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          INTRODUCCIÓN 

 
 
1.1.  Epidemiología 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 pública mundial. La infección por el virus de hepatitis C 

(VHC) puede desarrollarse como una afección leve o asintomática de solo unas semanas de 

duración,  hasta constituir una enfermedad del hígado lentamente progresiva que puede 

ocasionar una patología severa, como cirrosis hepática y cáncer de hígado, décadas después de 

la infección. Se estima que unos 130 a 170 millones de personas están 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 infección por VHC [Hatzakis 2011, Lavanchy 2011].  

 

La transmisión del  VHC en Europa, Estados Unidos y Japón ha disminuido enormemente desde 

la identificación del virus en 1989, gracias en gran parte a la utilización de instrumental médico 

desechable y al  cribado del suministro de sangre que ha disminuido el riesgo de hepatitis 

asociada a transfusión a un nivel insignificante. Sin embargo, continúan ocurriendo nuevas 

infecciones,  principalmente como resultado del uso de material contaminado por los usuarios 

de droga inyectada (UDIs) y por otros medios de exposición percutánea. En países de bajos 

ingresos la transmisión está mucho menos controlada. Los diferentes países 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 crónicos, pero todos comparten en general un nivel muy bajo de concienciación 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 infección que suele ser asintomática, 

por lo que la infección raramente es diagnosticada en la fase aguda, aunque puede presentarse 

en un porcentaje de casos como un  cuadro de aparición insidiosa, con anorexia, molestias 

abdominales vagas, nausea, vómito e ictericia. La evolución de esta primoinfección puede 

seguir dos rutas muy diferentes. Aproximadamente un 25-30% de los pacientes resuelven la 

primoinfección 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 replicación viral con una carga viral claramente detectable, que 

varía de una manera importante entre individuos. Estos pacientes infectados crónicamente 

suelen  permanecer asintomáticos durante años o presentar una clínica insidiosa y poco florida, 

con picos recurrentes de destrucción de hepatocitos que se  traduce en picos de elevación de 

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

La mayoría de las personas con infección crónica presentarán una hepatitis crónica con un grado 

variable de progresión de la inflamación y fibrosis hepática. Un porcentaje considerable 

desarrollarán cirrosis (10-20% de los infectados tras 20-40 años), siendo en estos pacientes en 

los que usualmente ocurren las complicaciones graves como cirrosis descompensada, cáncer 

hepático y muerte. Entre los factores que aceleran la progresión clínica de forma bien 

establecida se encuentran el alto consumo de alcohol, la coinfección con VIH o virus de 

hepatitis B (VHB), el sexo masculino y una mayor edad en el momento de la infección. Una vez 

establecida la cirrosis, el riesgo de carcinoma hepatocelular  (CHC) es de 1-4% al año. El 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 progresión de la enfermedad crónica 
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hepática en sus diferentes estadios (figura 1), permaneciendo la historia natural de la infección 

por el virus de la hepatitis C en permanente revisión. 

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

 

    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 extrahepáticas 

El virus de la hepatitis C ha sido implicado también en un número variable de manifestaciones 

extrahepáticas, que incluyen desde patologías para las cuales se ha observado una asociación 

epidemiológica y plausibilidad biológica hasta observaciones anecdóticas sin pruebas claras de 

causalidad. Las patologías linfoproliferativas de células B (crioglobulinemia mixta y linfoma 

no-Hodgkin) son las patologías extrahepáticas mas relacionadas con VHC. Sin embargo, incluso 

si estas asociaciones fueran causales, el porcentaje de casos de estas enfermedades atribuibles a 

VHC sería bajo [Negri 2004, Zignego 2008, Jacobson 2010]. Por ello, y dado que existe controversia o 

inconsistencias al respecto, las manifestaciones extrahepáticas 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 hepática que claramente forman parte de la historia 

natural de la infección por VHC.   
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Características 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 infección por el VHC parece ser un proceso altamente 

dinámico con una tasa media de replicación de 1012 viriones por día. El virus infecta 

fundamentalmente hepatocitos, aunque también otras células, lo que explica el desarrollo de una 

nueva infección por hepatitis C en enfermos transplantados a los que se ha eliminado el hígado 

infectado. Se trata de un virus no citopático o muy pobremente citopático, siendo la mayor parte 

de la destrucción de hepatocitos secundaria a la respuesta inmune que destruye las células 

infectadas [Chisari 2005]. Esta continua replicación viral, y fruto de ello, una continua destrucción 

de células infectadas por el virus por parte del sistema inmune, conduce a un cuadro de hepatitis 

crónica (leve, moderada o grave) que puede ocasionar un daño hepático grave. Esta información 

es muy trascendente en relación con una posible vacuna ya que la mayoría de vacunas eficaces 

frente a virus disponibles actualmente protegen frente a virus agudamente citopáticos, mientras 

que resulta difícil, con la excepción 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 genotípicas en el cuadro clínico o evolución a cirrosis 

o carcinoma hepatocelular. Sin embargo, su determinación sí es importante para la valoración 

pronóstica de la hepatopatía crónica ya que los genotipos sí se relacionan con la respuesta al 

tratamiento antiviral [Thomson 2009, Te 2010]. Otra de las características más 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 población 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].  

 

Diagnóstico de la infección  

Se realiza mediante análisis serológicos para la detección de anticuerpos específicos frente al 

VHC (anti-VHC) y confirmación de los resultados positivos por análisis moleculares sensibles 

para ARN del VHC. Los anticuerpos aparecen 2 a 8 semanas tras la infección aguda. Como 

prueba de cribado se utiliza un enzimoinmunoensayo (EIA) de tercera generación que permite 

conocer la existencia o no de anticuerpos específicos frente al VHC. Para su detección se 

emplean antígenos sintéticos o recombinantes, dado que el virus no ha podido ser cultivado 

hasta ahora. Un resultado negativo es suficiente para descartar infección en sujetos 

inmunocompetentes. Para confirmar la presencia de estos anticuerpos y descartar falsos 

positivos se realiza la prueba de inmunotransferencia con antígenos recombinantes del VHC 

(Recombinant immunoblot assay o RIBA) que permite conocer la especificidad antigénica de 

los anticuerpos antivirales. Estos anticuerpos se generan durante la primoinfección y 

permanecen en el suero del paciente tanto en pacientes que han eliminado el virus como en los 

que desarrollan una infección crónica. Por ello no permiten diferenciar entre infección pasada 

(infección resuelta) o presente (infección aguda o crónica). Para confirmar la presencia de 

infección activa con replicación viral se realiza  la detección del ARN del virus en el suero del 

paciente por pruebas de amplificación genómica (PCR). El  ARN de VHC puede ser detectado 1 

a 3 semanas tras la infección, aproximadamente un mes antes que los anticuerpos anti-VHC 

[CDC 2003, Chevaliez 2011]. 

Por otra parte, la demostración de la existencia de anticuerpos específicos de isotipo IgM anti-

virales,  al contrario de lo que ocurre en la infección por el virus de la hepatitis B, no permite el 
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diagnóstico de una primoinfección reciente. Ello se debe a que también aparecen picos de 

anticuerpos de isotipo IgM durante la infección crónica, probablemente debidos a la aparición 

de variantes virales durante la infección crónica que activan linfocitos B vírgenes. Por ello, la 

detección de IgM para VHC no se realiza en la práctica clínica [Papatheodoridis 1997, Chevaliez 

2011]. 

En función 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 replicación viral) o si está infectado 

en el momento de la realización de la prueba (infección activa con anticuerpos positivos y 

presencia de RNA viral). Sin embargo, estas pruebas no permiten distinguir entre infección 

aguda (reciente) o crónica, dado que en ambas situaciones habrá anticuerpos anti-VHC, 

presencia de RNA viral y posibilidades de encontrar IgM anti-VHC. El diagnóstico de infección 

crónica se establece cuando hay anticuerpos anti-VHC durante más de 6 meses. También hay 

disponibles diversas pruebas de medición de carga viral ya que, aunque ésta no es muy útil para 

predecir la progresión de la enfermedad, es relevante para evaluar el resultado del tratamiento 

[CDC 2003, Chevaliez 2011]. 

Modo de transmisión, período de incubación y de transmisibilidad  

El virus de la hepatitis C se transmite principalmente mediante exposición parenteral  o 

percutánea a sangre infectada. Se ha confirmado la transmisión sexual y materno-infantil, pero 

son mecanismos mucho menos eficientes y/o frecuentes que la vía 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 

transmisión 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 

relación 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 

transmisión de VHC entre países, sobre todo gracias a la eliminación de la hepatitis 

transfusional en los últimos 20 años en gran parte del mundo y la disminución del uso de drogas 

inyectadas (UDI) en algunos países, aunque éste último es el principal factor de riesgo en 

algunos países 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]. Así, en Italia, uno de los países con mayor prevalencia en 

Europa, estudios recientes en pacientes con infección aguda  subrayan la importancia de los 

procedimientos médicos como factor de riesgo en la extensión del VHC en la actualidad 

[Sanantonio 2006, Kamal 2008]. Igualmente, un  estudio reciente en España describe la admisión en 

un hospital en los seis meses previos (señalando a su origen nosocomial por cirugía, 

procedimientos invasivos, etc) como el factor de riesgo mas frecuentemente encontrado en los 

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

 

El período de incubación varia de dos semanas a seis meses, pero por término medio es de 

aproximadamente dos meses. La infección aguda es mayoritariamente asintomática y se define 

como la aparición de viremia con conversión 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 

exposición, mientras que la seroconversión (anti-VHC) suele detectarse tras 2-6 meses (periodo 

ventana). Se considera que la fase aguda de la infección son los primeros seis meses, en los 

cuales el aclaramiento espontáneo es posible (en torno a 30% de los infectados). En torno al 

70% de los infectados desarrollan una infección  crónica que puede persistir asintomática 

durante muchos años antes de que se presenten cirrosis o hepatocarcinoma. El periodo de 

transmisibilidad puede comenzar varias semanas antes del inicio de síntomas y continuar por un 

periodo indefinido. Los picos máximos de concentración de virus en el paciente suelen coincidir 

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

Desafortunadamente, todavía no se dispone de una vacuna frente al VHC, debido en gran parte 

a las dificultades relacionadas con la alta tasa de mutación del ARN del VHC durante la 

replicación viral [Houghton 2005]. La prevención primaria de la transmisión del VHC - 

especialmente en los centros sanitarios - continua siendo una necesidad básica,  así como la 

evitación del uso de drogas inyectables e intercambio de material de inyección y otras prácticas 

de riesgo. Las medidas de control de la infección como el cribado de potenciales donantes de 

sangre para evitar la administración de productos sanguíneos no seguros, el uso de precauciones 

estándar, jeringuillas u otros instrumentos punzantes desechables y la adecuada esterilización de 

material médico-quirúrgico son fundamentales, al igual que  evitar la reutilización y 

contaminación de equipamiento compartido y de suministros multiusos, tales como viales de 

medicamentos. Por otra parte, el tratamiento antiviral puede reducir la evolución a cirrosis, 

cirrosis descompensada y a CHC, por lo que el diagnóstico temprano de los infectados resulta 

fundamental para su seguimiento y acceso a un tratamiento adecuado cuando resulte pertinente. 

Este diagnóstico precoz, además, posibilita el consejo sobre la prevención de transmisión a otras 

personas y sobre la evitación de factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad crónica 

hepática  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 infección, entendiendo por ello 

permanecer con una tasa de Respuesta Virológica Sostenida (RVS), es decir ARN de VHC 

indetectable o < de 50UI/ml durante el tratamiento y hasta al menos 24 semanas después de 

retirarlo (Figura 2). La RVS se asocia generalmente con resolución de la enfermedad hepática 

en pacientes sin cirrosis. Los pacientes con cirrosis permanecen con riesgo de complicaciones, 

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

 
 

 

 
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 última década ha habido grandes avances en el tratamiento antiviral de la hepatitis C. 

Actualmente con el tratamiento estándar para hepatitis C crónica, la combinación de interferón 

pegilado y ribavirina, la tasa de respuesta virológica sostenida (RVS) en pacientes con genotipo 

1 y 4 es del orden de 40-50% en Norteamérica y Europa Occidental en la mayoría 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 infradiagnóstico e infraseguimiento de las personas infectadas [Feld 2005, 

EASL 2011]. Además esta terapia combinada es muy cara, lo que la hace inaccesible  en muchos 

países de bajos ingresos o para aquellas personas de bajos ingresos en países con sistemas 

sanitarios públicos que no cubren a toda la población. 
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La reciente aprobación y comercialización de los primeros dos fármacos inhibidores de la 

proteasa del virus de la hepatitis C supone un cambio  esperanzador en el tratamiento de la 

hepatitis C crónica al atacar directamente al VHC, a diferencia del tratamiento estándar que trata 

de potenciar la respuesta inmunitaria [AEMPS 2011]. Se han publicado y comunicado 

recientemente los resultados de los estudios de triple terapia (Interferón 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 estándar. 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 estándar. 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. Además, 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 día 

de hoy, un significado incierto. Todos estos avances en el tratamiento de la hepatitis C crónica 

merecen una reflexión ya que existen más de 30 fármacos diferentes, en fases II y III, que 

pueden estar disponibles en un futuro próximo y que pueden significar un aumento mayor de la 

tasa de curación, con menor tiempo de tratamiento y un menor número 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 fármacos en el 

mercado supondrá un cambio en el manejo y pronóstico de los pacientes con hepatitis C crónica 

siempre que su coste no sea un obstáculo que limite su uso a nivel poblacional. 

Para la enfermedad hepática en fase final, el trasplante de hígado puede ser la única opción de 

tratamiento. 
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1.1.2.  Hepatitis C: Sistemas de Vigilancia Epidemiológica 

 

La historia natural de la infección por VHC presenta características propias que, sumadas a la 

certificación y/o codificación incompleta o inespecífica de la morbi-mortalidad que causa en los 

sistemas de información sanitaria, dificultan mucho la evaluación de la magnitud de este 

problema de salud. Como se ha reseñado previamente, la infección aguda por VHC es en la 

mayoría de las ocasiones asintomática, dando lugar en aproximadamente tres cuartas partes de 

los pacientes infectados por VHC a una infección crónica (hepatitis crónica en su mayor parte 

también asintomática) que puede evolucionar a lo largo de décadas (10-40 años) a cirrosis y 

hepatocarcinoma. Por lo tanto, es difícil establecer la asociación entre la infección previa y la 

muerte, especialmente dado que la historia natural de la hepatitis C crónica es también muy 

variable en función de la presencia o no de factores que aceleran su progresión.   

 

Los estudios de seroprevalencia permiten estimar la prevalencia de infección aunque con 

bastantes limitaciones respecto a la comparabilidad. En algunos países como Australia se ha 

estimado el tamaño de las poblaciones de alto riesgo (p.e. UDIs) y se las incluye en el cálculo de 

prevalencia global de infección en el país, sin embargo generalmente los estudios de prevalencia 

en Europa Occidental y Estados Unidos, se basan en estudios de población general, los cuales 

no incluyen la mayoría de UDIs y personas institucionalizadas (en prisiones y otras), lo que 

resulta en una infraestimación de la verdadera prevalencia global de VHC en el país. Esta 

infraestimación es aún mayor en los países 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 vacío en 

la vigilancia epidemiológica de la enfermedad debido a que en la mayor parte de las 

notificaciones de infección no puede distinguirse entre infección aguda y crónica, sino 

únicamente nuevos diagnósticos que incluyen ambas.  
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Pero aún surgen más dificultades cuando se intenta cuantificar la carga asociada a la enfermedad 

hepática por VHC para la cual hay pocas estimaciones disponibles y sólo para determinados 

países ricos en recursos. En España, no existen registros poblacionales para la estimación de 

incidencia y/o prevalencia de cirrosis y la información disponible de los registros de cáncer no 

diferencia dentro de  cáncer hepático primario los atribuibles a hepatitis B o C o a otra causa 

básica [Cabanes 2009].   Por otra parte, en los registros de mortalidad la mayor parte de las  

defunciones por cirrosis y las defunciones por cáncer hepático no se registran según causa, 

siendo necesario realizar estimaciones de fracción atribuible. Siguiendo las reglas de 

codificación de la CIE-10 [INE-Manual CD (CIE-10) 1999-2007]  las cirrosis por hepatitis C pueden 

codificarse en diferentes rúbricas (cirrosis de hígado sin especificar, hepatitis viral sin 

especificar, hepatitis crónica viral sin especificar, hepatitis crónica viral tipo C,  enfermedad por 

VIH/SIDA) según el grado de concreción  de la certificación médica de defunción (cirrosis, 

cirrosis viral, cirrosis por VHC, cirrosis por VHC en paciente VIH+, etc). Esta circunstancia no 

siempre se tiene en cuenta en los análisis de mortalidad por cirrosis, que no siempre especifican 

los códigos CIE utilizados y pueden no incluir todos los códigos 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 diagnóstico de infección solo están disponibles desde 

principios de los noventa. En la Unión Europea, en la actualidad,  todos los países tienen algún 

sistema de vigilancia epidemiológica para hepatitis C, que es único en 14 países y múltiple en 

otros 15.  Aunque los objetivos de la vigilancia son muy similares en muchos de estos países, 

hay sin embargo mucha variedad en la definición, clasificación y métodos de vigilancia 

epidemiológica de casos, lo que dificulta la interpretación y comparación de los datos 

disponibles entre países y en el tiempo. El infradiagnóstico y la infranotificación parece ser 

habitual debido en parte al carácter asintomático de la enfermedad  en la mayoría de los casos 
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agudos y durante largos periodos en los casos crónicos. Por otra parte, las notificaciones 

realizadas pueden reflejar más las prácticas de cribado y pruebas de laboratorio existentes que la 

verdadera incidencia al no disponerse de pruebas diferenciales de infección aguda y crónica 

[Rantala 2008, ECDC 2010a, ECDC 2010b]. Hasta enero de 2010 eran 12 de 29 países los que habían 

implantado la definición de caso para la vigilancia de hepatitis C de la Unión Europea (UE) de 

2008 [Official Journal EU 2008]. Esta definición se basa exclusivamente en casos confirmados 

serologicamente siempre que se constate al menos uno de los dos siguientes criterios de 

laboratorio: 

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

- Respuesta de anticuerpos específicos para virus de hepatitis C confirmada por otros 
ensayos. 

 

La gran limitación de esta definición es la imposibilidad de distinguir entre infección aguda y 

crónica, por lo que en todo caso y según establezca cada país solo podría distinguirse entre 

nuevos o antiguos diagnósticos.  

 

En España el sistema de vigilancia de hepatitis C, actualmente en revisión en el seno del grupo 

de trabajo de Vigilancia Epidemiológica del Consejo Interterritorial de Salud, es básicamente un 

sistema estatal de vigilancia pasiva por notificación, de carácter obligatorio para los médicos, de 

los casos de hepatitis C aguda “sintomáticos” probables o confirmados [BOE 1996]. Se sabe que 

dada la definición de caso y las características de esta infección, existe una gran 

infranotificación y/o mala clasificación que no están cuantificadas [Bruguera 2006a].  En el 

momento actual está pendiente en España la aprobación de un protocolo nuevo de vigilancia que 

armonice la definición de caso con la definición de caso de la UE. Además sería deseable la 

adopción de un nuevo sistema para vigilar las consecuencias de esta enfermedad a largo plazo y 

establecer una vigilancia basada en nuevos diagnósticos y diferentes estadios de la enfermedad 

crónica, de forma similar a la vigilancia establecida para el VIH/SIDA [CNE 2011], como se ha 

propuesto en regiones con experiencia en planes de acción contra VHC como Escocia 

[Hutchinson 2006].  
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En 2006, el Parlamento Europeo identificó la harmonización del proceso de vigilancia de 

hepatitis viral en la Unión Europea (UE) como una de las prioridades para el Centro Europeo de 

Prevención y control de Enfermedades (ECDC) creado en 2005 [Rantala 2008]. Tras la revisión 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 transmisión y evaluar las estrategias de prevención y 

control [ECDC 2010a].  

 

1.1.3.  Hepatitis C: Situación Epidemiológica en el mundo, Europa y España 
  
 

Mas de 20 años después del descubrimiento del VHC, está bien establecido que la  infección por 

VHC es un importante problema de salud que requiere intervenciones  extensas para su 

prevención y control. Se estima que el VHC causa aproximadamente 350.000 muertes al año 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 incrementándose, 

pero existe aún una necesidad urgente de información 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 según regiones y países [Bosch 2005, Perz 

2006]. La infección por virus de hepatitis C causante de cirrosis y cáncer hepático es la 

indicación mas común para trasplante de hígado en Europa y Estados Unidos [Burra 2009] al 

igual que en España [Prieto 2003, Matesanz 2009], lo cual supone una carga importante para los 

sistemas sanitarios y la sociedad. 
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Prevalencia de  infección por VHC 

La OMS estimó en 1999 una prevalencia global de infección 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 

infección en torno a 2,2%  o 130 millones de personas infectadas en el mundo, siempre con un 

rango de variabilidad geográfica muy amplio [HC WG 2004]. Las más bajas seroprevalencias 

(0,01% a 0,1%) se describen en países como Reino Unido y en Escandinavia, con prevalencias 

relativamente bajas en países como Francia, Canada y Australia y algo superiores (en torno al 

2%) en Estados Unidos, Japón y el Sur de Europa. Las prevalencias más altas se registran en 

países de África y Asia con un rango muy amplio de variación inter e intra países, 

encontrándose en Egipto la seroprevalencia más alta (15-20%) [Shepard 2005, ECDC 2010b, Te 

2010].  

 

Los genotipos 1-3 del VHC tienen una amplia distribución mundial, sumando los genotipos 1a y 

1b en torno al 60% de las infecciones globalmente. El genotipo 1a se encuentra 

predominantemente en el Norte de Europa y Norteamérica y el genotipo 1b predomina en El Sur 

y Este de Europa y en Japón. El genotipo 2 se encuentra más en Europa y el genotipo 3 es 

endémico en el Sudeste Asiático. Los genotipos 4 y 5 se encuentran principalmente en Africa (el 

4 en Oriente Medio, Egipto y África Centra y el 5 en Africa del Sur. Los genotipos 6 a 11 están 

mayoritariamente distribuidos en Asia [Te 2010].  

 

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

países (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 población general en la UE 
 

 
 

Fuente: Reproducido de ECDC. Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: 
prevalence, burden of disease and screening polices. Stockholm: ECDC; 2010 

 

En Europa la extensión del virus en el siglo XX parece que comenzó ligada al uso inseguro de 

inyecciones parenterales, transfusiones de sangre y procedimientos médicos y quirúrgicos 

invasivos. Una epidemia explosiva de uso de drogas intravenosas siguió no muchos años 

después a la extensión iatrogénica. El momento y la extensión en que la epidemia ligada a los 

cuidados médicos y al uso de drogas inyectadas (UDI) alimentaron la epidemia en los diferentes 

países explica los diferentes perfiles epidemiológicos entre los países del  norte y el sur de 

Europa.  En Europa se han reconocido tres patrones generales de transmisión. 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 años. En Europa Central hay una prevalencia intermedia y 

en el Sur de Europa se encuentra una prevalencia mayor (2-3,5%). En estos países del Sur se 

produjo hace más de 50 años una epidemia inicial de naturaleza iatrogénica responsable de una 

alta prevalencia en las personas más mayores, seguida 30 años después de una epidemia 

relacionada con el uso de drogas infectadas que afectó a adultos jóvenes. La distribución del 

genotipo se relaciona con el modo de transmisión, 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 número estimado de personas anti-VHC positivas en Europa según 

estimaciones de prevalencia basadas en población general en diversos países. España se sitúa 

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

 

Figura 4. Número estimado de individuos anti-VHC-positivos por país, según estimaciones de 
prevalencia en población general  
 

 
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 están crónicamente infectadas con 

hepatitis C, en comparación con 1,5 millones infectadas por VIH [Mühlberger 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 financiación destinada a la problemática de salud 

en relación  a VHC es sin embargo mucho menor (figura 5)  [Edlin 2011]  
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Figura 5. Respuesta en Estados Unidos a las epidemias de VIH y Hepatitis Viral 

Fuente: Adaptado, con permiso de Nature Publishing Group, de Edlin BR. Test and treat this silent killer. Nature 
2011; 474:S18-S19.  
 

 

La prevalencia de anticuerpos frente al VHC en España se encuentra entre las mas altas de 

Europa, por detrás de la de Italia, en torno a 2-2,5% en población adulta según varios estudios 

en población general en los primeros años 2000 [Bruguera 2006a, ECDC 2010b]. La prevalencia 

aumenta con la edad, es casi nula en menores de 20 años y a partir de los 30 se observan dos 

picos al inicio de los años 2000: uno en la población en torno a 40 años, que incluiría casos 

mayoritariamente infectados por UDI cuando eran mas jóvenes y otro en los mayores de 60 

años, infectados seguramente por vía transfusional antes de 1990 [BOE 1990, BOE 1993] o por el 

uso de jeringuillas no estériles para la administración de medicamentos antes de 1975, que fue 

cuando se introdujo el empleo de material de un solo uso. La prevalencia de anticuerpos en la 

población en torno a 40 años es superior en varones que en mujeres y similar en los adultos más 

mayores por los factores de riesgo implicados. Se considera que la prevalencia real o número 

total de enfermos en la población es probablemente mayor dado que los estudios en población 
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general no reflejan la prevalencia en algunos grupos de población o subgrupos de alto riesgo 

para esta enfermedad como UDIs e internos en prisiones,  en los que la prevalencia es 

substancialmente más alta. [Bruguera 2006a, ECDC 2010b, Cornberg 2011, Saiz de la Hoya 2011]. En 

España los UDIs presentan prevalencias de anticuerpos de VHC muy altas (42-98%) 

especialmente los co-infectados por VIH. El gran número de UDI entre los internos de prisión 

explica las prevalencias de anticuerpos frente a VHC superiores al 38% en distintas prisiones en 

España. La prevalencia de anticuerpos frente a VHC era mayor del 30% en las unidades de 

hemodiálisis a principio de los noventa y se encontraban en el 18% en 2000. Fuera de las 

unidades de hemodiálisis, también se describen casos de hepatitis C adquiridas en hospitales en 

relación con contaminación 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 población infrarepresentados en las encuestas de 

seroprevalencia en población general y otros sistemas de vigilancia de la salud, como UDIs 

(más del 50% presentan positividad para infección por VHC), personas sin hogar (35%), 

internos en prisión (29%), personas con enfermedad mental severa (19%), pacientes 

hospitalizados (17%) y hombres afro-americanos de 50-59 años (14%). El porcentaje de 

positividad a VHC en estos grupos es mucho más alto que en población general de Estados 

Unidos (2%) [Edlin 2011]  

 

A pesar de estas cifras asombrosas, las encuestas realizadas por la asociación europea de 

enfermos de hígado sugieren que la mayoría de las personas infectadas en la Unión Europea no 

son conscientes de su condición y, entre los diagnosticados, el 27% desconocían el riesgo que 

tenían de transmitir la infección. En Estados Unidos se ha comunicado que un 75% de los 

infectados por VHC desconocían su condición, porcentaje similar al descrito en España hace 

una década [Hatzakis 2011, Riestra 2001].  

 

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

más del 80% de los casos entre los infectados nacidos antes de 1950. Entre los nacidos después 
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de 1950, según algunas series, junto al genotipo 1b, predominan los genotipos 1a y 3 que son 

más prevalentes en pacientes con factores de riesgo como UDIs y co-infectados con VIH 

[Echevarría 2006].  

 

Incidencia y retraso diagnóstico de la infección por VHC  

En cuanto a la incidencia de infección por VHC y de enfermedad aguda, no existen  datos 

precisos porque la infección aguda es en la mayoría de casos asintomática y no se diagnostica,  

y porque los test de rutina no permiten diferenciar entre infección aguda y crónica. 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]. Según una 

revisión reciente de las notificaciones realizadas en la Unión Europea, el rango de notificación 

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 sería el 

de 25-44 años 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 países 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  podrían haberse 

infectado por vía nosocomial o transfusiones previamente a la aplicación de precauciones 

universales respecto al cribado y manejo de sangre, mientras que actualmente la transmisión 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 transmisión relacionada con procedimientos 

médicos y cuidados de salud [Cornberg 2011]. En todo caso, se estima que la incidencia de VHC 

ha disminuido últimamente en varios países industrializados en los que sin embargo se predice 

un aumento de cirrosis y CHC por VHC en los próximos años, con la excepción 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 

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

 

La disponibilidad de pruebas para diferenciar la infección aguda y crónica y mejorar el 

diagnóstico de la infección aguda por VHC es un reto muy importante, que permitiría un mejor 

conocimiento de los cambios en la incidencia de infección aguda y  una evaluación temprana de 

las políticas de prevención de la infección. Además permitiría el consejo temprano al paciente 

sobre transmisión y prevención de complicaciones severas y la aplicación de tratamiento, que 

parece más efectivo en la infección aguda que cuando la infección crónica por VHC está 

establecida [Thomson 2009]  

 

Epidemiología de la Cirrosis       

Sobre la mortalidad global por cirrosis se han descrito tendencias favorables en la mayoría de 

países del mundo en el periodo 1980-2002, relacionadas sobre todo con la reducción en el 

consumo de alcohol [Bosetti 2007]. En el Sur de Europa, las tasas a principio de los años 2000 

eran la mitad que en décadas previas, siendo España el segundo país de la UE, después de Italia,  

donde la mortalidad por cirrosis hepática experimentó un mayor descenso (en torno al 50%) 

entre 1990 y 2007 [Regidor 2009]. En contraste, en Europa del Este la mortalidad siguió 

aumentando mucho hasta mediados de los 90 y en Reino Unido todavía aumentaba al final del 

periodo estudiado, especialmente en Escocia que presenta una de las tasas más 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 países, como p.e. en 

Reino Unido donde el consumo de alcohol per capita ha aumentado a mas del doble en los 

últimos 40 años si bien  ha experimentado también una epidemia de hepatitis C en IDUs [Leon 

2006]. La relación significativa entre el consumo de alcohol per cápita y la mortalidad por 

cirrosis en Europa se ha demostrado no solo en los países nórdicos (con mas estudios al 

respecto) sino también en otros países de Europa occidental, incluyendo España [Ramstedt 2001], 

país en el que el consumo de alcohol per cápita muestra una progresiva disminución desde los 

 37



          INTRODUCCIÓN 

años ochenta y el consumo excesivo de alcohol en población adulta parece estar también 

disminuyendo en años recientes [Regidor 2009]. Por otra parte, un hecho que también podría 

haber contribuido a la disminución de la mortalidad por cirrosis  en España y otros países del 

entorno sería el sustancial aumento del número de trasplantes hepáticos en el tiempo y los 

mejores resultados en supervivencia del trasplante [Dalmau-Bueno 2010] .Hay que señalar que 

aunque en el pasado casi el 50% de las indicaciones de transplante hepático eran debidas a 

cáncer, actualmente es cirrosis viral (sobre todo por VHC) o alcohólica,  la indicación 

mayoritaria para trasplante hepático en adultos en Europa y en España  [Adam 2009, Eur Liver 

Transpl Reg 2011, Matesanz 2009].  

 

En todo caso, en España en 2006 la cirrosis (analizando solo la correspondiente a códigos “K” 

de la Clasificación Internacional de Enfermedades, CIE-10) figura entre las 15 causas de muerte 

más importantes, tanto en hombres (8º lugar) como en mujeres (14º lugar) [Cabanes 2009, INEa: 

www.ine.es].   

 

En relación con este punto, es pertinente subrayar que en  los análisis de la mortalidad por 

cirrosis comentados previamente, los códigos de la CIE-10 utilizados son los códigos “K” de 

cirrosis. En estos códigos “K” se incluyen todas las defunciones por cirrosis alcohólica (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 códigos “K” de cirrosis ningún 

código específico para cirrosis por hepatitis viral tipo C ni tipo B. Hay que señalar que la 

cirrosis pothepatitis C cuando aparece así especificada  en el certificado de defunción 

(frecuentemente la cirrosis figura sin especificar) debe incluirse según las reglas de codificación 

de la CIE- 10 [INE-Manual CD (CIE-10) 1999-2007] en los códigos “B” de enfermedad infecciosa, en 

concreto en el código B18.2-Hepatitis viral tipo C crónica. Así, si procedemos a analizar la 

mortalidad en España por hepatitis víricas globalmente (códigos 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 últimas décadas. De unas 100 defunciones al año por hepatitis víricas registradas en los 

años 80, se ha pasado a unas 800 defunciones/año al final de los 90 y entre 908 a 1067 

defunciones por año en el periodo 2001-2009. En este último periodo, 650 a 750 defunciones 

por año corresponden al código de hepatitis viral tipo  C crónica (B18.2),  código en el que se 

incluyen el 70% de las defunciones por hepatitis víricas (B15-B19) en los años 2000 [Elaboración 

propia, a partir de INEa: www.ine.es, observaciones no publicadas]. Estos datos sugieren un aumento de la 

mortalidad por cirrosis por VHC en España en las dos últimas décadas, inversamente a la 

tendencia descrita para el conjunto de cirrosis incluidas en códigos “K” de la CIE-10 y 

relacionada fundamentalmente con la disminución de cirrosis alcohólicas. Aunque habría que  

analizar qué porcentaje de este aumento podría corresponder a una mejora en la codificación, 

estos datos evidencian la dificultad del análisis de la mortalidad por cirrosis por la actual 

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

 

Epidemiología del Carcinoma Hepatocelular 

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el séptimo cáncer más común en el mundo y, debido a su 

pobre pronóstico, la tercera causa de mortalidad por cáncer. En 2008 se estima que ocurrieron    

748.000 nuevos casos y 696.000 muertes por cáncer de hígado en el mundo, con un aumento en 

torno a 19% en la incidencia y a 16% en la mortalidad con respecto a 2002. El número de casos 

incidentes y defunciones es muy similar porque la mayoría de cánceres hepáticos se detectan en 

un estadio avanzado y conllevan una alta letalidad. El CHC representa el 85-90% de todos los 

cánceres hepáticos primarios y en torno al 80% de los CHC ocurren en países de bajos ingresos 

en África subsahariana y el Sudeste y Este de Asia. En países 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 infección 

crónica por VHB y VHC y en la mayoría de los pacientes, el carcinoma hepatocelular es 

precedido por cirrosis hepática [Yang 2010, Schütte 2009]. En áreas endémicas para VHB, la 
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transmisión viral ocurre a una edad más 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 

países de altos ingresos en  Norteamérica, Australia, Nueva Zelanda, y en Europa, excepto en el 

sur de Europa y Japón, donde la incidencia es también alta. En estos países, donde el VHB no es 

endémico, el VHC y, en menor grado, la cirrosis alcohólica 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 años, 

observándose la incidencia más alta en mayores de 75 años. La ratio de CHC hombre/mujer se 

encuentra en un rango de 2 a 7, aunque esta ratio varía entre regiones en función de la distinta 

exposición a infecciones virales y carcinógenos [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 triplicó entre 1975 y 2005, lo que puede ser parcialmente atribuible a la 

epidemia de VHC en Estados Unidos de América durante los años 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 está también aumentando en 

Latinoamérica que anteriormente presentaba baja incidencia de cáncer hepático. La tasa de 

mortalidad es un buen indicador de la incidencia en los tumores con alta letalidad como es el 

caso del cáncer de hígado. La mortalidad por hepatocarcinoma en los países industrializados no 

ha disminuido tanto como se esperaba después de la introducción de programas de vacunación 

para el VHB probablemente debido al número de personas infectadas antes de su aplicación y 

por el  aumento en el número de pacientes con hepatitis C crónica que se infectaron entre 1960 y 

1990 en países desarrollados, que podría 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 Japón la máxima incidencia se observó a final de los 80 hasta 1995 y luego ha ido 

descendiendo. Esta disminución puede explicarse porque el VHC empezó a penetrar en Japón 
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en los años 20 del siglo pasado, mucho antes que en otros países de similar desarrollo y las 

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

 

En España en 2006 las defunciones por cáncer primario de hígado ocupan el octavo lugar en 

defunciones por tumores malignos en hombres, la mayoría en mayores de 60 años de edad. En 

mujeres ocupa el 14-15º lugar en mujeres de 60-79 años y de 80 y más años, no figurando entre 

los 15 tumores más frecuentes en mujeres de menos de 60 años [Cabanes 2009]. La tasa cruda de 

mortalidad por 100.000 habitantes por tumor primario de hígado en hombres aumentó 

paulatinamente desde 1975 (11,5 defunciones por 105) 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 disminuyó 

desde 1975 (13,2) hasta 1993 (7,5) y se encuentra bastante estabilizada desde entonces. Las 

tasas ajustadas muestran una disminución paulatina entre 1975 y 2006 en ambos sexos [Cabanes 

2009]. Sin embargo al analizar la incidencia de cáncer primario de hígado a partir de los registros 

poblacionales de casos en España, 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 España, al igual que se ha constatado en 

Cataluña [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 cáncer de hígado son muy difíciles de interpretar dado 

que el hígado es una de las locaciones más frecuentes de cáncer secundario.  Esta incongruencia 

entre la tendencia de incidencia y mortalidad se relaciona en gran parte con la certificación y 

codificación de la mortalidad por cáncer de hígado, que ha ido mejorando en los periodos de 

calendario analizados y  en subsecuentes revisiones de la CIE para evitar registrar como muerte 

por cáncer de hígado primario las defunciones por otra causa con metástasis en el hígado [La 

Vecchia 2010]. En cuanto a la razón de incidencia hombre/mujer en los diferentes registros 

españoles,  la razón de incidencia en el periodo 96-98 a 2002 varía entre 2,2 y 5,2, con una tasa 
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de incidencia ajustada a la población 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 cáncer primario de hígado es un cáncer en gran medida susceptible de 

prevención 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 

prevención secundaria mediante estrategias adecuadas de cribado y diagnóstico temprano.  

 

 

Tendencia futura 

La epidemia por VHC está todavía creciendo en cuanto a carga de enfermedad. Aunque la 

incidencia de infección está disminuyendo en algunos países, la carga de enfermedad derivada 

de la población cronicamente infectada continua aumentando [Thomson 2009]  

 

En relación con la incidencia de infección, la disminución en la tendencia de nuevas infecciones 

ha sido descrita en algunos países, como Estados Unidos, Italia, Francia o Australia, país en 

donde el análisis de la tendencia de la epidemiología del VHC demuestra una reducción de la 

notificación de casos de VHC de casi 50% entre 1997 y 2006, consistente con una disminución 

de la incidencia [Shepard 2005, Defossez 2008, Gidding 2009]. No obstante, las estadísticas oficiales, 

teniendo en cuenta la dificultad descrita anteriormente para establecer sistemas adecuados de 

vigilancia de la infección aguda por VHC, no reflejan este hecho. Durante 1995-2005 se 

observó en el conjunto de la Unión Europea un incremento mantenido en la incidencia de casos 

de VHC notificados por los países 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 infección al mezclarse incidencia y prevalencia [Rantala 2008]. La 

tendencia de la incidencia notificada en España, que pretende recoger los casos de infección 

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

2008, Bruguera 2006a].  

 

En los próximos años sería de esperar que continuara disminuyendo el número de nuevas 

infecciones por VHC al haber disminuido los factores de riesgo más importantes. Sin embargo, 

la carga de enfermedad  que surge de la población  infectada cronicamente sigue en aumento y 

es previsible que los casos de enfermedad hepática crónica por VHC atendidos por el sistema 

sanitario sigan aumentando en los próximos años al mejorar el diagnóstico de las hepatitis 

crónicas y producirse cirrosis descompensadas y hepatocarcinomas en pacientes que no fueron 

diagnosticados ni recibieron tratamiento en la fase de hepatitis crónica [Gidding 2009, 2011, 

Bruguera 2006a].  

 

Diversos estudios de tendencia basados en modelos matemáticos de simulación en países de 

nuestro área de referencia en Europa, Australia y Estados Unidos (figura 6) prevén que la 

cirrosis y el carcinoma hepatocelular por VHC aumentarán de forma importante en los próximos 

años en ausencia de tratamiento [Deuffic 1999, Deuffic-Burban 2008, Sweeting 2007, Law 2003, Davis 2010] 

e igualmente en España [Buti 2005]. La excepción parece ser Italia, uno de los países con 

seroprevalencia considerable (3,2% en 2005) donde se estima que hubo una gran expansión de 

VHC entre 1945 y 1969 y el pico de complicaciones severas por VHC se produjo antes [Mariano 

2009]. Recientemente un estudio de ámbito nacional en Suecia, país de baja prevalencia, basado 

en el seguimiento de una gran cohorte de población general de personas infectadas por VHC 

encuentra un aumento de complicaciones hepáticas graves en los años 2000 que probablemente 

continuará e incluso será más rápido en la siguiente década [Duberg 2011].  
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Figura 6.  Estimación del impacto médico del VHC en Estados Unidos 
 

 
 
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 difícil predecir los cambios en la epidemiología global del carcinoma hepatocelular, 

se ha sugerido que la incidencia global continuará aumentando durante los próximos años y 

luego disminuirá por el mayor control de VHC y VHB, si bien en países de altos ingresos como 

Estados Unidos, el aumento de prevalencia de síndrome metabólico, diabetes mellitus y 

esteatohepatitis no alcohólica pueden contribuir a un aumento de la incidencia de CHC en el 

futuro [Yang 2010]. Por otra parte, también a partir de modelos de simulación, se ha estimado que 

la terapia antiviral puede tener un impacto importante en reducir la mortalidad relacionada con 

VHC en países como Francia o Estados Unidos [Deuffic-Burban 2008, Davis 2010].  
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 1. 2. Años 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 López en su 

estudio sobre la Carga Global de Enfermedad (CGE) emplearon una nueva medida para estimar 

carga de enfermedad mediante el indicador Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) 

que combina varios de estos parámetros 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 dependerá, 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 años de vida perdidos.  Un AVAD puede considerarse como un año perdido de 

vida saludable. Por tanto, la carga de enfermedad medida como  AVAD mide la diferencia entre 

el estado de salud actual y una situación 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 áreas en las que poder obtener ganancias adicionales para la salud.  

Es útil para medir y comparar la importancia o carga de enfermedad atribuible a los  diferentes 

problemas de salud de una población en un momento dado, medir y comparar los problemas de 

salud de diferentes poblaciones y conocer la evolución 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 años de 

vida perdidos (AVP) por muerte prematura y los años vividos con discapacidad (AVD) ajustada 

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

estándar de baja mortalidad. Los AVD se expresan mediante el producto de los “años 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 

opción la incidencia de una discapacidad o enfermedad concreta se multiplica por la duración 

media de la misma, lo que resulta en una estimación total del tiempo vivido con esa 

discapacidad. Con la segunda opción se toma una medida de prevalencia puntual de una 

enfermedad y se estima el tiempo total vivido con la discapacidad  multiplicado por 1 año. La 

elección de la perspectiva dependerá del objetivo del estudio y la disponibilidad de datos. La 

perspectiva de prevalencia da más luz sobre las necesidades actuales de atención en salud, 

mientras que la de incidencia es más apropiada cuando se quiere estimar los efectos en salud de 

campañas de prevención.  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 = máxima salud” hasta 

“1=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 incorporación de dos valoraciones sociales: la preferencia temporal y el peso 

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

 

La incorporación de estas valoraciones sociales al cálculo 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 aplicación [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, habrá que tener siempre 

en cuenta si se han incorporado en el cálculo dichas valoraciones sociales.  
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AVAD ó DALYs: 
AÑOS DE VIDA AJUSTADOS POR DISCAPACIDAD

Ó DISABILITY ADJUSTED LIFE YEARS

AVAD    =                 AVP                     +            AVD

Años Perdidos por 
Mortalidad Prematura

Años vividos 
con discapacidad

d = defunciones
e = esperanza de vida

N =  Población
I   =  Incidencia
T  =  Duración
D =  Discapacidad

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

dx   *    ex Ni * Ii * Ti * D

AVAD ó DALYs: 
AÑOS DE VIDA AJUSTADOS POR DISCAPACIDAD

Ó DISABILITY ADJUSTED LIFE YEARS

AVAD    =                 AVP                     +            AVD

Años Perdidos por 
Mortalidad Prematura

Años vividos 
con discapacidad

d = defunciones
e = esperanza de vida

N =  Población
I   =  Incidencia
T  =  Duración
D =  Discapacidad

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

dx   *    ex Ni * Ii * Ti * D

 

La preferencia temporal resulta de aplicar una tasa de descuento según la lejanía al momento 

inicial. En estudios de evaluación económica 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 próximos en el tiempo tendrían mas valor y este iría 

decreciendo progresivamente en función de una tasa de descuento, que en el estudio de CGE se 

estableció en un 3%.  

 

El peso por edades resulta de aplicar un peso distinto a cada año según la edad (ponderación del 

valor de los años en función de la edad). Se otorga un mayor peso a las edades centrales de la 

vida, justificando esta opción por el hecho de que los individuos en los años centrales de la vida 

sostienen a los más jóvenes y más 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 gestión de la política sanitaria entre las que destaca la definición de prioridades 

y la asignación de recursos en prevención, asistencia e investigación.  Por ello, este indicador,  

empleado por primera vez en el estudio de Carga Global de Enfermedad (CGE) realizado en los 

noventa por la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Universidad de Harvard [Murray 

1996],  fue un hito fundamental en el desarrollo y análisis de los índices sintéticos de salud de la 

población. 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 países [Melse  2000, Mathers 2001,  Mckenna 2005, Jankovic 2007, 

Lai 2009] como instrumento de ayuda de las políticas de salud pública. Así, recientemente, los 

ECDC han explorado su uso en el área de enfermedades transmisibles en Europa [Jakab 2007, Van 

Lier 2007].  

 

Las enfermedades resultantes de infecciones crónicas suponen un reto a la hora de calcular su 

CdE, dado que además de la patología infecciosa aguda debería cuantificarse la CdE de los 

cuadros clínicos consecuencia de la infección crónica como pueden ser cirrosis (virus de la 

hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC)), cáncer  (VHB, VHC, Papiloma virus, EBV, 

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

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

La información 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 prevención 

primaria y secundaria en salud pública e investigación. Como se ha comentado previamente, la 

infección por VHC es un problema de salud pública de gran impacto mundial debido a sus 

consecuencias de cirrosis hepática 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 cálculo de la CdE de las hepatitis virales las consecuencias de la infección crónica.  
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La Organización Mundial de la Salud (OMS ) en el estudio de Carga Global de Enfermedad en 

2000 y en su actualización para el año 2004 estima  la carga de hepatitis viral B y C incluyendo 

únicamente la carga codificada como "hepatitis aguda y hepatitis crónica", al utilizar 

exclusivamente los códigos de la CIE donde específicamente se mencionan las hepatitis virales 

(B16-B19 en CIE-10), entre otras razones por la falta de mas datos sobre cirrosis y cáncer 

específicamente codificados respecto a su etiología viral [Mathers 2002, WHO 2008]. Por ello, la 

OMS advierte en todas sus publicaciones que la CdE de hepatitis B y C así calculada no incluye 

la fracción de cirrosis y cáncer hepático  atribuible a VHB y VHC (sería la fracción atribuible 

(FA) correspondiente a los códigos 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 España [Álvarez 2004, Catalá 2009] en los que, al igual que en los informes periódicos 

de la OMS,  no se incluye en el cálculo de la CdE por hepatitis B y C toda la patología por 

cirrosis hepática y CHC resultante de la enfermedad crónica por VHB y VHC, que en España se 

ha estimado que supone aproximadamente la mitad de las cirrosis y en torno a tres cuartas partes 

del cáncer hepático [Brugera 2006].  

 

La propia OMS ha resaltado desde hace años la necesidad de una mejor y más completa 

estimación de la CdE por hepatitis C para la toma de decisiones en política sanitaria y por ello 

impulsó en 2004 la creación 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 hepática crónica [HC WG 2004]. Esta estrategia 

tendría dos enfoques diferentes: i) cálculo a partir de los datos de prevalencia de los casos en 

diferentes estadios de la enfermedad (hepatitis aguda, hepatitis crónica, cirrosis compensada, 

cirrosis descompensada, cáncer) con el fin de averiguar la CdE actual, debido a una infección 

anterior y ii ) a partir de los datos de incidencia para determinar la CdE en el futuro. Sin 

embargo según nuestro conocimiento el trabajo está aún en curso y este grupo no ha publicado 

aún resultados [Lavanchy 2009].   
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En el año 2006 el Centro Europeo para la Prevención y Control de Enfermedades (ECDC) 

decidió explorar el uso del indicador de Años de Vida ajustados por Discapacidad (AVAD) 

como un elemento de ayuda para guiar la política de salud pública y las acciones en el área 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 valdría la pena extender el cálculo de los AVAD a otras enfermedades infecciosas, ya que 

esta medida compuesta nos da una mejor comprensión de la CdE que la morbilidad o la 

mortalidad aisladamente. Sin embargo, la hepatitis C no se incluyó en este estudio piloto, a 

pesar de ser una amenaza significativa para la salud pública en Europa. Probablemente la falta 

de abordaje inicial de la CdE por VHC se deba a las dificultades que debe afrontar este tipo de 

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

 

 

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

 

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

VHC en cada país/región.  

 

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

 

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

 

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

 

e) Decidir la aplicación o no en los cálculos de AVAD de las valoraciones sociales de tasa de 

descuento y  peso por edad. 
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1.3.2. En relación con mortalidad y  cálculo de  Años de Vida Perdidos (AVP) 

El cálculo de AVP propiamente dicho es, como norma general, sencillo, por lo que la precisión 

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 crónicas por VHC pueden encontrarse directamente en las 

estadísticas de mortalidad mediante un código específico de mortalidad (código B17.1-Hepatitis 

aguda tipo C y código B18.2-Hepatitis viral tipo C crónica) de la CIE-10 [WHO 1992]. Sin 

embargo, el número total de muertes por cirrosis y carcinoma hepático 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 etiología. Por tanto, la  estimación de la 

fracción de cirrosis y de CHC atribuible a VHC en España es un objetivo metodológico esencial 

para calcular la CdE actual debida a infecciones previas por VHC,  ya que estas FA varían 

mucho de una región a otra del mundo [Perz 2006] en función de otras causas (infección por 

VHB, consumo de alcohol, etc) y es un dato imprescindible para el cálculo de los Años de Vida 

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

 

Por otra parte, la enfermedad hepática crónica por VHC ha resultado ser durante años una de las 

principales causas de muerte de los pacientes de SIDA/VIH, al ser la coinfección VHC/VIH 

muy frecuente en estos pacientes [Santín-Cerezales 2002, Macias 2002, Louie 2002, Rockstroh 2005, Lewden 

2005, Del Amo 2006, Martín-Carbonero 2006]. Sin embargo, la aplicación de las reglas específicas de 

codificación de SIDA de la Clasificación 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 fracción de la mortalidad codificada como 

SIDA que es atribuible a VHC.   

 

Por último, al igual que en el cálculo de AVD, existe una falta de consenso sobre las 

valoraciones sociales que debe incorporar este indicador [Murray & Acharya 1997 , Pereira 2001].  

 51



          INTRODUCCIÓN 

1.3.3. En relación con morbilidad y  cálculo de Años Vividos con Discapacidad (AVD) 

La precisión de las estimaciones de años vividos con discapacidad (AVD) asociados a VHC no 

es directamente cuantificable en el sentido estadístico de costumbre (incidencia x duración x 

peso discapacidad). Se necesita precisar mejor la historia natural de la hepatitis C en función del 

nivel de discapacidad y duración media de cada uno de sus estadios (hepatitis aguda, hepatitis 

crónica, cirrosis, cirrosis descompensada, carcinoma hepatocelular). Es necesario establecer la 

duración y la frecuencia de sintomatología 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 sólo puede abordarse desde una amplia revisión de fuentes 

de datos, los resultados de la investigación y la opinión de los expertos.  

 

La estimación de la prevalencia y/o incidencia de cirrosis compensada y descompensada es un 

reto importante en España al no existir, a diferencia que para cáncer,  registros poblacionales 

para esta patología. Esta aproximación del estudio de CdE puede ayudar a identificar lagunas o 

deficiencias en los sistemas de información sanitaria, evitando la tendencia a asumir que si no 

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

 

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

 

 1) Ausencia de registros fiables de incidencia de hepatitis C por las características propias de la 

hepatitis C aguda, en su mayor parte asintomática,  y la ausencia de pruebas analíticas que 

permita diferenciar infección aguda y crónica, 2) Ausencia de registros de enfermedad hepática 

crónica y/o cirrosis hepática de ámbito poblacional, 3) Ausencia de información 

complementaria en los registros de incidencia de cáncer hepático, de ámbito provincial o 

autonómico, que no permite estimar la fracción atribuible a VHC, VHB, alcohol, etc,  4) 

Necesidad de estimar la duración y porcentaje de pacientes con síntomas en cada estadio y 

elegir los pesos de discapacidad a aplicar por estadios,  5) Aplicación o no de valoraciones 
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sociales y , en su caso, resolución de los problemas metodológicos para su aplicación a datos de 

prevalencia cuando resulta necesario para la comparación con otros estudios. 

 

1. 3. 4. Estado de la cuestión  en el análisis mediante AVAD de la CdE por VHC  

En los últimos años se ha realizado una estimación de la CdE total por VHC mediante AVAD  

en un estudio pionero en un estado de Australia [PHG. Victorian BoD Study 2005] y una estimación 

global de los AVAD totales por VHC para el conjunto de la Región europea de la OMS 

[Muhlberger 2009]. En este último trabajo, cuyas estimaciones no son extrapolables a ningún país 

individualmente,  Muhlberger et al   señalan que más del 90% de la CdE por VHC en dicha 

Región resultaría debida a cirrosis y cáncer hepático, complicaciones crónicas de la infección 

por VHC  que en España se prevé seguirán aumentando en los próximos años [Buti 2005]. 

Recientemente el ECDC ha publicado un informe en relación a un proyecto sobre carga de 

enfermedades transmisibles en el que se pretende calcular mediante AVAD y con un enfoque 

etiológico la carga de las enfermedades infecciosas en los países miembros de la Unión Europea 

y del Área  Económica europea [ECDC 2011b], encontrándose el proyecto en desarrollo en la 

actualidad. 

 

Por todo ello, el  trabajo presentado en esta tesis resulta pionero en el cálculo de la carga global 

de enfermedad por VHC mediante AVAD en España 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 contraídas décadas antes.  

 

Por último, cabe destacar que la estimación de la carga de enfermedad por VHC en España 

considerando la mortalidad y discapacidad producida en todas las etapas de la larga historia 

natural de la enfermedad está en consonancia con las conclusiones de la 63ª 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 pública mundial y establecen la necesidad de obtener información 

fiable para orientar las medidas de prevención y control.  

 

1. 4. Justificación de la unidad temática de los trabajos presentados en la 

tesis como conjunto de publicaciones  

Mi actividad investigadora se inició en la década de los noventa en la Sección de Vigilancia 

Epidemiológica del Servicio de Epidemiología de la Consejería de Sanidad de Murcia con la 

realización, como investigadora principal, de uno de los primeros estudios de seroprevalencia de 

infección por VHC en población general  en España [García-Fulgueiras et al, 1996: Apéndice 1,  

publicaciones relacionadas con la tesis]. Más recientemente, en esta Sección 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 patologías infecciosas en España, estimación en el  año 2000”, 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 línea de investigación.  

 

Recientemente la prestigiosa revista “Nature” alertaba sobre la crisis de salud pública latente en 

relación al VHC, explicando como el virus de hepatitis C está 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 expansión más rápida, dándose la 

circunstancia de ser susceptible de tratamiento y en última instancia curable [Gravitz  2011]. Tal y 

como se ha descrito previamente, la  enfermedad hepática por VHC es actualmente la primera 

causa de trasplante hepático en España debido a la cirrosis y hepatocarcinoma a los que da 

lugar. Sin embargo, hasta la puesta en marcha de la línea de investigación desarrollada en esta 

Tesis Doctoral, los cálculos de carga de enfermedad por hepatitis C mediante AVAD no 

reflejaban este hecho porque dichos cálculos no incluían toda la carga generada por cirrosis y 
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carcinoma hepatocelular atribuibles al VHC. Cabía esperar por tanto que la CdE por hepatitis C 

calculada sin incluir la mayor parte de sus consecuencias más severas resultara 

considerablemente infaestimada y su utilización en priorización en política sanitaria pudiera 

resultar inadecuada.   

Por ello, la justificación de esta Tesis Doctoral radica en la necesidad de realizar el cálculo de la 

CdE por VHC en España incluyendo en el análisis toda la patología hepática crónica generada 

por esta enfermedad infecciosa. La consecución de este objetivo ha proporcionado una 

estimación global de la CdE por VHC, imprescindible para establecer las prioridades de salud 

pública en la realización de programas de prevención y en la evaluación de recursos para 

tratamiento e investigación, ya que representa la carga de morbilidad y mortalidad que puede 

eliminarse mediante la prevención y control de esta enfermedad infecciosa. Por otra parte, las 

propuestas para la resolución de algunos retos metodológicos para el cálculo mediante AVAD 

de la CdE por VHC en España pueden ser útiles para su estudio en otros países y su aplicación 

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

 

El trabajo de investigación realizado ha cristalizado en las dos publicaciones que constituyen 

esta tesis doctoral, que conforman una unidad temática, el estudio de la carga de enfermedad por 

VHC en España. En el primer artículo  “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 años de vida perdidos (AVP) por VHC en España en 

el año 2000, discutiendo ampliamente la metodología empleada. En el segundo artículo 

“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 relación con VHC,  los Años Vividos con Discapacidad 

(AVD), procediendo a una detallada exposición de la metodología propuesta para su cálculo. 

Finalmente en este artículo se presenta la estimación de los AVAD debidos a la carga global de 

enfermedad relacionada con hepatitis C en España en 2006, tras actualizar la estimación de los 
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AVP para el año 2006 y proceder a la suma de ambos componentes de la CdE. En ambos 

artículos se comparan los resultados obtenidos del cálculo de estos indicadores considerando  

todas las consecuencias de la enfermedad con los resultados descritos cuando solamente se 

consideran aquellas patologías asignadas a un código específico de VHC en la CIE.  

 

En otra publicación relacionada [García-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 evaluación concreta de  la financiación de la investigación en España, 

proporcionando una información que puede resultar útil en política sanitaria.  
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2.  HIPÓTESIS  Y OBJETIVOS 
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  HIPÓTESIS  

 

HIPÓTESIS 

 

La carga de enfermedad estimada mediante Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) 

permite valorar conjuntamente la mortalidad y discapacidad que producen las enfermedades 

para compararlas entre sí. La  enfermedad hepática crónica por el virus de hepatitis C (VHC) es 

actualmente la primera causa de trasplante hepático en España y en el mundo debido a la 

cirrosis y carcinoma hepatocelular que genera. Sin embargo, los cálculos de carga de 

enfermedad mediante AVAD realizados hasta la fecha en relación 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 realización de esta tesis se basa en la hipótesis de que la carga de enfermedad por hepatitis C 

estimada mediante AVAD  tal y como se ha venido realizando tradicionalmente – se incluían en 

el cálculo exclusivamente los códigos de la CIE que mencionan específicamente 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 utilización para priorización y 

evaluación en política sanitaria resulta inadecuada. 
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  OBJETIVOS  

OBJETIVO GENERAL 

Cuantificar la carga de enfermedad atribuible a Hepatitis C en España en el año 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 Años de Vida 

Ajustados por Discapacidad (AVAD).  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

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

atribuibles al VHC en España en 2006 según estadio de la enfermedad, sexo y edad 

 

b) Estimar la discapacidad atribuible a morbilidad por VHC en España en 2006 según estadio de 

la enfermedad, sexo y edad mediante el cálculo de Años 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 España en 2006. 

 

d) Cuantificar los Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por hepatitis C en España 

en 2006 incluyendo las consecuencias crónicas de la enfermedad hepática a largo plazo y 

comparar este resultado con el obtenido sin incluir en el cálculo las consecuencias crónicas de la 

enfermedad no codificadas específicamente como relacionadas con VHC. 

 

e) Comparar la carga de enfermedad por hepatitis C en España en 2006 estimada en este estudio 

con la carga de enfermedad de otras enfermedades transmisibles en España en el mismo año. 
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3.  METODOLOGÍA GENERAL 
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RESUMEN  MÉTODOS 

La metodología utilizada para calcular la CdE por VHC en España en 2006 se basa en la 

desarrollada por Murray y López para el estudio de Carga Global de Enfermedad (CGE) 

mediante el indicador de Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) [Murray 1994, 1996]. 

Los AVAD  se obtuvieron a partir del cálculo y posterior adición de sus dos componentes, los 

Años de Vida Perdidos (AVP) por mortalidad prematura por VHC y  los Años Vividos con 

Discapacidad (AVD) por VHC.  

 

3.1. Estimación de Años de Vida Perdidos (AVP) 

3.1.1.  Mortalidad-Fuente de datos 

En primer lugar se seleccionaron todos los códigos específicos para VHC de la CIE-10, así 

como los códigos no específicos de VHC relacionados con cualquiera de los estadios de la 

enfermedad hepática causada por VHC (Tabla 1). 

 

  
Tabla 1 

 Códigos CIE-10 considerados en el estudio de CdE por VHC 

B17.1         Hepatitis aguda tipo C 

B18.2         Hepatitis viral tipo C crónica 

B18.9         Hepatitis viral crónica, sin otra especificación 

B19   Hepatitis viral, sin otra especificación  

B94.2 Secuelas de hepatitis viral 

K74.6      Otras cirrosis del hígado y las no especificadas 

C22.0      

 

 

 

 

 

 

 
Carcinoma de células hepáticas  

  
B20-B24 Enfermedad por VIH 
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El número de defunciones en España en los años 2000 (artículo 1) y 2006 (artículo 2) según 

sexo y edad para todos los códigos de la CIE-10 seleccionados se obtuvo a partir de la base de 

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

 

La mortalidad total atribuible a VHC resulta de la suma del número total de defunciones 

asignadas en códigos específicos para VHC (B17.1, B18.2) y el número de defunciones en los 

códigos no específicos para VHC (el resto de códigos seleccionados) multiplicado por la 

fracción atribuible a VHC en dichos códigos no específicos.  

 

3.1.2. Fracción Atribuible  

La Fracción Atribuible (FA) a una etiología concreta para una enfermedad puede ser calculada 

como  FA= (Prevalencia de exposición entre casos) x [(RiesgoRelativo-1)/Riesgo Relativo]. 

Cuando el Riesgo Relativo (RR) es alto (>10), como es el caso para VHC y cirrosis hepática y 

CHC, la expresión  [RR-1/RR] o riesgo atribuible entre expuestos (RAE), se aproxima a la 

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

 

La fracción atribuible (FA) de mortalidad debida a VHC consignada en códigos de la CIE-10 no 

específicos de VHC (hepatitis virales sin otra especificación, cirrosis no especificadas, 

carcinoma de células hepáticas), así como en enfermedad por VIH/SIDA, fue estimada en 

nuestro estudio en dos pasos: a) Revisión bibliográfica exhaustiva para estimar la fracción de 

cirrosis y CHC atribuible a VHC en España a partir de datos de prevalencia de VHC entre casos 

diagnosticados de cirrosis y CHC. b) Evaluación por un Panel de Expertos de la propuesta de 

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

 

3.1.3. Años de Vida Perdidos 

Los AVP por mortalidad prematura por VHC entre las personas que murieron por VHC en 2006  

son la suma de años que habrían 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 fórmula  AVP = ∑ dx * ex,  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 

Estándar del modelo de Princeton West 26 modificada [Coale 1989], con una esperanza de vida al 

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

.  

3. 2. Estimación de Años Vividos con Discapacidad (AVD) 

3.2.1. Modelo de enfermedad 

En primer lugar se procedió a definir un modelo de enfermedad de hepatitis C que estableciera 

la duración de cada uno de los estadios de la enfermedad a partir de la revisión de los estudios 

de su historia natural y la discusión de la propuesta con un Panel de Expertos. Sobre dicho 

modelo se estableció  ulteriormente el porcentaje de casos que experimenta 

síntomas/discapacidad (s) en cada estadio y la duración de este periodo sintomático de tiempo 

(l), expresado como promedio del número de semanas con discapacidad en un año al trabajar 

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

 

3.2.2. Cálculo de AVD  

Los AVD para 2006 fueron calculados para cada estadio clínico de enfermedad hepática 

(hepatitis aguda, hepatitis crónica, cirrosis compensada, cirrosis descompensada y carcinoma 

hepatocelular) siguiendo, con una modificación ulterior que se desarrolla en el apartado 

siguiente, el concepto expresado en la siguiente fórmula AVD= ∑ Ii x Li x DWi, donde para cada 

grupo de edad (i) I es el número de casos incidentes, L la duración media de cada estadio (en 

años) y DW el peso de discapacidad.  

 

3.2.2.1. Modificación de la fórmula 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 número actual de AVD causados por infecciones previas. Por lo tanto, se ha  

sustituido el número de casos incidentes y la duración de cada estadio (Ii x Li) por el número de 
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casos prevalentes en cada estadio (Pi), para aquellos estadios con duración superior al año, 

transformando la fórmula general en  AVD= ∑ Pi x DWi,  Por otra parte, esta fórmula se ha 

modificado a su vez para incorporar el hecho de que el curso clínico de hepatitis viral es 

variable y no todos los pacientes sufren discapacidad en todos los estadios. Para ello,  según la 

propuesta del estudio de CdE de Victoria [PHG. Victorian BoD study 2005], se ha estimado también 

el porcentaje de casos con síntomas/discapacidad (s) en cada estadio, y la duración de este 

periodo sintomático de tiempo (expresado como promedio del número de semanas con 

discapacidad en un año al trabajar con datos de incidencia o en un estadio al utilizar datos de 

prevalencia) (l). La fórmula modificada para calcular los AVD en cada estadio se expresa por 

tanto como AVD = ∑ (Pi x s) x (DWi x l), en la que en cada grupo de edad (i), P es el número de 

casos prevalentes, s es el porcentaje de casos con síntomas o discapacidad, DW es el peso de 

discapacidad y “l” representa la duración de los síntomas.  

 

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 España una estimación precisa de su incidencia y 

ésta se considera, en todo caso, insignificante en comparación con la CdE resultado de sus 

consecuencias crónicas [Shepard 2005, Buti 2005]. Los datos de prevalencia de hepatitis crónica y 

cirrosis totales relacionadas con el VHC se basan en las estimaciones de prevalencia de VHC en 

España realizadas por Buti et al [Buti 2005] ya que no existen registros nacionales o regionales 

sobre casos prevalentes ni incidentes. Para evaluar el número de casos de cirrosis compensadas 

y descompensadas realizamos una estimación conservadora a partir del número total de cirrosis 

en este estudio. En primer lugar restamos al total de cirrosis el número de CHC estimados en 

ese año y consideramos que las cirrosis descompensadas (las más discapacitantes) eran el 20% 

de las compensadas, lo que suponía 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 

última estimación nacional disponible en el momento sobre datos de incidencia  de cáncer de 

hígado primario en España [López-Abente 2005], aplicando la misma FA para CHC por VHC 
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estimada para el análisis de mortalidad (60%-70%). Los casos de cáncer en menores de 35 años 

de edad no fueron incluidos dado que el CHC no es el cáncer de hígado predominante en los 

más jóvenes.   

 

3.2.2.3. Pesos de Discapacidad  

El peso de discapacidad mide la severidad de las condiciones  discapacitantes  desde 0 (mejor 

salud) a 1 (muerte). Los pesos de discapacidad usados en los cálculos 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 hepática 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 pequeñas 

modificaciones. 

 

Tras la infección aguda por VHC la mayor parte de los pacientes permanecen asintomáticos 

durante años con hepatitis crónica o cirrosis compensada. En consecuencia, hemos aplicado un 

peso de 0,33 - valor intermedio del peso holandés para hepatitis crónica activa (0,36) y cirrosis 

compensada (0,31) - a sólo un pequeño porcentaje de pacientes con hepatitis crónica (2%) o 

cirrosis compensada (4%), considerando, en promedio, un período sintomático de dos semanas 

por año. Se aplicó un peso de discapacidad suplementario de 0,06 en los estadios de hepatitis 

crónica y cirrosis compensada a los casos asintomáticos pero diagnosticados que estarían 

preocupados por su enfermedad debido a cierto impacto sobre la calidad de vida o ansiedad 

debido a ser conscientes de su infección [Helbling 2008]. Hemos asumido un  25% de casos 

diagnosticados en estos estadios [Riestra 2001], los cuales tendrían preocupación/ansiedad solo 

durante la mitad de años de duración del estadio y solo durante dos semanas por año.  
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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 duración de este estadio clínico 

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 relación a CHC hemos 

asumido los métodos de un estudio de CdE de Cáncer en España [Fernández de Larrea-Baz 2009], el 

cual utilizaba los pesos de discapacidad del  Victorian BoD study. 

 

Por último, hemos cuantificado los efectos en las estimaciones de AVD de hipótesis alternativas 

en algunos parámetros (porcentaje de casos con síntomas/discapacidad, duración de la 

discapacidad)  para evaluar la incertidunbre mediante el análisis del impacto de varias opciones 

en este indicador. 

 

3. 3. Estimación de Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD)  

Finalmente, la CdE en AVAD se obtiene sumando los AVP y los AVD según sexo y edad 

calculados para cada estadio [AVAD=AVP+AVD].  Se han estimado también los AVAD por 

100,000 habitantes en España en 2006, utilizando la población correspondiente a dicho año     

[INEb-www.ine.es] 

 

Dado que hay controversia [Murray 1997, Anand 1997, Barendgret 1996, Morrow 1995] en relación al uso 

de la ponderación 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 incorporación de dichas valoraciones 

sociales.  

 

3.3.1. Cálculo  sin valoraciones sociales  

En primer lugar se ha realizado el cálculo de AVP y AVD sin incluir ponderación por edad ni 

tasa de descuento, lo que nos permite discutir nuestros resultados en relación con otro estudio de 

CdE en Europa realizado sin incluir valoraciones sociales [Van Lier 2007].  
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Los cálculos se realizaron utilizando un software informático [GesMor 2001] desarrollado 

específicamente para calcular Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD). En el cálculo 

de AVP, GesMor realiza automáticamente una distribución de las defunciones del grupo R (“ill-

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

 

3.3.2. Cálculo 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 España en 2000 y 2006 y otros estudios de CdE [Mathers 2002, Alvarez 2004, Catalá 2009, 

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

 

Tasa de Descuento o Preferencia temporal: Los AVP o AVD más próximos en el tiempo 

tendrían mayor valor y éste iría decreciendo progresivamente en función de una tasa de 

descuento, que en el estudio de CGE se estableció en 3%, utilizando la fórmula:   

nvalor actual =1/r-(1/r*e-rn) 

Donde r: tasa descuento en tanto por uno, n: número de años perdidos o vividos con 

discapacidad a los que se aplica el descuento y e: el número utilizado como base de los 

logaritmos neperianos [Pereira 2001] 

 

Para aplicar la tasa de descuento en el cálculo de AVD de nuestro estudio, los casos prevalentes 

de hepatitis crónica y cirrosis han sido transformados “formalmente” en casos incidentes 

dividiendo el número de casos prevalentes en cada estadio por la duración del estadio en años. 

A partir de la revisión de los estudios de historia natural de la enfermedad y la tasa de 

progresión entre estadios [Lauer 2001, Doré 2003, Law 2003, Planas 2004], hemos asumido una 

duración media de 25 años para hepatitis crónica, de 15 años para cirrosis (con la mayoría de 

casos asintomáticos durante los diez primeros años) y una duración en torno al año para 

carcinoma hepatocelular. 
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Ponderación de los años en función de la edad a la que se viven o Peso por edades: Una 

ponderación de la edad por la cual se otorga un valor mayor a los años centrales de la vida 

(K=1) considerando que las personas de esta edad sostienen económicamente a los más jóvenes 

y ancianos y realizan funciones sociales que repercuten favorablemente en la salud de toda la 

población.  Dicha función se valora mediante la siguiente fórmula: 

y=K(Cxe-βx)+(1-K)  

Donde y: valor de un año de vida a cada edad, x: edad, C y β son constantes (C=0,16458 y 

β=0,04), y K se considera igual a 1. Para K=1 la diferencia entre los pesos por edades es 

máxima. Para K=0 los pesos por edades serían iguales [Pereira 2001].  

 

Los cálculos se realizaron utilizando el software informático GesMor [GesMor 2001]. 
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4.1. Artículo1 

Hepatitis C and B-related mortality in Spain 
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Burden of disease related to hepatitis C and hepatitis B in Spain:  

 a methodological challenge of an unfolding health problem 
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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,

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 10–40 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,

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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decompensated cirrhosis and HCC) following the concept

stated in the formula YLD =
P

Ii · Li · DWi, 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 (Ii · Li) for the

number of prevalent cases at each stage (Pi). 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

(l- 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

(Pi · s) · (DWi · l), 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 0 (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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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%).

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,

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

(T+% AIDS)

45 955–53 578

(49 878–57 501)

17798–20212

(19005–21419)

63 753–73 790

(68 883–78 920)

10 582

(11 759)

3649

(4011)

14 231

(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

Stage Virus

Prevalent

cases (P)*

Percentage of

cases with

disability (s)�

Disability

weights

(DW)

Lasting of

disability

in a year (l)�

Length of stage�

When using

prevalence

data (Lp)

In

years

(L)

Acute hepatitis HCV Morbidity not included (see Methods)

HBV 796 100% 0.21 6 weeks (–) – 0.12

Chronic hepatitis

mild/moderate

HCV 321 282 2% 0.33 2 weeks (0.038) 1 25

25%� 0.06� 2 weeks (0.038) 0.5 12.5�

HBV 98 204 5% 0.33 2 weeks (0.038) 1 20

25%� 0.06� 2 weeks (0.038) 0.5 10�

Compensated

cirrhosis

HCV 79 638 4% 0.33 2 weeks (0.038) 1 10

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 5�

Decompensated

cirrhosis

HCV 15 928 100% 0.33 All year (1) 0.9 4.5

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

carcinoma�
HCV 2607–3042 100% 0.4 All year (–) – 1.02

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.

� 2011 Blackwell Publishing Ltd

Hepatitis C and B-related burden of disease e455



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

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).
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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 DALYs give less importance

to those diseases whose burden is predominantly in older

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].

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.
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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

choices do not have a great impact in DALYs owing to the

vast impact of YLL in the viral hepatitis BoD.

In conclusion, the BoD of hepatitis C and B shown in

this study is much higher than that described in studies

that do not consider the advanced stages of the illness. Our

analysis highlights that disease burden of HCV and HBV is

mainly a result of mortality attributed to their long-term

adverse outcomes: cirrhosis and HCC. Even with some

uncertainty, our estimate allows a fairer comparison of

BoD of viral hepatitis with other diseases, showing that

Hepatitis C in 2006 was leading the burden of transmis-

sible diseases in Spain. In 2007, the European Parliament

asked the European Council to adopt a recommendation on

hepatitis C screening, ensuring early diagnosis and wider

access to treatment and care [36]. In addition to preven-

tion activities, the implementation of such recommenda-

tions could have an important impact on the BoD of

hepatitis C and B because cirrhosis and HCC represent most

of their BoD.
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Ramón y Cajal, Madrid), M Buti Ferret (Hospital Vall

d�Hebron, Barcelona), J Garcı́a Samaniego (Hospital Carlos

III, Madrid) and R Planas Vila (Hospital German Trias i

Pujol, Badalona) for their expert advice and valuable par-

ticipation in a workshop discussion. We also thank V Garcı́a-
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34 Ribes J, Clèries R, Esteban L, Moreno

V, Bosch FX. The influence of alcohol

consumption and hepatitis B and C

infections on the risk of liver cancer

in Europe. J Hepatol 2008; 49: 233–

242.

35 Capocaccia R, Sant M, Berrino F

et al. Hepatocellular carcinoma:

trends of incidence and survival in

Europe and the United States at the

end of the 20th century. Am J Gas-

troenterol 2007; 102: 1661–1670.

36 Hepatitis C. Declaration of the Euro-

pean Parliament on hepatitis C.

P6_TA (2007) 0102. Available at:

http://www.europarl.europa.eu/sides/

getDoc.do?pubRef=-//EP//NONS-

GML+WDECL+P6-DCL-2006-0087+

0+DOC+PDF+V0//EN&language=EN

(accessed 16 February 2011).

� 2011 Blackwell Publishing Ltd

Hepatitis C and B-related burden of disease e459



SUPPORTING INFORMATION

Additional Supporting Information

may be found in the online version of

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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(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 
onset 

Duration Disability 
0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Men a Lp DW * l   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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Women a Lp DW * l   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 
onset 

Duration Disability 
0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Men a Lp DW * l   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 4.31 
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Women a Lp DW * l   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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Men a Lp DW * l   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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Women a Lp DW * l   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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Men a Lp DW * l   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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Prevalent 
cases 

YLD by 
disease  

Women a Lp DW * l   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 

onset 
Duration Disability 

  
YLD by 

case 
Prevalent 

cases 
YLD by 
disease  

Men a Lp DW * l    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 

onset 
Duration Disability YLD by 

case 
Prevalent 

cases 
YLD by 
disease  

Women a Lp DW * l   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 

onset 
Duration Disability YLD by 

case 
Prevalent 

cases  
YLD by 
disease  

Men a Lp DW * l    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 

onset 
Duration Disability YLD by 

case 
Prevalent 

cases 
YLD by 
disease  

Women a Lp DW  * l          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 
group 

Age 
at 

onset 

Duration Disability YLD 
by 

case

Total 
Prev≈Incid 

cases  

Incident 
cases 
60% 

Incident 
cases 
70% 

YLD by 
disease 
(60%AF) 

YLD by 
disease 
(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 

group 
Age 
at 

onset 

Duration Disability YLD 
by 

case

Total 
Prev≈Incid 

cases  

Incident 
cases 
60% 

Incident 
cases 
70% 

YLD by 
disease 
(60%AF) 

YLD by 
disease 
(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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  RESULTADOS  

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 
onset 

Duration Disability 
0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l        
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 
 
 
 
 
 

 100



  RESULTADOS  

 
 
Decompensated cirrhosis: 100% had moderate disability during 4.5 years 
Age group Age at 

onset 
Duration Disability  YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability  YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability  YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability  YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l        
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 
group 

Age 
at 

onset 

Duration Disability YLD 
by 

case

Total 
Incident 
cases  

Incident 
cases 
60% 

Incident 
cases 
70% 

YLD by 
disease 
(60%AF) 

YLD by 
disease 
(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 

group 
Age 
at 

onset 

Duration Disability YLD 
by 

case

Total  
incident 
cases 

Incident 
cases 
60% 

Incident 
cases 
70% 

YLD by 
disease 
(60%AF) 

YLD by 
disease 
(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 
 

 102



  RESULTADOS  

 

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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52)  

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l        
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability 

0.33*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability 

0.06*0.038 
(DW*2/52) 

YLD by 
case 

Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l       
0-34 30 4.50 0.330 2.04 0 0.00 
35-44 40 4.50 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 4.50 0.330 0.93 972 900.07 

TOTAL         1739 1942.92 
Age group Age at 

onset 
Duration Disability YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l       
0-34 30 4.50 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 4.50 0.330 1.19 331 394.37 
65+ 70 4.50 0.330 0.93 972 900.11 

TOTAL         1446 1528.67 
 
 
 
Decompensated cirrhosis: 100% had severe disability during 6 months 
Age group Age at 

onset 
Duration Disability YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Men a L DW * l       
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 

onset 
Duration Disability YLD by 

case 
Incident 
cases 

YLD by 
disease  

Women a L DW * l       
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 
group 

Age 
at 

onset 

Duration Disability YLD 
by 

case

Total 
Incident 
cases  

Incident 
cases 
60% 

Incident 
cases 
70% 

YLD by 
disease 
(60%AF) 

YLD by 
disease 
(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 

group 
Age 
at 

onset 

Duration Disability YLD 
by 

case

Total 
incident 
cases  

Incident 
cases 
60% 

Incident 
cases 
70% 

YLD by 
disease 
(60%AF) 

YLD by 
disease 
(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 Años de Vida Perdidos atribuibles a VHC  en España en 2006 

En la tabla 1 se muestran los códigos de la CIE-10 seleccionados para estimar la mortalidad 

relacionada con hepatitis C,  las defunciones totales incluidas en dichos códigos según sexo,  las 

fracciones atribuibles a VHC asignadas a cada uno de ellos y finalmente las defunciones 

atribuibles a VHC en España en 2006 según sexo. Estos datos de mortalidad en 2006 son los 

utilizados para el cálculo de AVP por VHC en el artículo 2, actualizando la información de 

mortalidad del artículo 1 (año 2000),  utilizando la misma metodología.  

 
Tabla 1 

          Mortalidad relacionada con VHC en España. Estimaciones para el año 2006 

Total Defunciones 
Defunciones atribuibles  a 

VHC 

Códigos CIE-10  
 

Total 
 

H 
 

M 

Fracción 
atribuible 
 a VHC 

 
Total 

 
H 

 
M 

B17.1- Hepatitis aguda tipo C 
 

145 
 

72 
 

73 
 

100% 
 

145 
 

72 
 

73 

 
B18.2 - Hepatitis viral tipo C 
crónica 

 
727 

 
389 

 
338 

 
100% 

 
727 

 
389 

 
338 

 
B18.9 – Hepatitis viral crónica, 
sin otra especificación 

 
10 

 
3 

 
7 

 
79% 

 
8 

 
2 

 
6 

 
B19 – Hepatitis viral, sin otra 
especificación  

 
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 
hígado y las no especificadas * 

 
 

3466 

 
 

2426 

 
 

1040 

 
40% 
50% 

1386 
1733 

 
970 

1213 

 
416 
520 

 
C22.0 – Carcinoma de células 
hepáticas *  

 
 

2439 

 
 

1802 

 
 

637 

 
60% 
70% 

 
1463 
1707 

 
1081 
1261 

 
382 
446 

 
B20-B24-Enfermedad por VIH  

 
1313 

 
1035 

 
278 

 
10% 

 
131 

 
103 

 
28 

 
TOTAL * 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
        

 
3873 
4464 

 
2622 
3045 

 
1251 
1419 

*En azul datos con la fracción de cirrosis y carcinoma hepatocelular atribuible a VHC más conservadora 
  [H= Hombres, M= Mujeres] 
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El número total de muertes atribuibles a VHC en España en 2006, tras aplicar la FA para VHC 

estimada para cada código 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 año 2000 descritos en el artículo 1 eran muy similares, 3879 a 4513, 

manteniéndose las cifras estables. 

 

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

mortalidad en España por todas las causas en ese año (371.478 defunciones).  

 

De acuerdo con estas estimaciones, el 59% de la mortalidad hepática relacionada con VHC en 

España en 2006 correspondería a los códigos de cirrosis hepáticas/hepatitis virales, códigos en 

los que pueden estar incluidas las cirrosis post-hepatitis C según el grado de especificidad en el 

certificado de defunción, 38% a carcinoma de células hepáticas y en torno a 3% a muertes 

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

 

La  distribución de la mortalidad relacionada con VHC en 2006 según 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 España en 2006.  

 

En relación con la edad (Tabla 2), el 81-82% de las defunciones estimadas en hombres por 

hepatitis/cirrosis por VHC en España en 2006 corresponden a varones de 50 o mas años y el 

52% a mayores de 64 años. En mujeres, el 94% de estas defunciones corresponde a mujeres de 

50 o más años y el 80% corresponde a mayores de 64 años.  Por lo que respecta a carcinoma 

hepatocelular, el 70% de las defunciones en hombres y el 88% en mujeres corresponden a 

mayores de 64 años.  
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Tabla 2 
Mortalidad relacionada con VHC en España 

                 Estimaciones para el año 2006 según sexo y edad 
 

Hombres 
2006 

<35 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85
+ 

Total 

              
Hepatitis 7 10 45 47 48 28 39 34 73 68 50 19 468 

              
Cirrosis 40% 4 19 48 75 92 111 112 125 144 124 73 43 970 
Cirrosis 50% 5 24 61 94 115 139 140 156 180 154 91 54 1213 
              
Cancer 60% 9 4 20 50 56 86 98 143 208 207 129 71 1081 
Cancer 70% 10 4 24 59 66 100 114 167 242 242 150 83 1261 
              
Sida 10% 10 19 31 23 8 4 3 2 2 1 0 0 103 
              
Mujeres 
2006 

<35 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85
+ 

Total 

              
Hepatitis 0 5 7 6 9 19 21 41 83 114 83 37 425 
              
Cirrosis 40%  1 4 11 15 19 18 28 43 82 91 66 38 416 
Cirrosis 50% 2 5 14 19 23 23 35 53 103 113 82 48 520 
              
Cancer 60% 5 2 2 2 4 10 19 37 66 99 79 57 382 
Cancer 70%  5 3 3 2 5 12 22 43 77 116 92 66 446 
              
Sida 10% 4 7 8 5 1 1 0 0 0 0 0 0 28 
              

*En azul datos con la fracción de cirrosis y carcinoma hepatocelular atribuible a VHC más conservadora 

 

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

2006. En los gráficos de la izquierda vemos cómo la mortalidad por VHC,  cuando solo se 

consideran los códigos de la CIE-10 que específicamente se refieren a VHC, ocupa la tercera 

posición en hombres, muy por detrás de septicemia y SIDA,  y la segunda en posición mujeres,  

muy por detrás también de septicemia.  Sin embargo, en los gráficos de la derecha vemos  como 

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

codificadas inespecíficamente 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 más 

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 

relación a virus de hepatitis B resulta ocho-nueve veces superior a la registrada solo con los 

códigos específicos. 

 

Figura 1. 
Mortalidad relacionada con VHC y VHB incluyendo solo códigos específicos comparada 

con la mortalidad global atribuible a VHC y VHB: ranking en la mortalidad por 
enfemedades transmisibles según sexo en España en 2006 
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El total de AVP relacionados con VHC en España en 2006 estaría en el rango de  68883 a 

78920 años realizando los cálculos 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 sería de 17,2 a 17,8 años cuando se realizan los cálculos sin incluir 

valoraciones sociales y de 8,2 a 9,1  años cuando se incluyen en el análisis tasa de descuento y 

peso por edades. 

 
 

4.3.2.  Morbilidad y AVD atribuibles a VHC en España en 2006 

En la figura 2 se muestra el modelo de historia natural de enfermedad por VHC utilizado en los 

cálculos de AVD, con la probabilidad de transición entre estadios y la duración por estadios. 

Figura 2 
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Los parámetros utilizados para los cálculos intermedios necesarios para estimar los AVD por 

VHC se muestran en la tabla 3. 

 

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

 

Duración del estadio  
 

  

 

 Estadio 

 

Casos 

prevalentes 

(P) 

 

% casos con 

discapacidad 

(s) 

 

Pesos de 

discapacidad 

(DW) 

 

Duración de la 

discapacidad  

en un año (l) 
Con datos de 

prevalencia (Lp)  

En años 

(L)&

 

Hepatitis 

 crónica  

 

     321.282 

 

2% 

       25% #

 

0,33 

0,06#

  

 2semanas (0,038) 

 2semanas (0,038) 

 

   1 

   0,5 

 

25 

12,5 

 

Cirrosis 
compensada  

 

79.638 

 

4% 

       25% #

 

0,33 

0,06#

 

 2semanas (0,038) 

 2semanas (0,038) 

 

   1 

   0,5 

 

10 

5 

 

Cirrosis 
descompensada 

 

15.928 

 

100% 

 

0,33 

0,84 

 

Todo el año (1) 

Todo el año (1) 

 

   0,9 

   0,1 

 

4,5 

0,5 

 

Carcinoma 
hepatocelular* 

 

2.607-3.042 

 

100% 

 

0,4 

 

Todo el año (1) 

 

 

   - 

 

 

1,02 

 

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

aquellos pacientes asintomáticos pero diagnosticados (25%), solo durante dos semanas al año (l=0,038) y solo 

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

* En CHC se asume en los cálculos que el  número de casos prevalentes es equivalente al nº de casos incidentes en el 

año al ser la duración del estadio en torno a un año.  
& La duración del estadio en años (L) se utiliza solo en el cálculo con valoraciones sociales, con casos incidentes. 
 

 

Los cálculos de AVD por VHC en España en 2006 por edad y sexo en cada estadio clínico de la 

enfermedad se muestran en los  Ficheros suplementarios 1, 3 y 5 del artículo 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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Según el modelo estimado, la enfermedad por virus de hepatitis C causó en torno a 7500 AVD 

en España en 2006, la mayoría 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 corresponderían a hombres y 43% a mujeres, siendo en ambos mayor el 

número de AVD a mayor edad. 

 

 

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

 

La CdE por VHC en España 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 considerándolas. Esta carga 

correspondería en 71-73% a hombres y se debería tanto en hombres como en mujeres 

principalmente a cirrosis y en segundo lugar a carcinoma hepatocelular. Hay que subrayar por 

tanto que la estimación de AVAD por VHC hubiera sido aproximadamente cinco veces inferior 

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

 

En relación a la población española en 2006 (44.708.964 habitantes), la tasa de AVAD 

relacionada con VHC en España en 2006 utilizando las FA más 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 cálculo tasa de descuento y peso por edades.  

 

La razón AVP/AVD sería 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 

metodología) teniendo en cuenta cirrosis y carcinoma hepatocelular (imagen derecha) 

comparada con la carga de enfermedad estimada por Catalá et al para otras enfermedades 

transmisibles en España en 2006 y para las hepatitis C y B sin incluir la fracción 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 España en 2006, con una carga similar, 

algo superior, a la de SIDA.  En la figura 3 se observa claramente como la no inclusión de toda 

la enfermedad hepática  por VHC desarrollada a largo plazo infraestima en unas cinco veces la 

CdE global debida a VHC tal y como se cuantifica en nuestra estimación 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 España en 2006 
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*[Categorias seleccionadas y datos en gráfica izquierda a partir del estudio de Catalá et al, 2009]   
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   DISCUSIÓN  

 

Este estudio presenta la primera estimación en España 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 hepática 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 ámbito internacional.  

 

Este trabajo presenta también, según nuestro conocimiento, el primer análisis en Europa que 

describe la  CdE por hepatitis C en un país analizando la morbilidad desde una perspectiva de 

prevalencia,  es decir incluyendo la carga de los casos prevalentes para aquellos estadios 

clínicos de la enfermedad con duraciones superiores al año (hepatitis crónica y cirrosis). Dada la 

larga historia natural de esta enfermedad, si en lugar de realizar el análisis 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 infección por VHC, las estimaciones 

realizadas no mostrarían la CdE actual relacionada con VHC, sino la CdE estimada para los 

próximos 20-30 años. 

. 

Los resultados muestran que la carga de enfermedad por hepatitis C en España en 2006 

considerando toda la patología hepática crónica incluida en la historia natural de la enfermedad 

por virus de hepatitis C  es mucho mayor que la estimada tradicionalmente considerando solo la 

patología específicamente codificada como hepatitis C aguda o crónica en la clasificación 

internacional de enfermedades, tal y como se planteaba en la hipótesis de esta investigación. A 

continuación se discuten la metodología empleada, los resultados obtenidos y su impacto en 

salud pública. 
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5. 1. DISCUSION DE ASPECTOS METODOLÓGICOS  

 

Historia natural de la enfermedad, Codificación 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 etiología diversa [WHO 2008]. La explicación fundamental de 

este diferente enfoque es la falta de disponibilidad de datos para dividir y ligar las 

consecuencias crónicas de las hepatitis (cirrosis, carcinoma hepatocelular) a sus diversos 

orígenes (hepatitis C, hepatitis B, hepatitis alcohólica y otros) [HC WG 2004]. De hecho una de 

las características de la clasificación utilizada en el estudio de CGE es su orientación etiológica 

[Pereira 2001]. Sin embargo, otra de las características 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 nutrición; II-enfermedades 

no transmisibles y III- los accidentes y lesiones) estableciendo correspondencias entre los 

códigos 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 añadida 

al ser necesario también, al realizar comparaciones de CdE,  redistribuir  los AVAD 

correspondientes a los códigos reclasificados para no sobrestimar la CGE.  

 

En esta tesis se han considerado  en el cálculo de AVAD todos los estadios que forman parte de 

la historia natural de la enfermedad por VHC según se representa en la figura 2 mediante un 

árbol de resultados o diagrama evolutivo. El estudio responde así 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 clínicos de la enfermedad y su duración, la selección de los 

“códigos” de la CIE-10 a estudio resulta esencial para capturar exactamente la información que 

se desea analizar. Existe una gran proporción de mortalidad por enfermedad hepática crónica 

por hepatitis viral codificada en códigos inespecíficos, lo cual responde al menos a dos razones 

diferentes.  

 

En primer lugar, la infección hepática por VHC o VHB es frecuentemente infradeclarada o no 

especificada en los certificados de defunción de los pacientes fallecidos por cirrosis 

posthepatitis viral, lo que resulta en un aumento de las cirrosis clasificadas como inespecíficas 

[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 codificación  [INE-

Manual CD (CIE-10) 1999-2007] como hepatitis crónicas (cirrosis post-hepatitis C se asigna al código 

B18.2: hepatitis viral tipo C crónica, por no existir en la CIE-10 el término cirrosis post-

hepatitis C), cirrosis inespecíficas (código K74.6), o incluso como enfermedad por VIH/SIDA 

cuando el enfermo es VIH positivo, en función de la certificación mas o menos detallada de la 

muerte.  Esta circunstancia puede conllevar errores en la clasificación de las causas de 

defunción y sesgos en el análisis general de la  mortalidad por cirrosis ya que la rúbrica actual 

del código en el que se debe incluir la cirrosis post-hepatitis C así certificada (código B18.2- 

Hepatitis viral tipo C crónica) no incluye el término cirrosis. Es habitual en estudios de 

mortalidad por cirrosis hepática que solo se consideren las defunciones por cirrosis incluidas en 

los códigos “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 España ha constatado una cierta 

sobreestimación 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 

codificación de CIE-10 [Hernando 2012]. 

 

En segundo lugar, la CIE-10 no contempla una clasificación etiológica de carcinoma 

hepatocelular [WHO 1992]. Por tanto, no es posible evaluar la causa subyacente de muerte a 
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menos que en los Registros de mortalidad se registren múltiples causas de muerte. Éste no es el 

caso de España, en donde en el ámbito estatal no existe codificación múltiple de la mortalidad, y 

los casos se registran como fallecidos por CHC sin otra especificación, independientemente de 

la causa subyacente de la muerte (VHC, VHB, hepatitis alcohólica…) que se mencione en el 

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

 

Por todo ello, la estimación de la mortalidad por cirrosis y carcinoma hepatocelular por VHC 

requiere el uso de fracciones atribuibles (FA) para interpretar los datos según 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 Región 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 cálculo de la mortalidad por carcinoma hepatocelular, es necesario subrayar que  

solo hemos considerado el código C22.0 (carcinoma de células hepáticas) de la CIE-10 por ser 

el cáncer hepatocelular el que se relaciona con los virus de hepatitis. La inclusión del código 

C22 completo (tumor maligno del hígado y de las vías biliares intrahepáticas) implicaría una 

gran supraestimación respecto a VHC al incluir canceres primarios de hígado no relacionados 

con hepatitis viral. Sin embargo, sí podría considerarse la inclusión de parte de los casos 

registrados bajo el código C22.9 (tumor maligno hígado, no especificado). Hemos preferido una 

estimación conservadora al respecto, de modo que la no inclusión en el análisis de un porcentaje 

de los casos en el código C22.9 (16% de las muertes totales en el código C22 en 2006) 

resultaría, en todo caso, en una posible infraestimación de las  muertes por carcinoma 

hepatocelular por VHC.  

 

En relación a los datos de incidencia de cáncer de hígado en España, hay que señalar que los 

datos disponibles a partir de los Registros de Cáncer incluyen todos los cánceres de hígado 

primario sin especificar la morfología [López-Abente 2005], mientras que en mortalidad sí existe, 
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como se ha mencionado anteriormente, un código específico de CIE para el carcinoma 

hepatocelular (CHC). Hemos utilizado los datos de incidencia del cáncer de hígado primario 

como estimación del número de casos con carcinoma hepatocelular atribuible a VHC en adultos 

en 2006 debido a que el CHC es el principal tipo histológico de cáncer primario de hígado en 

adultos en España y la duración de éste es de alrededor de un año [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  cáncer primario de hígado en adultos que 

corresponde a CHC, asumiendo un porcentaje de 80-85%  en España [Ribes 2008b, Capocaccia 

2007], esto podría significar una sobreestimación 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 número de muertes por hepatitis 

aguda por VHC en España en 2006 podría estar sobreestimado debido a una mala clasificación 

(muertes por hepatitis C crónica incorrectamente codificadas como  muertes por hepatitis aguda 

por VHC), lo que resultaría en una subestimación de la contribución de la hepatitis viral crónica 

a la mortalidad por enfemedad hepática. No hemos podido verificar este probable error de 

codificación, como lo han hecho otros autores [Thomas 2007], debido a las restricciones de 

confidencialidad en España en relación con los certificados de defunción. 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 análisis por edad de las defunciones codificadas 

como hepatitis aguda tipo C  (INEa, observaciones no publicadas) y la evaluación del grupo de 

expertos asesor del estudio, sugieren una mala clasificación. En cualquier caso, las conclusiones 

de nuestro estudio no resultarían alteradas por esta posible mala clasificación, 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 relación a VHC 

posibilita conocer la carga “actual” de enfermedad debida a infecciones por VHC adquiridas en 
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el pasado, en contraposición a un enfoque basado en datos actuales de incidencia de infección 

por VHC que permitiría 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 desafío 

de estimar la prevalencia de casos de hepatitis crónica y cirrosis hepática en España en 2006 

para a continuación aplicarles la fracción atribuible a VHC estimada para casos de enfermedad 

hepática crónica [HC WG 2004]. Hasta la fecha, no existen en España registros poblacionales que 

permitan una estimación de la prevalencia o incidencia de hepatitis crónica y cirrosis. Ello trae 

como consecuencia que las estimaciones de casos prevalentes de hepatitis crónica y cirrosis 

tienen que basarse en estimaciones puntuales o estudios específicos – 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 información sobre hepatitis viral crónica, evidenciando la 

necesidad de disponer de sistemas de vigilancia adecuados no sólo en relación con la hepatitis 

viral aguda o infecciones incidentes, sino también en relación a la patología crónica a largo 

plazo relacionada con la infección crónica por VHC, cuya situación epidemiológica en la Unión 

Europea no está 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] permitiría  

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 metodológica en el abordaje del cálculo 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 

análisis de los resultados obtenidos evidencia que la comparación 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 crónica 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 mayoría 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 práctica el único estadio clínico que en su fase terminal conlleva una 

diferencia según el enfoque prevalente o incidente de la morbilidad por VHC, ya que las 

hepatitis crónicas conllevan un grado muy bajo de discapacidad al ser asintomáticas 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 análisis exclusivo de los códigos específicos de VHC utilizado hasta 

ahora o el enfoque de enfermedad global por VHC abordado en esta tesis (enfoques diferentes 

respecto a la inclusión en el análisis de cirrosis y CHC atribuibles a VHC) y no se corresponde 

con la perspectiva de incidencia de infección o prevalencia de enfermedad utilizada. De hecho 

el ECDC aún cuando propone en general una perspectiva de incidencia de infección para su 

proyecto de CdE de diversas enfermedades transmisibles en Europa, contempla el uso de datos 

de prevalencia de enfermedad, especialmente para estimar el número de infecciones crónicas o 

sus consecuencias [ECDC 2011b] 

 

Morbilidad y Pesos de Discapacidad 

En lo que respecta a la estimación del porcentaje de pacientes con síntomas en cada estadio y el 

peso de discapacidad por estadio, dada la escasez de estudios que permitan su cuantificación,  

hemos optado por una estimación 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 crónica y cirrosis compensada no causan apenas discapacidad, y que sólo un pequeño 

porcentaje de casos (entre 2 y 10 %) presentaron síntomas durante, en promedio, dos semanas 

por año. 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 años) y el peso más alto asignado a cirrosis “descompensada” para solo los últimos seis 

 125



   DISCUSIÓN  

meses de cirrosis descompensada. En esta misma línea conservadora se encuadra la no inclusión 

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

 

Aplicación de valoraciones sociales 

Nuestro estudio muestra que los resultados de CdE por VHC  son muy sensibles al uso de la 

ponderación 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 

más 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 crónica [Lapostolle 2008]. Por ello en la comparación con 

otras enfermedades hemos utilizado los resultados de nuestro análisis con o sin valoraciones 

sociales en función 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 inclusión de valoraciones sociales enfatiza su 

importancia [Murray & Lopez 1997].  

 

5.2. DISCUSION DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS 

 

Mortalidad  

Los resultados muestran que la enfermedad hepática por VHC,  cuando se tiene en cuenta la 

mortalidad hepática total relacionada con VHC y no solo la parte específicamente codificada 

como tal, resulta ser la primera causa de mortalidad por enfermedades transmisibles en España 

en 2006, incluso cuando los cálculos se realizan con las fracciones atribuibles más 

conservadoras estimadas para nuestro país. La mortalidad relacionada con VHC  en España en 

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

para la región europea de la OMS [Mühlberger 2009].  

 

Edad y sexo 

El número de muertes por enfermedad hepática por VHC en España 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 España en 2006 en las mujeres, mientras que los 

AVP obtenidos en relación a la mortalidad relacionada con VHC en hombres son más parecidos 

a los de SIDA. En este punto cabe destacar que en España la mayoría de las muertes 

relacionadas con cirrosis y carcinoma hepatocelular, 60% y 75% respectivamente en 2006, se 

producen en personas mayores de 64 años. Estas cifras contrastan con las muertes debidas a 

enfermedad por VIH/SIDA, de las cuales en 2006 sólo el 4% se produjeron en personas de 65 o 

mas años, ocurriendo la mayoría de las defunciones (56%) entre los 30 y 54 años de edad [INE, 

www.ine.es, observaciones no publicadas]. Esta información sobre la edad es crucial para valorar la 

información 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 años de edad  y / o con poco tiempo de seguimiento, ya que  podría 

generarse un análisis incompleto de las cirrosis y carcinoma hepatocelular como causas de 

muerte como resultado de esta cuestión demográfica. 

 

Estadios de la enfermedad  y fracción atribuible  

En la revisión realizada para estimar la fracción 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 España, 60-70% en pacientes con HCC y alrededor de 
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40-50% en aquellos con cirrosis [Bruguera 2006a, Bosch 2005, García-Torres 2003, Macías 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 países de la Región 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 sistemática o inherente a falta de datos, 

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

 

Por otra parte, la mortalidad atribuible a enfermedad hepática por VHC entre los pacientes 

VIH positivos en España en los 2000 ha sido considerable [Santín Cerezales 2002, Macias 2002, Miró 

2004, Quintana 2003, Del Amo 2006], y aunque podría estar disminuyendo en los últimos años 

[Martín-Carbonero 2006], parece haber sido mayor que en la mayoría de los otros países de la zona 

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

 

De acuerdo a nuestro análisis, en España 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 española de VHB [Rives 

2006], con la mortalidad por causas específicas descrita en una cohorte nacional de pacientes con 

cirrosis en Dinamarca [Sorensen 2003] y una estimación de CdE por VHC para la región europea 

de la OMS [Mühlberger 2009].  

 

 

Años de Vida Perdidos  

La estimación de AVP atribuibles al VHC depende,  igual que la mortalidad,  de los códigos 

seleccionados para su análisis. De esta manera, se comprueba que los AVP estimados 

conjuntamente para hepatitis B y C en un estudio de CdE en España en 2006 incluyendo solo 

los códigos específicos de hepatitis C y B [Catalá 2009] resultan unas cinco veces inferiores a los 

AVP por enfermedad hepática por VHC y VHB estimados en nuestra investigación. 
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Tendencia 

La alta mortalidad atribuible estimada para el VHC subraya la importancia tanto de la 

prevención de las infecciones por VHC como del control de la enfermedad hepática 

consiguiente, ya que los resultados de la mortalidad en 2006 reflejan lo ocurrido con la 

incidencia de infección por VHC 20 a 40 años antes, pero el desarrollo de cirrosis o CHC de 

forma más reciente. 

 La incidencia de infección por VHC en España parece haberse reducido en gran medida tras el 

control de las transfusiones a partir de los años 90 y la reducción de la infección iatrogénica y 

del número de usuarios de drogas inyectables (UDIs) en años más recientes [Bruguera 2006a]. Sin 

embargo, es necesario seguir trabajando en los dos últimos puntos. La prevalencia de infección 

por el VHC y la incidencia entre los UDIs  jóvenes sigue siendo alta en España [De la Fuente 

2006]. Por otra parte, la utilización incorrecta de multidosis y la contaminación del material 

punzante y el utilizado en procedimientos médicos invasivos frena la interrupción de la 

infección nosocomial, dando origen tanto a casos esporádicos inadvertidos y/o de difícil estudio 

en cuanto al mecanismo exacto de transmisión [Martínez-Bauer 2008], como a brotes [Handysides 

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

 

A pesar de la evolución favorable en la tendencia de los factores de riesgo de infección por 

VHC, el largo período de latencia desde la infección hasta que se desarrolla cirrosis hepática o 

cáncer da lugar a un aumento de las enfermedades crónicas del hígado hasta muchos años 

después de controlarse la incidencia de infección. Por ello,  el peso de la mortalidad por VHC se 

prevé seguirá siendo alto en España durante al menos dos décadas más [Buti 2005]. En España 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 razón, 

además de las medidas de prevención de la infección, 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 relación a  la enfermedad hepática crónica [Hepatitis C- EU Declaration 2007]. Ello 

podría tener un impacto  importante en reducir la carga de enfermedad por VHC en el futuro, ya 

que se trata de una enfermedad curable en última instancia. 

 

Carga de enfermedad 

Los resultados muestran que la CdE (AVAD) relacionada con hepatitis C en España 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, artículo 2), tal y como 

se postulaba en la hipótesis de este estudio. También cabe destacar que nuestro análisis 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 razón AVP/ AVD de 

9,9 siendo los AVP responsables del 90% de la carga de enfermedad. Esta distribución de los 

AVAD, con gran predominio de los AVP sobre los AVD, tanto en enfermedad hepática por 

VHC como por VHB (artículo 2), se ha descrito también en un estudio de CdE en España en 

2006 [Catalá 2009] para otros trastornos como cáncer de pulmón, colon o mama, enfermedad 

isquémica del corazón 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 patrón, consistente con el descrito recientemente para la Región 

europea en conjunto- 95% de los AVAD por VHC se acumulaban en pacientes con cirrosis o 

CHC [Mühlberger 2009]-, resalta la importancia del diagnostico precoz de la infección y el 

potencial beneficio del tratamiento antiviral para evitar la progresión de la infección crónica a 

estadios avanzados de enfermedad hepática. 

 

Hay que subrayar que los análisis de carga de enfermedad por hepatitis C  y B realizados en los 

estudios de Carga de enfermedad en España en 2000 y 2006 [Álvarez 2004, Catalá 2009], al incluir, 

al igual que los realizados por la OMS hasta la fecha, solo los códigos específicos de  hepatitis 

viral de la CIE-10 (B16 a B19),  sin tener en cuenta las consecuencias crónicas no codificadas 
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especificamente (mortalidad atribuible a cirrosis no especificada y carcinoma hepatocelular), 

conllevan una gran infraestimación, unas cinco veces menor, de la carga de enfermedad por 

VHC y VHB. Este hecho podría tener un impacto muy importante en gestión sanitaria.  

Nuestros resultados muestran que la carga global relacionada con el VHC (40.619-45.831 

AVAD) lidera la carga por enfermedades transmisibles en España en 2006 y podría tener un 

impacto sobre la salud similar en términos de AVAD al descrito para otros trastornos como 

VIH/SIDA (36.900 AVAD), cáncer de estómago (42.400 AVAD), anomalías congénitas 

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

 

La estimación de la CdE de las hepatitis virales de forma completa es crucial en priorización de 

problemas de salud y en estudios de economía de la salud. Así, en un reciente análisis sobre la 

relación en España entre la investigación sanitaria financiada por el sistema nacional de salud y 

la carga de enfermedad en la comunidad, Català et al [2009] estiman una CdE de las hepatitis B y 

C en España en 2006 de 10.300 AVAD, al incluir en el análisis solo los códigos de la CIE 

específicos para estos virus. Con este dato los autores concluyen que estas hepatitis se 

encuentran entre las patologías que mayor financiación recibieron por AVAD en España en ese 

año. Por el contrario, con los datos de nuestro estudio, la  razón entre financiación y CdE de 

hepatitis B y C se reduciría muy considerablemente y las hepatitis B y C no se encontrarían 

entre las causas mas financiadas respecto a su CdE,  ya que la CdE conjunta atribuible a VHC y 

VHB en España en 2006 resulta en torno a 50.000 AVAD al considerar todos los estadios de la 

enfermedad [García-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 

financiación de la investigación o de programas de salud.  

 

Las diferencias metodológicas señaladas 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 países 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 señalan una carga de hepatitis C en España 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 105 hab. excluyendo el 10% de 

defunciones codificadas como SIDA). La  CdE por VHC en  España en 2006 estimada en 

nuestro estudio es similar a la estimada para el conjunto de la Región Europea de la OMS en 

2002 - 134,5 AVAD por cada 100.000- en un análisis  reciente incluyendo los AVAD por 

cirrosis y carcinoma hepatocelular atribuibles a VHC calculados a partir de las fracciones 

atribuibles estimadas globalmente para dicha Región [Muhlberger 2009].  

 

Por otra parte, la CdE por VHC de 90,8 AVAD por 100.000 habitantes por VHC estimada para 

España en 2006  representa una carga similar a la tasa de AVAD estimada  por la OMS en la 

región Euro-A para cáncer de próstata (90), cáncer de páncreas (96 ) o cáncer de estómago (97),  

e incluso superior a la de VIH / SIDA (47) y cáncer de cuello uterino (32), según los cálculos 

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

 

Por último, la carga de enfermedad debida a VHC estimada en nuestro estudio sin utilizar tasa 

de descuento ni ponderación 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 aún-  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 interpretación 

más equilibrada de nuestras valoraciones.  

 

Una limitación de nuestro estudio, en ausencia de datos más detallados, es que las diferencias en 

relación 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 cálculo del los AVAD. En todo caso, nuestros 

resultados están en línea con las estimaciones de  fracciones etiológicas 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 [Mühlberger 2009], encontrándose cerca del límite superior del rango  

para la región Euro A de la OMS al ser España uno de los países con mayor prevalencia de 

infección en la Región Europea de la OMS. Nuestras estimaciones son también completamente 

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

 

En relación con los AVD, las diferencias por sexo y edad no han sido consideradas en relación 

con los pesos de discapacidad y la duración de los estadios. El cálculo de los AVP es más 

directo y su precisión depende casi enteramente de la calidad de los datos de la causa de muerte. 

Sin embargo, el cálculo de AVD requiere mayor modelación epidemiológica, con diferentes 

fuentes de datos, investigaciones específicas y opinión de expertos, por lo que la precisión de las 

estimaciones no es cuantificable en el sentido estadístico habitual. En cuanto a la comorbilidad 

en los pesos de discapacidad, solo se ha aplicado para algunas patologías concretas y es un reto 

difícil y controvertido [Mathers 2001, Murray & Acharya 1997]. Una manera de evaluar la 

incertidumbre de estas estimaciones es utilizar modelos de simulación [Mathers 2000] En este 

sentido, dada la incertidumbre sobre el porcentaje de pacientes con sintomatología en una 

enfermedad con historia natural tan larga,  y a pesar de nuestra opción 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 síntomas de la hepatitis crónica o cirrosis 

compensada. Globalmente los AVD y AVAD atribuidos a la infección por VHC disminuirían 

sólo el 0,8% y 0,08% respectivamente, lo que refleja el bajo impacto de esta elección sobre la 

carga de la morbilidad de estos estadios en la CdE. Por otra parte, en nuestra estimación hemos 

asignado a los casos asintomáticos con un diagnóstico establecido de hepatitis crónica o cirrosis 

compensada una discapacidad pequeña (0,06) por el hecho de ser conscientes de su infección 

[Helbling 2008], que sufrirían en promedio durante dos semanas por año y sólo durante la mitad de 

el tiempo que permanecen en estos estadios clínicos. Los  AVAD totales resultan escasamente 

influenciados por los casos asintomáticos; incluso si hubiéramos tomado periodos más largos de 

preocupación para estos pacientes los AVAD aumentarían solo ligeramente, un 3,9% si este 

peso de  discapacidad fuera aplicado durante todo el año en lugar de dos semanas al año. Así, 

nuestra evaluación del impacto de otras opciones de cálculo de AVD en la cuantificación de los 

AVAD atribuidos a la hepatitis C muestra que varias opciones diferentes en el período 

sintomático para el cálculo 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  elección conservadora 

realizada respecto a la estimación de los AVD. 

 

Considerando la incertidumbre en relación a la fracción de cirrosis y cáncer atribuible a VHC, 

incertidumbre ligada a la falta de datos precisos y a los problemas de codificación comentados 

en el apartado 5.1, la FA se ha presentado como un rango en lugar de cómo una estimación 

puntual. Las comparaciones con otros estudios se han realizado con los resultados de los análisis 

realizados con el límite inferior del rango de dichas FA, para utilizar las estimaciones mas 

conservadoras, a lo que contribuye también la no inclusión 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 válidos de incidencia.  
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En relación con el tratamiento, las estimaciones no se han ajustado por tratamiento por la escasa 

información al respecto, pero este hecho no debería 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 España hasta esa fecha [Riestra 2001, Buti 2005, 

Bruguera 2006b]. Respecto a otros países de similar nivel sanitario, en Estados Unidos se ha 

estimado que en la actualidad podrían estar diagnosticados un 30% de los casos infectados 

siendo tratados no más de la cuarta parte de ellos [Davis 2010]. En Australia, una reciente 

evaluación estima que en 2006 recibieron tratamiento menos del 2% de las personas que se 

estima estaban infectadas crónicamente por VHC  [Gidding 2009], sugiriendo que el número de 

personas tratadas anualmente debería ser al menos tres-cuatro veces mayor para reducir la tasa 

de enfermedad hepática avanzada por VHC. Duberg et al [2011] en Suecia concluyen igualmente 

que los tratamientos proporcionados hasta 2006 serán insuficientes para prevenir un aumento de 

las complicaciones hepáticas en la cohorte de infectados por VHC en los siguientes 10 años.  

 

En todo caso, el objetivo del análisis mediante AVAD es proporcionar una visión más 

comprensiva de los problemas de salud que facilite una comparación y evaluación de los 

mismos en política sanitaria más que la estimación de una carga de enfermedad absolutamente 

precisa. En este sentido hemos intentado realizar una estimación de la CdE por VHC en España 

en 2006 lo más rigurosa posible, optando ante las elecciones con cierta incertidumbre por la 

opción más conservadora. Este enfoque debe primar sobre la tentación de considerar como no 

abordable el análisis global de las enfermedades para las que no existen datos fácilmente 

disponibles ya que podría dar a los decisores en políticas 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 PÚBLICA 

 

Posiblemente la falta de abordaje global de la carga de enfermedad por VHC hasta fechas 

recientes y la ausencia, aún hoy, de resultados a nivel mundial ha contribuido a la menor 

visibilidad  y a la extensión de la enfermedad por VHC como epidemia silenciosa durante 

muchos años. Nuestros resultados muestran que la evaluación de la carga de enfermedad por 

hepatitis C realizada solo a partir de los estadios de enfermedad específicamente codificados 

como tal conlleva una infraestimación muy importante de la verdadera carga de esta enfermedad 

infecciosa.  La información de este estudio indica que la hepatitis C es un importante problema 

de salud y subraya la importancia de un diagnóstico precoz y un tratamiento oportuno para 

evitar las consecuencias mortales de la infección. 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 asignación y/o evaluación de recursos, tanto preventivos, como asistenciales y 

de investigación, en relación con la enfermedad por VHC al distorsionarse de forma importante 

el proceso de  priorización y toma de decisiones en salud pública.   

 

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 ningún sistema nacional de vigilancia que incluya el registro de 

enfermedad hepática crónica - hepatitis crónicas y cirrosis, por VHC.  Un sistema similar al de 

VIH/SIDA [CNE 2011], que vigila incidencia tanto de nuevos diagnósticos de infección como de 

enfermedad, podría ser una propuesta viable para vigilar globalmente la enfermedad hepática 

viral y para monitorizar un deseable plan de acción contra la hepatitis C, iniciativa ya en marcha 

en otros países 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 definición para tratar de diferenciar entre  

nuevos diagnósticos y nuevas infecciones,  y realizar una vigilancia reforzada de estas últimas 

para evaluar los factores de riesgo vigentes en cada momento, en línea 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 

España, pueden ser útiles para reforzar la recomendación de la 63ª 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 epidemiológica de las hepatitis y el abordaje eficaz de su prevención y control [WHO 

2010].  

 

Por último, subrayar que los límites tradicionales entre las enfermedades transmisibles y no 

transmisibles están cambiando [Jacab 2007, ECDC 2011b] y por tanto, en  línea con nuestra 

estimación conjunta de la morbimortalidad por VHC mediante AVAD, sería de gran interés 

evaluar la CdE de otras enfermedades transmisibles que también pueden resultar en enfermedad 

crónica o cáncer. Éste 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 está 

específicamente codificado en las estadísticas ad hoc como enfermedad transmisible, por lo que 

resulta preciso establecer en cada población y en cada momento la fracción atribuible a la 

enfermedad infecciosa estudiada en concreto. Una publicación reciente describe como, 

globalmente, el 16% de los casos de cáncer en el mundo en 2008 son atribuibles a infecciones, 

en su mayoría prevenibles o tratables (VHB, VHC, Papiloma virus, Helicobacter Pylori), con 

una mayor proporción (22,9%) en países con menor desarrollo económico  que en aquellos con 

mayores ingresos (7,4%) [De Martel 2012]. Algunas de las  propuestas desarrolladas en esta tesis 

podrían ser útiles en el proceso de elección de las opciones inherentes a los cálculos 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 hepática por virus de hepatitis C (VHC) cuando se incluyen en el 

análisis sus consecuencias a largo plazo (cirrosis y carcinoma hepatocelular) lidera la 

lista de mortalidad relacionada con enfermedades infecciosas en España 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 España en 2006 corresponde a 

cirrosis hepática, codificada como hepatitis viral crónica tipo C o como cirrosis 

inespecífica 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 análisis 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 España en 2006 se debe a las manifestaciones crónicas de la 

enfermedad  codificadas en estas rúbricas no específicas de VHC. 

 

4. La mortalidad atribuible a VHC en 2006 es superior en hombres que en mujeres y  

corresponde fundamentalmente a mayores de 50 años en ambos sexos, con un alto 

porcentaje mayores de 64 años. No obstante, al evaluar la mortalidad mediante Años 

de Vida Perdidos, indicador que enfatiza el peso de la mortalidad en edades más 

jóvenes, la enfermedad por VHC continúa liderando la mortalidad por enfermedades 

infecciosas en España, aunque con una menor distancia respecto al SIDA. 
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5. La morbilidad por VHC medida como Años Vividos con Discapacidad (AVD) resulta 

también superior a mayor edad y es en su mayor parte atribuible a cirrosis 

(fundamentalmente en su  fase de descompensación),  y en segundo lugar a carcinoma 

hepatocelular. Sin embargo, en España existe un vacio en la vigilancia epidemiológica 

de hepatitis viral crónica y cirrosis mediante sistemas de ámbito 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 España en 2006. La mayor parte de los AVAD se deben a los estadios 

avanzados de la enfermedad, por lo que su cálculo 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 diagnóstico precoz y tratamiento, con un 

peso relativo de la morbilidad mucho menor, al permanecer la enfermedad hepática 

crónica asintomática durante la mayor parte de su historia natural. 

 

 

8. La estimación de CdE por VHC mediante AVAD resulta muy sensible a la utilización 

en su cálculo de valoraciones sociales. Al contrario de lo que ocurre con VIH/SIDA y 

otras enfermedades de transmisión sexual, la inclusión de ponderación por edad reduce 

considerablemente los AVAD atribuibles a VHC al disminuir la CdE de las patologías 

que se producen a edades más avanzadas de la vida, como cirrosis y CHC. A ello, se 

añade la reducción introducida por la tasa de descuento dada la larga historia natural 

de esta enfermedad hepática viral. 
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RECOMENDACIONES 

 

1. En la gestión de las políticas de salud es necesario considerar la carga de enfermedad 

por VHC de forma completa. La valoración del impacto de la hepatitis C considerando 

solo la carga directamente atribuible a VHC por las convenciones de  codificación de la 

CIE conlleva una gran infraestimación de su impacto, que puede conducir a decisiones 

inadecuadas en priorización y evaluación de recursos de salud.  

 

2. Revisar la codificación de las defunciones por cirrosis posthepatitis C en la CIE-10. Con 

las actuales convenciones las cirrosis así certificadas se incluyen en un código 

“Hepatitis viral tipo C crónica” 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 clasificación y  estimaciones 

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

 

3. Implementar sistemas poblacionales de vigilancia epidemiológica de enfermedad 

hepática crónica y cirrosis, que junto a la mejora de la vigilancia de la infección aguda 

por VHC, permitan una estimación más precisa de  su magnitud y evolución. Ello 

posibilitaría diseñar y evaluar mejor las estrategias de prevención y de diagnóstico 

precoz y acceso al tratamiento de los individuos crónicamente infectados, lo que podría 

tener un impacto importante en la carga de enfermedad por VHC en las próximas 

décadas. 

 

4. Sería de interés, en  línea con nuestra estimación 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 crónica o cáncer y que pueden ser prevenibles o tratables.  
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