad/de-
presion, dolor/malestar y la capacidad de F2 2 7,407
cuidado personal (figura 1). Existen otros es-
tudios que han evaluado PRQoL mediante EQ- F3 3 .11
5D en pacientes de hepatitis C que muestran Fa 9 33,33

resultados similares a los nuestros coinci-
diendo en que la ansiedad/depresion y el
dolor/malestar son los aspectos mas afectados
en los pacientes''. A los 3 meses de finalizar
el tratamiento, todos los dominios mejoraron, a excepcion
de la ansiedad/depresion que permanecié constante y la
movilidad, en la que un paciente indicd un peor estado.
Para la interpretacion de estos resultados, debe tenerse en
cuenta gue el periodo de estudio se incluye dentro la actual
pandemia por la COVID-19, que puede haber afectado en
diferentes formas a dominios como ansiedad/depresion?2.

Un estudio reciente determiné que aquellos pacientes
que alcanzan RVS indican una mayor PRQolL que aquellos
que no'3. En nuestra poblacion de estudio todos los pacien-
tes alcanzaron RVS a los 3 meses, por lo que no nos es po-
sible realizar conclusiones en este sentido. No obstante, la
PRQol tras alcanzar la RVS si que fue alta y mayor respecto
la obtenida previa al comenzar el tratamiento.

Un porcentaje significativo de pacientes presentaron
una complejidad farmacoterapéutica alta antes y tras la fi-
nalizacion del tratamiento con AAD. No obstante, tanto el
porcentaje de pacientes con un grado de complejidad far-
macoterapéutica alta como la polifarmacia se redujo tras la
finalizacion del tratamiento con AAD. Aunque este dato po-
dria sugerir una mejora en el estado del paciente, es mas
probable que esta pueda deberse a una combinacién de
factores entre los que podrian encontrarse la optimizacién
del tratamiento farmacoterapéutico del paciente tras su
paso por el hospital.

*No se pudieron obtener los datos de fibrosis hepéatica de 2 pacientes.
RIQ: rango intercuartilico; RVS3: respuesta viral sostenida a los 3 meses.

En nuestro andlisis entre la variabilidad de la PRQoL y el
grado de complejidad farmacoterapéutica de los pacientes,
definida como la variable combinada PRQoL<50-MRCI
>11,25 el resultado obtenido fue la no relacion entre dichas
variables.

Respecto a las limitaciones, un aspecto que podria con-
siderarse es la no determinacion de un tamafo de muestra
determinado. No obstante, el presente estudio no es inter-
vencionista y se basa en la practica clinica real.

Por otro lado, como ya se ha comentado anteriormente,
el estudio se enmarca dentro de la pandemia por la COVID-
19y no se ha evaluado la presencia de otras comorbilidades
que afecten a los pacientes.

Por lo que a nosotros respecta, no existe otro estudio
gue valore a la vez PRQolL y el grado de complejidad farma-
coterapéutica previo al inicio y tras la finalizacion del trata-
miento para la hepatitis C. Un mayor grado de complejidad
farmacoterapéutica y un empeoramiento de la PRQolL me-
dida con EQ-5D se ha relacionado de forma independiente
con un mayor numero de hospitalizaciones, reingresos y
peor adherencia a la medicacion’. En este sentido, la apor-
tacién de mas estudios que valoren estos parametros podria
ayudar a esclarecer con mas detalle los factores relacionados
con la farmacoterapia, asi como los resultados en salud ob-
tenidos de estos pacientes.
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Figura 1. Datos obtenidos de las 5 dimensiones del EQ-5D de la poblacion de estudio
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Como conclusion, existe un aumento de la PRQoL y una
disminucion del grado de complejidad farmacoterapéutica
en pacientes de hepatitis C desde previo al inicio del trata-
miento con AAD vy tras la obtencion de la RVS. No se en-
contré una relacion entre la variabilidad entre PRQoL vy el
grado de complejidad farmacoterapéutica.
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