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INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia del Virus de Hepatitis C

1.1.1. Hepatitis C: Aspectos Generales

La hepatitis C se considera actualmente una enfermedad de alcance global que constituye una
amenaza importante para la salud publica mundial. La infeccion por el virus de hepatitis C
(VHC) puede desarrollarse como una afeccion leve o asintomatica de solo unas semanas de
duracion, hasta constituir una enfermedad del higado lentamente progresiva que puede
ocasionar una patologia severa, como cirrosis hepatica y cancer de higado, décadas después de
la infeccion. Se estima que unos 130 a 170 millones de personas estan infectadas por el VHC en
el mundo - lo que constituye una pandemia viral cuatro a cinco veces superior a la del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) - y que en torno a 350.000 personas mueren anualmente en

el mundo como resultado de infeccion por VHC [Hatzakis 2011, Lavanchy 2011].

La transmision del VHC en Europa, Estados Unidos y Japon ha disminuido enormemente desde
la identificacion del virus en 1989, gracias en gran parte a la utilizacion de instrumental médico
desechable y al cribado del suministro de sangre que ha disminuido el riesgo de hepatitis
asociada a transfusion a un nivel insignificante. Sin embargo, contintlan ocurriendo nuevas
infecciones, principalmente como resultado del uso de material contaminado por los usuarios
de droga inyectada (UDIs) y por otros medios de exposicion percutanea. En paises de bajos
ingresos la transmision estd mucho menos controlada. Los diferentes paises enfrentan diferentes
retos frente al VHC, ya que en algunos ni siquiera se realiza cribado de la sangre a trasfundir
mientras que en otros el mayor reto es diagnosticar y hacer accesible el tratamiento a los
infectados cronicos, pero todos comparten en general un nivel muy bajo de concienciacion de la

gravedad del problema [Shepard 2005, Gravitz 2011].
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Historia Natural

El primer contacto con el virus de hepatitis C genera una infeccion que suele ser asintomatica,
por lo que la infeccion raramente es diagnosticada en la fase aguda, aunque puede presentarse
en un porcentaje de casos como un cuadro de aparicion insidiosa, con anorexia, molestias
abdominales vagas, nausea, vomito e ictericia. La evolucion de esta primoinfeccion puede
seguir dos rutas muy diferentes. Aproximadamente un 25-30% de los pacientes resuelven la
primoinfeccién completamente, eliminando la totalidad de las células infectadas, por lo que el
individuo se recupera completamente. El 70-75% restante no es capaz de eliminar el virus,
manteniéndose una constante replicacion viral con una carga viral claramente detectable, que
varia de una manera importante entre individuos. Estos pacientes infectados cronicamente
suelen permanecer asintomaticos durante afios o presentar una clinica insidiosa y poco florida,
con picos recurrentes de destruccion de hepatocitos que se traduce en picos de elevacion de

transaminasas en sangre, siendo raro el aclaramiento espontaneo de la viremia.

La mayoria de las personas con infeccion cronica presentaran una hepatitis cronica con un grado
variable de progresion de la inflamacion y fibrosis hepatica. Un porcentaje considerable
desarrollardn cirrosis (10-20% de los infectados tras 20-40 afios), siendo en estos pacientes en
los que usualmente ocurren las complicaciones graves como cirrosis descompensada, cancer
hepatico y muerte. Entre los factores que aceleran la progresion clinica de forma bien
establecida se encuentran el alto consumo de alcohol, la coinfeccidon con VIH o virus de
hepatitis B (VHB), el sexo masculino y una mayor edad en el momento de la infeccion. Una vez
establecida la cirrosis, el riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC) es de 1-4% al afio. E1 CHC
también puede ocurrir sin cirrosis pero es raro [Lauer 2001, Doré 2003, Law 2003, Heymann 2004, Seeff

2009].

Este desarrollo de la enfermedad puede ocurrir a lo largo de dos a cuatro décadas, por lo que se
han utilizado diferentes estrategias (estudios prospectivos, retrospectivos y retrospectivos-

prospectivos) para establecer la frecuencia y tasa de progresion de la enfermedad crénica
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hepatica en sus diferentes estadios (figura 1), permaneciendo la historia natural de la infeccion

por el virus de la hepatitis C en permanente revision.

Figura 1. Estrategias utilizadas para establecer la historia natural de hepatitis C

Hepatitis C Hepatitis C cronica — [ , )
Aguda Leve ' Moderada ' Fibrosis e
6 meses 2040 anos

Estudio Prospectivo

Estudio Retrospectivo

Estudio Retrospectivo-prospectivo

Fuente: Adaptado, con permiso de Wiley company, de Seeff LB. The history of the “natural
history” of hepatitis C (1968-2009). Liver International 2009; 29 (s1):89-99.

Manifestaciones extrahepaticas

El virus de la hepatitis C ha sido implicado también en un numero variable de manifestaciones
extrahepaticas, que incluyen desde patologias para las cuales se ha observado una asociacion
epidemiologica y plausibilidad biologica hasta observaciones anecdoéticas sin pruebas claras de
causalidad. Las patologias linfoproliferativas de células B (crioglobulinemia mixta y linfoma
no-Hodgkin) son las patologias extrahepaticas mas relacionadas con VHC. Sin embargo, incluso
si estas asociaciones fueran causales, el porcentaje de casos de estas enfermedades atribuibles a
VHC seria bajo [Negri 2004, Zignego 2008, Jacobson 2010]. Por ello, y dado que existe controversia o
inconsistencias al respecto, las manifestaciones extrahepaticas posiblemente debidas a VHC no
han sido incluidas en este estudio de carga de enfermedad por hepatitis C en el que solo se
consideran los estadios de enfermedad hepatica que claramente forman parte de la historia

natural de la infeccion por VHC.

19



INTRODUCCION

Caracteristicas del VHC

El virus de la hepatitis C fue identificado en 1989 [Choo 1989]. Desde entonces la disponibilidad
de una prueba para detectar anticuerpos frente a VHC ha evidenciado que gran parte de las
hepatitis clasificadas hasta entonces como hepatitis no A no B eran causadas por este virus. Se
trata de un virus RNA que pertenece a la familia de los flavivirus, la cual incluye, por ejemplo,
al virus de la fiebre amarilla. La infecciéon por el VHC parece ser un proceso altamente
dinamico con una tasa media de replicacion de 10" viriones por dia. El virus infecta
fundamentalmente hepatocitos, aunque también otras células, lo que explica el desarrollo de una
nueva infeccion por hepatitis C en enfermos transplantados a los que se ha eliminado el higado
infectado. Se trata de un virus no citopatico o muy pobremente citopatico, siendo la mayor parte
de la destruccion de hepatocitos secundaria a la respuesta inmune que destruye las células
infectadas [Chisari 2005]. Esta continua replicacion viral, y fruto de ello, una continua destruccion
de células infectadas por el virus por parte del sistema inmune, conduce a un cuadro de hepatitis
cronica (leve, moderada o grave) que puede ocasionar un dafio hepatico grave. Esta informacion
es muy trascendente en relacion con una posible vacuna ya que la mayoria de vacunas eficaces
frente a virus disponibles actualmente protegen frente a virus agudamente citopaticos, mientras
que resulta dificil, con la excepcion del estable virus DNA de la hepatitis B, generar vacunas

frente a aquellos virus con tendencia a persistir como el VIH o el VHC [Houghton 2005].

Su genoma es una molécula de ARN de cadena simple y se han identificado 6 principales
genotipos del VHC, aunque se han descrito hasta 11, y aproximadamente 100 subtipos. Son
escasos los datos en cuanto a diferencias genotipicas en el cuadro clinico o evolucion a cirrosis
o carcinoma hepatocelular. Sin embargo, su determinacion si es importante para la valoracion
prondstica de la hepatopatia cronica ya que los genotipos si se relacionan con la respuesta al
tratamiento antiviral [Thomson 2009, Te 2010]. Otra de las caracteristicas mas importantes de este
virus es su alta tasa de mutaciones, debido a la baja fidelidad de copia de la RNA polimerasa
viral. Ello hace que dentro de cada paciente existan variantes virales muy relacionadas pero

diferentes denominadas cuasiespecies. La presencia de una poblacion viral tan heterogénea es
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probablemente uno de los principales factores que posibilita la persistencia del VHC de por vida
en el huésped y tiene una especial relevancia en la resistencia a los nuevos tratamientos en
donde se utilizan inhibidores de la proteasa o del ARN [Chisari 2005, Rehermann 2005, Thomson

2009].

Diagndstico de la infeccion

Se realiza mediante andlisis serologicos para la deteccion de anticuerpos especificos frente al
VHC (anti-VHC) y confirmacion de los resultados positivos por analisis moleculares sensibles
para ARN del VHC. Los anticuerpos aparecen 2 a 8 semanas tras la infeccion aguda. Como
prueba de cribado se utiliza un enzimoinmunoensayo (EIA) de tercera generacion que permite
conocer la existencia o no de anticuerpos especificos frente al VHC. Para su deteccion se
emplean antigenos sintéticos o recombinantes, dado que el virus no ha podido ser cultivado
hasta ahora. Un resultado negativo es suficiente para descartar infeccion en sujetos
inmunocompetentes. Para confirmar la presencia de estos anticuerpos y descartar falsos
positivos se realiza la prueba de inmunotransferencia con antigenos recombinantes del VHC
(Recombinant immunoblot assay o RIBA) que permite conocer la especificidad antigénica de
los anticuerpos antivirales. Estos anticuerpos se generan durante la primoinfeccion y
permanecen en el suero del paciente tanto en pacientes que han eliminado el virus como en los
que desarrollan una infeccion crénica. Por ello no permiten diferenciar entre infeccion pasada
(infeccion resuelta) o presente (infeccion aguda o cronica). Para confirmar la presencia de
infeccion activa con replicacion viral se realiza la deteccion del ARN del virus en el suero del
paciente por pruebas de amplificacion genémica (PCR). EI ARN de VHC puede ser detectado 1
a 3 semanas tras la infeccion, aproximadamente un mes antes que los anticuerpos anti-VHC

[CDC 2003, Chevaliez 2011].

Por otra parte, la demostracion de la existencia de anticuerpos especificos de isotipo IgM anti-

virales, al contrario de lo que ocurre en la infeccion por el virus de la hepatitis B, no permite el
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diagnodstico de una primoinfeccion reciente. Ello se debe a que también aparecen picos de
anticuerpos de isotipo IgM durante la infeccion cronica, probablemente debidos a la aparicion
de variantes virales durante la infeccion crénica que activan linfocitos B virgenes. Por ello, la
deteccion de IgM para VHC no se realiza en la practica clinica [Papatheodoridis 1997, Chevaliez

2011].

En funcion de los resultados obtenidos se puede definir si un paciente ha tenido contacto con el
virus y lo ha eliminado (anticuerpos presentes y ausencia de replicacion viral) o si esta infectado
en el momento de la realizacion de la prueba (infeccién activa con anticuerpos positivos y
presencia de RNA viral). Sin embargo, estas pruebas no permiten distinguir entre infeccion
aguda (reciente) o cronica, dado que en ambas situaciones habra anticuerpos anti-VHC,
presencia de RNA viral y posibilidades de encontrar IgM anti-VHC. El diagndstico de infeccion
cronica se establece cuando hay anticuerpos anti-VHC durante mas de 6 meses. También hay
disponibles diversas pruebas de medicion de carga viral ya que, aunque ésta no es muy util para
predecir la progresion de la enfermedad, es relevante para evaluar el resultado del tratamiento

[CDC 2003, Chevaliez 2011].

Modo de transmision, periodo de incubacion y de transmisibilidad

El virus de la hepatitis C se transmite principalmente mediante exposicion parenteral o
percutanea a sangre infectada. Se ha confirmado la transmision sexual y materno-infantil, pero
son mecanismos mucho menos eficientes y/o frecuentes que la via parenteral. Se estima que el
VHC, aunque menos infeccioso que el VHB, es hasta diez veces mas infeccioso que el VIH.
Los factores de riesgo mas frecuentemente citados como responsables de la mayor parte de la
transmision de VHC en el mundo son las trasfusiones de sangre de donantes no analizados, el
uso de drogas inyectadas, las inyecciones terapéuticas inseguras y otros procedimientos en
relacion con los cuidados de salud y el uso de material cortopunzante contaminado [Shepard 2005,

Can Ped Soc 2008, Hatzakis 2011].
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Existe gran variabilidad en la importancia relativa de los distintos factores de riesgo de
transmision de VHC entre paises, sobre todo gracias a la eliminacion de la hepatitis
transfusional en los ultimos 20 afios en gran parte del mundo y la disminucion del uso de drogas
inyectadas (UDI) en algunos paises, aunque éste ultimo es el principal factor de riesgo en
algunos paises de Europa con baja prevalencia de VHC. En otras regiones, las infecciones
nosocomiales y asociadas a cuidados de salud continuan jugando un importante papel en las
nuevas infecciones [Cornberg 2011]. Asi, en Italia, uno de los paises con mayor prevalencia en
Europa, estudios recientes en pacientes con infeccion aguda subrayan la importancia de los
procedimientos médicos como factor de riesgo en la extension del VHC en la actualidad
[Sanantonio 2006, Kamal 2008]. Igualmente, un estudio reciente en Espafia describe la admision en
un hospital en los seis meses previos (sefialando a su origen nosocomial por cirugia,
procedimientos invasivos, etc) como el factor de riesgo mas frecuentemente encontrado en los

pacientes diagnosticados de infeccion aguda por VHC [Martinez-Bauer 2008].

El periodo de incubacion varia de dos semanas a seis meses, pero por término medio es de
aproximadamente dos meses. La infeccion aguda es mayoritariamente asintomatica y se define
como la aparicion de viremia con conversion de ARN de VHC de negativo a positivo. El RNA
de VHC puede ser detectado en el suero de casi todos los pacientes 1-2 semanas tras la
exposicion, mientras que la seroconversion (anti-VHC) suele detectarse tras 2-6 meses (periodo
ventana). Se considera que la fase aguda de la infeccion son los primeros seis meses, en los
cuales el aclaramiento espontaneo es posible (en torno a 30% de los infectados). En torno al
70% de los infectados desarrollan una infeccidn cronica que puede persistir asintomatica
durante muchos afios antes de que se presenten cirrosis o hepatocarcinoma. El periodo de
transmisibilidad puede comenzar varias semanas antes del inicio de sintomas y continuar por un
periodo indefinido. Los picos maximos de concentracion de virus en el paciente suelen coincidir

con los picos de alanina aminotransferasa (ALT) [Heymann 2004].
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Prevencion primaria y secundaria

Desafortunadamente, todavia no se dispone de una vacuna frente al VHC, debido en gran parte
a las dificultades relacionadas con la alta tasa de mutaciéon del ARN del VHC durante la
replicacion viral [Houghton 2005]. La prevencion primaria de la transmision del VHC -
especialmente en los centros sanitarios - continua siendo una necesidad basica, asi como la
evitacion del uso de drogas inyectables e intercambio de material de inyeccion y otras practicas
de riesgo. Las medidas de control de la infeccion como el cribado de potenciales donantes de
sangre para evitar la administracién de productos sanguineos no seguros, el uso de precauciones
estandar, jeringuillas u otros instrumentos punzantes desechables y la adecuada esterilizacion de
material médico-quirirgico son fundamentales, al igual que evitar la reutilizacion y
contaminacioén de equipamiento compartido y de suministros multiusos, tales como viales de
medicamentos. Por otra parte, el tratamiento antiviral puede reducir la evolucion a cirrosis,
cirrosis descompensada y a CHC, por lo que el diagndstico temprano de los infectados resulta
fundamental para su seguimiento y acceso a un tratamiento adecuado cuando resulte pertinente.
Este diagndstico precoz, ademas, posibilita el consejo sobre la prevencion de transmision a otras
personas y sobre la evitacion de factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad crénica
hepatica que pueden ser evitables o modificables (consumo de alcohol, diabetes, obesidad, etc)

[Yang 2010, Lavanchy 2011]

Tratamiento antiviral

El objetivo del tratamiento de la hepatitis C es curar la infeccion, entendiendo por ello
permanecer con una tasa de Respuesta Virologica Sostenida (RVS), es decir ARN de VHC
indetectable o < de 50Ul/ml durante el tratamiento y hasta al menos 24 semanas después de
retirarlo (Figura 2). La RVS se asocia generalmente con resolucion de la enfermedad hepatica
en pacientes sin cirrosis. Los pacientes con cirrosis permanecen con riesgo de complicaciones,

ya que el carcinoma hepatocelular puede ocurrir tras erradicar la infeccion viral [Feld 2005].
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Figura 2. Respuesta virologica al tratamiento de la hepatitis C. Difrentes patrones de
respuesta viral durante el tratamiento basado en interferon-alfa en hepatitis cronica C.

Respuestas virolégicas
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Fuente: Adaptado, con permiso de Nature Publishing Group, de Feld JJ, Hoofnagle JH. Mechanism of
action of interferon and ribavirin in treatment of hepatitis C. Nature 2005; 436: 967-72.

En la ultima década ha habido grandes avances en el tratamiento antiviral de la hepatitis C.
Actualmente con el tratamiento estandar para hepatitis C crénica, la combinacion de interferon
pegilado y ribavirina, la tasa de respuesta virologica sostenida (RVS) en pacientes con genotipo
1 y 4 es del orden de 40-50% en Norteamérica y Europa Occidental en la mayoria de los
ensayos. Las tasas de RVS son considerablemente mejores, en torno al 80%, en pacientes
infectados con VHC genotipos 2, 3, 5 y 6. Sin embargo, hasta ahora, las opciones de tratamiento
han sido poco efectivas debido a la limitada eficacia del tratamiento en varios genotipos, el
importante porcentaje de efectos adversos del tratamiento que dificulta el cumplimiento
terapéutico y por el infradiagnostico e infraseguimiento de las personas infectadas [Feld 2005,
EASL 2011]. Ademas esta terapia combinada es muy cara, lo que la hace inaccesible en muchos
paises de bajos ingresos o para aquellas personas de bajos ingresos en paises con sistemas

sanitarios publicos que no cubren a toda la poblacion.
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La reciente aprobacion y comercializacion de los primeros dos farmacos inhibidores de la
proteasa del virus de la hepatitis C supone un cambio esperanzador en el tratamiento de la
hepatitis C cronica al atacar directamente al VHC, a diferencia del tratamiento estandar que trata
de potenciar la respuesta inmunitaria [AEMPS 2011]. Se han publicado y comunicado
recientemente los resultados de los estudios de triple terapia (Interferén pegilado + ribavirina+
inhibidor de la proteasa) de Fase III, tanto con telaprevir como con boceprevir. En estos estudios
se demuestra un aumento importante y significativo de la eficacia, consiguiendo un incremento
de la tasa de respuesta viral sostenida del 25-30% sobre la terapia estandar. Este aumento de la
eficacia se consigue tanto en los pacientes no tratados previamente como en los pacientes que
no han respondido previamente a la terapia estdndar. Aunque no definitivos, los resultados
preliminares apuntan a un incremento importante en la RVS en pacientes coinfectados por VIH
y VHC tratados con terapia triple. Ademas, entre un 40-60% de los pacientes sin tratamiento
previo, se benefician de un acortamiento de la terapia. Sin embargo, la triple terapia parece
asociarse a ciertos efectos indeseables. Por otro lado, la ausencia de respuesta a la triple terapia
se asocia de manera casi universal al desarrollo de mutaciones que confieren resistencia al
antiviral. Estas resistencias, aunque parece que desaparecen de manera progresiva, tienen, a dia
de hoy, un significado incierto. Todos estos avances en el tratamiento de la hepatitis C crénica
merecen una reflexion ya que existen mas de 30 farmacos diferentes, en fases II y III, que
pueden estar disponibles en un futuro préximo y que pueden significar un aumento mayor de la
tasa de curacion, con menor tiempo de tratamiento y un menor nimero de efectos secundarios
[AEMPS 2011]. Por ello, cualquier tratamiento que se prescriba en la actualidad debe tener en
cuenta esta perspectiva de futuro, aunque en todo caso la entrada de estos farmacos en el
mercado supondra un cambio en el manejo y pronoéstico de los pacientes con hepatitis C cronica
siempre que su coste no sea un obstaculo que limite su uso a nivel poblacional.

Para la enfermedad hepatica en fase final, el trasplante de higado puede ser la unica opcion de

tratamiento.
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1.1.2. Hepatitis C: Sistemas de Vigilancia Epidemioldgica

La historia natural de la infeccion por VHC presenta caracteristicas propias que, sumadas a la
certificacion y/o codificacion incompleta o inespecifica de la morbi-mortalidad que causa en los
sistemas de informacion sanitaria, dificultan mucho la evaluacion de la magnitud de este
problema de salud. Como se ha resefiado previamente, la infeccion aguda por VHC es en la
mayoria de las ocasiones asintomadtica, dando lugar en aproximadamente tres cuartas partes de
los pacientes infectados por VHC a una infeccion cronica (hepatitis cronica en su mayor parte
también asintomatica) que puede evolucionar a lo largo de décadas (10-40 afos) a cirrosis y
hepatocarcinoma. Por lo tanto, es dificil establecer la asociacion entre la infeccion previa y la
muerte, especialmente dado que la historia natural de la hepatitis C cronica es también muy

variable en funcién de la presencia o no de factores que aceleran su progresion.

Los estudios de seroprevalencia permiten estimar la prevalencia de infeccidon aunque con
bastantes limitaciones respecto a la comparabilidad. En algunos paises como Australia se ha
estimado el tamafio de las poblaciones de alto riesgo (p.e. UDIs) y se las incluye en el calculo de
prevalencia global de infeccion en el pais, sin embargo generalmente los estudios de prevalencia
en Europa Occidental y Estados Unidos, se basan en estudios de poblacion general, los cuales
no incluyen la mayoria de UDIs y personas institucionalizadas (en prisiones y otras), lo que
resulta en una infraestimacion de la verdadera prevalencia global de VHC en el pais. Esta
infraestimacion es aun mayor en los paises que extraen su prevalencia global de estudios en
bancos de sangre o mujeres embarazadas [Negro 2011]. Por otro lado, no hay fuentes adecuadas
de datos para estimar las nuevas infecciones o infecciones incidentes. Este es un gran vacio en
la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad debido a que en la mayor parte de las
notificaciones de infeccion no puede distinguirse entre infeccion aguda y cronica, sino

unicamente nuevos diagnosticos que incluyen ambas.
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Pero atn surgen mas dificultades cuando se intenta cuantificar la carga asociada a la enfermedad
hepatica por VHC para la cual hay pocas estimaciones disponibles y so6lo para determinados
paises ricos en recursos. En Espafia, no existen registros poblacionales para la estimacion de
incidencia y/o prevalencia de cirrosis y la informacion disponible de los registros de cancer no
diferencia dentro de cancer hepatico primario los atribuibles a hepatitis B o C o a otra causa
basica [Cabanes 2009]. Por otra parte, en los registros de mortalidad la mayor parte de las
defunciones por cirrosis y las defunciones por cancer hepatico no se registran segun causa,
siendo necesario realizar estimaciones de fraccion atribuible. Siguiendo las reglas de
codificacion de la CIE-10 [INE-Manual CD (CIE-10) 1999-2007] las cirrosis por hepatitis C pueden
codificarse en diferentes rubricas (cirrosis de higado sin especificar, hepatitis viral sin
especificar, hepatitis cronica viral sin especificar, hepatitis cronica viral tipo C, enfermedad por
VIH/SIDA) segtin el grado de concrecion de la certificacion médica de defuncion (cirrosis,
cirrosis viral, cirrosis por VHC, cirrosis por VHC en paciente VIH+, etc). Esta circunstancia no
siempre se tiene en cuenta en los analisis de mortalidad por cirrosis, que no siempre especifican
los cédigos CIE utilizados y pueden no incluir todos los codigos implicados [Bosetti 2007, Leon

2006].

Hasta mediados de los 90 no se realizaba una vigilancia individualizada de esta enfermedad,
para la que las primeras pruebas de diagnostico de infeccion solo estdn disponibles desde
principios de los noventa. En la Uniéon Europea, en la actualidad, todos los paises tienen algun
sistema de vigilancia epidemioldgica para hepatitis C, que es Unico en 14 paises y multiple en
otros 15. Aunque los objetivos de la vigilancia son muy similares en muchos de estos paises,
hay sin embargo mucha variedad en la definicion, clasificacion y métodos de vigilancia
epidemiologica de casos, lo que dificulta la interpretacion y comparaciéon de los datos
disponibles entre paises y en el tiempo. El infradiagnostico y la infranotificacion parece ser

habitual debido en parte al caracter asintomatico de la enfermedad en la mayoria de los casos
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agudos y durante largos periodos en los casos cronicos. Por otra parte, las notificaciones
realizadas pueden reflejar mas las practicas de cribado y pruebas de laboratorio existentes que la
verdadera incidencia al no disponerse de pruebas diferenciales de infeccion aguda y cronica
[Rantala 2008, ECDC 2010a, ECDC 2010b]. Hasta enero de 2010 eran 12 de 29 paises los que habian
implantado la definicion de caso para la vigilancia de hepatitis C de la Union Europea (UE) de
2008 [Official Journal EU 2008]. Esta definicion se basa exclusivamente en casos confirmados
serologicamente siempre que se constate al menos uno de los dos siguientes criterios de
laboratorio:

- Deteccion de acido nucleico de virus de hepatitis C en suero

- Respuesta de anticuerpos especificos para virus de hepatitis C confirmada por otros
ensayos.
La gran limitacion de esta definicion es la imposibilidad de distinguir entre infeccién aguda y
cronica, por lo que en todo caso y seglin establezca cada pais solo podria distinguirse entre

nuevos o antiguos diagnosticos.

En Espana el sistema de vigilancia de hepatitis C, actualmente en revision en el seno del grupo
de trabajo de Vigilancia Epidemiolégica del Consejo Interterritorial de Salud, es basicamente un
sistema estatal de vigilancia pasiva por notificacion, de caracter obligatorio para los médicos, de
los casos de hepatitis C aguda “sintomaticos” probables o confirmados [BOE 1996]. Se sabe que
dada la definicion de caso y las caracteristicas de esta infeccion, existe una gran
infranotificacion y/o mala clasificacion que no estan cuantificadas [Bruguera 2006a]. En el
momento actual esta pendiente en Espafa la aprobacion de un protocolo nuevo de vigilancia que
armonice la definicion de caso con la definicion de caso de la UE. Ademas seria deseable la
adopcion de un nuevo sistema para vigilar las consecuencias de esta enfermedad a largo plazo y
establecer una vigilancia basada en nuevos diagnoésticos y diferentes estadios de la enfermedad
cronica, de forma similar a la vigilancia establecida para el VIH/SIDA [CNE 2011], como se ha
propuesto en regiones con experiencia en planes de accion contra VHC como Escocia

[Hutchinson 2006].
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En 2006, el Parlamento Europeo identifico la harmonizacion del proceso de vigilancia de
hepatitis viral en la Uniéon Europea (UE) como una de las prioridades para el Centro Europeo de
Prevencion y control de Enfermedades (ECDC) creado en 2005 [Rantala 2008]. Tras la revision de
los sistemas de vigilancia de VHC en Europa, el ECDC considera esencial mejorar y fortalecer
la vigilancia de la hepatitis C en la UE para poder evaluar mejor la carga de enfermedad,
monitorizar las tendencias y patrones de transmision y evaluar las estrategias de prevencion y

control [ECDC 2010a].

1.1.3. Hepatitis C: Situacién Epidemioldgica en el mundo, Europa y Espafia

Mas de 20 afios después del descubrimiento del VHC, esta bien establecido que la infeccion por
VHC es un importante problema de salud que requiere intervenciones extensas para su
prevencion y control. Se estima que el VHC causa aproximadamente 350.000 muertes al afio en
el mundo. Globalmente, el 2-3% de todas las muertes en el mundo se deben a cirrosis y
carcinoma hepatocelular debidos a VHB y VHC y el porcentaje puede estar incrementandose,
pero existe ain una necesidad urgente de informacion mas precisa sobre la carga de VHC

[Hatzakis 2011, Lavanchy 2011].

Se considera que el VHC es la causa de 27% de las cirrosis y 25% de los carcinomas
hepatocelulares en el mundo, con grandes variaciones segin regiones y paises [Bosch 2005, Perz
2006]. La infeccion por virus de hepatitis C causante de cirrosis y cancer hepatico es la
indicacion mas comun para trasplante de higado en Europa y Estados Unidos [Burra 2009] al
igual que en Espafia [Prieto 2003, Matesanz 2009], lo cual supone una carga importante para los

sistemas sanitarios y la sociedad.

30



INTRODUCCION

Prevalencia de infeccion por VHC

La OMS estim6 en 1999 una prevalencia global de infeccion por VHC de 3% o 170 millones de
individuos. En 2004 el Grupo de Trabajo para el estudio de la Carga Global de enfermedad para
Hepatitis C constituido como consultor de la OMS, estimaba una prevalencia global de
infeccion en torno a 2,2% o 130 millones de personas infectadas en el mundo, siempre con un
rango de variabilidad geografica muy amplio [HC WG 2004]. Las mas bajas seroprevalencias
(0,01% a 0,1%) se describen en paises como Reino Unido y en Escandinavia, con prevalencias
relativamente bajas en paises como Francia, Canada y Australia y algo superiores (en torno al
2%) en Estados Unidos, Japon y el Sur de Europa. Las prevalencias mas altas se registran en
paises de Africa y Asia con un rango muy amplio de variacion inter e intra paises,
encontrandose en Egipto la seroprevalencia mas alta (15-20%) [Shepard 2005, ECDC 2010b, Te

2010].

Los genotipos 1-3 del VHC tienen una amplia distribucion mundial, sumando los genotipos la 'y
Ib en torno al 60% de las infecciones globalmente. El genotipo la se encuentra
predominantemente en el Norte de Europa y Norteamérica y el genotipo 1b predomina en El Sur
y Este de Europa y en Japon. El genotipo 2 se encuentra mas en Europa y el genotipo 3 es
endémico en el Sudeste Asiatico. Los genotipos 4 y 5 se encuentran principalmente en Africa (el
4 en Oriente Medio, Egipto y Africa Centra y el 5 en Africa del Sur. Los genotipos 6 a 11 estan

mayoritariamente distribuidos en Asia [Te 2010].

Los datos disponibles en Europa indican una amplia variacion en la prevalencia de VHC entre

paises (figura 3), con un rango de 0,1 hasta 6,0 %, y una prevalencia mayor en algunas regiones

de Italia [Rantala 2008, ECDC 2010b].
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Figura 3. Prevalencia de Hepatitis C (anti-VHC) en poblacion general en la UE
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prevalence, burden of disease and screening polices. Stockholm: ECDC; 2010
En Europa la extension del virus en el siglo XX parece que comenzo6 ligada al uso inseguro de
inyecciones parenterales, transfusiones de sangre y procedimientos médicos y quirirgicos
invasivos. Una epidemia explosiva de uso de drogas intravenosas siguidé no muchos afios
después a la extension iatrogénica. El momento y la extension en que la epidemia ligada a los
cuidados médicos y al uso de drogas inyectadas (UDI) alimentaron la epidemia en los diferentes
paises explica los diferentes perfiles epidemiologicos entre los paises del norte y el sur de
Europa. En Europa se han reconocido tres patrones generales de transmision. En el Norte la
epidemia fue transmitida principalmente por UDI, la prevalencia global es baja, de 0,1 a 0,5-
1%, y mayor en los adultos de 30-50 afios. En Europa Central hay una prevalencia intermedia y
en el Sur de Europa se encuentra una prevalencia mayor (2-3,5%). En estos paises del Sur se
produjo hace mas de 50 afios una epidemia inicial de naturaleza iatrogénica responsable de una
alta prevalencia en las personas mas mayores, seguida 30 afios después de una epidemia
relacionada con el uso de drogas infectadas que afectd a adultos jovenes. La distribucion del

genotipo se relaciona con el modo de transmision, con los subtipos 1a, 3a y 4 mayoritariamente
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relacionados con UDI y genotipos 1b y 2 asociados con transfusiones de sangre y

procedimientos médicos inseguros [Esteban 2008, ECDC 2010b].

La figura 4 presenta el nimero estimado de personas anti-VHC positivas en Europa segun
estimaciones de prevalencia basadas en poblacion general en diversos paises. Espafia se sitiia

como el tercer pais con mayor niumero de individuos anti-VHC positivos [ECDC 2010b].

Figura 4. Numero estimado de individuos anti-VHC-positivos por pais, segiin estimaciones de
prevalencia en poblacion general
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Fuente: Adaptado de ECDC. Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, burden of disease and
screening polices, Stockholm: ECDC; 2010

Se estima que 7,5 a 9 millones de personas en Europa estan cronicamente infectadas con
hepatitis C, en comparacion con 1,5 millones infectadas por VIH [Miihlberger 2009, Hatzakis 2011].
En Estados Unidos la cifra estimada de infectados con VHC es también en torno a cinco veces
mayor que la de infectados por VIH, aunque la financiacion destinada a la problematica de salud

en relacion a VHC es sin embargo mucho menor (figura 5) [Edlin 2011]

33



INTRODUCCION

Figura 5. Respuesta en Estados Unidos a las epidemias de VIH y Hepatitis Viral
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Fuente: Adaptado, con permiso de Nature Publishing Group, de Edlin BR. Test and treat this silent killer. Nature
2011; 474:518-S19.

La prevalencia de anticuerpos frente al VHC en Espafia se encuentra entre las mas altas de
Europa, por detras de la de Italia, en torno a 2-2,5% en poblacion adulta segin varios estudios
en poblacion general en los primeros afios 2000 [Bruguera 2006a, ECDC 2010b]. La prevalencia
aumenta con la edad, es casi nula en menores de 20 afios y a partir de los 30 se observan dos
picos al inicio de los afios 2000: uno en la poblacion en torno a 40 afios, que incluiria casos
mayoritariamente infectados por UDI cuando eran mas jévenes y otro en los mayores de 60
aflos, infectados seguramente por via transfusional antes de 1990 [BOE 1990, BOE 1993] o por el
uso de jeringuillas no estériles para la administracion de medicamentos antes de 1975, que fue
cuando se introdujo el empleo de material de un solo uso. La prevalencia de anticuerpos en la
poblacion en torno a 40 afios es superior en varones que en mujeres y similar en los adultos mas
mayores por los factores de riesgo implicados. Se considera que la prevalencia real o niumero

total de enfermos en la poblacion es probablemente mayor dado que los estudios en poblacion
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general no reflejan la prevalencia en algunos grupos de poblacion o subgrupos de alto riesgo
para esta enfermedad como UDIs e internos en prisiones, en los que la prevalencia es
substancialmente mas alta. [Bruguera 2006a, ECDC 2010b, Cornberg 2011, Saiz de la Hoya 2011]. En
Espaiia los UDIs presentan prevalencias de anticuerpos de VHC muy altas (42-98%)
especialmente los co-infectados por VIH. El gran niimero de UDI entre los internos de prision
explica las prevalencias de anticuerpos frente a VHC superiores al 38% en distintas prisiones en
Espaiia. La prevalencia de anticuerpos frente a VHC era mayor del 30% en las unidades de
hemodidlisis a principio de los noventa y se encontraban en el 18% en 2000. Fuera de las
unidades de hemodialisis, también se describen casos de hepatitis C adquiridas en hospitales en
relacién con contaminacién de viales multidosis y otras actuaciones médicas [Bruguera 2006a,
Martinez-Bauer 2008].En Estados Unidos también se ha constatado que la hepatitis C afecta
desproporcionadamente a grupos de poblacion infrarepresentados en las encuestas de
seroprevalencia en poblacion general y otros sistemas de vigilancia de la salud, como UDIs
(mas del 50% presentan positividad para infeccion por VHC), personas sin hogar (35%),
internos en prision (29%), personas con enfermedad mental severa (19%), pacientes
hospitalizados (17%) y hombres afro-americanos de 50-59 afios (14%). El porcentaje de
positividad a VHC en estos grupos es mucho mas alto que en poblacion general de Estados

Unidos (2%) [Edlin 2011]

A pesar de estas cifras asombrosas, las encuestas realizadas por la asociacién europea de
enfermos de higado sugieren que la mayoria de las personas infectadas en la Union Europea no
son conscientes de su condicion y, entre los diagnosticados, el 27% desconocian el riesgo que
tenian de transmitir la infeccion. En Estados Unidos se ha comunicado que un 75% de los
infectados por VHC desconocian su condicion, porcentaje similar al descrito en Espafia hace

una década [Hatzakis 2011, Riestra 2001].

Respecto al genotipo de VHC, en Espaiia predomina el genotipo 1, especialmente el 1b, con

mas del 80% de los casos entre los infectados nacidos antes de 1950. Entre los nacidos después
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de 1950, segun algunas series, junto al genotipo 1b, predominan los genotipos la y 3 que son
mas prevalentes en pacientes con factores de riesgo como UDIs y co-infectados con VIH

[Echevarria 2006].

Incidencia y retraso diagnostico de la infeccion por VHC

En cuanto a la incidencia de infeccion por VHC y de enfermedad aguda, no existen datos
precisos porque la infeccion aguda es en la mayoria de casos asintomatica y no se diagnostica,
y porque los test de rutina no permiten diferenciar entre infecciéon aguda y cronica. Las
notificaciones realizadas a los sistemas de vigilancia pueden ser casos nuevos incidentes o casos
prevalentes diagnosticados de nuevo o por primera vez [Bruguera 2006a, Rantala 2008]. Segln una
revision reciente de las notificaciones realizadas en la Union Europea, el rango de notificacion
es muy amplio [ECDC 2011a]. En 2008 se notificaron 29.927 casos confirmados de VHC en la
UE, con una incidencia global de notificaciones de 8,97 por 100.000 habitantes y un rango
desde menos de 1 hasta 35 casos por 100.000 habitantes. El grupo de edad mas afectado seria el
de 25-44 afios tanto en hombres como en mujeres, siendo el 62% de los casos notificados
hombres y el 35% mujeres. Sin embargo todas estas cifras no son realmente comparables ya que
algunos paises registran todos los casos nuevamente notificados mientras que otros intentan

registrar solo las nuevas infecciones.

Se estima que gran parte de los infectados en las cohortes de mayor edad podrian haberse
infectado por via nosocomial o transfusiones previamente a la aplicacion de precauciones
universales respecto al cribado y manejo de sangre, mientras que actualmente la transmision en
Europa se relaciona de forma importante con compartir material infectado entre los usuarios de
drogas inyectadas [ECDC 2011a]. También estudios recientes de los factores de riesgo en casos
de hepatitis aguda subrayan la importancia de la transmisioén relacionada con procedimientos
médicos y cuidados de salud [Cornberg 2011]. En todo caso, se estima que la incidencia de VHC
ha disminuido Gltimamente en varios paises industrializados en los que sin embargo se predice

un aumento de cirrosis y CHC por VHC en los proximos afios, con la excepcion de Italia donde
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se ha descrito que el pico de enfermedad severa por VHC fue en los 80 al haber sido la

expansion del virus mas temprana [Cornberg 2011, Mariano 2009].

La disponibilidad de pruebas para diferenciar la infeccion aguda y crénica y mejorar el
diagnéstico de la infeccion aguda por VHC es un reto muy importante, que permitiria un mejor
conocimiento de los cambios en la incidencia de infeccion aguda y una evaluacion temprana de
las politicas de prevencion de la infeccion. Ademas permitiria el consejo temprano al paciente
sobre transmision y prevencién de complicaciones severas y la aplicacion de tratamiento, que
parece mas efectivo en la infeccion aguda que cuando la infeccion cronica por VHC esta

establecida [Thomson 2009]

Epidemiologia de la Cirrosis

Sobre la mortalidad global por cirrosis se han descrito tendencias favorables en la mayoria de
paises del mundo en el periodo 1980-2002, relacionadas sobre todo con la reduccion en el
consumo de alcohol [Bosetti 2007]. En el Sur de Europa, las tasas a principio de los afios 2000
eran la mitad que en décadas previas, siendo Espafia el segundo pais de la UE, después de Italia,
donde la mortalidad por cirrosis hepatica experimentd un mayor descenso (en torno al 50%)
entre 1990 y 2007 [Regidor 2009]. En contraste, en Europa del Este la mortalidad siguid
aumentando mucho hasta mediados de los 90 y en Reino Unido todavia aumentaba al final del
periodo estudiado, especialmente en Escocia que presenta una de las tasas mas altas de Europa
Occidental. Estas tendencias constantes al alza observadas en algunas regiones de Europa se
atribuyen también al aumento persistente del consumo de alcohol en dichos paises, como p.e. en
Reino Unido donde el consumo de alcohol per capita ha aumentado a mas del doble en los
ultimos 40 afos si bien ha experimentado también una epidemia de hepatitis C en IDUs [Leon
2006]. La relacion significativa entre el consumo de alcohol per cépita y la mortalidad por
cirrosis en Europa se ha demostrado no solo en los paises noérdicos (con mas estudios al
respecto) sino también en otros paises de Europa occidental, incluyendo Espafia [Ramstedt 2001],

pais en el que el consumo de alcohol per cépita muestra una progresiva disminucion desde los
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aflos ochenta y el consumo excesivo de alcohol en poblacion adulta parece estar también
disminuyendo en afios recientes [Regidor 2009]. Por otra parte, un hecho que también podria
haber contribuido a la disminucién de la mortalidad por cirrosis en Espafa y otros paises del
entorno seria el sustancial aumento del niimero de trasplantes hepaticos en el tiempo y los
mejores resultados en supervivencia del trasplante [Dalmau-Bueno 2010] .Hay que sefialar que
aunque en el pasado casi el 50% de las indicaciones de transplante hepatico eran debidas a
cancer, actualmente es cirrosis viral (sobre todo por VHC) o alcohoélica, la indicacion
mayoritaria para trasplante hepatico en adultos en Europa y en Espafia [Adam 2009, Eur Liver

Transpl Reg 2011, Matesanz 2009].

En todo caso, en Espafia en 2006 la cirrosis (analizando solo la correspondiente a cddigos “K”
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, CIE-10) figura entre las 15 causas de muerte
mas importantes, tanto en hombres (8° lugar) como en mujeres (14° lugar) [Cabanes 2009, INEa:

www.ine.es].

En relacion con este punto, es pertinente subrayar que en los analisis de la mortalidad por
cirrosis comentados previamente, los codigos de la CIE-10 utilizados son los codigos “K” de
cirrosis. En estos cddigos “K” se incluyen todas las defunciones por cirrosis alcohélica (K70.3)
y cirrosis no especificadas (K74.6) -que pueden ser por VHC, VHB, alcohol,etc-, cuya
tendencia en Europa ya hemos visto que se relaciona fundamentalmente con la tendencia en el
consumo de alcohol. Sin embargo, no existe dentro de los coédigos “K” de cirrosis ningun
codigo especifico para cirrosis por hepatitis viral tipo C ni tipo B. Hay que sefialar que la
cirrosis pothepatitis C cuando aparece asi especificada en el certificado de defuncion
(frecuentemente la cirrosis figura sin especificar) debe incluirse segun las reglas de codificacion
de la CIE- 10 [INE-Manual CD (CIE-10) 1999-2007] en los codigos “B” de enfermedad infecciosa, en
concreto en el codigo B18.2-Hepatitis viral tipo C crdnica. Asi, si procedemos a analizar la
mortalidad en Espafa por hepatitis viricas globalmente (cédigos B15-B19 de la CIE-10) vemos

que esta mortalidad no solo no ha disminuido, sino que se ha producido un gran aumento en las
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dos ultimas décadas. De unas 100 defunciones al afio por hepatitis viricas registradas en los
afios 80, se ha pasado a unas 800 defunciones/afio al final de los 90 y entre 908 a 1067
defunciones por afio en el periodo 2001-2009. En este ultimo periodo, 650 a 750 defunciones
por afio corresponden al codigo de hepatitis viral tipo C cronica (B18.2), codigo en el que se
incluyen el 70% de las defunciones por hepatitis viricas (B15-B19) en los afios 2000 [Elaboracién
propia, a partir de INEa: www.ine.es, observaciones no publicadas]. Estos datos sugieren un aumento de la
mortalidad por cirrosis por VHC en Espaia en las dos tltimas décadas, inversamente a la
tendencia descrita para el conjunto de cirrosis incluidas en cédigos “K” de la CIE-10 y
relacionada fundamentalmente con la disminucion de cirrosis alcohdlicas. Aunque habria que
analizar qué porcentaje de este aumento podria corresponder a una mejora en la codificacion,
estos datos evidencian la dificultad del analisis de la mortalidad por cirrosis por la actual

complejidad de la codificacion de las cirrosis posthepatitis viral en la CIE-10.

Epidemiologia del Carcinoma Hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el séptimo cancer mas comun en el mundo y, debido a su
pobre pronostico, la tercera causa de mortalidad por cancer. En 2008 se estima que ocurrieron
748.000 nuevos casos y 696.000 muertes por cancer de higado en el mundo, con un aumento en
torno a 19% en la incidencia y a 16% en la mortalidad con respecto a 2002. El nimero de casos
incidentes y defunciones es muy similar porque la mayoria de canceres hepaticos se detectan en
un estadio avanzado y conllevan una alta letalidad. E1 CHC representa el 85-90% de todos los
canceres hepaticos primarios y en torno al 80% de los CHC ocurren en paises de bajos ingresos
en Africa subsahariana y el Sudeste y Este de Asia. En paises industrializados o de altos
ingresos también se han observado regiones de alta incidencia, por ejemplo en el Sur de Europa,

con las mayores tasas europeas en algunas regiones de Italia [Yang 2010, Schutte 2009].

Aproximadamente tres cuartas partes de los CHC en el mundo son atribuibles a la infeccion
cronica por VHB y VHC y en la mayoria de los pacientes, el carcinoma hepatocelular es

precedido por cirrosis hepatica [Yang 2010, Schiitte 2009]. En areas endémicas para VHB, la
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transmision viral ocurre a una edad mas temprana y el desarrollo de CHC en personas infectadas
se produce en los adultos de edad media. El VHB es la primera causa de la alta incidencia de
CHC en regiones de alta endemicidad para VHB. La incidencia de CHC es mucho menor en
paises de altos ingresos en Norteamérica, Australia, Nueva Zelanda, y en Europa, excepto en el
sur de Europa y Japon, donde la incidencia es también alta. En estos paises, donde el VHB no es
endémico, el VHC y, en menor grado, la cirrosis alcohdlica se consideran las principales causas
de carcinoma hepatocelular. En ellos, las infecciones por VHB y VHC son adquiridas
usualmente durante la edad adulta y el CHC raramente se desarrolla antes de los 50 afos,
observandose la incidencia mas alta en mayores de 75 afios. La ratio de CHC hombre/mujer se
encuentra en un rango de 2 a 7, aunque esta ratio varia entre regiones en funcion de la distinta

exposicion a infecciones virales y carcindgenos [Yang 2010, Venook 2010].

La incidencia de carcinoma hepatocelular ha ido cambiando en el tiempo de forma diferente en
diferentes regiones del mundo. Los estudios de tendencia muestran que la incidencia de CHC en
Norteamérica se triplicé entre 1975 y 2005, lo que puede ser parcialmente atribuible a la
epidemia de VHC en Estados Unidos de América durante los afios sesenta. Igualmente el
aumento de incidencia de CHC en el Sur de Europa entre 1983 y 1992 puede deberse a un pico
de incidencia de VHC en los cincuenta a setenta. La carga de CHC est4 también aumentando en
Latinoamérica que anteriormente presentaba baja incidencia de céncer hepatico. La tasa de
mortalidad es un buen indicador de la incidencia en los tumores con alta letalidad como es el
caso del cancer de higado. La mortalidad por hepatocarcinoma en los paises industrializados no
ha disminuido tanto como se esperaba después de la introduccion de programas de vacunacion
para el VHB probablemente debido al nimero de personas infectadas antes de su aplicacion y
por el aumento en el numero de pacientes con hepatitis C cronica que se infectaron entre 1960 y
1990 en paises desarrollados, que podria explicar esta tendencia que se estima alcance su pico
en torno a 2015-2020 para luego gradualmente ir declinando [Venook 2010, Yang 2010]. Sin
embargo, en Japon la maxima incidencia se observo a final de los 80 hasta 1995 y luego ha ido

descendiendo. Esta disminucion puede explicarse porque el VHC empezd a penetrar en Japon
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en los afios 20 del siglo pasado, mucho antes que en otros paises de similar desarrollo y las

medidas de control también se iniciaron antes, en los afios cincuenta, sesenta [Venook 2010].

En Espafia en 2006 las defunciones por cancer primario de higado ocupan el octavo lugar en
defunciones por tumores malignos en hombres, la mayoria en mayores de 60 afios de edad. En
mujeres ocupa el 14-15° lugar en mujeres de 60-79 afios y de 80 y mas afios, no figurando entre
los 15 tumores mas frecuentes en mujeres de menos de 60 afios [Cabanes 2009]. La tasa cruda de
mortalidad por 100.000 habitantes por tumor primario de higado en hombres aumentd
paulatinamente desde 1975 (11,5 defunciones por 10°) hasta finales de los 90, manteniéndose
en un rango de 14,6 a 13,6 en la primera mitad de los 2000. En mujeres la tasa cruda disminuyd
desde 1975 (13,2) hasta 1993 (7,5) y se encuentra bastante estabilizada desde entonces. Las
tasas ajustadas muestran una disminucion paulatina entre 1975 y 2006 en ambos sexos [Cabanes
2009]. Sin embargo al analizar la incidencia de cancer primario de higado a partir de los registros
poblacionales de casos en Espafia, las tasas ajustadas desde mediados de los ochenta hasta 2002
muestran una tendencia ascendente en hombres y una incidencia estable en mujeres [Cabanes
2002]. Estos datos muestran que en el conjunto de Espafia, al igual que se ha constatado en
Catalufia [Ribes 2008a], las tendencias de incidencia y mortalidad no son paralelas como cabria

esperar en un tumor de alta letalidad.

Los datos de tendencia de mortalidad por cancer de higado son muy dificiles de interpretar dado
que el higado es una de las locaciones mas frecuentes de cancer secundario. Esta incongruencia
entre la tendencia de incidencia y mortalidad se relaciona en gran parte con la certificacion y
codificacion de la mortalidad por cancer de higado, que ha ido mejorando en los periodos de
calendario analizados y en subsecuentes revisiones de la CIE para evitar registrar como muerte
por cancer de higado primario las defunciones por otra causa con metastasis en el higado [La
Vecchia 2010]. En cuanto a la razén de incidencia hombre/mujer en los diferentes registros

espafioles, la razon de incidencia en el periodo 96-98 a 2002 varia entre 2,2 y 5,2, con una tasa
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de incidencia ajustada a la poblacion europea en el periodo 96-98 a 2002 entre 7,0 y 15,8 casos

por 100.000 habitantes en hombres y entre 2,7 y 4,7 en mujeres [Cabanes 2009].

Hay que subrayar que el cancer primario de higado es un cancer en gran medida susceptible de
prevencion primaria con vacuna frente al VHB, y con el cribado de la sangre y otras
precauciones universales con el manejo de sangre para VHB y VHC, y también susceptible de

prevencion secundaria mediante estrategias adecuadas de cribado y diagndstico temprano.

Tendencia futura
La epidemia por VHC esta todavia creciendo en cuanto a carga de enfermedad. Aunque la
incidencia de infeccion esta disminuyendo en algunos paises, la carga de enfermedad derivada

de la poblacion cronicamente infectada continua aumentando [Thomson 2009]

En relacion con la incidencia de infeccion, la disminucion en la tendencia de nuevas infecciones
ha sido descrita en algunos paises, como Estados Unidos, Italia, Francia o Australia, pais en
donde el analisis de la tendencia de la epidemiologia del VHC demuestra una reduccion de la
notificacion de casos de VHC de casi 50% entre 1997 y 2006, consistente con una disminucion
de la incidencia [Shepard 2005, Defossez 2008, Gidding 2009]. No obstante, las estadisticas oficiales,
teniendo en cuenta la dificultad descrita anteriormente para establecer sistemas adecuados de
vigilancia de la infecciéon aguda por VHC, no reflejan este hecho. Durante 1995-2005 se
observo en el conjunto de la Unioén Europea un incremento mantenido en la incidencia de casos
de VHC notificados por los paises al ECDC. Sin embargo, dado que los casos de VHC
notificados a los sistemas nacionales de vigilancia pueden corresponder tanto a casos
prevalentes nuevamente diagnosticados como a casos nuevos incidentes, esta tendencia no
refleja la incidencia de infeccion al mezclarse incidencia y prevalencia [Rantala 2008]. La
tendencia de la incidencia notificada en Espafia, que pretende recoger los casos de infeccion

aguda aunque realmente incluye seguramente casos prevalentes, sugiere en cambio, como los
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estudios previamente mencionados, una disminucion de la incidencia de 1997 a 2005 [Rantala

2008, Bruguera 2006a].

En los proximos afios seria de esperar que continuara disminuyendo el numero de nuevas
infecciones por VHC al haber disminuido los factores de riesgo mas importantes. Sin embargo,
la carga de enfermedad que surge de la poblacion infectada cronicamente sigue en aumento y
es previsible que los casos de enfermedad hepatica cronica por VHC atendidos por el sistema
sanitario sigan aumentando en los préximos afios al mejorar el diagndstico de las hepatitis
cronicas y producirse cirrosis descompensadas y hepatocarcinomas en pacientes que no fueron
diagnosticados ni recibieron tratamiento en la fase de hepatitis cronica [Gidding 2009, 2011,

Bruguera 2006a].

Diversos estudios de tendencia basados en modelos matematicos de simulacién en paises de
nuestro area de referencia en Europa, Australia y Estados Unidos (figura 6) prevén que la
cirrosis y el carcinoma hepatocelular por VHC aumentaran de forma importante en los proximos
afnos en ausencia de tratamiento [Deuffic 1999, Deuffic-Burban 2008, Sweeting 2007, Law 2003, Davis 2010]
e igualmente en Espafia [Buti 2005]. La excepcion parece ser Italia, uno de los paises con
seroprevalencia considerable (3,2% en 2005) donde se estima que hubo una gran expansion de
VHC entre 1945 y 1969 y el pico de complicaciones severas por VHC se produjo antes [Mariano
2009]. Recientemente un estudio de ambito nacional en Suecia, pais de baja prevalencia, basado
en el seguimiento de una gran cohorte de poblacion general de personas infectadas por VHC
encuentra un aumento de complicaciones hepaticas graves en los afios 2000 que probablemente

continuara e incluso serd mas rapido en la siguiente década [Duberg 2011].
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Figura 6. Estimacion del impacto médico del VHC en Estados Unidos

UN PROBLEMA EN DESARROLLO

Proyeccion del impacto en salud del virus de
hepatitis C en Estados Unidos.
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Fuente: Adaptado, con permiso de Nature Publishing Group, de Gravitz L. A smouldering public-health
crisis. Nature 2011; 474: s2-s4, a partir de Davis et al [Gastroenterology 2010; 138:513-21]

Aunque es dificil predecir los cambios en la epidemiologia global del carcinoma hepatocelular,
se ha sugerido que la incidencia global continuara aumentando durante los proximos afos y
luego disminuiré por el mayor control de VHC y VHB, si bien en paises de altos ingresos como
Estados Unidos, el aumento de prevalencia de sindrome metabolico, diabetes mellitus y
esteatohepatitis no alcohoélica pueden contribuir a un aumento de la incidencia de CHC en el
futuro [Yang 2010]. Por otra parte, también a partir de modelos de simulacion, se ha estimado que
la terapia antiviral puede tener un impacto importante en reducir la mortalidad relacionada con

VHC en paises como Francia o Estados Unidos [Deuffic-Burban 2008, Davis 2010].
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1. 2. Aihos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) como indicador de

Carga de Enfermedad

Tradicionalmente el impacto en la salud de una enfermedad se ha medido teniendo en cuenta
diferentes indicadores como la mortalidad atribuible, su incidencia o prevalencia y/o la
discapacidad producida. En la década de los noventa del siglo pasado, Murray y Lopez en su
estudio sobre la Carga Global de Enfermedad (CGE) emplearon una nueva medida para estimar
carga de enfermedad mediante el indicador Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD)
que combina varios de estos parametros y permite comparar el impacto en salud de distintas
enfermedades valorando conjuntamente las consecuencias mortales y no mortales de la
enfermedad, incluyendo la discapacidad temporal [Murray 1996]. La carga de enfermedad
atribuible a una enfermedad concreta dependera, por un lado de su frecuencia y, por otro lado,

de las consecuencias mortales y discapacitantes que origine.

Este indicador resumen utiliza el tiempo como unidad de medida, expresando mortalidad y
discapacidad en anos de vida perdidos. Un AVAD puede considerarse como un afio perdido de
vida saludable. Por tanto, la carga de enfermedad medida como AVAD mide la diferencia entre
el estado de salud actual y una situacion ideal en la que todo el mundo vive hasta una edad
avanzada libre de enfermedad y discapacidad. Como tal, indica una agenda de salud
“inacabada”, identificando areas en las que poder obtener ganancias adicionales para la salud.

Es util para medir y comparar la importancia o carga de enfermedad atribuible a los diferentes
problemas de salud de una poblacion en un momento dado, medir y comparar los problemas de
salud de diferentes poblaciones y conocer la evolucion de la magnitud de un problema de salud

a través del tiempo [Murray 1994, 1996, 1997, Pereira 2001].

Los AVAD (Disability Adjusted Life Years, DALY en inglés) resultan de sumar los afios de
vida perdidos (AVP) por muerte prematura y los afios vividos con discapacidad (AVD) ajustada

por severidad. Los AVP son una medida de mortalidad prematura que toma en cuenta la

45



INTRODUCCION

frecuencia de muertes y la edad a la que cada muerte ocurre. Se obtienen calculando la
diferencia entre la edad de muerte y la esperanza de vida a cada edad respecto a una tabla
estandar de baja mortalidad. Los AVD se expresan mediante el producto de los “afios vividos

con discapacidad” multiplicado por el “nivel de discapacidad” en cada estadio de la enfermedad.

La mortalidad necesariamente es una medida de incidencia, mientras para la morbilidad o
discapacidad se puede elegir una perspectiva de incidencia o de prevalencia. En la primera
opcidn la incidencia de una discapacidad o enfermedad concreta se multiplica por la duracién
media de la misma, lo que resulta en una estimacion total del tiempo vivido con esa
discapacidad. Con la segunda opcidén se toma una medida de prevalencia puntual de una
enfermedad y se estima el tiempo total vivido con la discapacidad multiplicado por 1 afio. La
eleccion de la perspectiva dependera del objetivo del estudio y la disponibilidad de datos. La
perspectiva de prevalencia da mds luz sobre las necesidades actuales de atencion en salud,
mientras que la de incidencia es mas apropiada cuando se quiere estimar los efectos en salud de
campafas de prevencion. En cuanto al nivel de severidad de un estado de salud, éste se pondera
con una medida de discapacidad utilizando una escala que va de “0 = maxima salud” hasta

“l=muerte” [Murray 1994, Murray 1996, Melse 2000].

Los AVAD suelen ser calculados a partir de datos de incidencia, ponderados en el estudio de

CGE mediante la incorporacion de dos valoraciones sociales: la preferencia temporal y el peso

por edades [Murray 1994, Murray & Acharya 1997, Pereira 2001].

La incorporaciéon de estas valoraciones sociales al calculo de AVAD es el aspecto mas
controvertido de este indicador como medida de carga de enfermedad y ha suscitado un amplio
debate, no habiendo consenso respecto a su aplicacion [Morrow 1995, Barendregt 1996, Anand 1997,
Murray & Acharya 1997]. Por tanto, a la hora de comparar el resultado del estudio de la carga de
enfermedad de VHC con otros estudios de ésta u otras enfermedades, habra que tener siempre

en cuenta si se han incorporado en el calculo dichas valoraciones sociales.
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AVAD 6 DALYs:

ANOS DE VIDA AJUSTADOS POR DISCAPACIDAD
O DISABILITY ADJUSTED LIFE YEARS

AVAD = AVP + AVD
Anos Perdidos por Anos vividos
Mortalidad Prematura con discapacidad
L
S de * ex S Ni*Ti*Ti*D
1]

4]

N = Poblacion
I = Incidencia
T = Duracion

ﬁ D = Discapacidad

Preferencia temporal=1/r-(e"/r) y Peso por edades Y=K(Cxe-Bx)+(1-K)

d = defunciones
e = esperanza de vida

La preferencia temporal resulta de aplicar una tasa de descuento segun la lejania al momento
inicial. En estudios de evaluacién econoémica suele considerarse que las pérdidas de salud son
mas importantes cuanto mas cercanas al momento presente, por lo que, si se aplica este
concepto, los AVP y AVD mas proximos en el tiempo tendrian mas valor y este iria
decreciendo progresivamente en funcion de una tasa de descuento, que en el estudio de CGE se

establecio en un 3%.

El peso por edades resulta de aplicar un peso distinto a cada afio segun la edad (ponderacion del
valor de los afios en funcion de la edad). Se otorga un mayor peso a las edades centrales de la
vida, justificando esta opcion por el hecho de que los individuos en los afios centrales de la vida
sostienen a los mas jovenes y mas mayores y realizan una serie de funciones que repercuten

favorablemente en la salud de los de otras edades.

Los AVAD como medida de la carga de enfermedad permiten comparar las consecuencias de

las distintas enfermedades globalmente y disponer de un indicador relevante a la hora de tomar
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decisiones en la gestion de la politica sanitaria entre las que destaca la definicion de prioridades
y la asignacion de recursos en prevencion, asistencia e investigacion. Por ello, este indicador,
empleado por primera vez en el estudio de Carga Global de Enfermedad (CGE) realizado en los
noventa por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Universidad de Harvard [Murray
1996], fue un hito fundamental en el desarrollo y analisis de los indices sintéticos de salud de la
poblacion. Desde entonces viene siendo empleado por la OMS, que publica regularmente
actualizaciones de la CGE como anexos al Informe de Salud en el Mundo [Mathers 2002, WHO
2004, WHO 2008] y también por algunos paises [Melse 2000, Mathers 2001, Mckenna 2005, Jankovic 2007,
Lai 2009] como instrumento de ayuda de las politicas de salud publica. Asi, recientemente, los
ECDC han explorado su uso en el area de enfermedades transmisibles en Europa [Jakab 2007, Van

Lier 2007].

Las enfermedades resultantes de infecciones cronicas suponen un reto a la hora de calcular su
CdE, dado que ademas de la patologia infecciosa aguda deberia cuantificarse la CdE de los
cuadros clinicos consecuencia de la infeccion cronica como pueden ser cirrosis (virus de la
hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC)), cancer (VHB, VHC, Papiloma virus, EBV,

Helicobacter pilori), etc [HC WG 2004, Parkin 2006],

1.3. Estimaciéon mediante AVAD de la Carga de Enfermedad por VHC

La informacion sobre la carga global de enfermedad por VHC y su carga relativa respecto a
otras enfermedades es necesaria para la toma global de decisiones en estrategias de prevencion
primaria y secundaria en salud publica e investigacion. Como se ha comentado previamente, la
infeccion por VHC es un problema de salud publica de gran impacto mundial debido a sus
consecuencias de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. Sin embargo, en los estudios de
CdE en los que se compara la carga de distintas enfermedades no se ha incluido hasta ahora en

el calculo de la CdE de las hepatitis virales las consecuencias de la infeccion cronica.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS ) en el estudio de Carga Global de Enfermedad en
2000 y en su actualizacion para el afio 2004 estima la carga de hepatitis viral B y C incluyendo
unicamente la carga codificada como "hepatitis aguda y hepatitis cronica", al utilizar
exclusivamente los codigos de la CIE donde especificamente se mencionan las hepatitis virales
(B16-B19 en CIE-10), entre otras razones por la falta de mas datos sobre cirrosis y cancer
especificamente codificados respecto a su etiologia viral [Mathers 2002, WHO 2008]. Por ello, la
OMS advierte en todas sus publicaciones que la CdE de hepatitis B y C asi calculada no incluye
la fraccion de cirrosis y cancer hepatico atribuible a VHB y VHC (seria la fraccion atribuible
(FA) correspondiente a los codigos de la CIE-10 “K74.6-cirrosis no especificada” y “C22.0-
carcinoma hepatocelular). Lo mismo puede decirse de los estudios de carga de enfermedad
publicados en Espaiia [Alvarez 2004, Catala 2009] en los que, al igual que en los informes peridédicos
de la OMS, no se incluye en el calculo de la CdE por hepatitis B y C toda la patologia por
cirrosis hepatica y CHC resultante de la enfermedad cronica por VHB y VHC, que en Espaiia se
ha estimado que supone aproximadamente la mitad de las cirrosis y en torno a tres cuartas partes

del cancer hepatico [Brugera 2006].

La propia OMS ha resaltado desde hace afios la necesidad de una mejor y mas completa
estimacion de la CdE por hepatitis C para la toma de decisiones en politica sanitaria y por ello
impuls6 en 2004 la creacion de un grupo de trabajo internacional con el objetivo de asesorar a la
OMS en la estrategia para estimar mediante AVAD la Carga de Enfermedad por VHC
incorporando las consecuencias de la enfermedad hepatica cronica [HC WG 2004]. Esta estrategia
tendria dos enfoques diferentes: 1) calculo a partir de los datos de prevalencia de los casos en
diferentes estadios de la enfermedad (hepatitis aguda, hepatitis cronica, cirrosis compensada,
cirrosis descompensada, cancer) con el fin de averiguar la CdE actual, debido a una infeccion
anterior y ii ) a partir de los datos de incidencia para determinar la CdE en el futuro. Sin
embargo segun nuestro conocimiento el trabajo estd aun en curso y este grupo no ha publicado

aun resultados [Lavanchy 2009].
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En el afio 2006 el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC)
decidié explorar el uso del indicador de Afios de Vida ajustados por Discapacidad (AVAD)
como un elemento de ayuda para guiar la politica de salud publica y las acciones en el area de
las enfermedades transmisibles [Jakab 2007]. Como consecuencia de ello, se ha estimado la CdE
de siete enfermedades infecciosas en Europa en un estudio piloto [Van Lier 2007] concluyendo
que valdria la pena extender el calculo de los AVAD a otras enfermedades infecciosas, ya que
esta medida compuesta nos da una mejor comprension de la CdE que la morbilidad o la
mortalidad aisladamente. Sin embargo, la hepatitis C no se incluyo en este estudio piloto, a
pesar de ser una amenaza significativa para la salud publica en Europa. Probablemente la falta
de abordaje inicial de la CdE por VHC se deba a las dificultades que debe afrontar este tipo de

analisis [HC WG 2004], las cuales se resumen en el siguiente apartado.

1.3.1. Retos a afrontar para realizar el analisis de CdE por VHC mediante AVAD

a) Estimar la fraccion de mortalidad por hepatocarcinoma, cirrosis y VIH/SIDA atribuible a

VHC en cada pais/region.

b) Definir el modelo de enfermedad de Hepatitis C por estadios y su duracion.

¢) Asignar pesos de discapacidad para cada uno de los estadios.

d) Estimar la prevalencia/incidencia para cada uno de los estadios por pais.

e) Decidir la aplicacion o no en los célculos de AVAD de las valoraciones sociales de tasa de

descuento y peso por edad.
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1.3.2. En relacién con mortalidad y célculo de Afios de Vida Perdidos (AVP)

El calculo de AVP propiamente dicho es, como norma general, sencillo, por lo que la precision
de las estimaciones es casi totalmente dependiente de la calidad de los datos de la causa
subyacente de la muerte o datos de mortalidad. Las defunciones especificadas como hepatitis
aguda por VHC y como hepatitis cronicas por VHC pueden encontrarse directamente en las
estadisticas de mortalidad mediante un codigo especifico de mortalidad (codigo B17.1-Hepatitis
aguda tipo C y codigo B18.2-Hepatitis viral tipo C cronica) de la CIE-10 [WHO 1992]. Sin
embargo, el numero total de muertes por cirrosis y carcinoma hepatico atribuibles a VHC
necesita ser estimado ya que gran parte de la mortalidad por cirrosis y la mortalidad por
carcinoma hepatocelular se codifican sin especificar su etiologia. Por tanto, la estimacion de la
fraccion de cirrosis y de CHC atribuible a VHC en Espaia es un objetivo metodologico esencial
para calcular la CdE actual debida a infecciones previas por VHC, ya que estas FA varian
mucho de una regién a otra del mundo [Perz 2006] en funcidon de otras causas (infeccidon por
VHB, consumo de alcohol, etc) y es un dato imprescindible para el calculo de los Afios de Vida

Perdidos (AVP) por VHC, primer componente de la CdE [HC WG 2004].

Por otra parte, la enfermedad hepatica cronica por VHC ha resultado ser durante afios una de las
principales causas de muerte de los pacientes de SIDA/VIH, al ser la coinfeccion VHC/VIH
muy frecuente en estos pacientes [Santin-Cerezales 2002, Macias 2002, Louie 2002, Rockstroh 2005, Lewden
2005, Del Amo 2006, Martin-Carbonero 2006]. Sin embargo, la aplicacion de las reglas especificas de
codificacion de SIDA de la Clasificacion Internacional de Enfermedades [INE-Manual CD (CIE-10)
1999-2007] estipulan que las muertes por cirrosis posthepatitis viral, C o B, en un paciente VIH
positivo sean codificadas como SIDA, por lo que para evaluar el impacto total de la mortalidad
atribuible a VHC es necesario también estimar la fraccion de la mortalidad codificada como

SIDA que es atribuible a VHC.

Por ultimo, al igual que en el calculo de AVD, existe una falta de consenso sobre las

valoraciones sociales que debe incorporar este indicador [Murray & Acharya 1997 , Pereira 2001].
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1.3.3. En relacién con morbilidad y célculo de Afios Vividos con Discapacidad (AVD)

La precision de las estimaciones de afios vividos con discapacidad (AVD) asociados a VHC no
es directamente cuantificable en el sentido estadistico de costumbre (incidencia x duracion x
peso discapacidad). Se necesita precisar mejor la historia natural de la hepatitis C en funcion del
nivel de discapacidad y duracion media de cada uno de sus estadios (hepatitis aguda, hepatitis
cronica, cirrosis, cirrosis descompensada, carcinoma hepatocelular). Es necesario establecer la
duracion y la frecuencia de sintomatologia que se va a considerar para cada uno de los estadios
de la enfermedad para poder asignar un peso de discapacidad y severidad a cada uno de los
estadios o parte de los mismos. Ello s6lo puede abordarse desde una amplia revision de fuentes

de datos, los resultados de la investigacion y la opinion de los expertos.

La estimacion de la prevalencia y/o incidencia de cirrosis compensada y descompensada es un
reto importante en Espafa al no existir, a diferencia que para cancer, registros poblacionales
para esta patologia. Esta aproximacion del estudio de CdE puede ayudar a identificar lagunas o
deficiencias en los sistemas de informacion sanitaria, evitando la tendencia a asumir que si no

hay datos o éstos no son muy robustos no hay problema [Murray & Lopez 1997].

En resumen, las dificultades a las que el analisis de AVD por VHC se enfrenta son:

1) Ausencia de registros fiables de incidencia de hepatitis C por las caracteristicas propias de la
hepatitis C aguda, en su mayor parte asintomatica, y la ausencia de pruebas analiticas que
permita diferenciar infeccion aguda y crdnica, 2) Ausencia de registros de enfermedad hepatica
cronica y/o cirrosis hepatica de ambito poblacional, 3) Ausencia de informacion
complementaria en los registros de incidencia de cancer hepatico, de ambito provincial o
autondmico, que no permite estimar la fraccion atribuible a VHC, VHB, alcohol, etc, 4)
Necesidad de estimar la duracion y porcentaje de pacientes con sintomas en cada estadio y

elegir los pesos de discapacidad a aplicar por estadios, 5) Aplicacion o no de valoraciones
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sociales y , en su caso, resolucion de los problemas metodologicos para su aplicacion a datos de

prevalencia cuando resulta necesario para la comparacion con otros estudios.

1. 3. 4. Estado de la cuestion en el analisis mediante AVAD de la CdE por VHC

En los ultimos afios se ha realizado una estimacion de la CdE total por VHC mediante AVAD
en un estudio pionero en un estado de Australia [PHG. Victorian BoD Study 2005] y una estimacion
global de los AVAD totales por VHC para el conjunto de la Region europea de la OMS
[Muhlberger 2009]. En este ultimo trabajo, cuyas estimaciones no son extrapolables a ningun pais
individualmente, Muhlberger et al sefialan que mas del 90% de la CdE por VHC en dicha
Region resultaria debida a cirrosis y cancer hepatico, complicaciones cronicas de la infeccion
por VHC que en Espafia se prevé seguiran aumentando en los proximos afios [Buti 2005].
Recientemente el ECDC ha publicado un informe en relacion a un proyecto sobre carga de
enfermedades transmisibles en el que se pretende calcular mediante AVAD y con un enfoque
etiologico la carga de las enfermedades infecciosas en los paises miembros de la Union Europea
y del Area Econdmica europea [ECDC 2011b], encontrandose el proyecto en desarrollo en la

actualidad.

Por todo ello, el trabajo presentado en esta tesis resulta pionero en el calculo de la carga global
de enfermedad por VHC mediante AVAD en Espafia y en Europa. Por otra parte, tampoco
hasta ahora se ha analizado en Europa la CdE de VHC considerando la discapacidad desde una
perspectiva de prevalencia, lo que permite estimar la carga actual de enfermedad debido a las

infecciones contraidas décadas antes.

Por ultimo, cabe destacar que la estimacion de la carga de enfermedad por VHC en Espafia
considerando la mortalidad y discapacidad producida en todas las etapas de la larga historia
natural de la enfermedad estd en consonancia con las conclusiones de la 63* Asamblea Mundial

de la Salud [WHO 2010] y del ECDC en Europa [ ECDC 2010b ], que en 2010 definen la hepatitis C
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como un problema de salud puiblica mundial y establecen la necesidad de obtener informacion

fiable para orientar las medidas de prevencion y control.

1. 4. Justificacion de la unidad tematica de los trabajos presentados en la

tesis como conjunto de publicaciones

Mi actividad investigadora se inicié en la década de los noventa en la Seccion de Vigilancia
Epidemiolégica del Servicio de Epidemiologia de la Consejeria de Sanidad de Murcia con la
realizacidon, como investigadora principal, de uno de los primeros estudios de seroprevalencia de
infeccion por VHC en poblacion general en Espafia [Garcia-Fulgueiras et al, 1996: Apéndice I,
publicaciones relacionadas con la tesis]. Mas recientemente, en esta Seccion de Vigilancia
Epidemiologica constituimos el subgrupo para el estudio de la Carga de Enfermedad (CdE) de
las hepatitis C y B en el seno de un estudio multicéntrico para realizar el proyecto “Carga de
enfermedad de patologias infecciosas en Espafia, estimacion en el afio 20007, proyecto
parcialmente financiado por el FIS, en el que soy responsable del subproyecto de hepatitis C y

B. Esta tesis doctoral es resultado de esta nueva linea de investigacion.

Recientemente la prestigiosa revista “Nature” alertaba sobre la crisis de salud publica latente en
relacion al VHC, explicando como el virus de hepatitis C esta empezando a pasar factura, tras
estar largamente eclipsado por el VIH. De hecho, esta epidemia latente se estima de una
magnitud varias veces superior a la de VIH y de una expansiéon mas rapida, dandose la
circunstancia de ser susceptible de tratamiento y en ultima instancia curable [Gravitz 2011]. Tal y
como se ha descrito previamente, la enfermedad hepatica por VHC es actualmente la primera
causa de trasplante hepatico en Espana debido a la cirrosis y hepatocarcinoma a los que da
lugar. Sin embargo, hasta la puesta en marcha de la linea de investigacion desarrollada en esta
Tesis Doctoral, los calculos de carga de enfermedad por hepatitis C mediante AVAD no

reflejaban este hecho porque dichos célculos no incluian toda la carga generada por cirrosis y
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carcinoma hepatocelular atribuibles al VHC. Cabia esperar por tanto que la CdE por hepatitis C
calculada sin incluir la mayor parte de sus consecuencias mas severas resultara
considerablemente infaestimada y su utilizacién en priorizaciéon en politica sanitaria pudiera

resultar inadecuada.

Por ello, la justificacion de esta Tesis Doctoral radica en la necesidad de realizar el calculo de la
CdE por VHC en Espaiia incluyendo en el analisis toda la patologia hepatica cronica generada
por esta enfermedad infecciosa. La consecucion de este objetivo ha proporcionado una
estimacion global de la CdE por VHC, imprescindible para establecer las prioridades de salud
publica en la realizacion de programas de prevencion y en la evaluacion de recursos para
tratamiento e investigacion, ya que representa la carga de morbilidad y mortalidad que puede
eliminarse mediante la prevencion y control de esta enfermedad infecciosa. Por otra parte, las
propuestas para la resolucion de algunos retos metodologicos para el calculo mediante AVAD
de la CdE por VHC en Espafa pueden ser ttiles para su estudio en otros paises y su aplicacion

al analisis de CdE de ésta y otras enfermedades que plantean retos similares.

El trabajo de investigacion realizado ha cristalizado en las dos publicaciones que constituyen
esta tesis doctoral, que conforman una unidad tematica, el estudio de la carga de enfermedad por
VHC en Espaiia. En el primer articulo ““Hepatitis C and Hepatitis B-related mortality in Spain™
publicado en the European Journal of Gastroenterology & Hepatology, se estudia el primer
componente de la CdE, la mortalidad y los afios de vida perdidos (AVP) por VHC en Espana en
el afio 2000, discutiendo ampliamente la metodologia empleada. En el segundo articulo
“Burden of disease related to hepatitis C and hepatitis B in Spain: a methodological challenge
of an unfolding health problem™ publicado en the Journal of Viral Hepatitis, se estima el
segundo componente de la CdE en relacion con VHC, los Afios Vividos con Discapacidad
(AVD), procediendo a una detallada exposiciéon de la metodologia propuesta para su calculo.
Finalmente en este articulo se presenta la estimacion de los AVAD debidos a la carga global de

enfermedad relacionada con hepatitis C en Espafia en 2006, tras actualizar la estimacion de los
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AVP para el afio 2006 y proceder a la suma de ambos componentes de la CdE. En ambos
articulos se comparan los resultados obtenidos del célculo de estos indicadores considerando
todas las consecuencias de la enfermedad con los resultados descritos cuando solamente se

consideran aquellas patologias asignadas a un codigo especifico de VHC en la CIE.

En otra publicacion relacionada [Garcia-Fulgueiras et al, 2009: Apéndice 1, publicaciones relacionadas con
la tesis], se discuten algunas consecuencias del conocimiento global de la CdE por VHC, en
respuesta ante una evaluacion concreta de la financiacion de la investigacion en Espaia,

proporcionando una informaciéon que puede resultar 1til en politica sanitaria.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

La carga de enfermedad estimada mediante Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD)
permite valorar conjuntamente la mortalidad y discapacidad que producen las enfermedades
para compararlas entre si. La enfermedad hepatica cronica por el virus de hepatitis C (VHC) es
actualmente la primera causa de trasplante hepatico en Espafia y en el mundo debido a la
cirrosis y carcinoma hepatocelular que genera. Sin embargo, los calculos de carga de
enfermedad mediante AVAD realizados hasta la fecha en relacion a hepatitis C no reflejan este
hecho al no incluir la mayor parte de la carga por cirrosis ni la carga por carcinoma

hepatocelular atribuibles a este virus.

La realizacion de esta tesis se basa en la hipdtesis de que la carga de enfermedad por hepatitis C
estimada mediante AVAD tal y como se ha venido realizando tradicionalmente — se incluian en
el calculo exclusivamente los codigos de la CIE que mencionan especificamente el VHC-
resulta severamente infraestimada al no considerar la mayor parte de la carga de cirrosis ni de
carcinoma hepatocelular atribuibles a VHC, por lo que su utilizacion para priorizacion y

evaluacion en politica sanitaria resulta inadecuada.
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OBIETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Cuantificar la carga de enfermedad atribuible a Hepatitis C en Espafia en el afio 2006,
incorporando las consecuencias mortales y no mortales por cirrosis y carcinoma hepatocelular
atribuibles al virus de hepatitis C, utilizando como instrumento de medida los Afios de Vida

Ajustados por Discapacidad (AVAD).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estimar la mortalidad y los Afos de Vida Perdidos (AVP) por mortalidad prematura

atribuibles al VHC en Espaiia en 2006 segun estadio de la enfermedad, sexo y edad

b) Estimar la discapacidad atribuible a morbilidad por VHC en Espafia en 2006 segtin estadio de
la enfermedad, sexo y edad mediante el calculo de Afios de Vida vividos con Discapacidad

(AVD).

c¢) Cuantificar el peso relativo de la mortalidad y la morbilidad-discapacidad en la carga de

enfermedad por hepatitis C en Espafa en 2006.

d) Cuantificar los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por hepatitis C en Espafia
en 2006 incluyendo las consecuencias cronicas de la enfermedad hepatica a largo plazo y
comparar este resultado con el obtenido sin incluir en el calculo las consecuencias cronicas de la

enfermedad no codificadas especificamente como relacionadas con VHC.

¢) Comparar la carga de enfermedad por hepatitis C en Espaifia en 2006 estimada en este estudio

con la carga de enfermedad de otras enfermedades transmisibles en Espafia en el mismo afio.
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3. METODOLOGIA GENERAL
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METODOS

RESUMEN METODOS

La metodologia utilizada para calcular la CdE por VHC en Espafia en 2006 se basa en la
desarrollada por Murray y Lépez para el estudio de Carga Global de Enfermedad (CGE)
mediante el indicador de Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) [Murray 1994, 1996].
Los AVAD se obtuvieron a partir del calculo y posterior adiciéon de sus dos componentes, los
Anos de Vida Perdidos (AVP) por mortalidad prematura por VHC y los Afios Vividos con

Discapacidad (AVD) por VHC.

3.1. Estimacion de Ainos de Vida Perdidos (AVP)

3.1.1. Mortalidad-Fuente de datos

En primer lugar se seleccionaron todos los cddigos especificos para VHC de la CIE-10, asi
como los coédigos no especificos de VHC relacionados con cualquiera de los estadios de la

enfermedad hepatica causada por VHC (Tabla 1).

Tabla 1
Cddigos CIE-10 considerados en el estudio de CdE por VHC

B17.1 Hepatitis aguda tipo C

B18.2 Hepatitis viral tipo C cronica

B18.9 Hepatitis viral cronica, sin otra especificacion
B19 Hepatitis viral, sin otra especificacion

B94.2 Secuelas de hepatitis viral

K74.6 Otras cirrosis del higado y las no especificadas
C22.0 Carcinoma de células hepaticas

B20-B24 Enfermedad por VIH
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El nimero de defunciones en Espafia en los afios 2000 (articulo 1) y 2006 (articulo 2) segun
sexo y edad para todos los codigos de la CIE-10 seleccionados se obtuvo a partir de la base de

datos de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica [INEa-www.ine.es].

La mortalidad total atribuible a VHC resulta de la suma del nimero total de defunciones
asignadas en codigos especificos para VHC (B17.1, B18.2) y el nimero de defunciones en los
codigos no especificos para VHC (el resto de codigos seleccionados) multiplicado por la

fraccidn atribuible a VHC en dichos c6digos no especificos.

3.1.2. Fraccion Atribuible

La Fraccion Atribuible (FA) a una etiologia concreta para una enfermedad puede ser calculada
como FA= (Prevalencia de exposicion entre casos) x [(RiesgoRelativo-1)/Riesgo Relativo].
Cuando el Riesgo Relativo (RR) es alto (>10), como es el caso para VHC y cirrosis hepatica y
CHC, la expresion [RR-1/RR] o riesgo atribuible entre expuestos (RAE), se aproxima a la

unidad y la FA se aproxima a la prevalencia de exposicion entre casos [Perz 2006, De Martel 2012].

La fraccion atribuible (FA) de mortalidad debida a VHC consignada en cédigos de la CIE-10 no
especificos de VHC (hepatitis virales sin otra especificacion, cirrosis no especificadas,
carcinoma de células hepaticas), asi como en enfermedad por VIH/SIDA, fue estimada en
nuestro estudio en dos pasos: a) Revision bibliografica exhaustiva para estimar la fraccion de
cirrosis y CHC atribuible a VHC en Espafia a partir de datos de prevalencia de VHC entre casos
diagnosticados de cirrosis y CHC. b) Evaluacion por un Panel de Expertos de la propuesta de

FA realizada en el paso previo, utilizando una técnica de consenso.

3.1.3. Afos de Vida Perdidos
Los AVP por mortalidad prematura por VHC entre las personas que murieron por VHC en 2006
son la suma de afios que habrian vivido si hubieran completado la esperanza de vida atribuida a

su edad en el momento de su muerte.
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Los AVP se calcularon aplicando la formula AVP =3 di * e,, en donde para cada grupo (x) de
edad, “d” corresponde a las defunciones estimadas en 2006 por hepatitis, cirrosis y CHC
debidas a VHC y “e” a la esperanza de vida por grupo de edad obtenida de la Tabla de Vida
Estandar del modelo de Princeton West 26 modificada [Coale 1989], con una esperanza de vida al

nacer de 82,5 afios para mujeres y 80 afios para hombres.

3. 2. Estimacién de Ainos Vividos con Discapacidad (AVD)

3.2.1. Modelo de enfermedad

En primer lugar se procedio a definir un modelo de enfermedad de hepatitis C que estableciera
la duracidn de cada uno de los estadios de la enfermedad a partir de la revision de los estudios
de su historia natural y la discusion de la propuesta con un Panel de Expertos. Sobre dicho
modelo se establecid ulteriormente el porcentaje de casos que experimenta
sintomas/discapacidad (s) en cada estadio y la duracion de este periodo sintomatico de tiempo
(), expresado como promedio del nimero de semanas con discapacidad en un afio al trabajar

con datos de incidencia o en un estadio al utilizar datos de prevalencia.

3.2.2. Célculo de AVD

Los AVD para 2006 fueron calculados para cada estadio clinico de enfermedad hepatica
(hepatitis aguda, hepatitis cronica, cirrosis compensada, cirrosis descompensada y carcinoma
hepatocelular) siguiendo, con una modificacion ulterior que se desarrolla en el apartado
siguiente, el concepto expresado en la siguiente formula AVD= 3 [; x L; x DW, donde para cada
grupo de edad (i) I es el numero de casos incidentes, L la duracion media de cada estadio (en

afios) y DW el peso de discapacidad.

3.2.2.1. Modificacion de la férmula general desde una perspectiva de prevalencia
A fin de estimar los AVD debido a VHC en 2006 se ha utilizado una perspectiva de prevalencia,
que refleja el niimero actual de AVD causados por infecciones previas. Por lo tanto, se ha

sustituido el nimero de casos incidentes y la duracion de cada estadio (Ii x Li) por el nimero de
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casos prevalentes en cada estadio (Pi), para aquellos estadios con duracion superior al afio,
transformando la formula general en AVD= ) P; x DW; Por otra parte, esta formula se ha
modificado a su vez para incorporar el hecho de que el curso clinico de hepatitis viral es
variable y no todos los pacientes sufren discapacidad en todos los estadios. Para ello, segun la
propuesta del estudio de CdE de Victoria [PHG. Victorian BoD study 2005], se ha estimado también
el porcentaje de casos con sintomas/discapacidad (s) en cada estadio, y la duracion de este
periodo sintomatico de tiempo (expresado como promedio del niimero de semanas con
discapacidad en un afio al trabajar con datos de incidencia o en un estadio al utilizar datos de
prevalencia) (1). La formula modificada para calcular los AVD en cada estadio se expresa por
tanto como AVD =3 (P;x s) x (DW;x 1), en la que en cada grupo de edad (i), P es el nimero de
casos prevalentes, s es el porcentaje de casos con sintomas o discapacidad, DW es el peso de

discapacidad y “1” representa la duracion de los sintomas.

3.2.2.2. Morbilidad-Fuente de datos

La morbilidad relacionada con hepatitis C aguda no se ha incluido dado que, como se ha
expuesto previamente, no hay disponible en Espafia una estimacion precisa de su incidencia y
ésta se considera, en todo caso, insignificante en comparacion con la CdE resultado de sus
consecuencias cronicas [Shepard 2005, Buti 2005]. Los datos de prevalencia de hepatitis crénica y
cirrosis totales relacionadas con el VHC se basan en las estimaciones de prevalencia de VHC en
Espana realizadas por Buti et al [Buti 2005] ya que no existen registros nacionales o regionales
sobre casos prevalentes ni incidentes. Para evaluar el niimero de casos de cirrosis compensadas
y descompensadas realizamos una estimacion conservadora a partir del nimero total de cirrosis
en este estudio. En primer lugar restamos al total de cirrosis el nimero de CHC estimados en
ese afio y consideramos que las cirrosis descompensadas (las mas discapacitantes) eran el 20%
de las compensadas, lo que suponia el 17% del total de cirrosis [Dore 2003, Law 2003, Planas 2004].
Los datos de prevalencia de carcinoma hepatocelular por VHC fueron estimados a partir de la
ultima estimacion nacional disponible en el momento sobre datos de incidencia de cancer de

higado primario en Espafia [Lopez-Abente 2005], aplicando la misma FA para CHC por VHC
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estimada para el analisis de mortalidad (60%-70%). Los casos de cancer en menores de 35 afios
de edad no fueron incluidos dado que el CHC no es el cancer de higado predominante en los

mas jovenes.

3.2.2.3. Pesos de Discapacidad

El peso de discapacidad mide la severidad de las condiciones discapacitantes desde O (mejor
salud) a 1 (muerte). Los pesos de discapacidad usados en los calculos de AVAD representan
preferencias sociales para diferentes estados de salud y han sido determinados por paneles de
expertos procedentes de todo el mundo que establecieron pesos y estrategias para aplicarlos en
el estudio de Carga Global de Enfermedad utilizando dos variantes del método de intercambio
de personas (person trade-off methods) [Stouthard 1997]. En nuestro estudio hemos estimado los
pesos de discapacidad en cada estadio de enfermedad hepatica fundamentalmente a partir de los
propuestos en los estudios Disability Weights for Diseases in the Netherlands [Stouthard 1997] y
en el Victorian Burden of Disease study [PHG.Victorian BoD study 2005], incorporando pequefias

modificaciones.

Tras la infeccion aguda por VHC la mayor parte de los pacientes permanecen asintomaticos
durante afios con hepatitis cronica o cirrosis compensada. En consecuencia, hemos aplicado un
peso de 0,33 - valor intermedio del peso holandés para hepatitis cronica activa (0,36) y cirrosis
compensada (0,31) - a s6lo un pequefio porcentaje de pacientes con hepatitis cronica (2%) o
cirrosis compensada (4%), considerando, en promedio, un periodo sintomatico de dos semanas
por afio. Se aplicd un peso de discapacidad suplementario de 0,06 en los estadios de hepatitis
cronica y cirrosis compensada a los casos asintomaticos pero diagnosticados que estarian
preocupados por su enfermedad debido a cierto impacto sobre la calidad de vida o ansiedad
debido a ser conscientes de su infeccién [Helbling 2008]. Hemos asumido un 25% de casos
diagnosticados en estos estadios [Riestra 2001], los cuales tendrian preocupacion/ansiedad solo

durante la mitad de afios de duracion del estadio y solo durante dos semanas por afio.
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Respecto a cirrosis descompensada, hemos aplicado el peso de 0,33 para cirrosis compensada al
100% de casos con cirrosis descompensada durante el 90% de la duracion de este estadio clinico
mientras que el peso holandés para cirrosis descompensada (0.84) fue aplicado al 100% de
pacientes en este estadio solo durante el 10% restante del periodo. En relacion a CHC hemos
asumido los métodos de un estudio de CdE de Céancer en Espafia [Fernandez de Larrea-Baz 2009], el

cual utilizaba los pesos de discapacidad del Victorian BoD study.

Por tltimo, hemos cuantificado los efectos en las estimaciones de AVD de hipoétesis alternativas
en algunos parametros (porcentaje de casos con sintomas/discapacidad, duracion de la
discapacidad) para evaluar la incertidunbre mediante el analisis del impacto de varias opciones

en este indicador.

3. 3. Estimacion de Aios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD)

Finalmente, la CdE en AVAD se obtiene sumando los AVP y los AVD segun sexo y edad
calculados para cada estadio [AVAD=AVP+AVD]. Se han estimado también los AVAD por
100,000 habitantes en Espafna en 2006, utilizando la poblacion correspondiente a dicho afio

[INEb-www.ine.es]

Dado que hay controversia [Murray 1997, Anand 1997, Barendgret 1996, Morrow 1995] en relacion al uso
de la ponderacion por edades y la tasa de descuento y entre los estudios con los que compararse
los hay realizados con y sin estas valoraciones sociales, los AVAD para hepatitis C en este
trabajo han sido calculados de ambas formas, con y sin la incorporacion de dichas valoraciones

sociales.

3.3.1. Calculo sin valoraciones sociales
En primer lugar se ha realizado el calculo de AVP y AVD sin incluir ponderacion por edad ni
tasa de descuento, lo que nos permite discutir nuestros resultados en relacion con otro estudio de

CdE en Europa realizado sin incluir valoraciones sociales [Van Lier 2007].
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Los calculos se realizaron utilizando un software informatico [GesMor 2001] desarrollado
especificamente para calcular Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD). En el célculo
de AVP, GesMor realiza automaticamente una distribucion de las defunciones del grupo R (“ill-

defined”) reasignandolas de acuerdo a los criterios del estudio de CGE [Murray 1996]

3.3.2. Calculo con valoraciones sociales

Se han calculado también los AVP y AVD aplicando las valoraciones sociales (tasa de
descuento y peso por edades) utilizadas en el estudio de CGE de la OMS, en los estudios de
CdE en Espafia en 2000 y 2006 y otros estudios de CdE [Mathers 2002, Alvarez 2004, Catala 2009,

WHO 2008, Muhlberger 2009] para poder discutir nuestros resultados en relacion a los mismos.

Tasa de Descuento o Preferencia temporal: Los AVP o AVD mas proximos en el tiempo
tendrian mayor valor y éste iria decreciendo progresivamente en funcion de una tasa de
descuento, que en el estudio de CGE se establecié en 3%, utilizando la formula:

"valor actual =1/r-(1/r*¢™)

Donde r: tasa descuento en tanto por uno, n: numero de afios perdidos o vividos con
discapacidad a los que se aplica el descuento y e: el numero utilizado como base de los

logaritmos neperianos [Pereira 2001 ]

Para aplicar la tasa de descuento en el calculo de AVD de nuestro estudio, los casos prevalentes
de hepatitis cronica y cirrosis han sido transformados “formalmente” en casos incidentes
dividiendo el numero de casos prevalentes en cada estadio por la duracion del estadio en afios.
A partir de la revision de los estudios de historia natural de la enfermedad y la tasa de
progresion entre estadios [Lauer 2001, Doré 2003, Law 2003, Planas 2004], hemos asumido una
duracion media de 25 afios para hepatitis cronica, de 15 afios para cirrosis (con la mayoria de
casos asintomaticos durante los diez primeros afios) y una duracion en torno al afio para

carcinoma hepatocelular.
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Ponderacién de los afios en funcion de la edad a la que se viven o Peso por edades: Una
ponderacion de la edad por la cual se otorga un valor mayor a los afios centrales de la vida
(K=1) considerando que las personas de esta edad sostienen economicamente a los mas jovenes
y ancianos y realizan funciones sociales que repercuten favorablemente en la salud de toda la
poblacion. Dicha funcién se valora mediante la siguiente formula:

y=K(Cxe™)+(1-K)

Donde y: valor de un afio de vida a cada edad, x: edad, C y B son constantes (C=0,16458 y
B=0,04), y K se considera igual a 1. Para K=1 la diferencia entre los pesos por edades es

maxima. Para K=0 los pesos por edades serian iguales [Pereira 2001].

Los calculos se realizaron utilizando el software informatico GesMor [GesMor 2001].
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Hepatitis C and hepatitis B-related mortality in Spain
Ana Garcia-Fulgueiras®®, Rocio Garcia-Pina®®, Consuelo Morant®,
Visitacién Garcia-Ortuzar®?, Ricard Génova® and Elena Alvarez®

Background Although hepatitis C and hepatitis B virus
(HCV/HBYV) infections are an important health problem
worldwide, their burden of disease (BoD) taking into
account their chronic consequences, cirrhosis, and
hepatocellular carcinoma (HCC), is still unknown. Our aim
was to assess the total number of deaths attributable to
these viruses in Spain and the years of life lost, first
component of the disability adjusted life years, a
comparative index of BoD.

Methods We selected the International Classification of
Diseases-Tenth Revision specific codes related to HCV/
HBV. For unspecified cirrhosis and HCC, the attributable
fraction of mortality was assessed in two steps: literature
review and expert panel. Deaths in Spain in 2000 were
obtained from the National Statistics Institute. Years of life
lost were calculated using the estimated mortality and life
expectancies (Princeton Model Life Table).

Results HCV could have caused around 70% of HCC
deaths and 50% of cirrhosis mortality in Spain in 2000
(60% HCC, 40% cirrhosis with HCV lower estimate). For
HBV these proportions are 10 and 13%, respectively. We
estimated 4342 HCV-related deaths and 877 HBV-related
deaths in Spain in 2000, globally 1.5% of total deaths in
Spain that year. Mortality by cirrhosis and HCC represented

Introduction

Natural history of hepatitis C and hepatitis B virus (HCV
and HBV) shows characteristic features that hinder the
assessment of the whole mortality, which they cause.
Acute infection (mainly by HCV) is very often asympto-
matic, and rarely causes death. After infection, patients
can go through several clinical stages remaining asympto-
matic for a long period (20-30 years) [1,2]. Therefore, it
is difficult to establish the association between earlier
infection and death, particularly if other comorbidity
factors such as alcohol, drugs, HIV coinfection, etc. were
also present.

Nowadays HCV and HBV infections are a public health
problem of great impact on the world, mainly because of
their major consequences: liver cirrhosis and hepatocel-
lular carcinoma (HCC). Cirrhosis secondary to chronic
HCV infection is currently the most common indication

Data presented earlier at the XXV Scientific Meeting of the Spanish Epidemiology
Society and published as abstract in Gac Sanit 2007; 21(Espec Congr):95.

0954-691X © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

most of these viral-related deaths. Attributable mortality
in AIDS patients was also estimated.

Conclusion HCV leads the list of infectious disease-
related mortality in Spain in 2000, doubling the AIDS
mortality even if lower HCV attributable fractions are
considered. Exclusion of cirrhosis and HCC-related
mortality severely underestimates the BoD attributable

to HCV/HBV. Improving early diagnosis and access to
treatment could have an important impact on mortality
because of hepatitis virus in the next decades. Eur J
Gastroenterol Hepatol 21:895-901 © 2009 Wolters Kluwer
Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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for liver transplantation in the world (also in Spain) [3,4].
HCC mortality in industrialized countries has not
decreased as much as expected after the introduction of
immunization programs for HBV probably because of the
number of people infected before their implementation
and also because of the epidemic of HCV in past decades
[5,6].

With the aim of advising WHO on the strategy to
estimate the global burden of disease (GBD) for HCV, an
international working group was created in 2004 [7].
Quantifying the overall number of deaths from chronic
liver disease and HCC attributable to HCV/HBYV, which
were not considered in earlier estimations [8], was
identified as an essential methodological objective.

The aim of this study was to estimate the total mortality
and years of life lost (YLL) attributable to HCVand HBV
in Spain in 2000, taking into account deaths occurring at
any stage of the disease. Acute and some chronic hepatitis

DOI: 10.1097/MEG.0b013e328313139d
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C or hepatitis B are specifically coded (International
Classification of Diseases-Tenth Revision, ICD-10) and
the number of deaths is clearly identified in the statistics
of mortality [9]. In contrast, a proportion of the chronic
hepatitis mortality attributable to these viruses is
ascribed to other codes that do not specify etiology,
especially HCC-related mortality, as well as unspecified
cirrhosis. Besides this, one of the main causes of death
among patients with HIV/AIDS for years has been the
HCV chronic disease, which is not included among those
defining AIDS. Nevertheless, specific coding conventions
[10] stipulate that deaths in HIV-infected persons
because of posthepatitis C/B cirrhosis or unspecified
posthepatitis cirrhosis are coded as AIDS-related deaths.
For this reason the assessment of the whole HCV/HBV-
related mortality in 2000 must also include an estimation
of the attributable fraction (AF) of mortality coded as
AIDS but in fact because of hepatitis virus.

Methods

The number of deaths in Spain in 2000 by sex and age for
all the selected ICD-10 codes were obtained from the
National Statistics Institute [11]. We have selected all
the specific codes for HCV/HBV according to the
ICD-10, as well as other codes related to any of the
clinical stages of hepatic disease caused by HCV/HBV.
The AF of mortality because of nonspecific codes related
to HCV/HBV (unspecified cirrhosis, HCC), as well as to
AIDS, was estimated in two steps: (i) an exhaustive
literature search has been made using PubMed to
estimate AF using prevalence of HCV/HBV among cases,
as proposed by Perz ¢z @/, [12]. A search was made using
the following terms: hepatitis, cirrhosis, hepatocellular
carcinoma, epidemiology, prevalence, incidence, mortal-
ity, attributable fraction, hepatitis C (HCV) and B virus
(HBV), HIV and AIDS. For nonindexed literature, we
also visited scientific-related websites (i.e. American,
European, and Spanish Associations for the study of liver
disease, named as AASL.D, EASL, and AEEH) (ii) expert
panel validation of a proposal of AF extracted from the
literature review using a consensus technique. We
conducted a face-to-face meeting of two rounds, includ-
ing acknowledged experts from the Hepatology and
Gastroenterology Departments of tertiary University
Hospitals in Barcelona and Madrid (acknowledgments)
together with epidemiologists working in this project.
The questions to be answered, a literature review
summary, and a proposal of AF were sent to the experts
before meeting. First, each expert privately assessed each
AF proposed (round 1). The ranking was tabulated and
presented. Then, the overall ranking was discussed
incorporating the review of literature as background and
final AF were established by agreement (round 2). Total
mortality attributable to HCV and HBV was the sum of
the total number of deaths in the specific codes and the
number of deaths corresponding to the AF agreed by the
expert panel in the unspecified codes.

The YLL because of HCV and HBV were calculated using
the estimated total mortality and life expectancies by age
group obtained from the Princeton Model Life Table with
level West 26 modified (82.5 years of life expectancy for
women and 80 years for men) according to the GBD
study [8,13] and the BoD study in Spain in 2000 [14].
YLL calculation was performed using GesMor [15],
computer software developed to calculate disability
adjusted life years (DALYs), a complex index of BoD
with two components: the YLL and the years lived with
disability (YLD). As in the GBD study [8] and BoD study
in Spain in 2000 [14], we used a 3% discount rate, which
accounts for the perception that a present year is worthier
than a future year and an age-weighting modulation with
K =1 whereby greater value is attached to deaths and
diseases affecting young adults.

Results

The ICD-10 codes selected are shown in Table 1. Only
two codes (B17.1 and B18.2) are specific for HCV and
four codes (B16, B17.0, B18.0, and B18.1) for HBV.
Additionally we selected five unspecific codes related to
HCV/HBV infections (B18.9, B19, B94.2, C22.0, and
K74.6) and codes of AIDS deaths (B20-B24) to which we
applied the estimated AF to assess total mortality related
to HCV and HBV.

After analyzing the literature review-based proposal for
AF of mortality because of HCV and HBV in Spain in 2000
corresponding to the different clinical stages, experts
agreed that HCV would have caused 70% of HCC deaths,
50-60% of cirthosis mortality, and 20-30% of AIDS
mortality. For HBV these proportions were 10% of
HCC, 13% of cirrhosis, and 3% of AIDS mortality.
The lower limits of the ranges were applied to the
corresponding codes of mortality to calculate the number
of deaths (Table 2). For the unspecific codes B18.9 (viral

Table 1 Selected ICD-10 codes to assess HCV and HBV-related

mortality

ICD-10 codes Causes

B17.1 Acute hepatitis C

B18.2 Chronic viral hepatitis C (cirrhosis posthepatitis C is
included)

B16 Acute hepatitis B

B17.0 Acute 3-(super) infection of hepatitis B carrier

B18.0 Chronic viral hepatitis B with 8-agent (cirrhosis post-
hepatitis B is included)

B18.1 Chronic viral hepatitis B without 3-agent (cirrhosis
posthepatitis B included)

8189 Chronic viral hepatitis, unspecified (cirrhosis postchronic
viral hepatitis included)

B19 Unspecified viral hepatitis (cirrhosis posthepatitis viral is
included)

B94.2 Sequelae of viral hepatitis

K74.6 Other and unspecified cirrhosis of liver

C22.0 Liver cell carcinoma (hepatocellular carcinoma and
hepatoma)

B20-24 Human immunodeficiency virus disease

HBYV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; ICD-10, International Classification
of Diseases-Tenth Revision.
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Table 2 Related mortality to HCV and HBV in Spain (estimates for the year 2000)

Total deaths

HCYV attributable deaths

HBV attributable deaths

HCV attributable

HBYV attributable

ICD-10 codes Total M W fraction (%) Total M w fraction (%) Total M w

B17.1: acute hepatitis C 157 84 73 100 157 84 73 0 0 0 ]

B18.2: chronic viral hepatitis C 509 263 246 100 509 263 246 0 0 0 0

B186: acute hepatitis B 45 29 16 0 0 0 0 100 45 29 16

B17.0: acute delta (super) 0 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0
infection of hepatitis B carrier

B18.0: chronic viral hepatitis B 0 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0
with 3-agent

B18.1: chronic viral hepatitis B 71 49 22 0 0 0 0 100 71 49 22
without 3-agent

B18.9: chronic viral hepatitis, 6 1 5 79 5 1 4 21 1 0 1
unspecified

B19: unspecified viral hepatitis 29 10 19 79 23 8 16 21 6 2 4

B94.2: sequelae of viral hepatitis o} 0 (o] 79 0 0 0 21 0 0 0

K74.6: other and unspecified 3973 2625 1348 50 1986 1312 674 13 516 341 175
cirrhosis of liver

C22.0: liver cell carcinoma 2376 1726 649 70 1662 1208 454 10 238 173 65

Total: {without attributable 4342 2876 1466 877 594 283
AIDS/HIV fraction)

B20-B24: HIV disease 1711 1391 320 20 342 278 64 3 51 42 10

Total: (with attributable AIDS/HIV 4684 3154 1530 928 636 293
fraction)

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; ICD-10, International Ciassification of Diseases-Tenth Revision; M, men; W, women.

chronic hepatitis without another specification), B19
(viral hepatitis, without another specification), and B94.2
(sequelae of viral hepatitis), 79% of deaths have been
attributed to HCV and 21% to HBV. This estimate has
been assessed using the ratio of deaths because of HCV/
HBV in cirrhosis (expert panel).

‘Table 2 illustrates the total number of deaths attributable
to HCV and HBV in Spain in 2000 after applying the AF
estimated to each of the selected ICD-10 codes. We
estimated that total deaths related to HCV in Spain in
2000 would be 4342 and 877 for HBV, globally 1.5% of the
total deaths in Spain that year (360 391). Even consider-
ing more conservative AF for HCV found in some of the
reviewed studies (60% for HCC and 40% for cirrhosis),
the estimated mortality related to HCV turned out to be
3708 deaths (2442 men and 1266 women). The distribu-
tion of mortality between men and women was similar for
both viruses: 66% of mortality regarding HCV and 68%
regarding HBV corresponded to men and 34-32% to
women. These figures represented 1.8% of the total
deaths in men (189 468) and 1% of total deaths in women
(170923), respectively, in Spain in 2000. In addition,
171-342 deaths because of HCV and 51 deaths because
of HBV should be added when the attributable mortality
in AIDS patients in 2000 was also included in the analysis
(ranging 10-20% for HCV and 3% for HBV). It is to
be noted that the total HCV-related mortality in Spain
in 2000 including all the chronic consequences turned
out to be five times higher than the HBV-related
mortality also including chronic complications.

Figure 1 elucidates that HCV was located in third
position among infectious disease-related deaths in Spain

in 2000 if only specific codes for HCV are considered. In
contrast, mortality attributable to HCV leads the list of
infectious diseases, both in men and women, when all
HCV-related deaths are taken into account. This
mortality doubles that by AIDS in 2000, even when more
conservative AF (hepatitis C lower estimate) were used.
Septicaemia and AIDS (2256 and 1711 deaths in
2000, respectively) would be the following infectious
diseases with greater impact on mortality. With respect
to HBV, considering the total number of deaths
attributable to this virus, it is the fourth leading cause
of death among infectious diseases in 2000 (above
tuberculosis and meningococcal infection), compared
with sixth (men) and seventh (women) positions in
infectious disease-related mortality when only specific
codes were included.

According to these estimations, in Spain, 57.2% of the
liver HCV-related deaths in 2000 would correspond to
hepatic cirrhosis and viral hepatitis, 35.5% to HCC,
and around 7.3% to deaths registered as AIDS (the latter
actually corresponding to cirrhosis). For HBV the
corresponding figures were 68.9, 25.6, and 5.5%. Approxi-
mately 88% of deaths by chronic viral hepatitis or
unspecified cirrhosis in Spain in 2000 corresponded to
people aged 50 years or older and 62% to persons aged
above 64 years. In the case of HCC, 96% of deaths
corresponded to people aged above 50 years and 77% to
persons aged above 64 years.

Table 3 shows the YLL attributable to HCV and HBV by
stages according to sex and age. The total number of YLL
for HCV was 44970 (35427 with the lower estimate for
HCV), of which 72% corresponded to men. For HBV,
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Fig. 1
Deaths registered in men (only specific codes for HCV/HBV). Deaths registered in men (estimated attributable deaths for HCV/HBV).
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Hepatitis C and hepatitis B virus (HCV and HBV) mortality using only specific codes compared with the whole HCV/HBYV attributable mortality:
ranking order within infectious disease-related mortality by sex (Spain, in 2000).

Table 3 Years of life lost by HCV and HBV in Spain (estimates for the year 2000)

Acute/chronic hepatitis Cirrhosis AIDS Hepatocellular carcinoma Total
Age group
(years) Men Women Men Women Men Women Men Women Men Women
HCV
0-24 58 63 0 37 109 42 83 51 250 193
25-34 336 82 561 248 2093 698 236 47 3226 1075
35-44 953 136 2215 502 3368 739 457 117 6993 1494
45-54 462 222 3420 891 612 107 1398 279 5892 1499
55-64 447 393 3361 1208 183 9 2320 540 6311 2150
Above 64 1175 1496 3888 2625 56 14 4697 1936 9816 6071
Total 3431 2392 13444 5511 6422 1609 9191 2970 32488 12482
HBV
0-24 15 8 0 10 16 6 12 7 43 31
25-34 35 7 146 64 314 105 34 7 529 183
35-44 219 10 576 131 505 111 65 17 1365 269
45-54 240 7 889 232 92 16 200 40 1421 205
55-64 158 58 874 314 27 1 331 77 1390 450
Above 64 213 205 1011 683 8 2 671 277 1903 1167
Total 880 295 3496 . 1434 962 241 1313 425 6651 2395

HBYV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus.

the total YYL was 9046, 74% of which corresponded to  Discussion

men. The YLL average for every death attributable to  This study for the first time provides an estimation of
HCV-HBV is 8.5 and 8.9, respectively, when the  mortality (deaths and YLL) by HCV and HBV in Spain
corresponding AF of deaths registered as AIDS were not taking into account mortality attributable to all stages of
considered, reaching 9.6 and 9.8, respectively, if taken  the natural history of these infections, including cirrhosis
into account. and HCC. A literature review showed a wide variability
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in the prevalence of HCV/HBV among patients with
cirthosis or HCC in different regions around the world,
even among countries of socioeconomic development
similar to Spain. HCV prevalence was much higher in
Spain and Italy, ranging 60-75% in patients with HCG
[16-24] and around 40-60% in those with cirrhosis
[19,21,25], than in other countries of the WHO Euro-A
region or in the USA [5,6,12,16,17,26-30]. Regarding
HBV, prevalence among patients with HCC in Spain in
2000 is described in one study as being 7.8% [18]. This
could point to a decrease compared with past years,
contrary to the findings for HCV [19,20]. Studies in
European countries with a similar epidemiological pattern
to Spain, such as Italy, show HBV prevalence in HCC
ranging 9-22% [12,16,17,22-24] and 7-19% in cirrhosis
[12,16,25,31]. As far as mortality attributable to liver
disease among HIV-positive patients in Spain in 2000, it
was considerable for HCV but not so important for HBV
[32-37]. Although HCV attributable mortality among
HIV-infected patients could be declining in Spain in
recent years [32], it seems to have been greater in 2000
than in most other Euro-A countries or in the USA
[38-41], in contrast to that observed for HBV, which
was similar to the proportion in Europe or USA, both
around 2% [39,41-43]. Considering the AF range from
the literature review, the expert panel finally fixed the
AF values used in the analysis.

We have shown that HCV infection turned out to be the
first cause of mortality for infectious diseases in Spain
in 2000 when total mortality related to HCV is taken
into account. It is worth mentioning that in the literature
review most of the articles did not refer the AF of
mortality from HCC or cirrhosis because of HCV/HBV
but the percentage of infection among incident or
prevalent cases of HCC or cirrhosis. Considering this
limitation and the variability observed in HCV preva-
lence, calculations made with more conservative AF (60%
HCC, 40% cirrhosis) showed that HCV still led the list of
mortality by infectious diseases. HCV-related mortality in
2000 turned out to be higher than AIDS-related deaths
irrespective of the more or less conservative AF used, as
pointed out in other resource-rich countries [44,45].
Furthermore, other unspecific codes could also be
considered in the assessment of viral liver-related
mortality (K76.9 liver disease unspecified, K72.9 hepatic
failure unspecified) [46] but we considered that these
codes covered a substantial spectrum of causes of death,
making it difficult to know the AF for HCV/HBYV in the
absence of specific studies that deal with this coding
issue. In any case, had we included these codes, the
magnitude of our results would be a little higher,
reinforcing the importance of liver disease-related
mortality caused by HCV/HBV.

Not considering the mortality attributable to cirrhosis and
HCC would lead to a severe underestimation of the BoD
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attributable to HCV/HBV. According to our results, the
HCV/HBV mortality estimated previously in the BoD
study in Spain in 2000 (including only viral hepatitis
ICD-10 codes, i.e. B16-B19) [14] would only mean 15%
of the whole mortality related to these infections, 6.5
times lower than the total mortality with their chronic
consequences. The estimation of YLL attributable to
HCV and HBV considering only the B16-B19 ICD-10
codes would likewise underestimate their weight in BoD.
In this way, the YLL for HCV/HBYV infections in the BoD
study in Spain in 2000 [14] were 7074 (unpublished
observations) whereas 54016 YLL were attributable to
HCV/HBV in our research (44473 with the more
conservative AF for HCV). When mortality was evaluated
by YLL, an indicator that takes into account the age of
death, HCV continued leading the infectious-related
mortality in women whereas HCV infection results
similar to AIDS [47], as a cause of death in men due to
the higher premature mortality because of AIDS.

According to our analysis, cirrhosis-related deaths attri-
butable to HCV/HBV were higher than HCC-related
deaths. This issue is consistent with that found in a
Spanish HBV cohort [48] and with the cause-specific
mortality described in a nationwide cohort for patients
with cirrhosis in Denmark [49]. Despite the trend in
cirrhosis-related mortality in Spain being favorable since
the early 1980s accompanied by a decrease in alcohol
intake, it remained high in 2000, on average for Euro-A
region [50]. It is noteworthy that in Spain in 2000 the
majority of cirrhosis and HCC-related deaths (62 and
77%, respectively) occured in people older than 64 years.
These figures contrast with deaths for AIDS of which
only 12% were older than 50 years [11]. This information
is crucial, because some studies analyzing HCV/HBV
causes of death are performed in cohorts with most
people below 65-years-old [48,51,52] and/or with short
time of follow-up [49,51,52]. As some have suggested,
this could lead to an incomplete assessment of cirrhosis
and HCC as a cause of death as a result of this
demographic issue [48,51].

The great proportion of liver-related mortality from viral
hepatitis ascribed to unspecific codes responds to at least
two different reasons. First, hepatitis infection is often
unreported on death certificates of HCV/HBV-infected
patients, resulting in an increase of cirrhosis classified as
unspecific [46,52]. Second, ICD-10 does not contem-
plate an etiological classification of HCC. Thus, it is not
possible to assess the underlying cause of death unless
multiple causes of death are registered in the National
Statistics, which is not the case in Spain. Patients are
ascribed as dying from HCC without another specifica-
tion regardless of the underlying or contributing cause
of death (viral, alcoholic...) mentioned in the death
certificate [9-11].
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As a limitation of this study, in the absence of more
detailed data, differences related to AF by sex and age
[variables also associated with other cofactors such as
coinfections, injecting drug use (IDU), or alcohol
consumption] were not considered. Our results are,
however, along the line of the estimations of the etiologic
fractions of cirrhosis and HCC by regions of the world
[12]. In the case of HCV, Spain would be closer to the
upper limit of the range for the WHO Euro-A region, but
in the case of HBV, prevalence in Spain seemed to be
lower than in other Mediterranean countries, such as
Greece. Also, as suggested in the expert panel, the
registered number of acute HCV-related deaths in 2000
may be overestimated because of misclassification
(i.e. chronic HCV-related deaths incorrectly coded as
acute HCV deaths, resulting in underestimating the
contribution of chronic viral hepatitis to liver mortality).
We could not verify this probable coding mistake,
as others have done [46], because of confidentiality
restrictions in Spain regarding death certificates, but we
could assert that it would not alter our general conclu-
sions as we have not considered acute HCV deaths
separately.

The high attributable mortality estimated for HCV
underscores the importance of the prevention and control
of infections for HCV, although it is worth mentioning
that these results correspond to mortality in Spain in
2000, so they reflect what happened with the HCV and
HBV 20-40 vyears ago. HCV incidence would have
decreased largely because of control of transfusions in
the 1990s and the reduction in iatrogenic infection and in
the number of IDUs. It is, however, necessary to continue
working on the last two points. HCV infection prevalence
and incidence among the young IDUs remains high in
Spain [53). In addition to this, the incorrect utilization of
multidoses and contamination of equipment precludes
the stopping of nosocomial infection [54]. Regarding
HBYV, universal immunization was consolidated in Spain
during the year 1996 (adolescent) and 2002 (infants) in
all autonomous regions, therefore its impact on cirrhosis
and HCC-related mortality in 2000 would be negligible.
Changes in sexual behavior introduced as a consequence
of the HIV epidemic in the 1980s could have a certain
impact on the HBV incidence [55]. Despite the favorable
trends of risk factors involved in HCV and HBV
infections, the long period of latency since infection
until liver failure or cancer will lead to an increase of
chronic liver disease. Thus, the weight of HCV/HBV-
related mortality will continue being high for at least two
more decades [56,57]. In Spain the percentage of HCV/
HBV-infected persons who are aware of being infected is
considered to be lower than 25%, less than half of whom
received appropriate treatment [58,59]. For all these
reasons, besides prevention measures, effective control
programmes are required.

Conclusion

HCV leads the list of infectious disease-related mortality
in Spain in 2000, doubling the AIDS mortality, and HBV
is the fourth leading cause of death among infectious
diseases, above tuberculosis and meningitis. This study
shows that exclusion of cirrhosis and HCC-related
mortality severely underestimates the BoD attributable
to HCV/HBV as most of the mortality is because of
chronic complications of the infection. Improving early
diagnosis and access to treatment could have an
important impact on mortality because of hepatitis virus
in the next decades.
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SUMMARY. Most previous studies of burden of disease (BoD)
in the area of transmissible diseases have assessed the bur-
den of hepatitis C and B without including the end stages of
the disease and using an incident approach. We aimed to
assess the disability-adjusted life years (DALYs) related to
hepatitis C and B in Spain in 2006 taking into account
related cirrhosis and liver cancer. A prevalence approach
was used to estimate current years lived with disability (YLD)
because of viral hepatitis contracted years/decades before.
We added years of life lost (YLL) to obtain DALYs. Around
76 000 DALYs were attributed to hepatitis C virus (HCV)
and 15 323 to hepatitis B virus (HBV) when calculated
without applying social values. Applying the discount rate

and age-weighting used in the Global Burden Disease study,
the BoD nearly halved. In any case, the burden related to
hepatitis C including long-term outputs becomes the leading
cause of DALYs among transmissible diseases in Spain. The
mortality component (YLL) represents more than 90% of the
BoD in both HCV and HBV. The findings emphasize the need
to provide good surveillance systems not only concerning
acute viral hepatitis, but also chronic and end-stage conse-
quences to allow a reliable assessment of the prevention and
public health control policies.

Keywords: burden of disease, cirrhosis, disability-adjusted life
years, hepatitis B, hepatitis C, hepatocellular carcinoma.

INTRODUCTION

In 2006, the European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) decided to explore the use of the disability-
adjusted life years (DALYs) as one element to help guide
public health policy in the area of communicable diseases
[1]. DALYs are a composite measure of burden of disease
(BoD) that combines years of life lost (YLL) because of pre-
mature mortality (YLL) and years lived with disability (YLD)
[2]. The BoD of seven infectious diseases in Europe has been
recently estimated in a pilot study [3]. However, Hepatitis B
and C were not included in that study despite being leading
causes of chronic liver disease worldwide [4]. The World
Health Organization (WHO) in its Global BoD (GBD) study-
2000 and its update for 2004 estimated the BoD of viral
hepatitis counted only as ‘acute and chronic hepatitis’,
without including cirrhosis and liver cancer [5,6]. In 2004,

Abbreviations: BoD, burden of disease; DALYs, disability-adjusted
life years; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma;
HCV, hepatitis C virus; YLD, years lived with disability; YLL, years of
life lost.
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a Hepatitis C Working Group was created to assist the WHO
in estimating the GBD attributable to hepatitis C virus (HCV)
[7]. To our knowledge, work is currently in progress [8]. We
aim to estimate the BoD attributable to HCV and hepatitis B
virus (HBV) in Spain in 2006 including the mortality and
morbidity caused by cirrhosis and hepatocellular carcinoma
(HCC) attributable to these two viruses using Spanish data.
A prevalence approach is used here as current DALYs caused
by chronic liver disease, cirrhosis or HCC, are because of
HCV and HBV infections contracted 1040 years ago. In this
study, we estimated the YLD to calculate the GBD attribut-
able to HCV and HBV in 2006 in Spain. We have also
updated to 2006 our estimates of mortality and YLL in Spain
in 2000 [9].

METHODS

To assess burden of hepatitis C and B, we have followed the
procedures used in the GBD study [2]. DALYs were obtained
from the addition of YLL because of premature mortality
and YLD, (DALYs = YLL + YLD). YLL calculation: We
have updated our previous YLL estimation [9] using mor-
tality data for Spain-2006 [10]. YLD calculation: YLD
were calculated for each clinical stage of hepatitis disease
(acute hepatitis, chronic hepatitis, compensated cirrhosis,
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decompensated cirrhosis and HCC) following the concept
stated in the formula YLD = > [; x I; x DW,; where at each
age group (i) I is the number of incident cases, L the average
length of each stage (measured in years) and Disability-
Weights (DW) the disability weight. To estimate ‘current
YLD’ caused by HCV/HBV, we have used a perspective of
prevalence, reflecting the present number of YLD caused by
past infections. Therefore, we have substituted the number of
incident cases and the duration of each stage (I; x L;) for the
number of prevalent cases at each stage (P;). Because not all
patients suffer from disability in all stages, we have consid-
ered different percentages of cases (s) in each stage with
symptoms/disability during a variable period of time
(I- lasting of disability expressed as average number of weeks
in a year). Thus, the modified formula to calculate YLD at
each stage was YLD = ) (P; x s) x (DW; x 1), considering
the length of stage as 1 when using prevalence data. Mor-
bidity data: Morbidity for acute hepatitis B was derived from
the mean of incident clinical cases registered during the
period 2005-2007 by the Spanish Surveillance Network of
Compulsory Diseases [11]. Morbidity for acute hepatitis C
was not included because an accurate estimation of its
incidence was not available, and it is considered negligible
compared to chronic outcomes [4]. Prevalence data for
chronic hepatitis and cirrhosis related to HCV and HBV in
Spain were collected from estimates for 2001 (HCV) and
2005 (HBV) by Buti et al. [12,13]. To assess the compen-
sated/decompensated cases of cirrhosis, a conservative esti-
mation was made subtracting the HCC cases and considering
decompensated cirrhosis to be 20% of the compensated
[14-17]. Prevalence data for HCC caused by HCV and HBV
were assessed from a nationwide estimation of incidence
data of primary liver cancer in Spain [18], applying the HCC
attributable fractions to HCV (60-70%) and HBV (10%) used
in the mortality study [9]. For all stages, we have estimated
prevalent cases for men and women applying sex distribu-
tion by age in accordance with mortality by HCV and HBV
hepatitis in Spain.

Disability weights measure the severity of disabling con-
ditions from O (best health) to 1 (death). We used mainly the
DW for diseases in the Netherlands [19] and the Victorian
Burden of Disease Study [20] to estimate the disability at
each hepatitis stage incorporating small modifications. The
Dutch weight for acute hepatitis (0.21) was applied during
6 weeks to HBV acute clinical cases [17]. After the acute
infection, most of the patients remained asymptomatic for
many years. Accordingly, we applied a 0.33 weight —
intermediate value of Dutch weights for active chronic
hepatitis (0.36) and compensated cirrhosis (0.31) — to only a
small percentage of patients with chronic hepatitis (2% for
HCV and 5% for HBV) or compensated cirrhosis (4% for HCV
and 10% for HBV) having, on average, a 2-week symp-
tomatic period by year [19,20]. A supplementary 0.06 DW
was applied to asymptomatic but diagnosed cases with
chronic hepatitis and compensated cirrhosis [21]. We

assumed they could have had a bout of concern only during
half of the length of the stage (Lp = 0.5) and only for
2 weeks in a year. Lp corrects YDL calculation when dis-
ability does not extend over the full length of the stage.
Regarding decompensated cirrhosis, we applied the 0.33
weight for compensated cirrhosis to the 100% of cases with
decompensated cirrhosis during 90% (Lp = 0.9) of the
length of this stage [20], whereas the Dutch weight for
decompensated cirrhosis (0.84) [19] was applied to the
100% of patients only during the remaining 10% of period
(Lp = 0.1). As for HCC, we have assumed methods of a
previous study of the BoD of cancer in Spain [22].

Finally, we added the YLL to YLD for each gender and age,
by stage, to obtain the BoD in DALYs. First, we have cal-
culated DALYs without using age-weighting and discount
rate, as in a BoD study in Europe [3]. We have also estimated
DALYs applying the social values used in the WHO GBD
study, a discount rate of 3% and age-weighting (K = 1), to
allow comparisons with other BoD studies [6,23,24]. Anal-
yses were performed using GESMOR [25]. To apply the dis-
count rate, we have formally transformed prevalent cases in
each chronic stage into incident cases dividing the number
of prevalent cases by the length of these clinical stages
expressed in years. We assumed an average duration of
chronic hepatitis C of 25 years and of 20 years for chronic
hepatitis B. For both hepatitis C- and hepatitis B-related
cirrhosis, a length of 15 years was assumed with most
people remaining asymptomatic for the first 10 years. [14—
17,26]. For HCC, a duration of around 1 year was assumed.
DALYs per 100 000 residents referring to the Spanish pop-
ulation in 2006 [27] were also estimated.

RESULTS

Years of life lost attributed to hepatitis C virus and
hepatitis B virus

Years of life lost attributed to HCV and HBV in Spain in 2006
without applying social values are shown in Table 1. The
estimation of YLL attributed to HCV is shown as a range,
because data were calculated attributing to HCV infection
40-50% of total deaths by cirrhosis and 60-70% of total
deaths by HCC. Attributable fractions to HBV were 13% and
10%, respectively. An average of 68 772 YLL was attributed
to HCV, whereas 14 231 were attributed to HBV. Consid-
ering that a percentage of deaths attributed to AIDS by
current coding conventions was probably due to HCV (10%)
or HBV (3%) outcomes [9], the YLL attributed to hepatitis
were somehow incremental (shown in Table 1 in brackets).

Years lived with disability attributed to hepatitis C virus
and hepatitis B virus

Parameter data related to the intermediate calculations
needed to estimate YLD (see Methods) are shown in Table 2.

© 2011 Blackwell Publishing Ltd
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Table 1 Years of life lost (YLL) related to HCV and HBV in Spain-2006, by clinical stage and sex (without social values)

YLL

HCV HBV

Men Women Total Men Women Total
Hepatitis 9600 6066 15 666 1542 627 2169
Cirrhosis 18 779-23 473 6735-8316 25 514-31 789 6103 2189 8292
HCC 17 576-20 505 4997-5830 22 573-26 335 2937 833 3770
Total 45 955-53 578 17798-20212 63 753-73 790 10 582 3649 14 231
(T+% AIDS) (49 878-57 501) (19005-21419) (68 883-78 920) (11 759) (4011) (15 770)

HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus. 'YLL were calculated attributing 40-50% of
total deaths by cirrhosis to HCV and 13% to HBV. A 60-70% of total deaths by HCC were attributed to HCV and 10% to HBV.

Table 2 Data used for calculations to estimate YLD to HCV and HBV

Length of stage*

Percentage of Disability Lasting of When using In
Prevalent cases with weights disability prevalence years
Stage Virus cases (P)’ disability (s)" (DW) in a year ()* data (Lp) (L)
Acute hepatitis HCV Morbidity not included (see Methods)
HBV 796 100% 0.21 6 weeks (-) o 0.12
Chronic hepatitis HCV 321 282 2% 0.33 2 weeks (0.038) 1 25
mild/moderate 25%" 0.06" 2 weeks (0.038) 0.5 12.57
HBV 98 204 5% 0.33 2 weeks (0.038) 1 20
25%" 0.06" 2 weeks (0.038) 0.5 10"
Compensated HCV 79 638 4% 0:35 2 weeks (0.038) 1 10
cirrhosis 25%" 0.06" 2 weeks (0.038) 0.5 5
HBV 10 364 10% 0.33 2 weeks (0.038) 1 10
25%" 0.06" 2 weeks (0.038) 0.5 57
Decompensated HCV 15928 100% 0.33 All year (1) 0.9 4.5
cirrhosis 0.84 All year (1) 0.1 0.5
HBV 2073 100% 0.33 All year (1) 0.9 4.5
0.84 All year (1) 0.1 0.5
Hepatocellular HCV 2607-3042 100% 0.4 All year (-) - 1.02
carcinoma® HBV 435 100% 0.4 All year () - 1.02

HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; YLD, years lived with disability. In acute
hepatitis B and HCC, the number of prevalent cases used in calculations is assumed to be equivalent to the number of incident
cases by year. 'In chronic hepatitis and compensated cirrhosis, a small disability weight has been considered for only 2 weeks
during half of the time each stage lasts to take into account the concern of those asymptomatic patients aware of their illness
(25% of all infected patients are considered to be diagnosed). *See text for details.

The length of each stage in years (L) was used only when
calculating YLD with social values. Calculation of YLD by
age and sex in each clinical stage, first without and then
with social values, is shown in Tables S1-S6.

A summary of the results without social values is shown
in Table 3. HCV infection caused nearly 7500 YLD, most
attributed to cirrhosis (82%). HCC was the second condition
that caused more YLD related to this viral hepatitis. HBV
infection caused nearly 1000 YLD. Again, most of YLD were
caused by cirrhosis (74%).

© 2011 Blackwell Publishing Ltd

Disability-adjusted lived years attributed to hepatitis C
virus and hepatitis B virus in Spain in 2006

The BoD attributed to HCV and HBV is shown in Table 4
expressed as DALYs. The mortality component (YLL) repre-
sents more than 90% of BoD in both HCV and HBV. When
social values were not taken into account (figures in bold),
approximately 76 000 DALYs were attributed to HCV
infection (about 81 000 if 10% of deaths attributed to AIDS
were also considered). Cirrhosis caused 46% of total DALYs,
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Table 3 Years lived with disability (YLD) related to HCV and HBV in Spain-2006, by clinical stage and sex (without social

values)

YLD

HCV HBV

Men Women Total Men Women Total
Hepatitis 107 67 174 75 34 109
Cirrhosis 3347 2784 6131 486 320 806
HCC 762-889 302-352 1064-1241 127 50 177
Total 4216-4343 3153-3203 7369-7546 688 404 1092

HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus. "'YLD were calculated attributing 60-70% of
total YLD by HCC to HCV and 10% to HBV. Cases under 35 years old were not included because HCC is not the predominant

liver cancer in the youngest.

Table 4 Disability-adjusted life years (DALYs) attributed to HCV and HBV in Spain-2006, by clinical stage and sex (without

and with social values)”

DALYs

HCV HBV

Men Women Total Men Women Total
Hepatitis 9707 6133 15 840 1617 661 2278

5193 2860 8053 903 334 1237
Cirrhosis 22 126-26 820 9519-11 100 31 645-37 920 6589 2509 9098

12 455-14 925 5229-5972 17 684-20 897 3690 1331 5021
HCC 18 338-21 394 5299-6182 23 637-27 576 3064 883 3947

9515-11 100 2490-2904 12 005-14 004 1590 415 2005
Total 50 171-57 921 20 951-23 415 71 122-81 336 11 270 4053 15 323
T+% AIDS 54 094-61 844 22 158-24 622 76 252-86 466 12 447 4415 16 862
Total 27 163-31 218 10 579-11 736 37 742-42 954 6183 2080 8263
T+%AIDS 29 385-33 440 11 234-12 391 40 619-45 831 6850 2276 9126

HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus. DALYs in bold style show results without
discount rate and age-weighting (0, 0). DALYs in italics show results with discount rate (3%) and age-weighting (K = 1) (0.03,

1).

whereas HCC caused 33% and chronic hepatitis 21%. Some
DALYs included in chronic hepatitis actually correspond to
cirrhosis postviral hepatitis which, according with ICD-10
(International Classification of Diseases) coding rules, is
coded as chronic hepatitis. HBV infection caused 15 323
DALYs (16 862 if 3% of deaths attributed to AIDS were
taken into account). A 59% of DALYs attributed to HBV
infection were due to cirrhosis, 26% to HCC and 15% to
acute and chronic hepatitis. Seventy-one per cent of DALYs
by HCV and 74% by HBV corresponded to males. About 66%
of DALYs related to HCV and 60% related to HBV corre-
sponded to subjects aged over 54 years. When we applied
discounting and age-weighting (in italics in Table 4), DALY
estimations provide very different outputs, with a markedly
inferior BoD.

The estimated DALY rate for HCV and HBV in Spain in
2006 was 90.8 per 100 000 population and 20.4 per
100 000, respectively, when social values and the most
conservative attributable fractions of cirrhosis and HCC were
used.

Hepatitis C virus and hepatitis B virus burden of disease

compared with other transmissible diseases in Spain in
2006

Figure 1 shows the BoD of hepatitis C and B when long-term
outputs (namely cirrhosis and HCC) were or were not taken
into account compared with the BoD estimated for other
transmissible diseases in Spain in 2006 in a recent study
[23]. BoD attributed to hepatitis C and B using only specific

© 2011 Blackwell Publishing Ltd
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Fig. 1 Burden of disease of hepatitis C and B without attributable cirrhosis and hepatocellular carcinoma (selected subcat-
egories and data of transmissible diseases from reference [23]) compared with the whole hepatitis C and B disease burden:
ranking order within transmissible diseases in Spain in 2006.

ICD codes of hepatitis B/C was assessed in that study using
social values as causing 10 300 DALYs in 2006 [23]. To
assess the consequence of including cirrhosis and HCC
attributed to hepatitis C and B in the ranking of DALYs
attributed to transmissible diseases in Spain, we used data
with social values from Table 4. As shown in Fig. 1, the BoD
related to hepatitis C and B together including their long-
term outputs, with approximately 50 000 DALYs, becomes
the leading cause of DALYs among transmissible diseases in
Spain in 2006, increasing by five the total number of DALYs.
If we consider the burden of HCV and HBV separately,
hepatitis C leads, together with HIV/AIDS, the ranking of
transmissible diseases in Spain in 2006. The burden of
hepatitis C is almost five times higher than that of hepatitis
B; nevertheless, the burden of hepatitis B by itself is still
higher than that of meningitis or tuberculosis.

DISCUSSION

This study represents the first estimation of the overall BoD
of hepatitis B and hepatitis C in Spain taking into account
cirrhosis and HCC attributed to these viruses. To our
knowledge, it also constitutes the first analyses in Europe
that fully describes the BoD of hepatitis C and B at a national
level from a prevalence approach. The results show that BoD
related to hepatitis C and B in Spain in 2006 including their
outcomes of cirrhosis and HCC is much higher than without
them (Fig. 1). Moreover, our results show that most BoD
attributable to hepatitis C and B is a consequence of pre-
mature death instead of disability. This large predominance
of YLL over YLD is similar to that reported in other disorders
such as lung, colon or breast cancer, ischaemic heart disease
or HIV/AIDS [23].

Our study shows that outcomes of BoD of both HCV and
HBV (Table 4) are very sensitive to the use of age-weighting
and discount rate. Age-weighted DALY give less importance
to those diseases whose burden is predominantly in older

© 2011 Blackwell Publishing Ltd

ages, as with cirrhosis and HCC, and discount rate decreases
the BoD attributed to long-lasting conditions like cirrhosis
and chronic hepatitis [28].

The results highlight that the global burden related to
HCV (37 742-45 831 DALYs) was the leading cause of
transmissible diseases burden in Spain in 2006 together
with HIV/AIDS (36 900 DALYs) [23] and could have an
impact on health similar to that reported for other disorders
such as stomach cancer (42 400 DALYs), congenital
anomalies (49 300) or rheumatoid arthritis (41 500) [23].

The estimated rate of 90.8 DALYs per 100 000 residents
for HCV and 20.4 per 100 000 for HBV in Spain in 2006
allows comparison with some studies in Europe. Firstly,
these results are consistent with a recent report which, using
regional HCV-attributable fractions estimated for the WHO
European Region, estimates that HCV caused overall 134.5
DALYs per 100 000 in the WHO European Region in 2002
[24]. Secondly, the DALY rate related to hepatitis C which
we found in Spain in 2006 (90.8 per 100 000) represents a
burden similar to the DALY rate attributed by WHO in the
Euro-A region [6] to prostate cancer (90), pancreatic cancer
(96) or stomach cancer (97) and even higher than that of
HIV/AIDS (47) and cervical cancer (32). The DALY rate
related to HBV in Spain in 2006 (20.4 per 100 000) is
similar to that attributed by WHO in the Euro-A region to
sexually transmitted diseases excluding HIV (19) and higher
than the burden of meningitis and tuberculosis (12 and 10,
respectively). It is worth noting that in the WHO GBD study,
the burden of Hepatitis B and C means a DALY rate of 8 per
100 000 each in the Euro-A region, because both have been
currently estimated without including cirrhosis and HCC
[6,7]. Thirdly, we estimated a burden of hepatitis C in Spain
without discount rate and age-weighting of 159 per
100 000, higher than that of any of the other seven infec-
tious diseases (hepatitis was not studied) included in a pilot
study of the burden of infectious diseases in Europe con-
ducted by ECDC without social values [3].
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There are some uncertainties to consider for a more bal-
anced interpretation of our assessments. In the absence of
more detailed data, differences related to attributable frac-
tions by sex, age, co-infection, injecting drug use or alcohol
consumption were not considered in the DALY calculation.
Differences by sex and age related to DW and duration of
chronic hepatitis and cirrhosis stages were not considered
either. Prevalent cases of chronic hepatitis and cirrhosis, as
well as fractions of cirrhosis and HCC attributable to HCV
and HBV, were estimated from specific studies instead of
surveillance systems of chronic hepatitis and cirrhosis,
which are identified as critical gaps in viral hepatitis data
collection. This study highlights the need to provide good
surveillance systems not only related to acute viral hepatit-
ides, but also to their chronic consequences, mainly for
hepatitis C, whose epidemiological situation in the EU is
largely unclear [29-31]. The implementation of HCV/HBV
surveillance systems similar to those for HIV/AIDS would
lead to a better knowledge of the incidence and prevalence of
hepatitis including long-term outcomes [32,33]. With re-
spect to HCC, available data of incidence of liver cancer in
Spain include all primary liver cancer, whereas a specific ICD
code for HCC was used in mortality. We have used liver
cancer incidence to estimate the attributable prevalent HCV-
and HBV-related HCC cases in adults given that HCC is the
main histological type of primary liver cancer in adults in
Spain (80-85%) and the stage duration is around 1 year
[34,35]. This would mean a slight overestimation of DALYs
(0.2-0.4%). Regarding disability, we have considered that
chronic hepatitis and compensated cirrhosis rarely cause
disability [20]. An assessment halving the percentage of
patients suffering symptoms in chronic hepatitis or com-
pensated cirrhosis or taking longer periods of concern for
asymptomatic patients with a diagnosis shows that these
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SUPPORTING INFORMATION

Additional  Supporting
may be found in the online version of

Information

this article:

Table S1. Hepatitis C show YLD
calculations with prevalent cases and
without discount rate or age-weight-
ing.

Table S2. Hepatitis B show YLD
calculations with prevalent cases and
without discount rate or age-weight-
ing.

Table S3. Hepatitis C show YLD
calculations without discount rate or
age-weighting and with ‘calculated
incident cases” To apply the discount

rate, we have first formally trans-
formed our prevalent data into inci-
dent data taking into account the
length of each stage period (L) in years.

Table S4. Hepatitis B show YLD
calculations without discount rate or
age-weighting and with ‘calculated
incident cases’ To apply the discount
rate, we have first formally trans-
formed our prevalent data into inci-
dent data taking into account the
length of each stage period (L) in years.

Table S5. Hepatitis C show YLD
calculation with discount rate and

age-weighting (r = 0.03 and k=1)
and with ‘calculated incident cases’.

Table S6. Hepatitis B show YLD
calculation with discount rate and
age-weighting (r = 0.03 and k=1)
and with ‘calculated incident cases’.
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tionality of any supporting materials
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(other than missing material) should
be directed to the corresponding
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RESULTADOS

SUPPLEMENTARY FILE 1: HEPATITIS C

YLD CALCULATION WITHOUT DISCOUNT RATE NOR AGE-WEIGHTING, PREVALENT

CASES

Chronic hepatitis C: 2% had a symptomatic episode of two weeks during the stage (a
period of 25 years - L=1 with prevalent cases)

Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a Lp DW * | P*s
0-34 30 1.00 0.013 0.01 976 12.23
35-44 40 1.00 0.013 0.01 961 12.05
45-54 50 1.00 0.013 0.01 303 3.80
55-64 60 1.00 0.013 0.01 754 9.46
65+ 70 1.00 0.013 0.01 949 11.90
TOTAL 3942 49.44
Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a Lp DW * | P*s
0-34 30 1.00 0.013 0.01 418 5.24
35-44 40 1.00 0.013 0.01 412 5.16
45-54 50 1.00 0.013 0.01 202 2.53
55-64 60 1.00 0.013 0.01 503 6.31
65+ 70 1.00 0.013 0.01 949 11.90
TOTAL 2483 31.14

Chronic hepatitis C: 25% had an episode of two weeks of worrying about the illness

during half of the stage (a period of 12.5 years - L=0.5 with prevalent cases)

Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a Lp DW *| P*s
0-34 30 0.50 0.002 0.00 12195 13.90
35-44 40 0.50 0.002 0.00 12007 13.69
45-54 50 0.50 0.002 0.00 3785 431
55-64 60 0.50 0.002 0.00 9428 10.75
65+ 70 0.50 0.002 0.00 11862 13.52
TOTAL 49278 56.18
Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a Lp DW * | P*s
0-34 30 0.50 0.002 0.00 5227 5.96
35-44 40 0.50 0.002 0.00 5146 5.87
45-54 50 0.50 0.002 0.00 2523 2.88
55-64 60 0.50 0.002 0.00 6286 7.17
65+ 70 0.50 0.002 0.00 11862 13.52
TOTAL 31043 35.39
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RESULTADOS

Compensated cirrhosis: 4% had a symptomatic episode of two weeks during the
stage (a period of 10 years - L=1 with prevalent cases)

Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a Lp DW * | P*s
0-34 30 1.00 0.013 0.01 0 0.00
35-44 40 1.00 0.013 0.01 156 1.96
45-54 50 1.00 0.013 0.01 115 1.44
55-64 60 1.00 0.013 0.01 497 6.23
65+ 70 1.00 0.013 0.01 972 12.18
TOTAL 1739 21.81
Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a Lp DW * | P*s
0-34 30 1.00 0.013 0.01 0 0.00
35-44 40 1.00 0.013 0.01 67 0.84
45-54 50 1.00 0.013 0.01 76 0.96
55-64 60 1.00 0.013 0.01 331 4.15
65+ 70 1.00 0.013 0.01 972 12.18
TOTAL 1446 18.14

Compensated cirrhosis: 25% had an episode of two weeks of worrying about the
illness during half of the stage (a period of 10 years - L= 0.5 with prevalent cases)

Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a Lp DW * | P*s
0-34 30 0.50 0.002 0.00 0 0.00
35-44 40 0.50 0.002 0.00 976 1.11
45-54 50 0.50 0.002 0.00 717 0.82
55-64 60 0.50 0.002 0.00 3106 3.54
65+ 70 0.50 0.002 0.00 6072 6.92
TOTAL 10870 12.39
Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a Lp DW * | P*s
0-34 30 0.50 0.002 0.00 0 0.00
35-44 40 0.50 0.002 0.00 418 0.48
45-54 50 0.50 0.002 0.00 478 0.54
55-64 60 0.50 0.002 0.00 2071 2.36
65+ 70 0.50 0.002 0.00 6073 6.92
TOTAL 9039 10.30
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RESULTADOS

Decompensated cirrhosis: 100% had moderate disability for 90% of stage (a period
of 4.5 years - L=0.9 with prevalent cases)

Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset case cases disease
Men a Lp DW * | P*s
0-34 30 0.90 0.330 0.30 0 0.00
35-44 40 0.90 0.330 0.30 780 231.78
45-54 50 0.90 0.330 0.30 573 170.24
55-64 60 0.90 0.330 0.30 2485 737.99
65+ 70 0.90 0.330 0.30 4858 1442.77
TOTAL 8696 2582.77
Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset case cases disease
Women a Lp DW * | P*s
0-34 30 0.90 0.330 0.30 0 0.00
35-44 40 0.90 0.330 0.30 335 99.38
45-54 50 0.90 0.330 0.30 382 113.57
55-64 60 0.90 0.330 0.30 1656 491.95
65+ 70 0.90 0.330 0.30 4858 1442.83
TOTAL 7231 2147.72

Decompensated cirrhosis: 100% had severe disability for 10% of stage (a period of 6

months - L=0.1 with prevalent cases)

Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset case cases disease
Men a Lp DW * | P*s
0-34 30 0.10 0.840 0.08 0 0.00
35-44 40 0.10 0.840 0.08 780 65.55
45-54 50 0.10 0.840 0.08 573 48.15
55-64 60 0.10 0.840 0.08 2485 208.72
65+ 70 0.10 0.840 0.08 4858 408.06
TOTAL 8696 730.48
Age group Age at Duration Disability YLD by Prevalent YLD by
onset case cases disease
Women a Lp DW *| P*s
0-34 30 0.10 0.840 0.08 0 0.00
35-44 40 0.10 0.840 0.08 335 28.11
45-54 50 0.10 0.840 0.08 382 32.12
55-64 60 0.10 0.840 0.08 1656 139.14
65+ 70 0.10 0.840 0.08 4858 408.07
TOTAL 7231 607.44
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Hepatocellular carcinoma

Age Age Duration Disability YLD Total Incident Incident YLD by YLD by
group at by Prev=Incid cases cases disease disease
onset case cases 60% 70% (60%AF) (70%AF)
Men a L DW
0-34 25 0.77 0.40 0.31 0 0 0 0.00 0.00
35-44 40 0.77 0.40 0.31 60 36 42 10.96 12.78
45-54 50 1.65 0.36 0.59 225 135 158 79.74 93.03
55-64 60 1.38 0.36 0.49 593 356 415 175.31 | 204.53
65-74 70 0.76 0.42 0.32 1199 719 839 227.98 | 265.98
75+ 80 1.43 0.32 0.46 973 584 681 268.23 | 312.94
TOTAL 3050 1830 2135 | 762.22 | 889.26
Age Age Duration Disability YLD Total Incident Incident YLD by YLD by
group at by Prev=incid cases cases disease disease
onset case cases 60% 70% (60%AF) (70%AF)
Women a L DW
0-34 25 0.56 0.47 0.26 0 0 0 0.00 0.00
35-44 40 0.56 0.47 0.26 18 11 12 2.82 3.29
45-54 50 1.48 0.41 0.61 45 27 31 16.56 19.32
55-64 60 1.34 0.37 0.49 133 80 93 39.21 45,74
65-74 70 0.72 0.43 0.31 392 235 275 72.96 85.13
75+ 80 0.65 0.62 0.40 708 425 496 170.22 | 198.59
TOTAL 1296 777 907 301.77 | 352.07
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SUPPLEMENTARY FILE 3: HEPATITIS C

YLD CALCULATION WITHOUT DISCOUNT RATE NOR AGE-WEIGHTING,
CALCULATED INCIDENT CASES

Chronic hepatitis C: 2% had an annual symptomatic episode of 2 weeks during 25
years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by

onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 25.00 0.013 0.31 39 12.23
35-44 40 25.00 0.013 0.31 38 12.05
45-54 50 25.00 0.013 0.31 12 3.80
55-64 60 25.00 0.013 0.31 30 9.46
65+ 70 25.00 0.013 0.31 38 11.90
TOTAL 158 49.43
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 25.00 0.013 0.31 17 5.24
35-44 40 25.00 0.013 0.31 16 5.16
45-54 50 25.00 0.013 0.31 8 2.53
55-64 60 25.00 0.013 0.31 20 6.31
65+ 70 25.00 0.013 0.31 38 11.90
TOTAL 99 31.14

Chronic hepatitis C: 25% had an annual episode of 2 weeks of worrying about the
illness during 12,5 years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by

onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 12.50 0.002 0.03 488 13.90
35-44 40 12.50 0.002 0.03 480 13.69
45-54 50 12.50 0.002 0.03 151 4.31
55-64 60 12.50 0.002 0.03 377 10.75
65+ 70 12.50 0.002 0.03 474 13.52
TOTAL 1971 56.18
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 12.50 0.002 0.03 209 5.96
35-44 40 12.50 0.002 0.03 206 5.87
45-54 50 12.50 0.002 0.03 101 2.88
55-64 60 12.50 0.002 0.03 251 7.17
65+ 70 12.50 0.002 0.03 474 13.52
TOTAL 1242 35.39
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Compensated cirrhosis: 4% had an annual symptomatic episode of 2 weeks during

10 years
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 10.00 0.013 0.13 0 0.00
35-44 40 10.00 0.013 0.13 16 1.96
45-54 50 10.00 0.013 0.13 11 1.44
55-64 60 10.00 0.013 0.13 50 6.23
65+ 70 10.00 0.013 0.13 97 12.18
TOTAL 174 21.81
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 10.00 0.013 0.13 0 0.00
35-44 40 10.00 0.013 0.13 7 0.84
45-54 50 10.00 0.013 0.13 8 0.96
55-64 60 10.00 0.013 0.13 33 4.15
65+ 70 10.00 0.013 0.13 97 12.18
TOTAL 145 18.14

Compensated cirrhosis: 25% had an annual episode of 2 weeks of worrying about
the illness during 5 years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by

onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 5.00 0.002 0.01 0 0.00
35-44 40 5.00 0.002 0.01 98 1.11
45-54 50 5.00 0.002 0.01 72 0.82
55-64 60 5.00 0.002 0.01 311 3.54
65+ 70 5.00 0.002 0.01 607 6.92
TOTAL 1087 12.39
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 5.00 0.002 0.01 0 0.00
35-44 40 5.00 0.002 0.01 42 0.48
45-54 50 5.00 0.002 0.01 48 0.54
55-64 60 5.00 0.002 0.01 207 2.36
65+ 70 5.00 0.002 0.01 607 6.92
TOTAL 904 10.30
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Decompensated cirrhosis: 100% had moderate disability during 4.5 years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Men a L DW * |
0-34 30 4.50 0.330 1.48 0 0.00
35-44 40 4.50 0.330 1.48 156 231.78
45-54 50 4.50 0.330 1.48 115 170.24
55-64 60 4.50 0.330 1.48 497 737.98
65+ 70 4.50 0.330 1.48 972 1442.76
TOTAL 1739 2582.77
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Women a L DW * |
0-34 30 4.50 0.330 1.48 0 0.00
35-44 40 4.50 0.330 1.48 67 99.38
45-54 50 4.50 0.330 1.48 76 113.57
55-64 60 4.50 0.330 1.48 331 491.95
65+ 70 4.50 0.330 1.48 972 1442.82
TOTAL 1446 2147.72
Decompensated cirrhosis: 100% had severe disability during 6 months
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Men a L DW * |
0-34 30 0.50 0.840 0.42 0 0.00
35-44 40 0.50 0.840 0.42 156 65.55
45-54 50 0.50 0.840 0.42 115 48.15
55-64 60 0.50 0.840 0.42 497 208.72
65+ 70 0.50 0.840 0.42 972 408.06
TOTAL 1739 730.48
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Women a L DW * |
0-34 30 0.50 0.840 0.42 0 0.00
35-44 40 0.50 0.840 0.42 67 28.11
45-54 50 0.50 0.840 0.42 76 32.12
55-64 60 0.50 0.840 0.42 331 139.14
65+ 70 0.50 0.840 0.42 972 408.07
TOTAL 1446 607.44
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Hepatocellular carcinoma

Age Age Duration Disability YLD Total Incident Incident YLD by YLD by
group at by Incident cases <cases disease disease
onset case cases 60% 70% (60%AF) (70%AF)
Men a L DW
0-34 25 0.77 0.40 0.31 0 0 0 0.00 0.00
35-44 40 0.77 0.40 0.31 60 36 42 10.96 12.78
45-54 50 1.65 0.36 0.59 225 135 158 79.74 93.03
55-64 60 1.38 0.36 0.49 593 356 415 175.31 | 204.53
65-74 70 0.76 0.42 0.32 | 1199 719 839 227.98 | 265.98
75+ 80 1.43 0.32 0.46 973 584 681 268.23 | 312.94
TOTAL 3050 1830 2135 | 762.22 | 889.26
Age Age Duration Disability YLD Total Incident Incident YLD by YLD by
group at by incident cases <cases disease disease
onset case cases 60% 70% (60%AF) (70%AF)
Women a L DW
0-34 25 0.56 0.47 0.26 0 0 0 0.00 0.00
35-44 40 0.56 0.47 0.26 18 11 12 2.82 3.29
45-54 50 1.48 0.41 0.61 45 27 31 16.56 19.32
55-64 60 1.34 0.37 0.49 133 80 93 39.21 45.74
65-74 70 0.72 0.43 0.31 392 235 275 72.96 85.13
75+ 80 0.65 0.62 0.40 708 425 496 170.22 | 198.59
TOTAL 1296 777 907 301.77 | 352.07
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SUPPLEMENTARY FILE 5: HEPATITIS C

YLD CALCULATION WITH DISCOUNT RATE AND AGE WEIGHTING ( r=0,03 and K = 1),
CALCULATED INCIDENT CASES

Chronic hepatitis C: 2% had an annual symptomatic episode of 2 weeks during 25
years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by

onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 25.00 0.013 0.29 39 11.26
35-44 40 25.00 0.013 0.24 38 9.33
45-54 50 25.00 0.013 0.20 12 2.37
55-64 60 25.00 0.013 0.15 30 4.64
65+ 70 25.00 0.013 0.12 38 4.48
TOTAL 158 32.08
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 25.00 0.013 0.29 17 4.82
35-44 40 25.00 0.013 0.24 16 4.00
45-54 50 25.00 0.013 0.20 8 1.58
55-64 60 25.00 0.013 0.15 20 3.09
65+ 70 25.00 0.013 0.12 38 4.48
TOTAL 99 17.98

Chronic hepatitis C: 25% had an annual episode of 2 weeks of worrying about the
illness during 12,5 years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 12.50 0.002 0.03 488 16.36
35-44 40 12.50 0.002 0.03 480 13.85
45-54 50 12.50 0.002 0.02 151 3.57
55-64 60 12.50 0.002 0.02 377 7.04
65+ 70 12.50 0.002 0.01 474 6.85
TOTAL 1971 47.66
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 12.50 0.002 0.03 209 7.01
35-44 40 12.50 0.002 0.03 206 5.94
45-54 50 12.50 0.002 0.02 101 2.38
55-64 60 12.50 0.002 0.02 251 4.69
65+ 70 12.50 0.002 0.01 474 6.85
TOTAL 1242 26.87
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Compensated cirrhosis: 4% had an annual symptomatic episode of 2 weeks during 10

years
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 10.00 0.013 0.16 0 0.00
35-44 40 10.00 0.013 0.13 16 2.09
45-54 50 10.00 0.013 0.11 11 1.26
55-64 60 10.00 0.013 0.09 50 4.34
65+ 70 10.00 0.013 0.07 97 6.57
TOTAL 174 14.27
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.33*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 10.00 0.013 0.16 0 0.00
35-44 40 10.00 0.013 0.13 7 0.90
45-54 50 10.00 0.013 0.11 8 0.84
55-64 60 10.00 0.013 0.09 33 2.89
65+ 70 10.00 0.013 0.07 97 6.57
TOTAL 145 11.21

Compensated cirrhosis: 25% had an annual episode of 2 weeks of worrying about the

illness during 5 years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Men a L DW * |
0-34 30 5.00 0.002 0.02 0 0.00
35-44 40 5.00 0.002 0.01 98 1.33
45-54 50 5.00 0.002 0.01 72 0.81
55-64 60 5.00 0.002 0.01 311 2.80
65+ 70 5.00 0.002 0.01 607 4.26
TOTAL 1087 9.20
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset 0.06*0.038 case cases disease
(DW*2/52)
Women a L DW * |
0-34 30 5.00 0.002 0.02 0 0.00
35-44 40 5.00 0.002 0.01 42 0.57
45-54 50 5.00 0.002 0.01 48 0.54
55-64 60 5.00 0.002 0.01 207 1.87
65+ 70 5.00 0.002 0.01 607 4.26
TOTAL 904 7.24
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Decompensated cirrhosis: 100% had moderate disability during 4.5 years

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Men a L DW * |
0-34 30 450 0.330 2.04 0 0.00
35-44 40 450 0.330 1.80 156 280.41
45-54 50 4.50 0.330 1.49 115 170.83
55-64 60 4.50 0.330 1.19 497 591.61
65+ 70 450 0.330 0.93 972 900.07
TOTAL 1739 1942.92
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Women a L DW * |
0-34 30 450 0.330 2.04 0 0.00
35-44 40 4.50 0.330 1.80 67 120.23
45-54 50 4.50 0.330 1.49 76 113.96
55-64 60 450 0.330 1.19 331 394.37
65+ 70 450 0.330 0.93 972 900.11
TOTAL 1446 1528.67

Decompensated cirrhosis: 100% had severe disability during 6 months

Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Men a L DW * |
0-34 30 0.50 0.840 0.62 0 0.00
35-44 40 0.50 0.840 0.56 156 86.79
45-54 50 0.50 0.840 0.47 115 53.35
55-64 60 0.50 0.840 0.37 497 185.87
65+ 70 0.50 0.840 0.29 972 284.01
TOTAL 1739 610.03
Age group Age at Duration Disability YLD by Incident YLD by
onset case cases disease
Women a L DW * |
0-34 30 0.50 0.840 0.62 0 0.00
35-44 40 0.50 0.840 0.56 67 37.21
45-54 50 0.50 0.840 0.47 76 35.59
55-64 60 0.50 0.840 0.37 331 123.91
65+ 70 0.50 0.840 0.29 972 284.02
TOTAL 1446 480.73
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Hepatocellular carcinoma

Age Age Duration Disability YLD Total Incident Incident YLD by YLD by
group at by Incident cases <cases disease disease
onset case cases 60% 70% (60%AF) (70%AF)
Men a L DW
0-34 30 0.77 0.40 0.46 0 0 0 0.00 0.00
35-44 40 0.77 0.40 0.40 60 36 42 14.42 16.82
45-54 50 1.65 0.36 0.63 225 135 158 85.86 100.17
55-64 60 1.38 0.36 0.43 593 356 415 152.52 | 177.94
65-74 70 0.76 0.42 0.22 | 1199 719 839 157.55 | 183.81
75+ 80 1.43 0.32 0.24 973 584 681 139.20 | 162.40
TOTAL 3050 1830 2135 | 549.55 | 641.14
Age Age Duration Disability YLD Total Incident Incident YLD by YLD by
group at by incident cases <cases disease disease
onset case cases 60% 70% (60%AF) (70%AF)
Women a L DW
0-34 30 0.56 0.47 0.40 0 0 0 0.00 0.00
35-44 40 0.56 0.47 0.35 18 11 12 3.73 4.35
45-54 50 1.48 0.41 0.66 45 27 31 17.91 20.89
55-64 60 1.34 0.37 0.43 133 80 93 34.15 39.84
65-74 70 0.72 0.43 0.21 392 235 275 50.48 58.90
75+ 80 0.65 0.62 0.21 708 425 496 90.35 105.40
TOTAL 1296 777 907 196.61 | 229.37
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4.3. Resumen de los principales resultados
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4.3.1. Mortalidad y Afos de Vida Perdidos atribuibles a VHC en Espafia en 2006

En la tabla 1 se muestran los codigos de la CIE-10 seleccionados para estimar la mortalidad
relacionada con hepatitis C, las defunciones totales incluidas en dichos c6digos segun sexo, las
fracciones atribuibles a VHC asignadas a cada uno de ellos y finalmente las defunciones
atribuibles a VHC en Espafia en 2006 seglin sexo. Estos datos de mortalidad en 2006 son los
utilizados para el célculo de AVP por VHC en el articulo 2, actualizando la informacion de

mortalidad del articulo 1 (afio 2000), utilizando la misma metodologia.

Tabla 1
Mortalidad relacionada con VHC en Espafia. Estimaciones para el afio 2006
Defunciones atribuibles a
Total Defunciones Fraccion VHC
] atribuible

Cadigos CIE-10 Total H M aVHC Total H M
B17.1- Hepatitis aguda tipo C 145 72 73 100% 145 72 73
B18.2 - Hepatitis viral tipo C
crénica 727 389 338 100% 727 389 338
B18.9 — Hepatitis viral cronica,
sin otra especificacion 10 3 7 79% 8 2 6
B19 — Hepeatitis viral, sin otra
especificacion 17 6 11 79% 13 5 8
B94.2- Secuelas de hepatitis
viral 0 0 0 79% 0 0 0
K74.6 — Otras cirrosis del 40% 1386 970 416
higado y las no especificadas * 3466 | 2426 | 1040 50% 1733 1213 520
C22.0 — Carcinoma de células 60% 1463 1081 382
hepaticas * 2439 1802 637 70% 1707 1261 446
B20-B24-Enfermedad por VIH 1313 1035 278 10% 131 103 28

3873 | 2622 | 1251
TOTAL * 4464 | 3045 | 1419

*En azul datos con la fraccion de cirrosis y carcinoma hepatocelular atribuible a VHC mas conservadora
[H= Hombres, M= Mujeres]
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El nimero total de muertes atribuibles a VHC en Espafia en 2006, tras aplicar la FA para VHC
estimada para cada codigo de CIE-10 seleccionado, resulta en un rango de 3873 a 4464
defunciones (considerando una FA de cirrosis y CHC de 40-50% y 60%-70% respectivamente).
Los datos para el afio 2000 descritos en el articulo 1 eran muy similares, 3879 a 4513,

manteniéndose las cifras estables.

La mortalidad por enfermedad hepatica por VHC en Espafia en 2006 equivale al 1-1,2% de la

mortalidad en Espaiia por todas las causas en ese afio (371.478 defunciones).

De acuerdo con estas estimaciones, el 59% de la mortalidad hepatica relacionada con VHC en
Espafia en 2006 corresponderia a los cddigos de cirrosis hepaticas/hepatitis virales, codigos en
los que pueden estar incluidas las cirrosis post-hepatitis C segun el grado de especificidad en el
certificado de defuncién, 38% a carcinoma de células hepaticas y en torno a 3% a muertes

codificadas como SIDA que en realidad serian también cirrosis post-hepatitis C.

La distribucion de la mortalidad relacionada con VHC en 2006 segin sexo muestra que 68% de
la mortalidad estimada corresponde a hombres y 32% a mujeres. Estas cifras representan un 1,4-
1,6% de la mortalidad total en hombres (194.154 defunciones) y un 0,7-0,8% de la mortalidad

total en mujeres (177.324 defunciones) en Espafa en 2006.

En relacion con la edad (Tabla 2), el 81-82% de las defunciones estimadas en hombres por
hepatitis/cirrosis por VHC en Espafia en 2006 corresponden a varones de 50 o mas afios y el
52% a mayores de 64 afios. En mujeres, el 94% de estas defunciones corresponde a mujeres de
50 o mas afios y el 80% corresponde a mayores de 64 afios. Por lo que respecta a carcinoma
hepatocelular, el 70% de las defunciones en hombres y el 88% en mujeres corresponden a

mayores de 64 afios.
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Hombres
2006

Hepatitis

Cirrosis 40%
Cirrosis 50%

Cancer 60%
Cancer 70%

Sida 10%

Mujeres
2006

Hepatitis

Cirrosis 40%
Cirrosis 50%

Cancer 60%
Cancer 70%

Sida 10%

<35 35-39 4044 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84

10

19
24

45

48
61

20
24

11
14

Mortalidad relacionada con VHC en Espaiia
Estimaciones para el afio 2006 segn sexo y edad

47

75
94

50
59

23

15
19

48

92
115

56
66

19
23

Tabla 2

28

111
139

86
100

19

18
23

10
12

39

112
140

98
114

60-64 65-69 70-74 75-79

21

28
35

19
22

34

125
156

143
167

41

43
53

37
43

73

144
180

208
242

83

82
103

66
77

68

124
154

207
242

114

91
113

99
116

50 19

73 43
91 54

129 71
150 83
0 0

80-84

83 37
66 38
82 48
79 57
92 66

*En azul datos con la fraccion de cirrosis y carcinoma hepatocelular atribuible a VHC mas conservadora

La Figura 1 muestra la mortalidad por enfermedades infecciosas y parasitarias en Espafia en

2006. En los graficos de la izquierda vemos como la mortalidad por VHC, cuando solo se

consideran los codigos de la CIE-10 que especificamente se refieren a VHC, ocupa la tercera

posicion en hombres, muy por detras de septicemia y SIDA, y la segunda en posicion mujeres,

muy por detras también de septicemia. Sin embargo, en los graficos de la derecha vemos como

la mortalidad relacionada con VHC, cuando se tienen en cuenta las muertes por cirrosis

codificadas inespecificamente y por carcinoma hepatocelular atribuibles a VHC, lidera la lista

de de mortalidad por enfermedades infecciosas en hombres y en mujeres alcanza el segundo

lugar pero con una cifra mucho mayor y casi igual a la de septicemia.
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Se observa que la mortalidad por VHC en hombres dobla sobradamente la mortalidad por
VIH/SIDA incluso cuando se utilizan las fracciones de cirrosis y CHC atribuibles a VHC mas

conservadoras. En mujeres la mortalidad por VHC cuadruplica la de VIH/SIDA.

En la misma figura se observa también como, con el mismo criterio, la mortalidad estimada en
relacion a virus de hepatitis B resulta ocho-nueve veces superior a la registrada solo con los

codigos especificos.

Figura 1.
Mortalidad relacionada con VHC y VHB incluyendo solo cédigos especificos comparada
con la mortalidad global atribuible a VHC y VHB: ranking en la mortalidad por
enfemedades transmisibles seguin sexo en Espafia en 2006
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El total de AVP relacionados con VHC en Espafia en 2006 estaria en el rango de 68883 a
78920 afios realizando los calculos sin incluir valoraciones sociales y en un rango de 35143 a
37698 al incluirlas. Por tanto, la media de AVP por mortalidad prematura por cada muerte
atribuible a VHC seria de 17,2 a 17,8 afios cuando se realizan los calculos sin incluir
valoraciones sociales y de 8,2 a 9,1 afios cuando se incluyen en el analisis tasa de descuento y

peso por edades.

4.3.2. Morbilidad y AVD atribuibles a VHC en Espafia en 2006
En la figura 2 se muestra el modelo de historia natural de enfermedad por VHC utilizado en los
calculos de AVD, con la probabilidad de transicion entre estadios y la duracion por estadios.

Figura 2

HEPATITIS C - HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
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Los parametros utilizados para los calculos intermedios necesarios para estimar los AVD por

VHC se muestran en la tabla 3.

Tabla 3 - Datos utilizados para el calculo de los AVD por VHC

Casos % casos con Pesos de Duracién de la Duracion del estadio
prevalentes | discapacidad | discapacidad discapacidad Con datos de En afios

Estadio (P) (s) (DW) en un afio (l) prevalencia (Lp) (L)
Hepatitis 321.282 2% 0,33 2semanas (0,038) 1 25
crénica 25%* 0,06" 2semanas (0,038) 0.5 12,5
Cirrosis 79.638 4% 0,33 2semanas (0,038) 1 10
compensada 25% " 0,06" 2semanas (0,038) 0,5 3
Cirrosis 15.928 100% 0,33 Todo el afio (1) 0,9 4,5
descompensada 0,84 Todo el afio (1) 0.1 0.5
Carcinoma 2.607-3.042 100% 0,4 Todo el afio (1) - 1,02
hepatocelular*

# En hepatitis cronica y cirrosis compensada se ha incluido un pequefio peso de discapacidad (DW=0,06) para

aquellos pacientes asintomaticos pero diagnosticados (25%), solo durante dos semanas al afio (1=0,038) y solo

durante la mitad de duracion del estadio (Lp=0,5)

* En CHC se asume en los calculos que el nimero de casos prevalentes es equivalente al n® de casos incidentes en el

afo al ser la duracion del estadio en torno a un afio.

& ., . o - , . . ..
La duracion del estadio en afios (L) se utiliza solo en el calculo con valoraciones sociales, con casos incidentes.

Los calculos de AVD por VHC en Espafia en 2006 por edad y sexo en cada estadio clinico de la

enfermedad se muestran en los Ficheros suplementarios 1, 3 y 5 del articulo 2. En el fichero 1

sin valoraciones sociales, y en el fichero 3 con tasa de descuento y peso por edades tras realizar

en el fichero 2 las transformaciones pertinentes para poder aplicar dichas valoraciones sociales.
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Segun el modelo estimado, la enfermedad por virus de hepatitis C causé en torno a 7500 AVD
en Espafia en 2006, la mayoria de ellos (82%) atribuibles a cirrosis, en segundo lugar a

carcinoma hepatocelular (15.5%) y un porcentaje testimonial a hepatitis (2,5%).

El 57% de los AVD corresponderian a hombres y 43% a mujeres, siendo en ambos mayor el

numero de AVD a mayor edad.

4.3.3. Carga de enfermedad (AVAD) atribuible a VHC en Espafia en 2006

La CdE por VHC en Espafia en 2006 teniendo en cuenta sus consecuencias a largo plazo
(cirrosis y CHC) se estima en torno a 81.359 AVAD sin tener en cuenta consideraciones
sociales (tasa de descuento y peso por edades) y en 43.225 considerandolas. Esta carga
corresponderia en 71-73% a hombres y se deberia tanto en hombres como en mujeres
principalmente a cirrosis y en segundo lugar a carcinoma hepatocelular. Hay que subrayar por
tanto que la estimacion de AVAD por VHC hubiera sido aproximadamente cinco veces inferior

de no haber incluido las cirrosis y carcinomas hepatocelulares atribuibles a VHC.

En relacién a la poblacion espaiiola en 2006 (44.708.964 habitantes), la tasa de AVAD
relacionada con VHC en Espafia en 2006 utilizando las FA mas conservadoras fue de 90,8 por
100.000 habitantes teniendo en cuenta consideraciones sociales y de 170,6 por 100.000

habitantes sin incluir en el calculo tasa de descuento y peso por edades.

La razéon AVP/AVD seria de 9,9 evidenciando el mayor peso del componente por mortalidad

(90%) en la carga de enfermedad por VHC.
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La figura 3 muestra la CdE relacionada con VHC y VHB (ambas cargas calculadas con igual
metodologia) teniendo en cuenta cirrosis y carcinoma hepatocelular (imagen derecha)
comparada con la carga de enfermedad estimada por Catalad et al para otras enfermedades
transmisibles en Espafia en 2006 y para las hepatitis C y B sin incluir la fraccion de

morbimortalidad por cirrosis y CHC debida a estos virus (imagen izquierda).

La CdE por VHC teniendo en cuenta todas las cirrosis y carcinoma hepatocelular atribuibles a
VHC lidera la CdE por enfermedades transmisibles en Espafia en 2006, con una carga similar,
algo superior, a la de SIDA. En la figura 3 se observa claramente como la no inclusion de toda
la enfermedad hepatica por VHC desarrollada a largo plazo infraestima en unas cinco veces la

CdE global debida a VHC tal y como se cuantifica en nuestra estimacion de AVAD

Figura 3
Carga de Enfermedad de Hepatitis C y B sin cirrosis ni carcinoma hepatocelular atribuibles
a VHC y VHB (*) comparado con la Carga de Enfermedad global para hepatitis C y B:
ranking en enfermedades transmisibles en Espafia en 2006

AVAD considerando hepatis C y B sin cirrosis ni AVAD considerando hepatitis C y B con cirrosis y
carcinoma hepatocelular atribuibles a ambos virus carcinoma hepatocelular atribuibles a VHC y VHB
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*[Categorias seleccionadas y datos en grafica izquierda a partir del estudio de Catala et al, 2009]
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DISCUSION

Este estudio presenta la primera estimacion en Espafia de la mortalidad y la carga de
enfermedad (CdE) relacionada con hepatitis C teniendo en cuenta la mortalidad y morbilidad
atribuible a todos los estadios de la historia natural de la enfermedad hepatica por VHC,
incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular. Precisamente, éste es el enfoque (pathogen-
based DALY approach, en inglés) que el ECDC propone en un informe reciente para el estudio
de la carga de enfermedad por enfermedades transmisibles en Europa [ECDC 2011b]. Nuestros
resultados constituyen una de las primeras estimaciones de carga global de enfermedad por

VHC medida mediante AVAD en el ambito internacional.

Este trabajo presenta también, segin nuestro conocimiento, el primer analisis en Europa que
describe la CdE por hepatitis C en un pais analizando la morbilidad desde una perspectiva de
prevalencia, es decir incluyendo la carga de los casos prevalentes para aquellos estadios
clinicos de la enfermedad con duraciones superiores al afio (hepatitis cronica y cirrosis). Dada la
larga historia natural de esta enfermedad, si en lugar de realizar el analisis de la morbilidad
desde una perspectiva de prevalencia por estadios se hubieran realizado las estimaciones de CdE
utilizando un enfoque basado en modelos de incidencia de infeccion por VHC, las estimaciones
realizadas no mostrarian la CdE actual relacionada con VHC, sino la CdE estimada para los

proximos 20-30 afios.

Los resultados muestran que la carga de enfermedad por hepatitis C en Espafia en 2006
considerando toda la patologia hepatica cronica incluida en la historia natural de la enfermedad
por virus de hepatitis C es mucho mayor que la estimada tradicionalmente considerando solo la
patologia especificamente codificada como hepatitis C aguda o cronica en la clasificacion
internacional de enfermedades, tal y como se planteaba en la hipotesis de esta investigacion. A
continuacion se discuten la metodologia empleada, los resultados obtenidos y su impacto en

salud publica.
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5. 1. DISCUSION DE ASPECTOS METODOLOGICOS

Historia natural de la enfermedad, Codificacidn y Fracciones Atribuibles

La OMS en sus informes de carga global de enfermedad (CGE), incluye en las estimaciones de
AVAD para algunas enfermedades infecciosas las consecuencias de la enfermedad a largo plazo
- por ejemplo para VIH/SIDA - mientras que para otras, como es el caso hasta la fecha con
hepatitis C, la mayor parte de las consecuencias a largo plazo han sido tratadas como
enfermedades independientes con etiologia diversa [WHO 2008]. La explicacion fundamental de
este diferente enfoque es la falta de disponibilidad de datos para dividir y ligar las
consecuencias cronicas de las hepatitis (cirrosis, carcinoma hepatocelular) a sus diversos
origenes (hepatitis C, hepatitis B, hepatitis alcoholica y otros) [HC WG 2004]. De hecho una de
las caracteristicas de la clasificacion utilizada en el estudio de CGE es su orientacion etiologica
[Pereira 2001]. Sin embargo, otra de las caracteristicas del estudio de CGE es que distribuye todos
los problemas de salud en tres grandes grupos, exhaustivos y excluyentes (I-enfermedades
infecciosas, maternas, perinatales y relacionadas con deficiencias en nutricion; II-enfermedades
no transmisibles y III- los accidentes y lesiones) estableciendo correspondencias entre los
codigos de la CIE y los de CGE [Pereira 2001]. Por ello, cuando la correspondencia entre
clasificaciones se modifica parcialmente para alguna enfermedad, existe una dificultad afadida
al ser necesario también, al realizar comparaciones de CdE, redistribuir los AVAD

correspondientes a los cddigos reclasificados para no sobrestimar la CGE.

En esta tesis se han considerado en el calculo de AVAD todos los estadios que forman parte de
la historia natural de la enfermedad por VHC segin se representa en la figura 2 mediante un
arbol de resultados o diagrama evolutivo. El estudio responde asi al reto propuesto por la propia
OMS para el estudio de carga global de enfermedad por hepatitis C [HC WG 2004, Lavanchy 2009] y
a la reciente propuesta del ECDC en su proyecto para el estudio de la carga de enfermedades

transmisibles en Europa [ECDC 2011b].
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Una vez definidos los estadios clinicos de la enfermedad y su duracion, la seleccion de los
“codigos” de la CIE-10 a estudio resulta esencial para capturar exactamente la informacion que
se desea analizar. Existe una gran proporcion de mortalidad por enfermedad hepatica cronica
por hepatitis viral codificada en codigos inespecificos, lo cual responde al menos a dos razones

diferentes.

En primer lugar, la infeccion hepatica por VHC o VHB es frecuentemente infradeclarada o no
especificada en los certificados de defuncion de los pacientes fallecidos por cirrosis
posthepatitis viral, lo que resulta en un aumento de las cirrosis clasificadas como inespecificas
[Thomas 2007, Neal 2007]. Por otra parte es importante destacar que las defunciones por cirrosis por
VHC pueden resultar codificadas, siguiendo adecuadamente las reglas de codificacion [INE-
Manual CD (CIE-10) 1999-2007] como hepatitis cronicas (cirrosis post-hepatitis C se asigna al codigo
B18.2: hepatitis viral tipo C crénica, por no existir en la CIE-10 el término cirrosis post-
hepatitis C), cirrosis inespecificas (codigo K74.6), o incluso como enfermedad por VIH/SIDA
cuando el enfermo es VIH positivo, en funcion de la certificacion mas o menos detallada de la
muerte. Esta circunstancia puede conllevar errores en la clasificacion de las causas de
defuncion y sesgos en el analisis general de la mortalidad por cirrosis ya que la ribrica actual
del codigo en el que se debe incluir la cirrosis post-hepatitis C asi certificada (coédigo B18.2-
Hepatitis viral tipo C cronica) no incluye el término cirrosis. Es habitual en estudios de
mortalidad por cirrosis hepatica que solo se consideren las defunciones por cirrosis incluidas en
los codigos “K” de la CIE-10 [Leon 2006, Bosetti 2007, Dalmau-Bueno 2010]. Por otra parte, un
reciente estudio en una cohorte de pacientes VIH positivos en Espaifia ha constatado una cierta
sobreestimacion de la mortalidad relacionada con VIH/SIDA a costa de la mortalidad por
cirrosis virales en pacientes VIH positivos debido al sesgo introducido por las reglas de

codificacion de CIE-10 [Hernando 2012].

En segundo lugar, la CIE-10 no contempla una clasificacion etiologica de carcinoma

hepatocelular [WHO 1992]. Por tanto, no es posible evaluar la causa subyacente de muerte a

121



DISCUSION

menos que en los Registros de mortalidad se registren multiples causas de muerte. Este no es el
caso de Espafia, en donde en el ambito estatal no existe codificacion multiple de la mortalidad, y
los casos se registran como fallecidos por CHC sin otra especificacion, independientemente de
la causa subyacente de la muerte (VHC, VHB, hepatitis alcoholica...) que se mencione en el

certificado de defuncion [INEa, www.ine.es].

Por todo ello, la estimacion de la mortalidad por cirrosis y carcinoma hepatocelular por VHC
requiere el uso de fracciones atribuibles (FA) para interpretar los datos segun las diferentes
causas y distribuirlos de forma que la carga global de enfermedad no resulte sobreestimada. Las
FA a VHC estimadas en nuestro estudio para cirrosis y carcinoma hepatocelular por VHC son
consistentes con las estimadas para la Region Euro-A de la OMS en 2006 [Perz 2006] y para

CHC en Europa en una reciente conferencia de expertos sobre hepatitis B y C [Hatzakis 2011]

Respecto al calculo de la mortalidad por carcinoma hepatocelular, es necesario subrayar que
solo hemos considerado el codigo C22.0 (carcinoma de células hepaticas) de la CIE-10 por ser
el cancer hepatocelular el que se relaciona con los virus de hepatitis. La inclusion del codigo
C22 completo (tumor maligno del higado y de las vias biliares intrahepaticas) implicaria una
gran supraestimacion respecto a VHC al incluir canceres primarios de higado no relacionados
con hepatitis viral. Sin embargo, si podria considerarse la inclusiéon de parte de los casos
registrados bajo el codigo C22.9 (tumor maligno higado, no especificado). Hemos preferido una
estimacion conservadora al respecto, de modo que la no inclusion en el analisis de un porcentaje
de los casos en el codigo C22.9 (16% de las muertes totales en el codigo C22 en 2006)
resultaria, en todo caso, en una posible infraestimacion de las muertes por carcinoma

hepatocelular por VHC.

En relacion a los datos de incidencia de cancer de higado en Espaiia, hay que sefialar que los
datos disponibles a partir de los Registros de Cancer incluyen todos los canceres de higado

primario sin especificar la morfologia [Lopez-Abente 2005], mientras que en mortalidad si existe,
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como se ha mencionado anteriormente, un codigo especifico de CIE para el carcinoma
hepatocelular (CHC). Hemos utilizado los datos de incidencia del cancer de higado primario
como estimacion del nimero de casos con carcinoma hepatocelular atribuible a VHC en adultos
en 2006 debido a que el CHC es el principal tipo histolégico de cancer primario de higado en
adultos en Espafia y la duracion de éste es de alrededor de un afio [Ribes 2008b], por lo que la
prevalencia resulta muy similar a la incidencia anual [Davis 2010]. Aunque existe cierta
incertidumbre sobre el porcentaje exacto de cancer primario de higado en adultos que
corresponde a CHC, asumiendo un porcentaje de 80-85% en Espafia [Ribes 2008b, Capocaccia
2007], esto podria significar una sobreestimacion de AVAD en nuestro estudio de apenas un 0.2-

0.4 %, por lo que las conclusiones del mismo no cambian.

Respecto a la mortalidad por hepatitis aguda, parece que el nimero de muertes por hepatitis
aguda por VHC en Espaifia en 2006 podria estar sobreestimado debido a una mala clasificacion
(muertes por hepatitis C cronica incorrectamente codificadas como muertes por hepatitis aguda
por VHC), lo que resultaria en una subestimacion de la contribucion de la hepatitis viral cronica
a la mortalidad por enfemedad hepatica. No hemos podido verificar este probable error de
codificacion, como lo han hecho otros autores [Thomas 2007], debido a las restricciones de
confidencialidad en Espafia en relacion con los certificados de defuncion. Sin embargo, tanto la
historia natural de la enfermedad (la mortalidad por VHC se produce fundamentalmente como
consecuencia de cirrosis y/o CHC), como el andlisis por edad de las defunciones codificadas
como hepatitis aguda tipo C (INEa, observaciones no publicadas) y la evaluacion del grupo de
expertos asesor del estudio, sugieren una mala clasificacion. En cualquier caso, las conclusiones
de nuestro estudio no resultarian alteradas por esta posible mala clasificacion, al no haberse

considerado las muertes por hepatitis aguda por VHC por separado.

Perspectiva de prevalencia en el estudio de carga de enfermedad
El enfoque de prevalencia para evaluar la morbilidad a incluir en la CdE en relacion a VHC

posibilita conocer la carga “actual” de enfermedad debida a infecciones por VHC adquiridas en
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el pasado, en contraposicion a un enfoque basado en datos actuales de incidencia de infeccion
por VHC que permitiria modelar la futura CdE por VHC. Este enfoque ha sido aplicado
recientemente en un estudio de CdE de otros problemas de salud [Lai 2009] y plantea el desafio
de estimar la prevalencia de casos de hepatitis cronica y cirrosis hepatica en Espafia en 2006
para a continuacion aplicarles la fraccion atribuible a VHC estimada para casos de enfermedad
hepatica cronica [HC WG 2004]. Hasta la fecha, no existen en Espafia registros poblacionales que
permitan una estimacion de la prevalencia o incidencia de hepatitis cronica y cirrosis. Ello trae
como consecuencia que las estimaciones de casos prevalentes de hepatitis cronica y cirrosis
tienen que basarse en estimaciones puntuales o estudios especificos — como en nuestro caso [Buti
2005]- en lugar de basarse en datos de sistemas de vigilancia poblacionales. Este hecho supone
una laguna fundamental en la informaciéon sobre hepatitis viral crénica, evidenciando la
necesidad de disponer de sistemas de vigilancia adecuados no sélo en relacioén con la hepatitis
viral aguda o infecciones incidentes, sino también en relacion a la patologia crénica a largo
plazo relacionada con la infeccion cronica por VHC, cuya situacion epidemioldgica en la Unidon
Europea no esta clara [Wiessing 2008, Rantala 2008, ECDC 2010a]. La disponibilidad de sistemas de
vigilancia para VHC similares a los de VIH/SIDA [ECDC/WHO 2009, Hutchinson 2006] permitiria
un mejor conocimiento de la incidencia y la prevalencia de esta enfermedad en todos sus
estadios, respondiendo a las estrategias recomendadas para enfrentar la actual epidemia de

enfermedad por VHC en Europa [Esteban 2008].

Cabe preguntarse si la diferencia metodoldgica en el abordaje del célculo de la CdE por VHC
desde una perspectiva de incidencia o desde una perspectiva de prevalencia pudiera suponer un
problema de comparabilidad en las estimaciones de CdE con otros estudios. Sin embargo, el
analisis de los resultados obtenidos evidencia que la comparacion global es factible. Por una
parte, la mayor parte de la CdE por VHC en nuestro estudio (90%) se debe a los AVP, los
cuales se basan siempre en datos de mortalidad, datos incidentes bajo cualquier tipo de enfoque.
En cuanto a los AVD basados en datos de prevalencia -los referentes a hepatitis cronica y

cirrosis- éstos representan en nuestro estudio un porcentaje bajo (en torno a 10% de los AVAD)
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en la CdE total. Por otra parte, la mayoria de los estudios de CdE realizados hasta la fecha no
han incluido en la carga de enfermedad por hepatitis C la carga de discapacidad por cirrosis
atribuible a VHC, en la practica el unico estadio clinico que en su fase terminal conlleva una
diferencia segin el enfoque prevalente o incidente de la morbilidad por VHC, ya que las
hepatitis cronicas conllevan un grado muy bajo de discapacidad al ser asintomaticas durante la
mayor parte del tiempo. Por tanto, la diferencia en AVAD encontrada en las comparaciones con
otros estudios de CdE por hepatitis C refleja fundamentalmente la diferencia debida al enfoque
del estudio: el basado en el andlisis exclusivo de los cddigos especificos de VHC utilizado hasta
ahora o el enfoque de enfermedad global por VHC abordado en esta tesis (enfoques diferentes
respecto a la inclusion en el analisis de cirrosis y CHC atribuibles a VHC) y no se corresponde
con la perspectiva de incidencia de infeccion o prevalencia de enfermedad utilizada. De hecho
el ECDC atn cuando propone en general una perspectiva de incidencia de infeccion para su
proyecto de CdE de diversas enfermedades transmisibles en Europa, contempla el uso de datos
de prevalencia de enfermedad, especialmente para estimar el nimero de infecciones cronicas o

sus consecuencias [ECDC 2011b]

Morbilidad y Pesos de Discapacidad

En lo que respecta a la estimacion del porcentaje de pacientes con sintomas en cada estadio y el
peso de discapacidad por estadio, dada la escasez de estudios que permitan su cuantificacion,
hemos optado por una estimacion conservadora para en todo caso infraestimar y no sobrestimar
la carga global de enfemedad (ver en limitaciones). En este sentido de forma similar al estudio
de carga de enfermedad de Victoria [PHG. Victorian BoD study 2005] hemos considerado que la
hepatitis cronica y cirrosis compensada no causan apenas discapacidad, y que solo un pequefio
porcentaje de casos (entre 2 y 10 %) presentaron sintomas durante, en promedio, dos semanas
por afio. En cuanto a cirrosis descompensada hemos asumido el peso holandés [Stouthard 1997]
asignado a cirrosis “compensada” para la mayor parte del periodo de cirrosis descompensada

(4,5 afios) y el peso mas alto asignado a cirrosis “descompensada” para solo los ultimos seis
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meses de cirrosis descompensada. En esta misma linea conservadora se encuadra la no inclusion

de la morbilidad por hepatitis C aguda por la ausencia de datos validos de incidencia.

Aplicacion de valoraciones sociales

Nuestro estudio muestra que los resultados de CdE por VHC son muy sensibles al uso de la
ponderacion por edad y la tasa de descuento, valoraciones sociales incluidas por la OMS en su
estudio de CGE [Murray 1996]. Esta circunstancia se relaciona con i) los AVAD ponderados por
edad dan menos importancia a las enfermedades cuya carga recae principalmente en las edades
mas avanzadas como sucede con cirrosis y carcinoma hepatocelular, y ii) al utilizar la tasa de
descuento se reduce la CdE atribuible a las patologias desarrolladas a largo plazo, como ocurre
también con cirrosis y con hepatitis cronica [Lapostolle 2008]. Por ello en la comparacion con
otras enfermedades hemos utilizado los resultados de nuestro analisis con o sin valoraciones
sociales en funcion del uso de estas valoraciones en el estudio a comparar. En este sentido cabe
destacar que los AVAD atribuibles a VHC se reducen mucho, casi a la mitad, al utilizar tasa de
descuento y peso por edades, lo contrario de lo que ocurre por ejemplo con las enfermedades
transmitidas sexualmente en las que la inclusion de valoraciones sociales enfatiza su

importancia [Murray & Lopez 1997].

5.2. DISCUSION DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS

Mortalidad

Los resultados muestran que la enfermedad hepatica por VHC, cuando se tiene en cuenta la
mortalidad hepatica total relacionada con VHC y no solo la parte especificamente codificada
como tal, resulta ser la primera causa de mortalidad por enfermedades transmisibles en Espafia
en 2006, incluso cuando los calculos se realizan con las fracciones atribuibles mas
conservadoras estimadas para nuestro pais. La mortalidad relacionada con VHC en Espafia en

2006 resulta superior a la mortalidad relacionada con SIDA, resultado observado también en
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otros paises de altos ingresos [Deuffic-Burban 2004, Palmateer 2007] y en una estimacion reciente

para la region europea de la OMS [Miihlberger 2009].

Edad y sexo

El nimero de muertes por enfermedad hepatica por VHC en Espafia en 2006 es
aproximadamente el doble en hombres que en mujeres, resultando unas tres veces superior a la
mortalidad por SIDA en hombres y cinco a seis veces mayor que la mortalidad por SIDA en
mujeres. Al evaluar la mortalidad por VHC mediante AVP, un indicador que tiene en cuenta la
edad de la muerte, se observa que el VHC continua liderando claramente la mortalidad
relacionada con enfermedades infecciosas en Espafia en 2006 en las mujeres, mientras que los
AVP obtenidos en relacion a la mortalidad relacionada con VHC en hombres son méas parecidos
a los de SIDA. En este punto cabe destacar que en Espafia la mayoria de las muertes
relacionadas con cirrosis y carcinoma hepatocelular, 60% y 75% respectivamente en 2006, se
producen en personas mayores de 64 afios. Estas cifras contrastan con las muertes debidas a
enfermedad por VIH/SIDA, de las cuales en 2006 solo el 4% se produjeron en personas de 65 o
mas afos, ocurriendo la mayoria de las defunciones (56%) entre los 30 y 54 afios de edad [INE,
www.ine.es, observaciones no publicadas]. Esta informacion sobre la edad es crucial para valorar la
informacién sobre las causas de muerte por VHC y VHB en estudios de cohortes [Sorensen 2003,
Amin 2006, Rives 2006, Neal 2007], especialmente cuando éstas incluyen fundamentalmente
personas menores de 65 afios de edad y / o con poco tiempo de seguimiento, ya que podria
generarse un analisis incompleto de las cirrosis y carcinoma hepatocelular como causas de

muerte como resultado de esta cuestion demografica.

Estadios de la enfermedad y fraccion atribuible

En la revisién realizada para estimar la fraccidn de cirrosis y carcinoma hepatocelular
atribuible a VHC en 2000-2006 se ha constatado una amplia variabilidad en la prevalencia de
VHC en pacientes con cirrosis o carcinoma hepatocelular en diferentes regiones del mundo,

resultando la prevalencia estimada en Espafia, 60-70% en pacientes con HCC y alrededor de
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40-50% en aquellos con cirrosis [Bruguera 2006a, Bosch 2005, Garcia-Torres 2003, Macias 2000, Del Olmo
1998, Crespo 1996, Bruix 1989] similar a la descrita en Italia [Franceschi 2006, Stroffolini 2005, Fattovich
2004] y mucho mayor que en otros paises de la Region Euro A de la OMS o en Estados Unidos
[Bréchot 1998, Deuffic 1999, Yu 2000, Sagmeister 2002, Raptis 2003, Seeff 2006, Perz 2006, Wong 2000].
Hemos utilizado en nuestro estudio de CdE por VHC una FA de cirrosis y CHC expresada
como un rango para incluir la incertidumbre sistematica o inherente a falta de datos,

empleando las estimaciones mas conservadoras para las comparaciones con otros estudios.

Por otra parte, la mortalidad atribuible a enfermedad hepatica por VHC entre los pacientes
VIH positivos en Espafia en los 2000 ha sido considerable [Santin Cerezales 2002, Macias 2002, Miro
2004, Quintana 2003, Del Amo 2006], y aunque podria estar disminuyendo en los ultimos afios
[Martin-Carbonero 2006], parece haber sido mayor que en la mayoria de los otros paises de la zona

Euro-A o en los EE.UU [Lewden 2005, Monga 2001, Rockstroh 2005, Louie 2002].

De acuerdo a nuestro analisis, en Espafia en 2006 la mortalidad atribuible a VHC por cirrosis
fue superior a la mortalidad relacionada con carcinoma hepatocelular atribuible a VHC. Este
hallazgo es consistente con los resultados encontrados en una cohorte espafiola de VHB [Rives
2006], con la mortalidad por causas especificas descrita en una cohorte nacional de pacientes con
cirrosis en Dinamarca [Sorensen 2003] y una estimacion de CdE por VHC para la region europea

de la OMS [Miihlberger 2009].

Afios de Vida Perdidos

La estimacion de AVP atribuibles al VHC depende, igual que la mortalidad, de los codigos
seleccionados para su andlisis. De esta manera, se comprueba que los AVP estimados
conjuntamente para hepatitis B y C en un estudio de CdE en Espafia en 2006 incluyendo solo
los codigos especificos de hepatitis C y B [Catala 2009] resultan unas cinco veces inferiores a los

AVP por enfermedad hepatica por VHC y VHB estimados en nuestra investigacion.
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Tendencia

La alta mortalidad atribuible estimada para el VHC subraya la importancia tanto de la
prevencion de las infecciones por VHC como del control de la enfermedad hepatica
consiguiente, ya que los resultados de la mortalidad en 2006 reflejan lo ocurrido con la
incidencia de infeccion por VHC 20 a 40 afios antes, pero el desarrollo de cirrosis o CHC de
forma mas reciente.

La incidencia de infeccion por VHC en Espana parece haberse reducido en gran medida tras el
control de las transfusiones a partir de los afios 90 y la reduccién de la infeccion iatrogénica y
del niimero de usuarios de drogas inyectables (UDIs) en afios mas recientes [Bruguera 2006a]. Sin
embargo, es necesario seguir trabajando en los dos ultimos puntos. La prevalencia de infeccion
por el VHC y la incidencia entre los UDIs jovenes sigue siendo alta en Espafia [De la Fuente
2006]. Por otra parte, la utilizacion incorrecta de multidosis y la contaminacion del material
punzante y el utilizado en procedimientos médicos invasivos frena la interrupcion de la
infeccion nosocomial, dando origen tanto a casos esporadicos inadvertidos y/o de dificil estudio
en cuanto al mecanismo exacto de transmision [Martinez-Bauer 2008], como a brotes [Handysides

2000, Bruguera 2002, Forns 2005, Rodriguez-Caravaca 2010].

A pesar de la evolucion favorable en la tendencia de los factores de riesgo de infeccion por
VHC, el largo periodo de latencia desde la infeccion hasta que se desarrolla cirrosis hepatica o
cancer da lugar a un aumento de las enfermedades cronicas del higado hasta muchos afios
después de controlarse la incidencia de infeccion. Por ello, el peso de la mortalidad por VHC se
prevé seguira siendo alto en Espafia durante al menos dos décadas mas [Buti 2005]. En Espafia se
considera que el porcentaje de personas infectadas por VHC que son conscientes de estar
infectadas es bajo, incluso inferior al 25% en un estudio de 2001, y que menos de la mitad de
los diagnosticados reciben el tratamiento adecuado [Riestra 2001, Bruguera 2006b]. Por esta razon,
ademas de las medidas de prevencion de la infeccion, es necesario desarrollar programas

eficaces para asegurar el diagnostico precoz y una mayor accesibilidad al tratamiento antiviral y
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los cuidados en relacion a la enfermedad hepatica cronica [Hepatitis C- EU Declaration 2007]. Ello
podria tener un impacto importante en reducir la carga de enfermedad por VHC en el futuro, ya

que se trata de una enfermedad curable en ultima instancia.

Carga de enfermedad

Los resultados muestran que la CdE (AVAD) relacionada con hepatitis C en Espaiia en 2006
incluyendo los estadios de cirrosis y carcinoma hepatocelular es mucho mayor que la estimada
sin tener en cuenta estos estadios avanzados de la enfermedad (Figura 1, articulo 2), tal y como
se postulaba en la hipotesis de este estudio. También cabe destacar que nuestro analisis de la
Carga de Enfermedad por VHC muestra que la mayor parte de esta carga es consecuencia de la
mortalidad prematura mas que de la morbilidad o discapacidad, con una razén AVP/ AVD de
9,9 siendo los AVP responsables del 90% de la carga de enfermedad. Esta distribucion de los
AVAD, con gran predominio de los AVP sobre los AVD, tanto en enfermedad hepatica por
VHC como por VHB (articulo 2), se ha descrito también en un estudio de CdE en Espafa en
2006 [Catala 2009] para otros trastornos como cancer de pulmoén, colon o mama, enfermedad

isquémica del corazon o VIH/ SIDA, aunque con un menor peso relativo de los AVP.

La mayor parte de los AVAD relacionados con VHC corresponden a cirrosis y en segundo lugar
a carcinoma hepatocelular. Este patron, consistente con el descrito recientemente para la Region
europea en conjunto- 95% de los AVAD por VHC se acumulaban en pacientes con cirrosis o
CHC [Miihlberger 2009]-, resalta la importancia del diagnostico precoz de la infeccion y el
potencial beneficio del tratamiento antiviral para evitar la progresion de la infeccion cronica a

estadios avanzados de enfermedad hepatica.

Hay que subrayar que los analisis de carga de enfermedad por hepatitis C y B realizados en los
estudios de Carga de enfermedad en Espafia en 2000 y 2006 [Alvarez 2004, Catala 2009], al incluir,
al igual que los realizados por la OMS hasta la fecha, solo los codigos especificos de hepatitis

viral de la CIE-10 (B16 a B19), sin tener en cuenta las consecuencias cronicas no codificadas
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especificamente (mortalidad atribuible a cirrosis no especificada y carcinoma hepatocelular),
conllevan una gran infraestimacion, unas cinco veces menor, de la carga de enfermedad por
VHC y VHB. Este hecho podria tener un impacto muy importante en gestion sanitaria.

Nuestros resultados muestran que la carga global relacionada con el VHC (40.619-45.831
AVAD) lidera la carga por enfermedades transmisibles en Espafia en 2006 y podria tener un
impacto sobre la salud similar en términos de AVAD al descrito para otros trastornos como
VIH/SIDA (36.900 AVAD), cancer de estomago (42.400 AVAD), anomalias congénitas

(49.300) o artritis reumatoide (41.500) [Catala 2009].

La estimacion de la CdE de las hepatitis virales de forma completa es crucial en priorizacion de
problemas de salud y en estudios de economia de la salud. Asi, en un reciente analisis sobre la
relacion en Espafia entre la investigacion sanitaria financiada por el sistema nacional de salud y
la carga de enfermedad en la comunidad, Catala et al [2009] estiman una CdE de las hepatitis B y
C en Espafia en 2006 de 10.300 AVAD, al incluir en el analisis solo los cédigos de la CIE
especificos para estos virus. Con este dato los autores concluyen que estas hepatitis se
encuentran entre las patologias que mayor financiacion recibieron por AVAD en Espafia en ese
aflo. Por el contrario, con los datos de nuestro estudio, la razén entre financiacion y CdE de
hepatitis B y C se reduciria muy considerablemente y las hepatitis B y C no se encontrarian
entre las causas mas financiadas respecto a su CdE, ya que la CdE conjunta atribuible a VHC y
VHB en Espafa en 2006 resulta en torno a 50.000 AVAD al considerar todos los estadios de la
enfermedad [Garcia-Fulgueiras 2009]. Este ejemplo evidencia la importancia de que los datos sobre
CdE de un problema de salud sean completos, para evitar posibles recortes no justificados en la

financiacion de la investigacion o de programas de salud.

Las diferencias metodologicas sefaladas generan grandes diferencias en las estimaciones de
CdE. El informe de la OMS de carga global de enfermedad en 2004 [WHO 2008] estima una
carga de hepatitis C de 8,1 AVAD por cada 100.000 habitantes en Europa (8,4 en los paises de

altos ingresos) ya que, como la propia OMS ha cuestionado, estas estimaciones se han realizado
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hasta ahora sin incluir las cirrosis y CHC atribuibles a estos virus por las dificultades técnicas
para cuantificar esta parte de la carga [HC WG 2004, Lavanchy 2009]. Dicha tasa contrasta mucho
con nuestras estimaciones, que sefialan una carga de hepatitis C en Espafa en 2006 de al menos
90,8 AVAD por 100.000 habitantes utilizando las FA mas conservadoras y aplicando las
mismas valoraciones sociales que la OMS (84 AVAD por 10° hab. excluyendo el 10% de
defunciones codificadas como SIDA). La CdE por VHC en Espafia en 2006 estimada en
nuestro estudio es similar a la estimada para el conjunto de la Region Europea de la OMS en
2002 - 134,5 AVAD por cada 100.000- en un analisis reciente incluyendo los AVAD por
cirrosis y carcinoma hepatocelular atribuibles a VHC calculados a partir de las fracciones

atribuibles estimadas globalmente para dicha Region [Muhlberger 2009].

Por otra parte, la CdE por VHC de 90,8 AVAD por 100.000 habitantes por VHC estimada para
Espaiia en 2006 representa una carga similar a la tasa de AVAD estimada por la OMS en la
region Euro-A para cancer de prostata (90), cancer de pancreas (96 ) o cancer de estomago (97),
e incluso superior a la de VIH / SIDA (47) y cancer de cuello uterino (32), segun los calculos

del estudio GBD -2004 utilizando tasa de descuento y ponderacion por edad [WHO 2008].

Por ultimo, la carga de enfermedad debida a VHC estimada en nuestro estudio sin utilizar tasa
de descuento ni ponderacion por edad, resulta en 170 AVAD por cada 100.000 habitantes (159
excluyendo el 10% de defunciones codificadas como SIDA), carga superior a la estimada por el
ECDC sin utilizar valoraciones sociales para cualquiera de las otras siete enfermedades
infecciosas -hepatitis no se ha estudiado ain- incluidas en un estudio piloto de CdE por

enfermedades infecciosas en Europa [Van Lier 2007].
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5.3. LIMITACIONES

Existen algunas incertidumbres que es necesario tener en cuenta para tener una interpretacion

mas equilibrada de nuestras valoraciones.

Una limitacion de nuestro estudio, en ausencia de datos mas detallados, es que las diferencias en
relacion con las fracciones atribuibles por sexo y edad (variables que también se asocian con
otros co-factores como la co-infecciones, el consumo de drogas inyectables o el consumo de
alcohol) no han sido consideradas en el calculo del los AVAD. En todo caso, nuestros
resultados estan en linea con las estimaciones de fracciones etioldgicas de cirrosis y carcinoma
hepatocelular para sub-regiones de la OMS realizadas por Perz et al [2006] y utilizadas en un
estudio de CdE en Europa [Miihlberger 2009], encontrandose cerca del limite superior del rango
para la region Euro A de la OMS al ser Espafia uno de los paises con mayor prevalencia de
infeccion en la Region Europea de la OMS. Nuestras estimaciones son también completamente

consistentes con las FA estimadas mas recientemente para Europa [Hatzakis 2011]

En relacion con los AVD, las diferencias por sexo y edad no han sido consideradas en relacion
con los pesos de discapacidad y la duracion de los estadios. El calculo de los AVP es mas
directo y su precision depende casi enteramente de la calidad de los datos de la causa de muerte.
Sin embargo, el calculo de AVD requiere mayor modelacién epidemiologica, con diferentes
fuentes de datos, investigaciones especificas y opinion de expertos, por lo que la precision de las
estimaciones no es cuantificable en el sentido estadistico habitual. En cuanto a la comorbilidad
en los pesos de discapacidad, solo se ha aplicado para algunas patologias concretas y es un reto
dificil y controvertido [Mathers 2001, Murray & Acharya 1997]. Una manera de evaluar la
incertidumbre de estas estimaciones es utilizar modelos de simulacion [Mathers 2000] En este
sentido, dada la incertidumbre sobre el porcentaje de pacientes con sintomatologia en una

enfermedad con historia natural tan larga, y a pesar de nuestra opcion conservadora, hemos
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evaluado en nuestros resultados el efecto en AVD y AVAD de reducir a la mitad el porcentaje
de pacientes que consideramos que sufren los sintomas de la hepatitis cronica o cirrosis
compensada. Globalmente los AVD y AVAD atribuidos a la infecciéon por VHC disminuirian
solo el 0,8% y 0,08% respectivamente, lo que refleja el bajo impacto de esta eleccion sobre la
carga de la morbilidad de estos estadios en la CdE. Por otra parte, en nuestra estimacion hemos
asignado a los casos asintomaticos con un diagndstico establecido de hepatitis cronica o cirrosis
compensada una discapacidad pequeia (0,06) por el hecho de ser conscientes de su infeccion
[Helbling 2008], que suftririan en promedio durante dos semanas por afio y solo durante la mitad de
el tiempo que permanecen en estos estadios clinicos. Los AVAD totales resultan escasamente
influenciados por los casos asintomaticos; incluso si hubiéramos tomado periodos mas largos de
preocupacion para estos pacientes los AVAD aumentarian solo ligeramente, un 3,9% si este
peso de discapacidad fuera aplicado durante todo el afio en lugar de dos semanas al afio. Asi,
nuestra evaluacion del impacto de otras opciones de calculo de AVD en la cuantificacion de los
AVAD atribuidos a la hepatitis C muestra que varias opciones diferentes en el periodo
sintomatico para el calculo de los AVD no suponen un gran impacto en los AVAD debido al
mayor impacto de los AVP en los AVAD causados por VHC, y a la eleccion conservadora

realizada respecto a la estimacion de los AVD.

Considerando la incertidumbre en relacion a la fraccion de cirrosis y cancer atribuible a VHC,
incertidumbre ligada a la falta de datos precisos y a los problemas de codificacion comentados
en el apartado 5.1, la FA se ha presentado como un rango en lugar de como una estimacion
puntual. Las comparaciones con otros estudios se han realizado con los resultados de los analisis
realizados con el limite inferior del rango de dichas FA, para utilizar las estimaciones mas
conservadoras, a lo que contribuye también la no inclusion en la CdE de la morbilidad por
hepatitis C aguda (con escaso peso relativo en la historia natural de la enfermedad) por la falta

de datos validos de incidencia.
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En relacion con el tratamiento, las estimaciones no se han ajustado por tratamiento por la escasa
informacion al respecto, pero este hecho no deberia tener mucho impacto en las estimaciones de
carga para 2006 teniendo en cuenta el bajo porcentaje de casos diagnosticados (<20-25%) y
entre éstos el bajo porcentaje de casos tratados en Espaiia hasta esa fecha [Riestra 2001, Buti 2005,
Bruguera 2006b]. Respecto a otros paises de similar nivel sanitario, en Estados Unidos se ha
estimado que en la actualidad podrian estar diagnosticados un 30% de los casos infectados
siendo tratados no mas de la cuarta parte de ellos [Davis 2010]. En Australia, una reciente
evaluacion estima que en 2006 recibieron tratamiento menos del 2% de las personas que se
estima estaban infectadas cronicamente por VHC [Gidding 2009], sugiriendo que el nimero de
personas tratadas anualmente deberia ser al menos tres-cuatro veces mayor para reducir la tasa
de enfermedad hepatica avanzada por VHC. Duberg et al [2011] en Suecia concluyen igualmente
que los tratamientos proporcionados hasta 2006 seran insuficientes para prevenir un aumento de

las complicaciones hepaticas en la cohorte de infectados por VHC en los siguientes 10 afios.

En todo caso, el objetivo del analisis mediante AVAD es proporcionar una vision mas
comprensiva de los problemas de salud que facilite una comparacion y evaluacion de los
mismos en politica sanitaria mas que la estimacion de una carga de enfermedad absolutamente
precisa. En este sentido hemos intentado realizar una estimacion de la CdE por VHC en Espaiia
en 2006 lo mas rigurosa posible, optando ante las elecciones con cierta incertidumbre por la
opcion més conservadora. Este enfoque debe primar sobre la tentacion de considerar como no
abordable el analisis global de las enfermedades para las que no existen datos facilmente
disponibles ya que podria dar a los decisores en politicas de salud el mensaje de que los
problemas de salud cuya carga de enfermedad no se aborda por su complejidad no son

importantes [Murray & Lopez 1997].
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5.4. IMPLICACIONES PARA SALUD PUBLICA

Posiblemente la falta de abordaje global de la carga de enfermedad por VHC hasta fechas
recientes y la ausencia, ain hoy, de resultados a nivel mundial ha contribuido a la menor
visibilidad y a la extensiéon de la enfermedad por VHC como epidemia silenciosa durante
muchos afios. Nuestros resultados muestran que la evaluacion de la carga de enfermedad por
hepatitis C realizada solo a partir de los estadios de enfermedad especificamente codificados
como tal conlleva una infraestimacion muy importante de la verdadera carga de esta enfermedad
infecciosa. La informacion de este estudio indica que la hepatitis C es un importante problema
de salud y subraya la importancia de un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno para
evitar las consecuencias mortales de la infeccion. Como se ha descrito previamente, al discutir
los resultados de carga de enfermedad, cuando no se tiene en cuenta la CdE total por VHC
(incluyendo cirrosis y hepatocarcinomas por VHC) se pueden producir evaluaciones
inadecuadas en la asignacion y/o evaluacion de recursos, tanto preventivos, como asistenciales y
de investigacion, en relacion con la enfermedad por VHC al distorsionarse de forma importante

el proceso de priorizacion y toma de decisiones en salud publica.

Por otro lado, nuestro trabajo evidencia la necesidad de contar con un sistema de vigilancia que
permita monitorizar la magnitud de la enfermedad por VHC incluyendo sus complicaciones a
largo plazo, dado que no existe ninglin sistema nacional de vigilancia que incluya el registro de
enfermedad hepatica cronica - hepatitis cronicas y cirrosis, por VHC. Un sistema similar al de
VIH/SIDA [CNE 2011], que vigila incidencia tanto de nuevos diagnosticos de infeccion como de
enfermedad, podria ser una propuesta viable para vigilar globalmente la enfermedad hepatica
viral y para monitorizar un deseable plan de accion contra la hepatitis C, iniciativa ya en marcha
en otros paises y regiones de Europa [France 2009, Defossez 2008, England 2004, Northern Ireland 2007,

Goldberg 2008].
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Igualmente se evidencia la necesidad de establecer una definicion para tratar de diferenciar entre
nuevos diagnosticos y nuevas infecciones, y realizar una vigilancia reforzada de estas ultimas
para evaluar los factores de riesgo vigentes en cada momento, en linea por ejemplo con las

recientes propuestas al respecto en Australia [Gidding 2009].

Los resultados de este estudio, mostrando la magnitud global de la CdE por hepatitis C en
Espafia, pueden ser utiles para reforzar la recomendacion de la 63* Asamblea Mundial de la
Salud de mayo de 2010 instando a los estados miembros a fortalecer las medidas preventivas y
de control de las hepatitis virales mediante, entre otras acciones, la mejora de los sistemas de
vigilancia epidemiolédgica de las hepatitis y el abordaje eficaz de su prevencion y control [WHO

2010].

Por ultimo, subrayar que los limites tradicionales entre las enfermedades transmisibles y no
transmisibles estan cambiando [Jacab 2007, ECDC 2011b] y por tanto, en linea con nuestra
estimacion conjunta de la morbimortalidad por VHC mediante AVAD, seria de gran interés
evaluar la CdE de otras enfermedades transmisibles que también pueden resultar en enfermedad
cronica o cancer. Este es un objetivo complicado ya que ni la mortalidad ni la morbilidad de
algunos de los estadios de la historia natural de estas enfermedades infecciosas esta
especificamente codificado en las estadisticas ad hoc como enfermedad transmisible, por lo que
resulta preciso establecer en cada poblacion y en cada momento la fraccidén atribuible a la
enfermedad infecciosa estudiada en concreto. Una publicacion reciente describe como,
globalmente, el 16% de los casos de cancer en el mundo en 2008 son atribuibles a infecciones,
en su mayoria prevenibles o tratables (VHB, VHC, Papiloma virus, Helicobacter Pylori), con
una mayor proporcion (22,9%) en paises con menor desarrollo economico que en aquellos con
mayores ingresos (7,4%) [De Martel 2012]. Algunas de las propuestas desarrolladas en esta tesis
podrian ser ttiles en el proceso de eleccion de las opciones inherentes a los calculos de CdE
relacionados con hepatitis y otras enfermedades infecciosas en los estudios de CdE por

enfermedades transmisibles en Europa.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

1. La enfermedad hepatica por virus de hepatitis C (VHC) cuando se incluyen en el
analisis sus consecuencias a largo plazo (cirrosis y carcinoma hepatocelular) lidera la
lista de mortalidad relacionada con enfermedades infecciosas en Espafia en 2006. Es la
primera causa de mortalidad por enfermedades transmisibles en varones y la segunda

causa en mujeres, resultando en ambos casos muy superior a la mortalidad por SIDA.

2. La mayor parte de la mortalidad por VHC estimada en Espafia en 2006 corresponde a
cirrosis hepatica, codificada como hepatitis viral crénica tipo C o como cirrosis
inespecifica por no existir el término de “cirrosis post-hepatitis C” en la CIE-10. En

segundo lugar se encuentra la mortalidad debida a carcinoma hepatocelular.

3. La mortalidad relacionada con VHC resulta severamente infraestimada cuando no se
incluyen en el analisis las muertes por cirrosis no especificada y por carcinoma
hepatocelular atribuibles a VHC, dado que tres cuartas partes de la mortalidad
atribuible a VHC en Espafia en 2006 se debe a las manifestaciones cronicas de la

enfermedad codificadas en estas rubricas no especificas de VHC.

4. La mortalidad atribuible a VHC en 2006 es superior en hombres que en mujeres y
corresponde fundamentalmente a mayores de 50 afios en ambos sexos, con un alto
porcentaje mayores de 64 afios. No obstante, al evaluar la mortalidad mediante Afios
de Vida Perdidos, indicador que enfatiza el peso de la mortalidad en edades mas
jovenes, la enfermedad por VHC contintia liderando la mortalidad por enfermedades

infecciosas en Espafia, aunque con una menor distancia respecto al SIDA.
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5. La morbilidad por VHC medida como Afios Vividos con Discapacidad (AVD) resulta
también superior a mayor edad y es en su mayor parte atribuible a cirrosis
(fundamentalmente en su fase de descompensacion), y en segundo lugar a carcinoma
hepatocelular. Sin embargo, en Espafia existe un vacio en la vigilancia epidemiologica

de hepatitis viral cronica y cirrosis mediante sistemas de &mbito poblacional.

6. La carga global de enfermedad por VHC incluyendo la morbilidad y mortalidad de sus
consecuencias a largo plazo lidera, junto al SIDA, la carga atribuible a enfermedades
transmisibles en Espafia en 2006. La mayor parte de los AVAD se deben a los estadios
avanzados de la enfermedad, por lo que su calculo sin incluir cirrosis y carcinoma

hepatocelular infraestima en unas cinco veces la CdE relacionada con VHC.

7. La mayor parte de la CdE relacionada con VHC es debida al componente de
mortalidad, potencialmente evitable mediante diagndstico precoz y tratamiento, con un
peso relativo de la morbilidad mucho menor, al permanecer la enfermedad hepatica

cronica asintomatica durante la mayor parte de su historia natural.

8. La estimacion de CdE por VHC mediante AVAD resulta muy sensible a la utilizacion
en su calculo de valoraciones sociales. Al contrario de lo que ocurre con VIH/SIDA y
otras enfermedades de transmision sexual, la inclusion de ponderacion por edad reduce
considerablemente los AVAD atribuibles a VHC al disminuir la CdE de las patologias
que se producen a edades mas avanzadas de la vida, como cirrosis y CHC. A ello, se
afiade la reduccion introducida por la tasa de descuento dada la larga historia natural

de esta enfermedad hepatica viral.
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CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

1. En la gestion de las politicas de salud es necesario considerar la carga de enfermedad
por VHC de forma completa. La valoracion del impacto de la hepatitis C considerando
solo la carga directamente atribuible a VHC por las convenciones de codificacion de la
CIE conlleva una gran infraestimacion de su impacto, que puede conducir a decisiones

inadecuadas en priorizacion y evaluacion de recursos de salud.

2. Revisar la codificacion de las defunciones por cirrosis posthepatitis C en la CIE-10. Con
las actuales convenciones las cirrosis asi certificadas se incluyen en un codigo
“Hepatitis viral tipo C cronica” que no menciona el término cirrosis, y las muertes por
cirrosis posthepatitis C en individuos VIH positivos se codifican como “enfermedad por
VIH”. Estas reglas pueden generar problemas de mala clasificacion y estimaciones

sesgadas de la mortalidad por cirrosis, por hepatitis C y por VIH/SIDA.

3. Implementar sistemas poblacionales de vigilancia epidemioldgica de enfermedad
hepatica cronica y cirrosis, que junto a la mejora de la vigilancia de la infeccion aguda
por VHC, permitan una estimaciéon mas precisa de su magnitud y evolucion. Ello
posibilitaria disefiar y evaluar mejor las estrategias de prevencion y de diagndstico
precoz y acceso al tratamiento de los individuos cronicamente infectados, lo que podria
tener un impacto importante en la carga de enfermedad por VHC en las proximas

décadas.

4. Seria de interés, en linea con nuestra estimacion de la morbimortalidad por VHC
mediante AVAD, evaluar la CdE de otras enfermedades transmisibles (papiloma virus,
helicobacter, etc) que, como ocurre con las hepatitis C y B, pueden dar lugar a

enfermedad cronica o cancer y que pueden ser prevenibles o tratables.
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