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irus de la hepatitis B

El VHB fue el primer virus descubierto de los virus hepatotrdpicos. El descubrimiento
del antigeno Australia (HBsAg) y su asociaciéon con la hepatitis en los afios 60!,
conllevd a avances significativos en el conocimiento de la hepatitis B en las siguientes
décadas (visualizacién del viridn, desarrollo de los marcadores seroldgicos de los
antigenos y anticuerpos, diagndstico molecular, la secuenciacién del genoma y la
revelacién de la replicacién asimétrica del DNA del VHB). La aplicacién de estos
conocimientos en medicina ha permitido conocer mejor el espectro de la enfermedad
hepdtica asociada al VHB, establecer la asociacién entre la infeccién crdnica por el
VHB y el CH, evaluar tratamientos antivirales, eliminar la hepatitis B de las

transfusiones y desarrollar vacunas contra esta infeccién.

iologia del VHB

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus DNA hepatotrépico (hepadnavirus). El
virién completo es una esfera de 42 nm de didmetro (particula Dane) que presenta una
cubierta de naturaleza lipoproteica de origen celular en la que se incluyen diversas
proteinas del virus. Esta envoltura reviste la capside, en la que se encuentra una
cadena de DNA dispuesta de forma circular, en parte doble y en parte completa, que
constituye el genoma del VHB (Figura 1). Esta cadena de DNA estd unida de forma
covalente a una enzima con actividad DNA polimerasa, de gran trascendencia en la

replicacién del virus?.

La célula infectada produce ademas , y en mucha mayor cantidad, envueltas vacias en
forma de agregados esféricos de 22 nm o estructuras filamentosas del mismo didmetro,

asi como una proteina que se segrega en forma no agregada y que contiene la



secuencia del antigeno core del VHB (HBcAg) mds una secuencia amino terminal

adicional (HBeAg)3.

Figura 1. Genoma del virus de la hepatitis B*

El genoma del VHB esta compuesto por una molécula circular de DNA de doble hélice
parcialmente incompleta. La cadena (L) que se transcribe a RNA tiene una longitud de
3.200 nucledtidos. La otra cadena (S), presenta el 50-80% de la longitud total. Se han
identificado 4 regiones principales con capacidad para codificar proteinas,
denominadas PreS/S, C, P, y X. El gen S, subdividido en las regiones PreS1, PreS2 y S,
codifica la sintesis de las proteinas de la envoltura del virus (PreS1, PreS2 y HBsAg). El
gen C codifica el HBcAg, proteina que constituye la capside. E1 HBeAg que circula en
sangre de forma soluble resulta de la proteolisis del HBcAg. Este gen contiene una
secuencia precore (PreC) que parece estar relacionada con la secrecién de HBeAg a la
circulacién sanguinea y con la interaccién entre HBcAg y el HBsAg para la formacién

del virién maduro. El gen P es corresponsable de la sintesis de una proteina que



probablemente tenga actividad DNA polimerasa. El gen X (HBxAg) puede codificar la
sintesis de una proteina de unos 150 aminodcidos, que aunque no se ha identificado ni

se conoce su funcién, si se han detectado anticuerpos especificos®.

Se han descrito 7 genotipos del VHB (A - G). La designacién de los genotipos del VHB
se basa en la secuenciacién total del genoma viral. Estos genotipos muestran una
distribucién geografica caracteristica: el genotipo A es predominante en el noroeste de
Europa, América del Norte y Africa Central; los genotipos B y C en el sudeste asiatico,
China y Japdn; el genotipo D en los paises mediterraneos, Proximo Oriente e India; el
genotipo E en Africa; el genotipo F en los nativos del continente americano, Polinesia,
Centro y Suramérica; y el genotipo G en los Estados Unidos de América (E.U.A) y
Francia®. Entre los diferentes genotipos parece existir diferencias patogénicas y

terapeuticas’-!2.

Replicacion del VHB

El mecanismo de replicacién del VHB es tnico (Figura 2). Después de la infeccién de
la célula huésped, el DNA viral pasa al nticleo celular donde se inicia la transcripcion,
por una parte, de RNAm que se traducira en las proteinas especificas del virus y por
otra, en una molécula de RNA que serd encapsulada con el HBcAg para formar la
nucleocdpside. Esta capside sale a continuacién al citoplasma donde el RNA que
contiene sirve de molde para la sintesis, por transcripcion inversa, de una molécula de
DNA L. Después una molécula de DNA polimerasa, empaquetada anteriormente a la
capside, cataliza la sintesis de la copia S de DNA. Mientras tanto la capside se cubre de
una envoltura formando la particula de Dane, que sale al medio extracelular antes que

la cadena S haya completado su formacion'.



Figura 2. Replicacién del virus de la hepatitis B3
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Mutaciones del VHB

Se ha estimado que la tasa de mutaciones del VHB es aproximadamente de 1,4 a 3,2
por 100.000 sustituciones nucleétidas por sitio y afio, unas 10 veces mds alta que la
observada en otros virus DNA. Se ha especulado que el mecanismo propio de
replicacién del VHB a través de la transcripcién del RNA es el causante del elevado

numero de mutaciones.

Las mutaciones mas frecuentes son la mutacién del codén stop de la regién del precore
(GisesA), que inhibe la produccién del HBeAg, y la mutacién dual en la regién del core
(AeT, Gi7esA), que disminuye la produccién de HBeAg. Estas mutaciones,
particularmente la variante del precore, se han identificado en la mayoria de pacientes
con hepatitis crénica HBeAg negativa, en la que la replicaciéon del VHB y la
inflamacién hepatica persiste ante la ausencia del HBeAg. Las variantes del core y del
precore se han descrito en el 50-80% de los pacientes con hepatitis cronica HBeAg
negativa de Europa y Asia. La variante del precore parece estar asociada al genotipo D
del VHB. El genotipo D es muy frecuente en el drea mediterrdnea, por lo que esta
distribucién explicaria porque las hepatitis HBV crénicas que cursan con el HBeAg

negativo son frecuentes en los paises mediterraneos®'“. La relacién entre las variantes
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precore/core del VHB, los niveles de DNA del VHB y la severidad de la lesién hepatica

todavia permanecen sin aclarar>15-1°,

Istoria natural de la infeccion por VHB

La edad de contagio del VHB es un factor muy importante que determina la historia
natural de la infeccién del VHB. En las 4reas de alta endemicidad del VHB, como los
paises del sudeste asiatico y muchas zonas de Africa, Islas del Pacifico y del Artico, la
infeccién del VHB ocurre principalmente en la edad perinatal o en la primera infancia
(antes de los 5 afios de edad). En las zonas de baja endemicidad, como en la mayoria de
paises occidentales, la infeccién por el VHB acaece principalmente en los adolescentes
y en los adultos como resultado de comportamientos de alto riesgo relacionados con la

actividad sexual y el consumo de drogas por via parenteral?.

La infeccién del VHB es un proceso dindmico caracterizado por fases replicativas y no
replicativas segun las interacciones existentes entre el virus y el huésped (Figura 3). Se

pueden diferenciar tres fases en la historia natural de la infeccién por el VHB?!:

a) Fase de tolerancia inmunoldgica: se caracteriza por presentar el HBsAg,
HBeAg positivos y altas concentraciones de DNA del VHB en suero. Si la
infeccién se adquiri6 en la edad perinatal o en la primera infancia, esta fase
puede ser muy larga llegando a durar décadas. Por el contrario, en los paises
occidentales dénde la infeccién se adquiere en la edad adulta, esta fase dura de
2 a 4 semanas y corresponde al periodo de incubacién. En esta fase los
pacientes no presentan sintomas, los niveles de ALT son normales o
ligeramente elevados y la lesién histolégica del higado es leve. Por razones
todavia desconocidas los pacientes entran en la siguiente fase.

b) Fase inmunoactiva o de clearance: se asocia a una disminucion de las
concentraciones de DNA VHB junto a un incremento de los niveles séricos de

ALT y de la actividad histolégica hepatica, reflejando la lisis de los hepatocitos
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infectados como resultado de la respuesta inmunitaria celular del huésped. En
la infeccién aguda por el VHB esta fase corresponde a la de los sintomas
clinicos de unas 3-4 semanas de duracién. En los pacientes con infeccién
cronica del VHB esta fase puede durar meses o afios.

c) Fase no replicativa o de baja replicacion: se caracteriza por la seroconversion
del HBeAg a anti-HBe, una marcada reduccién en suero de los niveles de DNA
VHB por debajo de 100.000 copias por ml (no detectable mediante técnicas de
hibridacién), normalizacién de las ALT y resolucién de la necroinflamacién
hepatica. El DNA VHB del suero permanece detectable solo con técnicas muy
sensibles como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). En la infeccién
crénica por VHB esta fase se conoce como estado de portador HBsAg inactivo.
Esta fase de inactividad puede perdurar toda la vida, pero en una proporcién
de pacientes de forma espontanea o por inmunodepresion, puede reactivarse la
replicacién del VHB reapareciendo niveles altos de DNA VHB con o sin
seroconversion del HBeAg y aumentos de los niveles de ALT. Por razones aun
desconocidas, durante la fase de clearance del HBeAg o incluso después, se
puede inducir la aparicion de variantes del VHB con mutaciones en las

regiones del core o precore que inhiben la produccién del HBeAg.

Los pacientes que negativizan el HBsAg y desarrollan anti-HBs se considera que han
resuelto la infeccién del VHB. Este es un fendmeno muy raro en la infeccién crénica
por el VHB. En esta fase se puede detectar mediante la técnica de la PCR el DNA VHB
en suero y en el higado. En estos casos, aunque no es muy frecuente, se han descrito
reactivaciones en situaciones de inmunodepresién severa como ocurre tras la

administracién de quimioterapia y después de trasplantes de 6rganos?22.
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Figura 3. Fases en la historia natural de la infeccién por VHB*
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pidemiologia del Cancer Hepético

A nivel mundial, el cdncer hepdtico (CH) es uno de los tumores malignos mas
frecuentes. Es el primer cidncer que puede prevenirse mediante vacunacién contra un
agente infeccioso, el VHB, y el cribado del virus de la hepatitis C (VHC) en la sangre y

sus derivados.

Se estima que en el mundo, en el afio 2000, se detectaron unos 564.000 casos nuevos
de CH. Las 4reas geograficas de alto riesgo para el CH son el Sudeste Asidtico, Africa
Central y algunos paises del Oeste Africano. Las areas geogréficas de bajo riesgo se
hallan en el Norte de Europa, Australia, Nueva Zelanda y la poblacién caucasiana del
continente americano. Las tasas de incidencia del CH de los paises de alto riesgo son 2
a 3 veces mas altas que las de los paises de bajo riesgo. Las diferencias detectadas entre
las tasas de incidencia del CH en diferentes dreas geograficas, sugieren que

determinados factores ambientales juegan un papel importante en la etiologia de este
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cancer. Las diferentes exposiciones de las infecciones del VHB y del VHC podrian
explicar parte de la variabilidad de las tasas de incidencia observadas del CH. El riesgo
atribuible estimado de estas dos infecciones virales para el CH es del 80%. Otros
factores de riesgo para el CH que pueden explicar parte de la variacién residual de la
incidencia de este tumor son la exposicién a las aflatoxinas y el consumo de alcohol y
tabaco. En las mujeres, la utilizacién prolongada de anticonceptivos orales puede ser

también un factor modulador del riesgo.

ncidencia del cancer hepatico

La Tabla 1 muestra el numero de casos estimados de CH por afio segun el drea
geografica y el sexo. Para el afio 2000 se estima que se diagnosticaron 564.000 nuevos
casos de CH (398.364 en hombres y 165.972 en mujeres). Este tumor representa el
5,6% de todos los canceres (7,5% entre los hombres y 3,5% entre las mujeres). Si se
agrupan los tumores localizados en colon y recto, los de cavidad oral y faringe, el CH
es el quinto tumor maligno mas frecuente (quinto entre los hombres y octavo entre las
mujeres)”. Estas estimaciones se basan en datos proporcionados por registros de
cancer de base poblacional??, y la base de datos de mortalidad de la Organizacién
Mundial de la Salud®. Las Tablas 1 y 2, muestran las tasas de incidencia y mortalidad
ajustadas por edad (TIAEs y TMAEs, respectivamente) segun la poblacién estandar
mundial por 100.000 habitantes y afio. Este ajuste tiende a incrementar las tasas en los

paises con poblacién joven y disminuirlas en poblaciones de edades mas avanzadas.

Variacion geografica

La incidencia de CH muestra una gran variacién geografica (Tabla 1). En el Este
asidtico, la incidencia de CH en los hombres varia desde una tasa relativamente baja en
Japén (TTAE: 29,21) hasta tasas elevadas como las de Corea (TIAE: 48,77) y Mongolia
(TIAE: 98,93). En Africa Central, las tasas oscilan desde bajas como las de Angola
(TTIAE: 5,77), intermedias como las de Camerun (TIAE: 17,72), Congo Brazzaville
(TTAE: 13,24) y Gabdn (TIAE: 13,01), algo mayores en La Republica Central Africana
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y Guinea Ecuatorial (ambas TIAEs: 24,21), hasta la mds alta en el Congo (TIAE: 32,33).
El Oeste Africano, incluye areas de bajo riesgo como en Nigeria (TTAE: 8,20) y dreas
con riesgo elevado en Gambia (TIAE: 39,67), Mali (TIAE: 34,56) y Guinea (TIAE:
33,15)». Esta variabilidad también se observa entre las mujeres. Australia, Nueva
Zelanda, Europa y América, aunque presentan tasas de incidencia del CH mas bajas
(TTIAEs: 2,06 a 9,84) respecto a las estimadas en algunas dreas de Asia y Africa, también
evidencian variabilidad. En Haiti, se detectan incidencias de CH (TIAE: 25,89)
similares a las halladas en algunas areas de alto riesgo de Asia y Africa. La Figura 4

muestra esta variabilidad en seis areas geograficas.

Figura 4. Variabilidad de las tasas de incidencia ajustadas por edad del CH segin drea
geografica: Hombres, estimaciones para el afio 2000%

Asia
Islas del Pacifico -—
Arrica | IR
Europa
America * Haitf (25,9)

Australia/Nueva Zelanda

oni

Paises en vias de desarrollo =

Paises desarrollados

S~
~

0 10 20 30 40 50 100

TIAEs
= TIAEs CH Mongolia: 98,9

15



Tabla 1. Estimaciones del niimero de casos nuevos y tasas de incidencia ajustadas por edad del
CH (por 100.000 habitantes), segin drea geografica para el aiio 2000 %

HOMBRES MUJERES Razén de
Area Geogrifica Ne TIAEs Ne TIAEs sexos ¢
Total 398.364 14,97 165.972 5,51 2,72
Paises desarrollados 73.270 8,71 33.680 2,86 3,05
Paises en vias de desarrollo 325.108 17,43 132.298 6,77 2,57
Africa
Este de Africa 8.476 14,44 4.003 6,02 2,40
Centro de Africa 6.672 2421 4.280 12,98 1,86
Norte de Africa 2.583 4,95 1.577 2,68 1,85
Sudafrica 839 6,16 357 2,07 2,98
Oeste de Africa 8.796 13,51 4.205 6,16 2,19
Asia
Este de Asia 271527 35,46 101.909 12,66 2,80
Sudeste de Asia 33.460 18,35 11.660 5,70 3,22
Sur y Centro de Asia 14.677 2,77 8.055 1,45 1,91
Oeste de Asia 3.541 5,60 1.417 2,06 2,72
Islas del Pacifico ® 436 18,30 241 9,40 1,95
Europa
Este de Europa 10.568 5,80 7.360 2,55 2,27
Norte de Europa 1.915 2,61 1.326 1,39 1,88
Sur de Europa 11.647 9,84 5.571 3,45 2,85
Oeste de Europa 8.418 5,85 3.090 1,61 3,63
América
Caribe 1.282 7,58 797 4,17 1,82
América Central 878 2,06 786 1,64 1,26
América del Sur 6.110 4,80 5.597 3,68 1,30
América del Norte ® 8.202 4,11 4.333 1,68 2,45
Australia & Nueva Zelanda 541 3,60 212 1,19 3,03

@ Melanesia, Micronesia y Polinesia; ® Estados Unidos de América y Canada; © Razdn de sexos:
TIAEs hombres / TTAEs mujeres

TIAEs: Tasas de Incidencia Ajustadas por Edad por 100.000 habitantes x afio (poblacién
estandar mundial)
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Distribucion segun edad y sexo

En dreas de alto riesgo para el CH, como el Sudeste Asidtico (Qidong en China) y el
Oeste Africano (Bamako en Bali), la incidencia del CH aumenta a partir de los 20 afios
de edad, alcanzando la maxima incidencia entre los 50 y los 60 afios. En estos paises el
CH no es una enfermedad rara entre los 25 y 35 afios de edad. Aunque la incidencia
del CH en Qidong es sustancialmente mayor en todos los grupos de edad respecto a los
grupos de edad correspondientes en Mali, ambos paises presentan un patrén de inicio

de ocurrencia del CH en edades jévenes (Figura 5)%.

Un segundo patrén se detecta en paises de alto riesgo con un reciente grado de
desarrollo. Por ejemplo, en el registro de cancer de Shanghai las tasas de incidencia del
CH son menores que las del registro de Qidong, y las tasas de incidencia del CH
especificas por edad se incrementan paulatinamente con la edad, de forma similar a las
observadas en paises de bajo riesgo. En estos paises es dificil detectar casos con CH
antes de los 40 anos de edad. En el registro de cancer de Osaka, en Japdn, la incidencia
del CH aumenta a partir de los 45-50 afios, alcanzando el pico a los 65 afios dénde se
estabiliza 28. En estas dreas, los casos de CH asociados a la infeccidn crénica del VHB se
diagnostican hacia los 55 afios de edad, 10 afios antes de la edad media en que se

diagnostican los casos asociados al VHC.

Una explicacién de estos patrones de la incidencia puede ser la historia natural de las
infecciones del VHB y el VHC. En los paises de alto riesgo la exposiciéon del VHB
durante el parto y la infancia es frecuente. En Asia, la prevalencia del HBsAg es alta y
la seropositividad del HBeAg y del VHB-DNA es frecuente en las edades fértiles de las
mujeres3!. En Africa, la transmisién de madre a hijo es menos frecuente que en Asia,
predominando la transmisién en la infancia. En dreas desarrolladas, la adquisicién del
VHB durante la infancia es muy rara y lo mas frecuente es que las infecciones del
VHB y del VHC se adquieran en la vida adulta, a través del consumo de drogas por via
parenteral, contactos sexuales, transfusiones sanguineas y otros procedimientos

yatrogénicos®2.
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Figura 5. Tasas de incidencia del CH ajustadas por edad en hombres en paises seleccionados de
alto riesgo
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TIAEs: Tasas de incidencia del CH ajustadas por edad por 100.000 hombres por afio

Los factores de riesgo identificados para el CH son practicamente idénticos en los dos
sexos. La correlacion entre las tasas de incidencia del CH entre hombres y mujeres es
extremadamente alta (Coeficiente de Correlacién: 0,953; p<0,001)33. Por otro lado, esta
bien establecido que existe un mayor riesgo de desarrollar CH en los hombres respecto
a las mujeres (rango de las razones de la incidencia de CH en hombres y mujeres: 1,4 —
3,3, Tabla 1). Estas razones entre sexos suelen ser mayores en los paises de alto riesgo,
detectandose las mas altas antes de los 50 afios de edad. En los paises de bajo riesgo, las
razones entre sexos mas altas se detectan posteriormente, alrededor de los 60-70 afios
de edad®. Algunos factores de riesgo, como el consumo de alcohol y tabaco, y
posiblemente la produccién enddégena de hormonas (estrégenos y andrdgenos),

podrian explicar las diferencias observadas entre los dos sexos®>3.
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ortalidad del cancer hepatico

Las recomendaciones para codificar el cdncer hepdtico primario y las metdstasis
hepdticas han cambiado entre la octava revisién de la Clasificacién Internacional de
las Enfermedades (CIE-8)” y la novena revision (CIE-9)®%, implementadas
respectivamente después de 1965 y 1975. El impacto de las practicas de codificacion
en las estadisticas de mortalidad es relevante en el CH, aunque probablemente ha sido
sobreestimado en relacién al impacto generado por el desarrollo de nuevas técnicas
diagndsticas como la ecografia y la tomografia axial computerizada y el cribado de los

pacientes cirrdticos y de los pacientes con infeccién crénica por el VHB o el VHC.

Los cédigos utilizados para identificar el cancer hepatico primario (155.0) y la cirrosis
hepdtica (571) de la octava y novena revisiones de la Clasificacién Internacional de las
Enfermedades no han cambiado. La décima revisién (CIE-10)% ha introducido
mayores cambios en sus cddigos (C22.0 para el cdncer hepatico primario y K74 para la
cirrosis hepdatica). La CIE-8 diferenciaba las metastasis hepaticas (197.7) y el cancer
hepdtico “desconocido si primario o secundario” (197.8). La novena revision
incorporaba un nuevo cddigo para el cidncer hepético “desconocido si primario o
secundario” (155.2), el cual sustituy6 al cédigo 197.8 de la octava revisién. La CIE-10,
para la misma categoria cdncer hepatico “desconocido si primario o secundario”
incluyé un nuevo cédigo (C22.9) que sustituy6 al cédigo 155.2 de la novena revisién.
Pero lo que mejoro la CIE-10 respecto a las revisiones anteriores es la diferenciacion
entre los tipos histoldgicos de los tumores hepaticos (carcinoma hepatocelular: C22.0,
tumores de las vias biliares intrahepaticas: C22.1, hepatoblastoma: C22.2,
angiosarcoma: C22.3, otros sarcomas: C22.4, otros carcinomas especificos del higado:
C22.7). En los paises desarrollados, el impacto de los cambios de codificacién puede ser
relativamente poco importante, siendo quizds mas destacable, la disminucién del
numero de metdstasis hepaticas clasificadas como canceres hepaticos primarios debida
a las mejoras diagnosticas implementadas. Para la mayoria de paises de alto riesgo, el

impacto de los nuevos métodos diagndsticos, incluyendo tanto el acceso al sistema
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sanitario como a la nueva tecnologia, puede ser menos importante que la variabilidad

atribuida a las practicas de codificacién®.

Otra posible fuente de variabilidad en las estadisticas de mortalidad del CH a nivel
internacional es que algunos paises incluyen en los registros de mortalidad todas las
causas de fallecimiento especificados en los certificados de defuncién. Esta posibilidad
es particularmente importante en el CH ya que en un alto porcentaje de casos este
tumor se desarrolla en un higado cirrético (> 90% en algunas poblaciones) y por
tanto, sus complicaciones pueden ser codificadas como causa inmediata de
fallecimiento. Todas estas fuentes de variabilidad deberian de tenerse en cuenta
cuando se interpretan tendencias de la mortalidad por CH y comparaciones a nivel

internacional.

Aun considerando estas limitaciones de las estadisticas de mortalidad del CH, se
constata a nivel mundial que, las tasas de mortalidad por CH ajustadas por edad siguen
un patrdén similar y consistente a las observadas en la incidencia (Tabla 2)». EI CH es
un tumor con una alta letalidad, la razon de fatalidad (mortalidad CH / incidencia CH)
es de alrededor de 1, sugiriendo que la mayoria de los casos no sobreviven mas de un
afio. En Europa para el periodo 1990-19994 y en los E.U.A. para el periodo 1995-
2000%2, se determind la supervivencia del CH a partir de los datos de registros de
cancer de base poblacional. La supervivencia relativa a los 5 afios fue del 6,5% y 8,3%,
respectivamente. No se hallaron diferencias significativas segin el sexo, sugiriendo
que el estadio de la enfermedad era similar en el momento del diagnéstico. En los

paises no desarrollados, el CH es inevitablemente fatal.
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Tabla 2. Estimaciones del ntimero de casos fallecidos y tasas de mortalidad del CH ajustadas por
edad por 100.000 habitantes segtin drea geografica para el afio 2000 %2

HOMBRES MUJERES
Area Geogrifica Ne TMAEs Ne TMAEs
Total 383.593 14,41 164.961 5,46
Paises desarrollados 68.992 8,07 36.657 3,01
Paises en vias de desarrollo 314.611 16,86 128.305 6,57
Africa
Este de Africa 8.313 14,17 3.929 5,91
Centro de Africa 6.539 23,73 4.195 12,72
Norte de Africa 2.529 4,85 1.547 2,63
Sudafrica 784 5,80 336 1,95
Oeste de Africa 8.220 12,72 3.927 5,79
Asia
Este de Asia 257.046 33,50 97.485 12,09
Sudeste de Asia 31.512 17,35 10.942 5,37
Sur y Centro de Asia 14.400 2,72 7.884 1,41
Oeste de Asia 3.489 5,51 1.378 2,01
Islas del Pacifico ® 407 17,20 224 8,8
Europa
Este de Europa 10.842 5,91 8.142 2,76
Norte de Europa 2.167 2,86 1.660 1,64
Sur de Europa 12.235 10,09 7.150 4,27
Oeste de Europa 9.874 6,69 4.344 2,09
América
Caribe 1.312 7,80 864 4,51
América Central 910 2,14 820 1,70
América del Sur 6.031 4,75 5.592 3,67
América del Norte® 8.554 420 5.097 1,89
Australia y Nueva Zelanda 529 3,45 252 1,37

*Melanesia, Micronesia y Polinesia; ® Estados Unidos de América y Canadd; TMAEs: Tasas
de Mortalidad Ajustadas por edad por 100.000 habitantes x afio (poblacién estandar
mundial)
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endencias en la incidencia y mortalidad del cancer hepatico

Las variaciones internacionales en cuanto a la codificacién en el registro de los
tumores hepdticos (cancer hepatico primario, vias biliares intrahepdaticas, metastasis y
tumores hepaticos de naturaleza incierta si son primarios o secundarios) dificultan la
interpretacién de las tendencias del CH a lo largo del tiempo*. En algunos paises, el
impacto de la inmigracién procedente de paises de alto riesgo puede ser importante.
Estas poblaciones son a menudo incluidas en los sistemas sanitarios en el momento del
diagndstico, pero es poco probable que estén incluidos en los censos, constituyendo

una fuente importante del numero de casos de CH de un pais.

A partir de registros de cancer poblacionales se han estudiado, para el periodo 1978-
1992, las tendencias de la incidencia del CH en diversos paises. En los hombres, se ha
detectado un aumento de la incidencia del CH en Oceania, Europa central y América
del Norte. Los mayores aumentos se hallaron en Australia, Francia, Italia y Canada,
con incrementos del 108%, 90%, 83% y 70%, respectivamente. En cambio, han
disminuido entre un 20% y un 30% en algunas zonas de Asia (China, Singapur,
Shanghai e India) y Europa (Suecia, -27% y Espafia, -23 %). Estos cambios son
similares a los observados en las mujeres*. Otros estudios que avalan estos resultados,
han detectado aumentos de la incidencia del CH en Jap6n®, Francia“-4, Reino Unido#

y los E.U.A5051,

Estudios realizados en la poblacién de los E.U.A. han evaluado la consistencia de las
tendencias del CH en el periodo 1976-2003 usando tres fuentes de informacién
distintas: las tasas de hospitalizacién por CH, las tasas de incidencia del CH de los
registros de cancer poblacionales y las tasas de mortalidad de la poblacién de los
E.U.A. Para los analisis de la incidencia del CH fue posible determinar los casos de
carcinoma hepatocelular confirmados histolégicamente (alrededor del 75% de los
casos con CH). El estudio detecté un incremento significativo de la incidencia del

carcinoma hepatocelular para las poblaciones de etnia africana, hispana y caucasiana.
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Estos andlisis de las tendencias del CH en los E.U.A. sugieren que existe un efecto

cohorte5051,

Las tendencias internacionales de la mortalidad por CH fueron evaluadas en 22
poblaciones para el periodo 1979-1998. En los hombres, se detectaron incrementos de
la mortalidad por CH en los E.U.A., Japon, Australia, Francia e Italia, mientras que se
constatd una disminucién en el Reino Unido. Las tendencias en las mujeres fueron
similares. Las tasas de mortalidad por colangiocarcinoma aumentaron en los E.U.A,,
Japén, Australia, Escocia, Inglaterra y Gales; y en las mujeres, en los E.U.A., Australia,

Inglaterra y Gales®23,

ancer hepatico en poblaciones de inmigrantes

Los estudios realizados en inmigrantes son un buen instrumento para evaluar la
contribucién de determinados factores de riesgo ambientales y los factores genéticos
en el CH>*. La Tabla 3 resume los datos de los registros de cancer de los E.U.A. segin
diferentes grupos étnicos. Las tasas de incidencia mas bajas se hallan en la etnia blanca
no hispana (TIAEs: 3,2 a 4,8 en los hombres y 1,3 a 1,6 en las mujeres). En los
hombres, las tasas mds altas se detectan entre los Indio-Americanos (TIAE: 12,0),
Hispanos (TTIAEs: 8,4 a 10,6), Japoneses (TTAE: 5,5), Filipinos (TIAE: 10,9), Chinos
(TTAE: 16,2), Coreanos (TTAE: 20,7) y en la etnia africana (TIAEs: 2,7 a 8,8). En las
mujeres, la incidencia del CH es 2 a 6 veces mas alta en estos grupos que la observada

en las mujeres blancas no hispanas.

La Tabla 4 muestra varios estudios epidemioldgicos que han comparado las tasas de
mortalidad del CH de los inmigrantes con las de la poblacién de acogida. En los
hombres inmigrantes se halla un riesgo mayor de morir por CH respecto a los de la
poblacion de acogida (RRs: 2,5 a 10,5 en los inmigrantes procedentes de Asia; RR: 31,6
en los inmigrantes procedentes del Oeste africano y RR: 5,3 en los procedentes del

Caribe). En las mujeres, debido al bajo numero de casos de CH, los resultados no son
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consistentes y el exceso de mortalidad por este tumor en las mujeres inmigrantes

respecto a las mujeres de los paises de acogida oscila de 2 a 5%,

Asi mismo, algunos estudios han demostrado que el riesgo de morir por CH en los
inmigrantes disminuye entre sus descendientes y en los que residen desde hace
bastantes aflos en el pais de acogida. En los E.U.A.%! se estim¢6 que el riesgo de morir
por CH en la segunda generaciéon de inmigrantes asidticos se atenuaba de forma
significativa. El riesgo de morir por CH en los hombres fue de 10,9 en la primera
generacién y 2,8 en la segunda, y en las mujeres de 5,2 y 2,1, respectivamente. Otro
estudio realizado en Australia hallé una reduccién significativa del riesgo de morir por
CH entre los inmigrantes procedentes del Oeste y Sudeste Asidtico a medida que
aumentaba el tiempo de residencia en este pais: 12,1 para los de 0 a 9 afios de
residencia; 11,9 para los de 10 a 19 afios; 5,0 para los de 20 a 29 afios y 3,1 para los que

llevaban residiendo mas de 30 afios®8.

Un estudio realizado en los E.U.A. calculé la incidencia del CH en inmigrantes chinos,
japoneses y filipinos nacidos en sus respectivos paises y las compard con las de las
respectivas poblaciones nacidas en los E.U.A. Las tasas de incidencia del CH fueron
consistentemente mas altas en los hombres asidticos nacidos en Asia que las de los
hombres asiaticos nacidos en los E.U.A. (segunda generaciéon o mads). Las tasas de
incidencia del CH fueron las siguientes: poblacién autéctona China (TIAE: 26,5),
poblacién inmigrante de origen chino nacida en los E.U.A. (TTAE: 9,8); poblaciéon
autdctona Japonesa (TIAE: 16,5), poblacién inmigrante de origen japonés nacida en los
E.U.A. (TIAE: 6,6); poblacién autdctona filipina (TIAE: 11,4), poblacién inmigrante de
origen filipino nacida en los E.U.A. (TIAE: 6,5). La incidencia para los hombres de
etnia blanca de los E.U.A. fue: 3,4. En las mujeres, los resultados detectados no fueron
consistentes. La incidencia del CH en las mujeres inmigrantes autéctonas de Asia y en
las mujeres asidticas nacidas en los E.U.A. fueron respectivamente: TIAEs Chinas: 2,2
y 3,7; TIAEs Japonesas: 1,9 y 1,4; TIAEs Filipinas: 2,6 y 0,0. La incidencia del CH para

las mujeres blancas fue 1,162
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Tabla 3. Tasas de incidencia ajustadas por edad del CH por 100.000 habitantes en E.U.A. segtin grupos étnicos, 1993-97%
Area Blancosno  Blancos Indios

Geogrifica Hispanos Hispanos Americanos Negros Chinos Japoneses Filipinos = Coreanos
HOMBRES
California
Los Angeles 3,9 10,6 - 6,5 16,2 5,5 10,9 20,7
S. Francisco 48 9,2 - 8,8 - - - -
Nuevo Méjico 3,2 8,4 12,0 - - - - -
Connecticut 4,4 - 5,6 - - - -
Georgia, Atlanta 3,6 - 42 - - - -
Louisiana
Regién Central 39 - 2,7 - - - -
Nueva Orleans 4,4 7.9 - - - -
Michigan, Detroit 3,6 - 7.8 - - - -
New Jersey 4,2 - 5,4 - - - -
New York, State 4,6 - 7,1 - - - -
MUJERES
California
Los Angeles 1,6 3,8 - 2,0 5,0 4.3 2,4 10,4
S. Francisco 1,3 3,0 - 2,7 - - - -
Nuevo Méjico 1,4 3.3 5,3 - - - - -
Connecticut 1,3 - 1,4 - - - -
Georgia, Atlanta 1,3 - 2,3 - - - -
Louisiana
Region Central 1,3 - 1,2 - - - -
Nueva Orleans 1,1 - 3,0 - - - -
Michigan, Detroit 1,6 - 1,8 - - - -
New Jersey 1,6 - 1,8 - - - -
New York, State 1,8 - 2,5 - - - -
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Tabla 4. Riesgos Relativos de CH en poblaciones inmigrantes respecto al pais de acogida3>-%

Pais de origen Periodo RR RR RR ambos
Referencia Pais de acogida de estudio hombres  mujeres Sexos
China
Smith, 1956 E.U.A. & Hawai 1949-52 3,3* - -
King, 1973 E.U.A. & Hawai 1950-62 6,2* 1,1 -
Fraumeni, 1974 E.UA. 1950-69 9,7* 43" -
Gallagher, 1979 Canad4 1964-73 7,7* 2,5 -
King, 1950 California, Hawai, NY  1968-72 10,9* 5,2* -
Zhang, 1984 Australia 1969-78 5,2* 2,6 -
Wang, 1989 Canada 1980-84 10,5* 3,0" -
Fang, 1996 Nueva York 1988-92 3,4* 2.4* -
Este y Sudeste de Asia
Bouchardy, 1994 Francia 1979-85
Este de Asia ® 1,3 3,3* -
Sudeste de Asia b 2,5* 1,6* -
McCredie, 1999 Australia 1975-95
Este de Asia ¢ - - 8,9*
Sudeste de Asia ¢ - - 10,0
Préximo Oriente ©
Khlat, 1993 Australia 1969- 2,5* 0,3 -
Africa & Caribe
Grulich, 1992 Reino Unido 1970-85
Oeste de Africa f 31,6* 5,4* -
Este de Africa® 1,1 1,8 -
Caribe » 5,3* 3,2* -

Inmigrantes nacidos en: * Este de Asia: Republica de China, Taiwan y Hong Kong; ® Sudeste de Asia: Vietnam,
Camboya y Laos; © Este de Asia: China, Hong Kong, Japén, Corea y Taiwan; ¢ Sudeste de Asia: Myanmar,
Camboya, Indonesia, Laos, Malasia, Filipinas, Singapur, Tailandia y Vietnam; ¢ Préximo Oriente: Siria, Libano,
Turquia, Egipto e Israel; fOeste de Africa: Sierra Leona, Ghana, Nigeria, Gambia; & Este de Africa: Kenia, Malawi,
Tanzania, Uganda, Zambia; P Caribe: Barbados, Trinidad, Tobago, Indias del oeste, Belice, Guayana, otras
comunidades del Caribe

RR= Riesgo Relativo; NY: Nueva York

* Diferencia estadisticamente significativa con respecto a la poblacién caucasiana del pais de acogida (RR # a 1,
con intervalo de confianza que no incluya el 1)
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actores de riesgo del cancer hepatico

La Tabla 5 muestra las estimaciones de las fracciones atribuibles (FA%) para los

principales factores de riesgo del CH segun dreas geograficas.

Tabla 5. Factores de Riesgo del CH y estimaciones de las fracciones atribuibles (%)%¢376

Europay E.UA. Jap6n Africa y Asia
Factores de Riesgo FA.(%) Rango(%) FA (%) Rango(%) FA.(%) Rango (%)
Virus de la Hepatitis B 22 4-58 20 18-44 60 40-90
Virus de la Hepatitis C 2 60 12-72 63 48-94 20 9-56
Alcohol 15-45 8-57 20 15-33 - 11-41
Tabaco 12 0-14 40 9-51 220 -
Anticonceptivos Orales - 10-50 ¢ NE - 84 -
Aflatoxinas Exposicién limitada Exposicion limitada Exposicién importante ©
Otros <5 - - - <5 -

F.A.: Fracciones Atribuibles; 2 no incluye doble infeccién (VHB y VHC); b estimaciones para hombres de etnia negra y
HBsAg-negativos; © restringido para casos de CH en mujeres; 4 restringido para casos de CH en mujeres de etnia negra; ©
riesgo atribuible no cuantificado; NE: no evaluado. Nota: las fracciones atribuibles no suman necesariamente 100%
debido a las exposiciones multiples y a las posibles interacciones entre los diversos factores de riesgo

Virus de las Hepatitis

El papel de la infeccién crénica del VHB y del VHC en la etiologia del CH esta bien
establecido. Se estima que entre el 75% y el 80% de los casos de CH estan asociados a

la infeccién crénica del VHB (50%-55%) o a la del VHC (25%-30%)277.7,

En los hombres, se han hallado correlaciones significativas entre las tasas de incidencia
del CH y la prevalencia poblacional del HBsAg (Coeficiente de Correlacién: 0,67;
p<0,001) y del anti-VHC (Coeficiente de Correlacién: 0,37; p<0,001)3. Las Figuras 6 y
7 muestran respectivamente la prevalencia del HBsAg y del anti-VHC y la Figura 8, la

incidencia del CH en el mundo.
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Figura 6. Prevalencia mundial del HBsAg, 19977°

] <2%

Figura 7. Prevalencia mundial del anti-VHC, 20018
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Figura 8. Estimaciones de las tasas de incidencia ajustadas por edad del CH en los hombres,
2000%

[1.33 [ .56 M -<90 [<150 MW <989

Un metaanadlisis de casos y controles, determind el papel de estos virus en la etiologia
del CH, y estimaron una Odds Ratios (OR) para los casos de CH positivos al HBsAgy
negativos al anti-VHC y/o al RNA del VHC en referencia a los controles de 22,5 (IC
del 95%: 19,5-26,0). La OR para los casos positivos al anti-VHC y/o al RNA del VHC y
negativos para el HBsAg fue del 17,3 (IC 95%: 13,9-21,6). La OR para los casos
positivos a ambos virus fue de 165 (IC 95%: 81,2-374), sugiriendo sinergismo entre el

VHB y el VHC en la etiologia del CH2%.

Diversos estudios basados en los marcadores seroldgicos del VHB (HBsAg) y del VHC
(anti-VHC) han reforzado la hipétesis de que la doble infeccién se asocia a un riesgo
mayor de desarrollar CH en comparacién a los que solo presentan una sola infecciéon
(VHB 6 VHC)7¢8-%7. Aunque otros estudios no han detectado este sinergismo%!,
parece que la coinfeccién del VHB y del VHC puede acelerar el curso de la
enfermedad hepatica, aumentando el riesgo de desarrollar cirrosis y CH®?%. La

detecciéon de secuencias del DNA del VHB en tumores hepaticos procedentes de
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pacientes HBsAg negativos y anti-VHC positivos® y el incremento de la tasa de
apariciéon de CH entre pacientes con cirrosis relacionada al VHC en cuyo tejido
hepatico se detectaba DNA del VHB, comparado con los que eran negativos refuerzan

esta hipdtesis®.

La realizacion de estudios con técnicas de deteccidn de infeccién viral mas precisas,
como la técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), podrian ayudar a
esclarecer el papel de estas infecciones en el mecanismo de carcinogénesis del CH. Un
estudio europeo que utilizé la técnica de la PCR demostrd que el 33% de los casos de
CH negativos para el HBsAg eran positivos para el DNA del VHB, y el 7% de los
negativos para el anti-VHC lo eran para el RNA del VHC®. Estos resultados,
compatibles con otros llevados a cabo en los E.U.A. y Canadd”, sugieren que los paises
donde la infeccién por el VHB es muy prevalente, la presencia del DNA del VHB
entre los casos de CH negativos para el HBsAg podria ser mayor que la hallada en los
paises desarrollados. La Tabla 6 muestra la prevalencia del HBsAg y del anti-VHC en
pacientes con CH y para los casos negativos a estos marcadores serologicos, la

prevalencia del DNA y del RNA virales segun dreas geograficas.

Tabla 6. Prevalencia del los marcadores seroldgicos del VHB y el VHC en pacientes
diagnosticados de CH64,72,75,82,83,85,88,98—105

Deteccién antigeno / anticuerpos (%) TAAN*
HBsAg  Anti-HCV HBsAg & anti-VHC HBsAg & anti-VHC negativos

Area .. .. ambos ambos DNA VHB RNA VHC
Geografica positivo positivo positivos negativos positivo positivo
Europa 6,2-20,6 6,1-79,2 3,1-8,2 11,5-39,3 33,0 7,0

Grecia 59,5 12,3 3,3 24,9 31,2 0,0
EUA. 23,6 9,8 19,6 47,1 37,0 -
Asia 58,1-68,0 0,5-15,3 1,2-9,4 10,0-29,0 19,0-100,0 -

Jap6n 10,0 82,9 1,6 5,4 8,0-38,0 5-38,0
Africa 44,6 16,9 8,7 29,9 36,0-75,0 59

* Técnica de Amplificacién del Acido Nucleico
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El VHD es un virus defectivo que necesita la presencia del VHB para su replicacion.
La prevalencia del VHD varia segun las dreas geograficas. Durante la tltima década en
el 4drea mediterrdnea, una de las zonas endémicas del VHD, ha evidenciado una
disminucidén de la prevalencia al introducir la vacuna de la hepatitis B y medidas de
control del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)!, El VHD es un virus
altamente patégeno que causa una severa y rapida progresién de la enfermedad
hepadtical®”. Se estima que un 70% de los casos infectados por VHD desarrolla cirrosis
hepdtica, de los cuales, un 15% aparece entre el primer y segundo afio del inicio de la
infeccién!®®. Un estudio prospectivo de 12 afos de seguimiento llevado a cabo en
Grecia, diagnostic6 CH en el 42% de los pacientes con cirrosis hepatica relacionada al
VHD!®. La infeccién del VHD incrementa el riesgo de desarrollar CH en pacientes

con cirrosis VHB compensada.!®

Alcohol

El abuso crénico del alcohol y la cirrosis hepatica estdan reconocidos como factores
etioldgicos del CH. No existe una evidencia clara de si el alcohol actia como un
verdadero carcindgeno o como un cofactor ante la presencia de infeccién por el VHB
o el VHC. Diversos estudios epidemioldgicos realizados en Italia, Francia, Espaiia,
Reino Unido y Japén en pacientes alcohdlicos, muestran una alta seroprevalencia de al
menos un marcador del VHB (16-70%) o del VHC (10-20%) respecto a la de la
poblacién general (5% y menos de 1%, respectivamente)!!!. Estas prevalencias son
incluso mayores en pacientes alcohdlicos diagnosticados de CH (27% a 81% para
marcadores del VHB y 50% a 77% para los del VHC), sugiriendo que hay interaccién

entre el alcohol y las infecciones virales en la etiologia del CH''2.

Estudios prospectivos y estudios de casos y controles han detectado un mayor riesgo
de desarrollar CH en los individuos con un consumo importante de alcohol (> 60 gr.
de alcohol/dia) comparado con los que no ingieren®0113120  constatdndose en

ocasiones, una relacién dosis-respuesta'?!. Algunos de estos estudios han evidenciado
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sinergismo entre el consumo de alcohol y la infeccién por VHB+113114116, mientras que

en otros no se ha podido confirmar 12212,

Estudios de casos y controles llevados a cabo en el Norte de Italia® y Grecia® han
estimado que la fraccién atribuible del alcohol en el CH, una vez ajustado por la

infeccién del VHB y el VHC, era del 45% y del 15% respectivamente.

Tabaco

En los paises desarrollados la fraccién atribuible estimada para el consumo de tabaco
en el CH es del 12%7'. Estudios de correlacion realizados en paises en que el consumo
de tabaco estd muy arraigado no han podido constatar una asociacién entre tabaco y
CH ya que, las tendencias en la incidencia y mortalidad por CH no fueron paralelas a

las de consumo de tabaco o a las tasas de mortalidad por cancer de pulmén!?.

Estudios prospectivos y de casos y controles han relacionado el consumo de tabaco y el
CH?# 14117120127 halldndose incluso en algunos de ellos sinergismo entre tabaco y el
VHB!4, Por otro lado, un numero importante de estudios no han podido constatar la
asociacion entre tabaco y VHB*1151221% En Grecia, un estudio de casos y controles,
hallé una asociacion entre tabaco y CH en pacientes sin infeccién por el VHB (HBsAg
negativo) y el VHC (anti-VHC negativo) (OR: 2,8; IC 95%: 1,1-6,9)%. En este trabajo
se detectd también una interaccién entre el consumo de alcohol y tabaco para el CH.
Estudios llevados a cabo en China (estudio de casos y controles) y Taiwan (estudio
prospectivo) han hallado una asociacién entre el consumo de tabaco y el CH, con una
relacién dosis-respuesta tanto en los pacientes infectados por el VHB (HBsAg positivo)

como en los no infectados (HBsAg negativo)!1%128,

La diferente metodologia utilizada y la imposibilidad de poder ajustar por otros
factores de riesgo (alcohol, VHB, VHC) en muchos de estos estudios podria explicar la
incongruencia de los resultados. Actualmente, se considera que no se disponen de

datos consistentes para confirmar que el tabaco es un factor causal de CH'%.
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Aflatoxinas

El CH se ha relacionado con la exposicion a las aflatoxinas en paises tropicales dénde
la infestacién por hongos en los alimentos es frecuente. Varios estudios
epidemiolégicos han incorporado nuevos biomarcadores para mejorar la medicién de
la exposiciéon individual a aflatoxinas. Estudios que han wusado aductos de
Aflatoxinas/Albimina, Aflatoxina M1 y aductos de Aflatoxina-N’-Guanina en orina 6
mutaciones especificas del p53 (transversiones de G a T en el codén 249) en suero,
indican que los individuos que son portadores crénicos del VHB y que estdn expuestos
a las aflatoxinas en sus dietas presentan el riesgo de progresiéon a CH mas elevado que
los que son portadores del VHB y no estin expuestos a aflatoxinas®®!30131. Esta
mutacién, frecuente en los CH de las dreas geogrificas con alta exposicién a
aflatoxinas, apoya la evidencia de su papel carcin6geno'3?!33. No se ha hallado por el

momento una interaccién similar con la infeccién por el VHC y las aflatoxinas!®*.

Anticonceptivos Orales y Hormonas

Se ha sugerido que el uso de terapias con andrégenos y con anticonceptivos orales
durante largos periodos de tiempo podrian causar la aparicién de adenomas hepaticos
benignos y quizds incrementar el riesgo de CH!3>13. Algunos estudios de casos y
controles realizados en paises industrializados, déonde hay un nimero importante de
mujeres que han tomado anticonceptivos orales, han hallado un riesgo de desarrollar
CH de 1,6 a 5,5 ademas de una relacién positiva con la duracién de su consumo®. En
cambio, un estudio realizado en Sudéfrica entre mujeres de etnia negra dénde la
prevalencia del VHB es alta, no hallé ninguna asociacién entre los anticonceptivos y el
CH®. La tendencia de la mortalidad por CH en mujeres del Reino Unido, E.U.A,,

Japén y Suecia, tampoco han apoyado la hipdtesis de esta asociacion!7-1%,

Dada la poca consistencia de los resultados publicados hasta el momento, es necesario

realizar estudios que incluyan un nimero importante de casos de CH en mujeres y
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ajustando por otros factores de riesgo para poder clarificar y cuantificar el papel de los

anticonceptivos orales en el CH.

Como que el CH es mas frecuente en hombres que en mujeres, se ha postulado la
hipétesis de que los estrégenos enddgenos pueden jugar un papel en el desarrollo de
este cancer. Un estudio de casos y controles multicéntrico (218 mujeres con CH y 729
controles), ha evaluado el papel de los factores reproductivos en el CH teniendo en
cuenta la infeccién por el VHB y el VHC. El riesgo de CH fue inversamente
proporcional al numero de embarazos y a la edad tardia de la menopausia natural. La
ovariectomia antes de los 50 afios increment¢ el riesgo de CH (OR: 2,57; IC 95%: 1,42
—4,63). La terapia hormonal sustitutiva y la edad temprana de la menarquia (<12 afos)
se asoci6 a un menor riesgo de CH. Todos los factores de reproduccién presentaron un
impacto similar entre las mujeres HBsAg-positivas y las negativas, a excepciéon de la
edad de la menarquia que no confirié proteccién entre las portadoras del VHB. Los
autores concluyeron que la exposicion a estrogenos en la edad adulta podria proteger
del CH?. Asi mismo, se ha postulado que los andrégenos podrian modificar el riesgo

de desarrollar CH incrementdndolo en los hombres3®.

Cirrosis hepatica

Los portadores crénicos del VHB diagnosticados de cirrosis hepdtica presentan un
riesgo tres a cuatro veces mayor de desarrollar CH comparado con los portadores del

VHB sin cirrosis!®!#!, sugiriendo que la cirrosis es per se un factor de riesgo de CH.

Se han descrito varios factores de riesgo de progresiéon a cirrosis hepdtica en los
pacientes infectados por el VHB (Tabla 7)%. Estudios clinicos avalan que la severidad
de la fibrosis y de la necroinflamacién hepatica en el momento del diagndstico de la
hepatitis crénica son factores predictores de cirrosis'¥?. Los pacientes con hepatitis
crénica seropositivos al HBeAg no tratados presentan una incidencia acumulada a los

5 afios de desarrollar cirrosis del 8 al 20%!314, siendo esta tasa de progresién mayor
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en los pacientes HBeAg negativos'#1%. Los episodios de exacerbaciones en el curso de
la hepatitis crénica y la deteccién del DNA del VHB en suero de forma sostenida o
intermitente incrementan el desarrollo de cirrosis'¥. En los ultimos 5 afios diversos
estudios de casos y controles realizados en pacientes con hepatitis crénica B han
detectado diferencias en la tasa de progresién a cirrosis segun el genotipo del VHB,

aunque por el momento los resultados no son concluyentes? 14814,

Otros factores que también contribuyen al desarrollo de cirrosis hepatica en pacientes
infectados por el VHB son la coinfeccién con el VHD, el VHC o el HIV y el abuso de
alcohol. Los portadores del VHB con consumo importante de alcohol presentan un
riesgo 6 veces superior de desarrollar cirrosis comparado con los que no consumen'#.
La presentacién clinica y el prondstico son generalmente mas severos en los pacientes
VHB/VHC positivos que en los pacientes infectados solo por el VHB. En un estudio
longitudinal de 1 a 11 afios de seguimento, los pacientes VHB/VHC positivos
presentaron una incidencia de cirrosis de 4,3 por 100 personas afio!. La
sobreinfeccion del VHD en portadores cronicos del VHB se ha asociado a una
enfermedad hepdtica mds severa y a una rapida progresion a cirrosis (50% a los 5 afios)
respecto a los pacientes infectados tnicamente por el VHB!2 En pacientes con
hepatitis B cronica, la infeccién por HIV se ha asociado a un alto nivel de replicacién
viral del VHB, una baja tasa de seroconversidn espontdnea del HBeAg y a un riesgo 4,2

veces superior de cirrosis hepdtica en comparacién con los pacientes HIV negativos!>.
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Tabla 7. Factores de progresién a cirrosis hepitica en pacientes con hepatitis crénica
relacionada al VHB

Virales

HBV replicacién

Variantes (HBeAg -, HBeAg +)
Genotipos del VHB
Coinfecciéon (VHC, VHD, HIV)

Clinicos

Edad al diagnéstico (pacientes mayores)

Sexo (hombres)

Estadio de la enfermedad hepatica al diagndstico
Episodios de exacerbaciones agudas severas
Normalizacién sostenida de las ALT

Abuso de alcohol

Otros factores asociados al desarrollo del CH

Otros factores que podrian modular el impacto de la infeccién por el VHB en el
desarrollo del CH son: factores dietéticos, algunos productos quimicos (como la
exposiciéon a arsénico), algunas enfermedades hereditarias (hemocromatosis,
enfermedad de Wilson u otras) y factores nutricionales. Un creciente interés es la
posible asociaciéon del CH con la diabetes mellitus, la obesidad y los sindromes
relacionados con la resistencia a la insulina®. La enfermedad hepatica grasa no
relacionada con el alcohol se ha sugerido como posible factor de riesgo de CH y de la
cirrosis hepatica'>>, aunque por el momento los resultados no son consistentes!>*. Dada
la considerable prevalencia de estas patologias y su incremento detectado durante la
ultima década en los paises occidentales, implica que se lleven a cabo mas estudios

epidemioldgicos para describir la naturaleza de las asociaciones observadas.
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revencion del cancer hepatico

La vacuna de la hepatitis B es, actualmente, la Ginica vacuna que puede prevenir la
incidencia de cancer en los humanos. La vacuna de la hepatitis B mediante
recombinacién genética estd disponible desde finales de los afios 80 y, administrada
correctamente ofrece proteccion a la infeccién en el 95% de las personas vacunadas
inmunocompetentes. La vacunacién masiva en paises de alto riesgo para el CH ha
demostrado que reduce la incidencia de hepatitis aguda'®” 18, la prevalencia de
portadores del HBsAg!®#1¢! y la incidencia del CH'62!63. Por estas razones, en 1991 el
Grupo Asesor de los Programas de Vacunacién de la OMS aconsejé que para el aiio
1997 todos los paises incluyeran la vacuna en sus respectivos programas de
vacunacion. En el afio 2002, 129 paises la habian incluido en sus programas de
vacunacién (Figura 9). Segtin datos de la OMS, se estima que al final del afio 2000 el
32% de las cohortes de nacimiento a nivel mundial recibieron la tercera dosis de la
vacuna'®. El coste de la vacuna y las dificultades en conseguir una buena cobertura

son los principales determinantes de la lenta introduccién en los paises mads pobres.

Por el momento para el VHC no existen ni vacuna ni tratamiento profildctico post-
exposicion. La prevencién se basa en el cribado del virus en los productos sanguineos
y derivados del plasma, y en la implementacién de programas de educacién en las

poblaciones de alto riesgo!®.

En los paises industrializados la mayoria de infecciones por el VHB y el VHC ocurren
en la edad adulta. La asociacién entre las hepatitis agudas y las exposiciones
iatrogénicas, comportamientos sexuales de alto riesgo y el uso de drogas por via
parenteral, sugiere que los programas de vacunacién contra la hepatitis B deben
acompaiarse de medidas preventivas. Estas deben reforzar: i) la esterilizacién de
material quirdrgico, médico y odontoldgico; ii) el cribado de los productos sanguineos;
iii) el cribado de los virus hepatotrépicos a todas las mujeres embarazadas; iv) la

distribucién de agujas y jeringuillas desechables entre los usuarios de drogas por via
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parenteral, y v) los programas de educacién sanitaria en adolescentes para explicar la
necesidad de tomar precauciones en las relaciones sexuales?%1¢7, La entrada de
inmigrantes procedentes de paises de alto riesgo puede cambiar los patrones
epidemiolégicos de la infeccién del VHB, por lo que es necesario considerar la

introduccién de programas de vacunacion en estas poblaciones!s.

Figura 9. Paises que han incluido la vacuna contra la hepatitis B en sus programas de
vacunacioén (2002)

Prevencidn de la exposicién de otros factores de riesgo del CH

En el mundo, el VHB y el VHC ocasionan cerca del 80% de los casos de CH. La
asociacion de otros factores de riesgo con estos virus puede modificar el riesgo de
desarrollar CH. En los paises, donde la prevalencia del VHB es alta, la reduccién o la
eliminacién de la exposicién a las aflatoxinas podria disminuir el riesgo de CH entre
los portadores crénicos del VHB!%*170. En dos paises con alto riesgo de CH vy

concentraciones relativamente altas de contaminacién a aflatoxinas, la eficacia de los
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programas de vacunacién universales de la hepatitis B ha sido demostrada. La
disminucién significativa de la incidencia de CH se constaté en las cohortes vacunadas
de nifios en Taiwan'® y en adultos en Corea!®® sin la necesidad de programas de

reduccidon de exposicion a aflatoxinas!”!.

En los paises desarrollados, dénde la infeccién por el VHC adquiere mds importancia
(Tabla 5), se debe reforzar la reduccién del consumo de alcohol, ya que incrementa el
riesgo de desarrollar CH y cirrosis hepatica entre los pacientes infectados por este
virus, pero ademads es una de las principales causas en aquellos casos de CH en que no

se detectan marcadores de infeccién para el VHB y el VHC.

ituacion actual del cancer hepatico en Catalunya

En Catalunya el 90% de los casos diagnosticados de CH asientan en un higado
cirrdtico y la mayoria corresponden al carcinoma hepatocelular (> 85%)!72. En cuanto
a los marcadores serolégicos de las hepatitis viricas, alrededor del 85% presentan

anticuerpos contra el VHC y cerca de un 9% al HBsAg del VHB%173,

Incidencia del cancer hepatico

Segiin datos proporcionados por el registro de ciancer de la provincia de Tarragona
para el periodo 1993-97, las tasas de incidencia ajustadas por edad del CH para los
hombres y mujeres fueron 6,6 y 2,7 por 100.000, respectivamente. En el registro de
cancer de la provincia de Girona para el periodo 1994-97, las tasas de incidencia del
CH fueron 9,8 en los hombres y 2,5 por 100.000 en las mujeres. Si se agrupan los
tumores de la cavidad oral y faringe, los de colon y recto y las neoplasias
hematoldgicas (linfomas, leucemias y mieloma multiple), el CH ocupa el décimo lugar
de los tumores malignos diagnosticados en los hombres de la provincia de Tarragonay,
el séptimo entre los de Girona. Para ambas provincias, el CH ocupa el decimocuarto

lugar entre las mujeres®.
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Mortalidad del cancer hepatico

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad del CH en el afio 2001 fueron para los
hombres 15,7 por 100.000 y en las mujeres: 6,0 por 100.000'74. La supervivencia

relativa estimada a los 5 afios es de 15% en los hombres y de 8% en las mujeres!”.

Prevalencia de los principales factores de riesgo del CH

En Catalunya para el afio 2000, en una muestra representativa de la poblacién general,
se estimé la prevalencia de la infeccién del VHB (seropositividad del HBsAg) y del
VHC (seropositividad del anti-VHC), siendo 1,2-1,7% y 1,2-1,7% respectivamente!’®
178, E1 Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya, en 1984 introdujo la
vacuna de la hepatitis B de forma selectiva a los grupos de alto riesgo (personal
sanitario, hemodializados, hemofilicos e hijos de madre HBsAg positivo). En 1988 el
programa se amplid a otros grupos considerados de alto riesgo (deficientes mentales,
internados en instituciones, conyuges de portadores crénicos del HBsAg, usuarios de
drogas por via parenteral, hombres homosexuales y presidiarios). El programa tuvo un
caracter voluntario y gratuito en todos los grupos de riesgo. En 1991, se inicié la
vacunacidén masiva a todos los nifios de 12 afios continuando hasta la actualidad,
consiguiendo una cobertura superior al 90% en la poblacién. Un estudio reciente ha
mostrado que entre 1989 y 1996, la prevalencia de los marcadores seroldgicos del VHB
en la poblacién catalana ha disminuido un 46%, principalmente en la poblacién de 25

a 64 afios!76179,

La encuesta de salud realizada en 1994 en una muestra representativa de la poblaciéon
catalana estimd que, la prevalencia de consumidores de alcohol de mas de 40 gramos al
dia era de 6,2% en los hombres y de 2,2% en las mujeres'®, y la de fumadores de
46,3% y 25,6%, respectivamente!®!. Resultados recientes publicados por el
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya, muestran una franca

disminucién de la prevalencia del tabaquismo en los hombres y un discreto
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incremento en las mujeres (datos para el afio 2002: 38,0% en los hombres y 26,6% en

las mujeres)'s2.

En Catalunya, como en la mayoria de paises industrializados y que no disponen de un

clima tropical (cdlido y humedo), la exposicién a aflatoxinas se considera poco

importante!s3,
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Objetivos




1. Evaluar en Catalunya, para el periodo 1980-1997, las tendencias temporales de las

tasas de incidencia y mortalidad por cirrosis hepatica y cancer hepatico.

2. Identificar en una cohorte de 2.352 donantes de sangre voluntarios infectados por

el VHB y reclutados en el periodo 1972-1985 en 4 hospitales de Barcelona:

2.1. Los individuos fallecidos en la cohorte en el periodo 1972-2001 e

identificar las causas de fallecimiento.

2.2. Estimar el riesgo de fallecer por cirrosis hepatica y cancer hepatico en la
cohorte compardndola con la mortalidad de un grupo control
constituido por 15.504 donantes de sangre voluntarios no infectados por

el VHB y reclutados en el mismo periodo que la cohorte.

2.3. Estimar el riesgo de fallecer por otras patologias no hepéticas en la

cohorte comparandola con la mortalidad en el grupo control.

3. Identificar mediante un estudio de casos y controles anidado en la cohorte:

3.1. La prevalencia de la exposicién a los factores de riesgo asociados al CH

y la cirrosis hepdtica en los casos y controles.

3.2. Identificar los factores de progresiéon a enfermedad hepatica en los

individuos infectados por el VHB.

El objetivo 1 corresponde al estudio de tendencias y los objetivos 2 y 3 al estudio de
cohorte que se desarrollaran en esta tesis. El objetivo 2 corresponderd al estudio de
mortalidad de la cohorte, y el objetivo 3 al estudio de casos y controles anidado en la
cohorte. De aqui en adelante, la exposicién de la tesis usara estos términos para

facilitar su comprension.
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Hip(’)tesis




studio de Tendencias

Diversos paises europeos, los E.U.A. y Jap6n han presentado en los ultimos 30 —
50 afios un aumento de las tasas de incidencia y de mortalidad por CH. En
Francia e Italia se ha detectado un incremento de la incidencia de CH que se ha
relacionado con la exposicién al VHC hace mas de 50 afios. Catalunya, segun el
patrén de los paises vecinos y que la prevalencia del VHC en la poblacién de mas
de 60 afios es relativamente alta, cabe esperar que la incidencia del CH haya

incrementado en las dos ultimas décadas.

studio de Cohorte

Los individuos infectados crénicamente por el VHB tienen un riesgo mayor de
desarrollar cirrosis hepdtica y CH. En este estudio se espera hallar un exceso de
mortalidad por enfermedad hepatica (CH y cirrosis hepdtica) en la cohorte

respecto al grupo control.

No existe evidencia de que la infeccién crénica por el VHB aumente el riesgo de
fallecer por enfermedad no hepatica. No se espera detectar en este estudio un

exceso de mortalidad por enfermedad no hepatica en los miembros de la cohorte.
Los individuos de la cohorte que han desarrollado enfermedad hepdtica presentan

una prevalencia superior de exposicion a otros factores de riesgo asociados al CH

que los individuos que no la han desarrollado.
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La presencia de otros factores de riesgo relacionados al CH pueden modular el
riesgo de desarrollar enfermedad hepdtica en individuos infectados por el VHB.
El consumo de alcohol, la infeccién con el VHC, VHD y el HIV se consideran
factores de riesgo importantes en el desarrollo del CH. Este estudio puede
esclarecer el papel de estos cofactores en la etiologia del CH vy la cirrosis hepatica

en individuos expuestos al VHB.
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studio de tendencias

El CH asienta en mas del 90% de los casos en un higado cirrético'’? y ademas el higado
es un oOrgano donde mestastizan muchos tumores malignos®. En los paises
desarrollados, donde por lo general el CH no es un tumor frecuente, la probabilidad de
codificar las metdstasis hepaticas como CH es relativamente alta. Esto ha dificultado el
diagnéstico del CH, sobretodo antes de la década de los 80 que aun no se habian
desarrollado técnicas radioldgicas que facilitasen el diagnéstico de los tumores
hepaticos. Los criterios de codificacion de las metastasis hepaticas han variado también
en las dos ultimas décadas, debido principalmente al cambio de la octava revisidn de la

Clasificaciéon Internacional para Enfermedades a la novena o décima revision.

Las variaciones temporales en la implementacién de técnicas diagndsticas y los
cambios en los criterios de codificacién del CH, dificultan la interpretacién de las
tendencias temporales de la incidencia y mortalidad del CH y por lo que, la

comparacion entre paises ha de realizarse con precaucidn.

El estudio disefiado para determinar las tendencias temporales de la mortalidad y la
incidencia del CH y la cirrosis hepatica en Catalunya es de interés porque permite: 1)
estudiar conjuntamente la incidencia y la mortalidad del CH en un drea geografica
determinada; 2) determinar la tendencia de la enfermedad preneoplasica, la cirrosis
hepdtica; y 3) realizar el estudio en un periodo relativamente largo (17 afios) en el cual
se ha codificado con la novena revisién de la Clasificaciéon Internacional para las

Enfermedades para todo el periodo de estudio.
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studio de cohorte

El papel de la infeccién crénica del VHB en la etiologia del CH estd bien establecido?.
La monografia sobre hepatitis virales y CH? editada por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer de Lyon, muestra un resumen de 65 estudios de casos y
controles publicados a nivel mundial en el periodo 1970 y 1992 que examinaron la
asociacion entre la seropositividad del HBsAg y el CH. La mayoria de estos estudios
estimaron un riesgo de desarrollar CH que oscil6 de 3 a 30 en los portadores del VHB
respecto a los individuos no infectados. En la misma monografia se detalla un
resumen de 15 estudios de cohorte publicados en el mismo periodo con unos riesgos
relativos que oscilan de 5,3 a 148. Algunos de estos resultados pueden estar
potencialmente afectados por variables de confusién como el alcohol, el tabaco, la
infeccién del VHC vy las aflatoxinas, que no se tuvieron debidamente en cuenta en el

disefio.

Ya que el proyecto presentado en la tesis es un estudio prospectivo de una cohorte
infectada por el VHB, la justificaciéon de su realizacién se basara en una revisiéon
bibliografica de los estudios de cohorte. La Tabla 8 muestra de forma resumida los
estudios de cohorte de portadores del VHB publicados desde 1981 hasta la actualidad.
Para cada estudio se detalla el drea geografica, el tipo de cohorte, el grupo control
utilizado, el periodo de estudio, los aflos de seguimiento, el numero de casos
observados de CH vy cirrosis hepatica, el riesgo estimado para ambas patologias y si han
tenido en cuenta la presencia de otros cofactores. Los riesgos estimados para el CH
oscilan en un rango de 5,6 hasta 103 y para la cirrosis de 0,3 a 8,5. Todos estos estudios
se basan en individuos infectados por el VHB que aun no han desarrollado
enfermedad hepatica (poblacién general; donantes de sangre 6 trabajadores sanos) y en
los grupos controles respectivos (individuos no infectados por el VHB), seguidos

durante un periodo de tiempo para determinar la mortalidad por CH y cirrosis
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hepadtica. La comparacién de la mortalidad de los individuos infectados por el VHB
respecto a los no infectados nos da una estimacién del riesgo de fallecer por la causa
especifica. La heterogeneidad de los riesgos estimados para el CH en estos estudios es
dificil de interpretar. Parte de esta diversidad puede explicarse por algunos de los

siguientes aspectos:

Tipo de cohorte: las cohortes se diferencian segun la procedencia de los miembros que
la constituyen: i) poblacién general, ii) donantes de sangre y/o trabajadores sanos.
Entre los donantes de sangre, dependiendo del pais y del periodo de tiempo en que se
realizé el estudio, puede diferenciarse donantes voluntarios y remunerados. Los
donantes de sangre remunerados presentan una prevalencia de marcadores seroldgicos
virolégicos mayor que la de los donantes altruistas'®’. Los estudios que incluyen
donantes infectados por el VHB remunerados, pueden presentar una sobreestimacion
del riesgo de desarrollar CH y cirrosis hepatica debido a la mayor probabilidad de estar

coinfectados por el VHC, VHD o HIV.

Grupo control: constituido por individuos no expuestos al VHB. Se diferencian dos
grupos controles segiin su procedencia: i) poblacién general, ii) donantes de sangre y/o
trabajadores. Los estudios en que la cohorte son donantes de sangre y/o trabajadores
sanos y como grupo control la poblacién general, son candidatos a introducir un sesgo
de seleccién. Por lo general, los donantes y/o trabajadores presentan una mortalidad
global menor que la de la poblacién general. Esto se debe a que los donantes o
trabajadores son personas relativamente sanas (ademds los donantes responden un
cuestionario sobre antecedentes antes de aceptar la donacién) y la poblacién general
incluye individuos que estdn demasiado enfermos. Este sesgo de seleccién se
denomina efecto del donante de sangre sano 6 efecto del trabajador sano'® y puede

inducir a una infraestimacién de los riesgos.
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Area geogrifica del estudio: la ruta de transmisién del VHB varfa significativamente
segun el drea geografica y condiciona la prevalencia de portadores crénicos del VHB
(HBsAg positivo > 6 meses) en la poblacién general. En el sudeste asiatico el VHB se
transmite principalmente durante la edad perinatal y en Africa la transmisién mas
predominante es la de nifio a nifio. Por el contrario, en los paises de bajo riesgo la
transmisién del VHB ocurre en la edad adulta'®. Recientemente se ha sugerido que el
riesgo de desarrollar CH varia dependiendo de la edad y la ruta de transmisién del
VHB, siendo esta mayor cuando se realiza en los primeros afios de vida’'. Esta
hipétesis podria explicar parte de la heterogeneidad detectada en los estudios

presentados.

Periodo de estudio: El periodo en que se ha realizado el estudio puede afectar los
resultados ya que las técnicas de laboratorio para detectar el HBsAg, los cambios en la
codificacién de los tumores hepaticos (CIE-8, CIE-9, CIE-10), los métodos
diagndsticos y terapéuticos del CH y la deteccién de factores de riesgo asociados al CH
(por ejemplo la deteccién del VHC) han mejorado o se han desarrollado notablemente

en las dos ultimas décadas.

Exposicion de factores de riesgo asociados al CH: La exposicion a aflatoxinas puede
modificar el riesgo estimado de desarrollar CH asociado al VHB en los estudios
realizados en China y Taiwan. En los otros paises (Japén, E.U.A. y el Reino Unido)
dénde la exposicion a aflatoxinas es poco importante, la exposicién al VHC y el
consumo de alcohol podria modificar los riesgos estimados. Existen pocos estudios de
cohortes de portadores del VHB sanos que hayan estimado el riesgo de desarrollar
enfermedad hepdtica ajustando por la presencia de estos factores de riesgo. Seis
estudios de la Tabla 8 han incluido informacién de la exposicién de otros factores de
riesgo (Oshima A, 1984 alcohol y tabaco; 7u JT, 1985. alcohol, tabaco, aflatoxinas;
Yeh FS, 1989 aflatoxinas; Ross RK, 1992 alcohol, tabaco, aflatoxinas; Evans AA, 2002

tabaco, alcohol, aflatoxinas e historia familiar de CH; Yang HI, 2002 tabaco, alcohol,
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VHC). El primero realizado en Japén y el resto en Taiwan y China. Los resultados
obtenidos no han sido consistentes y sélo un estudio ha tenido en cuenta el papel de la
infeccién por el VHC, haciendo dificil la interpretacién y extrapolacién de los

resultados en los E.U.A., Europa y Japén.

En Europa, concretamente en el Reino Unido, existe una cohorte de portadores del
VHB que estima el riesgo de fallecer por CH'$7188. Este estudio presenta algunas
ventajas como son un seguimiento medio de 22 afios y la estimacién del riesgo de
fallecer por CH y patologia hepatica no neoplasica (cirrosis y hepatitis crénica). Una
de las limitaciones es que no dispone de informacidn sobre la exposicién a otros
factores de riesgo que permita determinar su papel en la etiologia del CH en presencia

de la infeccién del VHB.

El estudio de cohorte de esta tesis presenta algunas ventajas respecto a los estudios

publicados hasta el momento:

1. Estudio realizado en un pais occidental
2. Inclusién de mujeres donantes de sangre
3. Seguimiento medio de la cohorte de 20,5 afios.

4. El grupo control escogido es una cohorte de donantes de sangre no infectados
por el VHB, por lo que es posible controlar el sesgo de seleccién “efecto de los

donantes de sangre sanos”.

5. Posibilidad de estimar el riesgo de fallecer por CH y por patologia hepatica no

neopldasica: cirrosis hepdtica, hepatitis crénica y hepatitis aguda.

6. Homogeneidad en la codificacién de las causas de defuncién de los miembros
de la cohorte y el grupo control. Durante todo el periodo de estudio se ha

codificado utilizando la novena y décima versién de la Clasificacién
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Internacional de las Enfermedades, que diferencian los tumores hepaticos

primarios, los metastdticos y la cirrosis hepatica.

7. Realizacién de un estudio de casos y controles anidado en la cohorte (45% de
los miembros de la cohorte) permitiendo detectar no solo la mortalidad, sino
también la morbilidad hepatica y la exposicién a factores de riesgo asociados a

enfermedad hepatica en presencia del VHB.

Las caracteristicas de este estudio permitirdn estimar los factores de progresién a

enfermedad hepatica en individuos sanos infectados por el VHB en un pais occidental.

58



Tabla 8. Estudios de cohorte de individuos infectados por el VHB publicados desde 1981. Estimacién del riesgo de fallecer por CH y/o cirrosis hepatica!!®117:122,123,140,187-198,199

Area Cohorte % Hombresen  Periodo de Seguimiento Ne Casos fallecidos Otros
Geogréfica Grupo Control (GC) la cohorte entrada (afios) Cirrosis CH Cirrosis CH Cofactores
EUA.
Prince AM, 1982 C:5.353 donantes de sangre 100 1971-79 4,4 29 3 ND 9,7 No
GC: Poblacién General
Dodd RY, 1987 C: 15.166 donantes de sangre 70 1971-80 3,7 7 6 1,4 26,8 No
GC: 18.144 donantes de sangre HBsAg - 3,3 0 0
Reino Unido
Crook PD, 2003 C: 3.658 donantes de sangre 73 1971-82 22,0 H: 47 H:20 18,5 H:26,3 No
GC: Poblacién General M:5 M:1 :3,9 M:9,8
Japén
Oshima A, 1984 C: 8.646 donantes de sangre 100 1972-75 6,3 9 20 1,4 7.8 Alcohol, tabaco
GC: Poblacién General
Sakuma,K, 1988 C: 126 Trabajadores 100 1973-78 8,5 1 4 3,7 30,0 No
GC: 6.792 Trabajadores HBsAg - 17 6
Sakuma K, 1982 C: 513 Trabajadores 100 1973-78 7,3 12 9 ND 21,0 No
GC: 25.034 Trabajadores HBsAg - 35 21
Tijima T, 1984 C: 495 donantes de sangre 100 1973-79 5,5 2 8 1,6 10,4 No
GC: Poblacién General
Tokudome S, 1987 C: 3.769 donantes de sangre 0 1977-85 5,0 0 4 0,0 5,6 No
GC: Poblacién General
Tokudome S, 1988 C: 2.595 donantes de sangre 100 1977-83 59 1 15 0,3 7,3 -
GC: Poblacién General
Taiwan
Beasley RP, 1981,1988 C: 3.454 Trabajadores 100 1975-78 11,3 184 - 103 No
GC: 19.253 Trabajadores HBsAg - 10,3 10
C: 2.361 PG, habitantes HBsAg + HBeAg -: 12,9 - 50 ND 9,6 Alcohol, Tabaco,
Yang H-1, 2002 ) 991 HBeAg -; 370 HbeAg j 100 1991-92 HBeAgg +135 - 32 60,2 VHC
GC: Poblacién General (HBsAg y HBeAg -)
China
TuJT, 1985 C. 1.971 habitantes HBsAg + ¢ anti-HBc + 100 1980-82 3,0 - 37 - 6,7 Alcohol, tabaco,
GC: 10.251 habitantes HBsAg - aflatoxinas
Yeh FS, 1989 2072 habitantes testados para el HBsAg 100 1982-83 3,8 - 69 HBsAg+ - 38,6 Aflatoxinas
Caso-control anidado: 76 CH, 304 controles 7 HBsAg -
Ross RK, 1992 18.224 habitantes 100 1986-89 1,9 - 12 HBsAg + - 85 Alcohol, tabaco,
Caso-control anidado: 22 CH, 140 controles 10 HBsAg - aflatoxinas
Evans AA, 2002 C: 11.506 habitantes HBsAg + 77 - H: 643 - 18,8 Alcohol, tabaco, té,
GC: Poblacién General ( habitantes HBsAg -) 1992-93 8,0 M: 61 33,5 ocupacién, historia

familiar CH

C: cohorte; GC: grupo control; H: hombres; M: mujeres; CH: Cancer hepatico; RR: Riesgo Relativo; ND: no determinado



Material y métodos




studio de tendencias

Disefio del estudio

Estudio basado en datos rutinarios a nivel individual.

Fuentes de informacion

El periodo de tiempo de estudio es de 1980 a 1997. Los datos de incidencia del cancer
hepdtico provienen del registro de cancer de base poblacional de la provincia de
Tarragona, el cual cubre un 10% de la poblacién catalana. Los datos de mortalidad del
CH y de la cirrosis hepatica provienen del Registro de Mortalidad de Catalunya, que
cubre el total de la poblacién catalana. El registro de cancer de Tarragona codifica los
tumores segun los criterios de la segunda ediciéon de la Clasificacién Internacional para
las Enfermedades Oncoldgicas (CIE-O)%°. Esta clasificacién ha permitido agrupar los
tumores hepaticos segin el tipo histoldgico. El Registro de Mortalidad codifica las

causas de defuncién para todo el periodo segun los criterios de la CIE-93.

El CH se ha clasificado usando los tres primeros digitos de la CIE-9 (CIE-9: 155 para el
cancer hepatico y 571 para la cirrosis). Para los tumores de vias biliares intrahepaticas
se ha tenido en cuenta también el cuarto digito (CIE-9: 1551). Las tasas globales y
especificas por edad de la mortalidad y la incidencia del CH y para la mortalidad por

cirrosis, se han calculado separadamente para ambos sexos.

Método estadistico

Las tasas de incidencia y mortalidad se han ajustado por edad segun la poblaciéon
estandar mundial?!. Para identificar cambios en las tendencias de la mortalidad e
incidencia del CH y la cirrosis hepatica se ha utilizado el analisis de regresion
joinpoint. Este método estadistico detecta segmentos de tiempo sucesivos, en los

cuales las tendencias aumentan o disminuyen, estableciéndose una relacién loglineal
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entre las tasas y los afios. El punto entre dos segmentos es considerado un joinpoint, y
el numero de joinpoint significativos se identifica mediante tests de permutacién. Para
determinar el valor p de estos tests se us6 el método de Montecarlo??. Para cada
segmento de tiempo identificado, se determind un porcentaje de cambio anual (PCA)
de las tasas y su significacion estadistica. El nivel de significacion para estos andlisis se

fij6 en a = 0,05.

Para estudiar las tasas de mortalidad e incidencia de la enfermedad hepatica crénica
asociada a diferentes cohortes y periodos, se ajusté un modelo edad-periodo-
cohorte?-205, Para este andlisis, los datos fueron estratificados en 12 grupos de edad de

5 afios cada uno, tres periodos calendario de 5 afios y catorce cohortes de nacimiento.

studio de cohorte

Disefio global del estudio

Seguimiento de una cohorte formada por 2.352 donantes de sangre voluntarios

infectados por el VHB.

Definicion de la cohorte

La cohorte se selecciond a partir de los individuos que acudieron de forma voluntaria a
donar sangre en el periodo 1972-1985 en 4 centros sanitarios: Hospital Universitario
de Bellvitge de L’'Hospitalet de Llobregat; Ciudad Sanitaria y Universitaria de la Valle
de Hebron, Hospital Clinico y Provincial, Hospital de la Cruz Roja de la ciudad de

Barcelona.

Criterios de inclusion. La deteccién de la infeccién crénica por el VHB se realizé

detectando la seropositividad del HBsAg. E1 HBsAg se determiné mediante la técnica
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de inmunoelectroforesis hasta 1975, hemoaglutinacién pasiva desde 1976 y a partir de
1992, la técnica ELISA (Enzyme Linked Inmunoabsorvent Assay). Todos los miembros
de la cohorte fueron aceptados para ser donantes de sangre si presentaban:
temperatura, pulso, tension arterial y hemoglobina dentro de los limites de la
normalidad, peso corporal superior a 50 Kg y ausencia de antecedentes patoldgicos y

epidemiolégicos de interés.

Criterios de exclusion. Se descartaron como donantes de sangre aquellos individuos
que presentaron: historia de hepatitis previa y/o que en los seis meses anteriores a la
donacién de sangre hubiesen estado en contacto con pacientes diagnosticados de
hepatitis y/o expuestos a mecanismos de contagio de alto riesgo para el VHB, VHC
(hepatitis no A no B en el periodo de estudio), u otros agentes infecciosos. También se

excluyeron los donantes de sangre con diabetes insulinodependiente.

Informacion recogida. A cada individuo de la cohorte se recogié la siguiente
informacién: nombre y apellidos, sexo, fecha de nacimiento, municipio y provincia de
residencia, direccidn, centro hospitalario dénde dond sangre y el numero de

donaciones con su fecha respectiva.

eguimiento pasivo: estudio de la mortalidad

Disefio del estudio

Para estimar el riesgo de fallecer por patologia hepatica y otras causas en la cohorte, se
escogié un grupo control constituido por donantes de sangre voluntarios no infectados
por el VHB y reclutados en el mismo periodo que la cohorte. La mortalidad acaecida

en la cohorte se comparé con la del grupo control.
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Grupo control de donantes de sangre

El grupo control de donantes de sangre estd constituido por 15.504 donantes de sangre
voluntarios (8.783 hombres, 6.721 mujeres) del Hospital Universitario de Bellvitge, no
infectados por el VHB y reclutados en el periodo 1972-1985. Los criterios de inclusién

y exclusién fueron los mismos que los de la cohorte.

Cohorte

De los 2.352 donantes portadores del VHB de la cohorte, se excluyeron 146 individuos

para la realizaciéon del seguimiento pasivo por los siguientes motivos:

1. Falsos positivos del VHB: se detectaron 132 falsos positivos (73 hombres, 59
mujeres) entre los 1.000 individuos que aceptaron asistir a la visita médica del
seguimiento activo de la cohorte (ver metodologia del apartado caso-control anidado).
Se consideré como falso positivo del VHB a los miembros de la cohorte que

presentaron los siguientes marcadores serolégicos del VHB negativos:

e HBsAg Antigeno de superficie

e anti-HBs Anticuerpos contra el antigeno de superficie
e anti-HBcIgM  Anticuerpos Ig M contra el core del VHB

e anti-HBcIgG  Anticuerpos Ig G contra el core del VHB

e HBeAg Antigeno edel VHB

e anti-HBe Anticuerpos contra el antigeno edel VHB

2. Se excluyeron también a 14 miembros de la cohorte porque no se disponia de

informacion sobre la fecha de nacimiento (8 hombres y 6 mujeres).

La cohorte quedd constituida finalmente por 2.206 individuos (1.575 hombres y 631

mujeres).
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Fuentes de informacion de la mortalidad

Se utilizaron diferentes fuentes de informacién para detectar las defunciones acaecidas

en la cohorte y en el grupo control durante el periodo 1972-2000:

= ]972-1984: Los registros civiles de los ayuntamientos de los municipios de
residencia.

= ]985-2000: E1 Registro de Mortalidad de Catalunya del Servicio de Informacién y
Estudios de la Direcciéon General de Recursos Sanitarios del Departamento de

Salud de la Generalitat de Catalunya.

Registros civiles de los ayuntamientos: en el aflo 1985 se envié una carta solicitando
informacién sobre el estado vital de los miembros de la cohorte a los registros civiles
de los distintos municipios de residencia. En el caso de que un individuo hubiera
fallecido, se solicit6 una copia del Boletin Estadistico de Defuncidn. Se escogié la causa
bésica (inicial o fundamental), como la enfermedad o lesién que condujo directamente

a la defuncién y se codificé segun los criterios de la CIE-9.

Registro de Mortalidad de Catalunya: en 1985 se incluyé el nombre y los apellidos de
las personas fallecidas en el registro de mortalidad haciendo posible la identificaciéon
de los casos. La busqueda de los casos fallecidos de la cohorte y del grupo control para
el periodo 1985-2000 en el Registro de Mortalidad se realizé con la colaboracién de la
Universitat Politecnica de Catalunya. Se disefio una aplicacién informatica para
identificar a individuos entre bases de datos mediante un método probabilistico a
partir de las variables: nombre, apellidos, sexo, fecha de nacimiento, municipio y
provincia de residencia. La causa de la muerte recogida fue la causa basica, codificada
segun los criterios de la CIE-9 en el periodo 1972-1998 y la CIE-10 para el periodo
1999-2000. Los coédigos de la CIE-10 se recodificaron a la CIE-9 para los andlisis

estadisticos.
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Variables del estudio

Variable dependiente: estado vital (vivo o fallecido). Los casos fallecidos se agruparon
segun la causa basica de defuncién en los grupos de patologias descritos en la Tabla 9.
Variables independientes: sexo, edad, afio de entrada en la cohorte o en el grupo

control, y periodo calendario.

Tabla 9. Causas bisicas de defuncién (CIE-9)

Causa basica de defuncién Cddigos CIE-9
Enfermedades infecciosas 001 - 139
Neoplasia maligna 140 - 239
Trastornos mecanismo inmunitario 240 -279
Enfermedades de los 6rganos hematopoyéticos 280 — 289
Trastornos mentales 290 - 319
Enfermedades del sistema nervioso 320 - 389
Enfermedades del sistema circulatorio 390 — 459
Enfermedades del sistema respiratorio 460 - 519
Enfermedades del sistema digestivo 520 - 579
Hepatitis Aguda 070
Céncer hepitico 155
Cirrosis, hepatitis crénica 570 -573
Enfermedad Hepética total 070,155,570-573
Enfermedades sistema genito-urinario 580 - 629
Enfermedades del embarazo, parto y puerperio 630 - 676
Enfermedades de la piel y tejido subcutaneo 680 - 709
Enfermedades del aparato locomotor 710 - 739
Anomalfas congénitas 740 - 759
Afecciones originadas en el periodo perinatal 760 - 779
Causa defuncién desconocida 795,799
Causas externas 800 - 999

Metodologia y andlisis estadistico

En la cohorte y en el grupo control, cada sujeto fue seguido en un intervalo de tiempo
definido. En este andlisis el evento a estudiar es el fallecimiento, asumiéndose que
cada sujeto esta a “riesgo” de morir en el intervalo de tiempo transcurrido desde que

entra en la cohorte (afio de la donacién de sangre con seropositividad al HBsAg) hasta
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la fecha de cierre del estudio (para los individuos que permanecian vivos la fecha es el

31 de diciembre del afio 2000 y para los casos fallecidos la fecha de defuncién).

Para estimar las tasas de mortalidad (1) en el grupo control se determind para cada
individuo el tiempo de observacién que contribuyd en el estudio. Los tiempos de
observacién de cada sujeto se sumaron para obtener el tiempo de observacién total del
grupo control. La unidad de medicién del tiempo de observaciéon se denomina
“personas-aiio, del inglés person- years” (py). Las personas-afio calculados fueron los
denominadores de las tasas de mortalidad y los numeradores, los fallecimientos

observados en el grupo control (O)!®.

A=0/py (1]

Las variables edad y periodo calendario estdn intimamente relacionadas y se
calcularon en funcidén del tiempo a partir de la fecha de entrada en el grupo control.
Para la estimacidn de las tasas de mortalidad especificas para grupos de edad y periodo
calendario, se calcularon por separado la contribucién de cada individuo a cada
categoria (de edad o periodo calendario). Debido a que el tamaiio del grupo control no
es el de la poblacién general, puede darse la particularidad de que para algin grupo de
edad y en un afio en concreto no haya individuos a riesgo, y por lo tanto, la tasa cruda
sea una fraccion con cero en numerador y denominador. Para estos casos se asumid

que la tasa cruda tomaba valor 0.

Las muertes esperadas en la cohorte (E) se calcularon mediante la multiplicaciéon de las
personas-afilo computados en la cohorte para cada categoria de la variable a estudiar y
la tasa de mortalidad del grupo control para el mismo grupo de edad y periodo

calendario!s>,

E = PYcohorte * A (2]
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Para determinar un exceso del riesgo de fallecer en la cohorte respecto al grupo
control se utilizd el método de estandarizacién indirecta?!, calculando la Razén de

Mortalidad Estandarizada (RME):

RME=0/E [3]

siendo O el numero de fallecimientos observados y E el nimero de fallecimientos
esperados en la cohorte calculados mediante la férmula [2]. Suponiendo que el
numero de fallecidos sigue una distribucién de Poisson?’, se estimé un intervalo de
confianza para la RME a partir de la aproximacién de Byar y segun la ecuacién de
Rothman y Boyce®'. Los intervalos de confianza determinan si existe exceso o no de
fallecer por una causa especifica en la cohorte respecto al grupo control. Si el intervalo
de confianza de la RME no incluye el valor 1 y sus limites son superiores a dicho
valor, se concluye que existe un exceso de mortalidad por la causa estudiada en la
cohorte. En el caso contrario, si los limites de dicho intervalo son inferiores a 1, el
riesgo de morir por dicha causa en la cohorte es menor que la del grupo control.
Finalmente, si el intervalo de confianza contiene el valor 1, la mortalidad de la cohorte

es equivalente a la del grupo control.

eguimiento activo: caso-control anidado

Disefo del estudio

Para identificar la morbilidad hepdtica de los miembros de la cohorte, se les invit6 a
participar en una visita médica. Para estimar el riesgo de desarrollar enfermedad
hepdtica en los miembros de la cohorte, segin la presencia de los factores de riesgo

asociados al CH, se disefié un estudio de caso- control anidado en la cohorte.
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Fuentes de informacion

En el periodo 1994-1996 se invitd, mediante correspondencia y posteriormente por
contacto telefénico, a participar en una visita médica a todos los miembros de la
cohorte que permanecian vivos. Los miembros de la cohorte que respondieron a la
invitacién se programaron para la visita que incluyé: anamnesis, exploracién fisica,
andlisis de sangre y la realizacién de un cuestionario epidemiolégico estandarizado.

(ver: cuestionario clinico en Anexo 1 y cuestionario epidemioldgico en Anexo 2).

Las visitas médicas se realizaron con la colaboracién de médicos digestélogos. Las
extracciones de sangre y los cuestionarios epidemioldgicos los efectué un equipo de
enfermeria previamente entrenado. Las determinaciones bioquimicas y seroldgicas se
analizaron en los servicios de Bioquimica Clinica y de Microbiologia del Hospital
Universitario de Bellvitge. Se extrajo ademas a cada individuo 10 ml. de suero, que se
almacend a -80° en la seroteca del Servicio de Epidemiologia y Registro del Cancer de

I'Institut Catala d’Oncologia.

Todos los miembros de la cohorte que presentaron algin sintoma o alteracién de la
funcién hepitica entraron en el protocolo de estudio disefiado por el servicio de
Digestivo del Hospital Universitario de Bellvitge. Este protocolo consistié en la
realizacién de una ecografia abdominal, gammagrafia hepatoesplénica y la repeticion
de los analisis bioquimicos y seroldgicos. A los pacientes que se les detectaron lesiones
ocupantes de espacio en el higado mediante ecografia se les practicé una tomografia
axial computerizada y/o una resonancia magnética segin criterio médico. Las
gammagrafias hepatoesplénicas se realizaron en el Servicio de Medicina Nuclear, y las
pruebas radiolégicas (ecografias abdominales, tomografias y resonancias) en el servicio
de Radiologia del Hospital Universitario de Bellvitge y del Instituto de Diagndstico

por la Imagen.

Los casos candidatos a biopsia hepadtica y tratamiento, si el paciente estaba de acuerdo,

fueron tratados en el servicio de Digestivo del centro segtin protocolo clinico. En caso

71



contrario, los pacientes fueron derivados al centro sanitario que eligieron con toda la
informacién médica generada durante el seguimiento. La enfermedad hepatica

detectada en el seguimiento activo fue codificada siguiendo los criterios de la CIE-9.

La informacién de los individuos de la cohorte fallecidos antes de iniciar el
seguimiento activo (detectados en el registro de mortalidad) se obtuvo mediante
encuestas epidemioldgicas realizadas a sus familiares. El cuestionario epidemiolégico
utilizado fue el mismo que el del seguimiento activo, con algunas modificaciones
como la exclusién de las preguntas referentes a la conducta sexual del fallecido/a. La
informacién clinica se recogié a partir de la busqueda y posterior revisiéon de las
historias clinicas en diversos centros sanitarios de Espaiia. Esta informacién permitid

ademads, confirmar la causa de defuncidn.

Toda la informacién clinica y epidemioldgica recogida en el seguimiento activo de la
cohorte fue introducida en una base de datos informatizada y validada mediante la
técnica de la doble entrada. Las bases de datos fueron almacenadas en un ordenador
personal, con claves de acceso para restringir el uso de la informacién y salvaguardar

la confidencialidad de los datos.

Disefo del estudio caso-control anidado

Estudio de casos y controles en el que los participantes son seleccionados entre los
miembros de la cohorte. Los casos son los miembros de la cohorte que han
desarrollado enfermedad hepdtica y los controles son una muestra del total de la

cohorte que no ha desarrollado enfermedad hepatica.

Variables del estudio

Variable dependiente: presencia ¢ no de enfermedad hepatica.
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Definicién de caso: se han considerado casos a los miembros de la cohorte
detectados con enfermedad hepdtica durante el seguimiento pasivo (casos
fallecidos, mortalidad) y durante el seguimiento activo (casos vivos, morbilidad).
Los casos fueron agrupados en tres categorias de enfermedad hepatica: (1)
enfermedad hepatica inespecifica, (2) cirrosis hepatica y (3) cancer de higado.
Los controles fueron definidos como los miembros de la cohorte con funcién
hepdtica normal en el periodo que se realizéd el seguimiento activo. La
enfermedad hepatica inespecifica incluye aquellos individuos de la cohorte con
alteraciones en el perfil hepatico y/o radiolégicas pero que se ha excluido el

diagnéstico de cirrosis y/o CH.

Definicién de los controles: se han considerado controles a los miembros de la
cohorte que asistieron al seguimiento activo y se constaté que la funcién

hepatica era normal.

Variables independientes

a) Parametros bioquimicos y seroldgicos (ver cuestionario clinico y unidades de

medida en Anexo 1):

* Funcion hepdtica: perfil hepético, alfa-fetoproteina y proteinograma.

» Hemograma: Recuento de hematies, leucocitos, plaquetas y pruebas de
coagulacion.

» Marcadores seroldgicos: 1os marcadores de la infeccién del VHB (HBsAg,
anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG), VHD (anti-
VHD IgG) y VIH (anti-VIH1/2) se analizaron mediante inmunoensayos
de enzimas comercializados (Abbott Laboratorios, North Chicago, IL). El
DNA del VHB en suero se detecté mediante el test de hibridacién dot-
blot, con un nivel de sensibilidad de 0,5 pg de DNA VHB/ml. Los

anticuerpos del VHC se testaron mediante inmunoensayos de enzimas
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de segunda generacioén y se confirmaron por immunoblotting (ORTHO

EIA2 y RIBA2, Ortho Diagnostic, Raritan,NJ).

b) Informacién epidemioldgica (ver cuestionario epidemiolégico y métodos de

recogida de informacién en Anexo 2):

» Aspectos sociodemogrdficos: edad en el momento de la visita y/o
fallecimiento, estado civil, nivel de estudios.

» Infeccion VHB: deteccién de la posible fecha de infeccién y de las vias de
transmisién del VHB.

®» Factores de riesgo asociados al CH: consumo de alcohol y tabaco, drogas
ilegales, farmacos, antecedentes obstétricos y patoldgicos e historia

familiar de CH.

Algunas de estas variables se transformaron para facilitar los andlisis estadisticos:

* Consumo de alcohol en gramos de alcohol por dia: para la transformacién se ha
tenido en cuenta la cantidad, graduacion, tipo y duracién del consumo de alcohol
a lo largo de la vida de los individuos. Para calcular las graduaciones y la
capacidad en mililitros de las diferentes bebidas alcohélicas mas frecuentemente
consumidas en Catalunya, se ha tenido en cuenta la informacién de la Tabla 10 y

las siguientes férmulas: 206

cm ° del envase x n° de unidades CmV [4]
periodo en dias dia

grados de alcohol x cm3d
100

ia X 0,8

_ gramos alcoho%jia [5]

74



Tabla 10. Graduacién y capacidad de las bebidas alcohdlicas en Catalunya?®

Grados

Cerveza /sidra 5,5
Vinos / cava 12,0
Vinos dulces / vermues 17,0
Coiiac /whisky 40,0
Vodka / aguardientes 50,0

Capacidad (ml)
1 vaso normal 100
1 vaso grande 200
1 copa 45
1 combinado 70
1 verm, copa o vaso de vino dulce 70
1 cafla 170
1 quinto 200
1 mediana 300
1 jarra de cerveza 250
1 lata de cerveza 330
1 chupito 40
1 carajillo 15
1 copa de cava 100

» Consumo de tabaco en paquetes de tabaco fumados durante la vida
(paquetes/vida): para el cédlculo de paquetes/vida se ha tenido en cuenta la
cantidad, tipo de tabaco (cigarrillos, puros y pipa) y la duracién del habito de
fumar. La equivalencia utilizada entre puros y cigarrillos ha sido de un puro

igual a cinco 5 cigarrillos/dia. Las férmulas utilizadas han sido:

n° de cigarrillos

20 _ paquetes /. (6]
periodo en dias %j'a

Paquete%ia x afiosfumando = PaquﬁtesK/ida

[7]
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* Replicacion del VHB: se consider6 que el VHB replicaba cuando alguno de los
siguientes marcadores seroldgicos del VHB era positivo: HBeAg, DNA VHB
y/o el anti-HBc tipo IgM.

» VHC positivo: Se consider6 a un individuo de la cohorte infectado por el VHC
cuando presentd positivos el test de segunda generacién para el VHC positivo
y el test de confirmaciéon realizado mediante la técnica RIBA (Recombinant

Immunoblot Assay).

Para los miembros de la cohorte que fallecieron antes de iniciar el seguimiento activo,
la informacién recogida fue la hallada en las historias clinicas, recopildndose tal y
como constaba en ella. En ocasiones los métodos de deteccién de las variables variaban
de como se han especificado en este apartado, y por tanto la informacién tuvo que ser

adaptada a nuestro cuestionario.

Metodologia y anélisis estadistico

Para determinar cudntas veces fue mayor (o menor) la probabilidad de que los casos
estuvieran expuestos al factor de riesgo en estudio en comparacién con los controles,
se utilizé la razén de las odds (OR) entre casos y controles. Esta fue estimada mediante

métodos basados en la regresion logistica?”’.

Debido a que los casos fueron agrupados en tres grupos, se utilizd la regresidon logistica
q grup grup g g

politémica?” para la estimacién de las OR y su intervalo de confianza al 95%. La
asociacion entre cada factor de riesgo y cada categoria de enfermedad hepdtica se

determind mediante la OR ajustada por edad y sexo'®.

Agrupando todas las categorias de casos en una sola entidad, se estim6 un modelo de
regresion logistica multivariante incluyendo como variables la edad, el sexo y los
factores de riesgo que fueron estadisticamente significativos en la regresion logistica

politémica. Para este modelo, los tests de interaccién entre variables se evaluaron
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comparando el cambio en la deviance (-2*log-verosimilitud) del modelo con la
interaccién y los efectos principales respecto al modelo con dnicamente los efectos

principales y que no incluyd la interaccién en estudio?”.

Para todos los analisis se fijé un nivel de significacion del 5%.

spectos Bioéticos del estudio de cohorte

Para invitar a los miembros de la cohorte a la realizacién de la visita médica con un
mensaje que no fuera alarmante y a la vez estimulase a la participacién, fue necesaria
la conformidad y la colaboracién de los diferentes bancos de sangre que reclutaron a

los miembros de la cohorte al inicio del estudio.

Los resultados a nivel individual obtenidos en el estudio fueron confidenciales y solo
el propio sujeto los podia conocer. A cada individuo se le comunicé los resultados
obtenidos en la visita médica, tanto si estos fueron normales como si no. Los sujetos
que presentaron resultados normales se remitieron a su médico de cabecera para poder
realizar controles anuales. Los sujetos que fueron diagnosticados de enfermedad
hepdtica se remitieron al servicio de Digestivo del Hospital Universitario de Bellvitge,

ddnde se les asegurd un seguimiento y tratamiento individualizado.

A los familiares de primer grado de los individuos que acudieron a la visita médica del
seguimiento activo se les proporcion6 informacién y la vacuna de la hepatitis B. Para
ello se contd con la ayuda del Servicio de Medicina Preventiva del Hospital

Universitario de Bellvitge.
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ocumentos éticos y otros impresos

Ademas de la aprobacién para la realizacion del estudio de cohorte del comité ético

del Hospital Universitario de Bellvitge se necesitaron los siguientes documentos:

Seguimiento pasivo. Estudio de mortalidad

1. Cartas a los registros civiles de los municipios de residencia de los miembros de la
cohorte para poder conocer su estado vital. En el caso que un individuo hubiera
fallecido se solicitaba la copia del certificado de defuncién.

2. Carta de solicitud a la Comisién de Asesoramiento del Tratamiento de la
Informacién Confidencial (CATIC) del Departamento de Salud de la Generalitat
de Catalunya para cruzar las bases de datos de la cohorte y del grupo control con
el Registro de Mortalidad de Catalunya. Esta carta informaba del objetivo del
estudio y se garantizaba la confidencialidad de los datos.

3. Carta de aprobacién de la CATIC para realizar el cruce de las bases de datos del
estudio con el Registro de Mortalidad.

4. Carta dirigida a las direcciones y a los servicios de documentacién médica de los
centros sanitarios de Catalunya y Espafia para identificar las historias clinicas de
los individuos fallecidos en la cohorte. Si en un centro constaba la historia clinica,
se solicitaba permiso para revisarla y asi confirmar la causa de defuncién y recoger

la informaciodn de las variables de interés.

Seguimiento activo. Estudio caso control anidado

1. Carta dirigida a todos los miembros de la cohorte para presentar el estudio e
invitarlos a participar en el seguimiento activo. La carta estaba firmada por el
investigador principal y los responsables de los bancos de sangre.

2. Manual del encuestador con las instrucciones detalladas para la correcta
administracién de los cuestionarios. Este documento se entregé durante el curso

de formacién que se realizé a los entrevistadores antes de iniciar el estudio.
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3. Tripticos de informacidn, editados y cedidos por el Departamento de Salud de la
Generalitat de Catalunya, sobre las vias de transmisién del VHB y la vacuna de la
hepatitis B. Estos tripticos se entregaron en la visita médica a los miembros de la
cohorte.

4. Cuestionarios clinico y epidemioldgico, en el que se incluia el documento que
garantizaba la confidencialidad de la informacién y el consentimiento personal
para poder contactar en un futuro con los miembros de la cohorte.

5. Informe médico final personalizado en el que se detallaba el diagndstico y se
adjuntaban una copia de los resultados de los andlisis y pruebas complementarias

realizados.

79



ersuhados




studio de tendencias

La Figura 10 muestra las tasas de mortalidad e incidencia de la cirrosis hepatica y el
CH en el periodo 1980-97 para los dos sexos. Las tasas en los hombres fueron 2 a 3

veces mas altas que las de las mujeres, observandose esta diferencia durante todo el

periodo.

Figura 10. Tendencias de las tasas de mortalidad e incidencia de la cirrosis hepética y el cdncer
hepitico en Catalunya segtin el sexo (1980-1997)
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CH: Cancer hepitico. Tasas de mortalidad e incidencia ajustadas por edad por 100.000 hombres o mujeres.

El cancer hepatico incluye los cédigos: 1550, 1551, 1552 de la CIE-9 y de la CIE-O
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Tendencias de la mortalidad por cirrosis hepatica

La Tabla 11 muestra las tasas de mortalidad ajustadas por edad de la cirrosis hepatica y
el porcentaje de cambio anual. A finales de la década de los 80 se observa una
disminucién significativa de la mortalidad por cirrosis en los dos sexos (PCA en
hombres: - 5,2%; PCA en mujeres: - 5,7%, p<0,05). Cuando los datos se analizaron
segun grupos de edad, se hall6 una disminucién de la mortalidad por cirrosis en todos
los grupos de edad a excepcién de los hombres menores de 45 afios, en los que la
mortalidad por esta causa permanecid constante en todo el periodo. El andlisis edad-
periodo-cohorte detectdé un efecto cohorte con un incremento de las tasas de
mortalidad de la cirrosis hepatica entre los hombres de 25 a 35 afios (Figuras 11a y

11b).

Tendencias de la mortalidad por cancer hepatico

En los hombres, la tasa de mortalidad global por CH permanecié constante para todo
el periodo de estudio (PCA= 0,09%). El analisis joinpoint mostré una disminucién
significativa de las tasas de mortalidad por este cancer (PCA= -4,0% p< 0,05) en el
periodo 1980-87, un aumento durante 1987-90 (PCA= 9,0%) y una disminucién en el
periodo 1990-97 (PCA= -1,8%). Las tendencias en estos dos tultimos intervalos de
tiempo no fueron estadisticamente significativas. El andlisis segin grupos de edad
constatd una disminucién significativa de la mortalidad por CH en los hombres
menores de 60 afios, permaneciendo la mortalidad constante en los hombres mayores
de 60. En las mujeres, se detecté una disminucién significativa (PCA= -3,1%, p<0,05)
de la mortalidad por CH en todos los grupos de edad y para todo el periodo (Tabla 12).
En los hombres, el analisis edad-periodo-cohorte confirmé, estos resultados y detectd
un aumento del riesgo de fallecer por CH en los hombres mayores de 60 afios (Figuras

12ay 12b).
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Tendencias de la incidencia de cancer hepatico

En los hombres, la tasa global de incidencia del CH permanecié constante durante el
periodo de estudio. El andlisis joinpoint segin grupos de edad, mostr6 una
disminucién significativa en el grupo de menos de 45 afios (PCA= -4,1%, p<0,05) y un
incremento en el grupo de 45 a 59 afos (PCA= 5,0%, p<0,05). En las mujeres, la
incidencia global de CH permanecié constante en todo el periodo y en todos los
grupos de edad (Tabla 13). El andlisis joinpoint segtin los tipos histolégicos de CH
detect6: i) un aumento de las tasas de incidencia del carcinoma hepatocelular en los
hombres de 45 a 59, y de 60 a 74 afios de edad (PCA= 5,8% y 5,6%, p<0,05
respectivamente), y en las mujeres de 60 a 74 afios de edad (PCA= 7,3%, p<0,05), ii)
una estabilizacién de las tasas de incidencia del resto de tumores hepaticos con
confirmacién histolégica en ambos sexos (excepto en las mujeres mayores de 74 afios,
PCA= -6,5%, p<0,05), y iii) una disminucién significativa de la incidencia de los
tumores hepaticos diagnosticados clinicamente (PCA en los hombres: -3,1%, PCA en
las mujeres: -5,9%, p>0,05). El analisis edad-periodo-cohorte mostré una disminucién
global de la incidencia del CH en la primera década del estudio seguido de un discreto

aumento en los hombres de mayor edad (Figuras 13a y 13b).
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Tabla 11. Tasas de mortalidad de la cirrosis hepatica por 100.000 habitantes y porcentaje de cambio anual en cada periodo detectado mediante el andlisis
joinpoint segin edad y sexo (1980 - 1997)

Tendencia Global Andlisis Joinpoint (1980-97)
80-81 96-97 80-97 Tendencia 1 Tendencia 2 Tendencia 3 Tendencia 4
2::;23 de edad TMAE TMAE PCA Periordo TMAE PCA Periodo TMAE PCA Periodo TMAE PCA Periodo TMAE PCA
Hombres (N) (1839) (1262) (15741)
Total 26,4 13,3 -3,4* 80-88 25,2 -0,8  88-95 20,4 -5,2*  95-97 145 -13,3* - - -
< 45 3,5 2,6 -0,8 - - - - - - - - - - - -
45-59 58,6 24,6 -4,4*  80-90 51,8 -2,1*  90-97 35,4 -9,4* - - - - - -
60-74 134,11 63,1 -3,7*  80-82 129,1 -8,8  82-85 125,6 52 85-93 114,1 -45*  93-97 769 -10,3*
>75 149,9 100,9 -1,7* - - - - - - - - - - - -
Mujeres (N) (896)  (790)  (8595)
Total 10,0 5,8 -2,9*  80-87 10,1 1,3 8797 8,0 -5,7* - - - - - -
<45 1,4 0,7 -3,3* - - - - - - - - - - - -
45-59 20,3 8,4 -5,1*  80-86 18,9 0,7 8697 131 -7,9* - - - - - -

60-74 50,1 31,1 -2,4*  80-87 52,9 2,3* 8797 44,5 -5,4* - - - - - -
>75 70,7 62,2 -0,8 - - - - - - - - - - - -

TMAE: Tasas de mortalidad ajustada por edad; Periodo: intervalo de tiempo detectado mediante el analisis joinpoint dénde la mortalidad por cirrosis hepatica aumenta o
disminuye; PCA: Porcentaje de Cambio Anual; *: PCA estadisticamente significativo (p < 0,05); (N): Numero de casos
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Figura 11. Efecto cohorte y periodo en las tasas de mortalidad por cirrosis hepitica en
Catalunya. Hombres (1980-1997)
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(11a) Efecto cohorte-periodo de las tasas de mortalidad de la cirrosis hepética en los hombres de la
poblacién general catalana. Los efectos se expresan como el logaritmo del riesgo relativo de morir (log

RR), segun el afio de nacimiento (periodo de nacimiento) y el afo del fallecimiento (periodo de la
muerte)
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(11b) Tasas brutas de mortalidad por 100.000 personas-afio de la cirrosis hepdtica en los hombres segiin
grupos de edad
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Tabla 12. Tasas de mortalidad por cincer hepatico por 100.000 habitantes y porcentaje de
cambio anual segtin sexo y grupos de edad (1980-1997)

Céncer Hepético !
80-81 96-97 80-97
Sexo y grupos
de edad TMAE TMAE PCA
Hombres (N) (740) (1000) (7529)
Total 10,2 9,3 -0,09
<45 0,7 0,3 -5,5*
45-59 16,2 8,4 -2,6*
60-74 58,9 61,7 0,7
>75 98,4 111,8 1,0
Mujeres (N) (536) (519) (4648)
Total 5,2 3,0 -3,1%
<45 0,3 0,1 -6,8"
45-59 7,3 1,4 -7,1*
60-74 27,2 17,4 -2,5*
>75 71,1 57,8 -1,6*
Tumores de las vias biliares
intrahepaticas
Hombres (N) 2) (56) (233)
Total 0,0 0,5 9,8
Mujeres (N) 2) (62) (209)
Total 0,0 0,4 10,7*

TMAE: Tasas de Mortalidad Ajustadas; PCA: Porcentaje de cambio anual en cada intervalo de tiempo;
*: PCA estadisticamente significativo (p < 0,05); (N): Numero de casos; Céncer hepatico incluye todos los
tumores hepdticos con el cddigo 155 de la CIE-9

! Andlisis Joinpoint solo detecta cambios en las tasa total de mortalidad por CH en los hombres: una
disminucién anual significativa en el periodo 1980-19887 (PCA= -4,0%, p<0,05), un aumento anual en
1987-1990 (PCA= 9,0%, p> 0,05) y una disminucién anual en 1990-1997 (PCA= -1,8%, p> 0,05). En las
mujeres y para los grupos de edad la mortalidad por cancer hepdtico permaneci6 constante en todo el
periodo de estudio
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Figura 12. Efecto cohorte y periodo de la mortalidad por cdncer hepatico en Catalunya.
Hombres (1980-1997)
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(12a) Efecto cohorte-periodo de las tasas de mortalidad de céncer hepético en los hombres de la poblacién

general catalana. Los efectos se expresan como el logaritmo del riesgo relativo de morir (log RR), segtin el
afio de nacimiento (periodo de nacimiento) y el afio del fallecimiento (perfodo de la muerte)
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(12b) Tasas brutas de mortalidad por 100.000 personas-aiio de cdncer hepatico en los hombres segiin
grupos de edad. Cancer hepatico incluye todos los tumores hepaticos con el cddigo 155 de la CIE-9
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Tabla 13. Tasas de incidencia de cancer hepitico por 100.000 habitantes y el porcentaje de cambio anual para cada periodo detectado mediante el andlisis
joinpoint segin el sexo y grupos de edad (1980-1997)

Céncer Hepitico Global ! Carcinoma hepatocelular 2 CH con confirmacién histolégica® CH sin confirmacién histoldgica

80-81 96-97 80-97 80-81 96-97 80-97 80-81 96-97 80-97 80-81 96-97 80-97

:Z:g y Grupos de TIAE TIAE PCA TIAE TIAE PCA TIAE TIAE PCA TIAE TIAE PCA
Hombres (N) (51) (77) (431) (16) (47) (206) (7) (6) (65) (28) (24) (160)
Total 7,2 8.2 1,6 2,4 5,6 6,0* 1,6 0,6 0,1 3,6 1,9 -3,1*

<45 1,2 0,4 -4,1* 0,3 0,4 -0,01 0,6 0,0 0,7 0,0 0,0 -2,2

45-59 7,1 13,2 5,0* 2,1 11,2 5,8 3,0 1,0 0,5 2,0 1,0 1,8

60-74 39,3 52,4 2,0 17,4 38,9 5,6* 1,7 4,5 1,2 20,1 8,5 -4,8*

>75 81,6 64,2 -1,5 12,5 8,5 -2,4 4,2 3.2 1,3 64,9 52,4 -1,7

Mujeres (N) (39) (32) (249) (4) (16) (74) (6) (3) (42) (29) (13) (133)
Total 4,1 2,6 -1,5 0,5 1,4 6,8 0,7 0,4 -0,4 3.3 0,8 -5,9*
<45 0,3 0,4 -1,8 0,3 0,2 -3,3 0,0 0,2 3.2 0,0 0,0 -4,4"

45-59 3.6 1,0 -0,1 0,0 0,0 2,6 1,2 1,0 -1,2 2,2 0,0 -2,7

60-74 23,0 18,6 0,4 2,5 13,0 7,3 45 1,1 -2,0 15,9 4,5 -3,6
>75 61,2 20,8 -4,3 3.2 3.4 3.5 7,0 0,0 -6,5* 55,9 17,5 -7,1*

TIAE: Tasas de incidencia del cincer hepitico ajustadas por edad; PCA: porcentaje de cambio anual en cada intervalo de tiempo; *: PCA estadisticamente significativo (p< 0,05);
(N): Numero de casos; >: < 3 casos

1 Céncer hepatico global incluye todos los tumores hepaticos con cédigo 155 de la CIE-9; 2 Carcinoma hepatocelular incluye los c6digos morfoldgicos de la CIE-O: 8170 y 8180; 3
CH con confirmacién histolégica incluye los c6digos de la CIE-O: carcinoma (8000, 8010, 8021, 8041), adenocarcinoma (8140), colangiocarcinoma (8160), hepatoblastoma (8970) y
linfomas (9591, 9640); 4+ CH sin confirmacién histoldgica incluye el c6digo 9990 de la CIE-O
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Figura 13. Efecto cohorte y efecto periodo en la incidencia del cincer hepatico. Hombres (1980-
1997)
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(13a) Efecto cohorte-periodo de las tasas de incidencia de cédncer hepético en los hombres de la poblacién
general catalana. Los efectos se expresan como el logaritmo del riesgo relativo de morir (log RR), segtin el
afio de nacimiento (periodo de nacimiento) y el afio del fallecimiento (perfodo de la muerte)
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(13b) Tasas brutas de incidencia por 100.000 personas-afio de cdncer hepatico en los hombres segin
grupos de edad. Cancer hepatico incluye todos los tumores con el cédigo 155 de la ICD-9
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studio de cohorte

eguimiento pasivo: estudio de la mortalidad

Descriptiva de la cohorte y el grupo control

La Tabla 14 muestra la distribucién de los miembros de la cohorte segtn el sexo y el

centro sanitario donde donaron sangre en el periodo 1972-1985.

Tabla 14. Distribucién de los miembros de la cohorte segtin el sexo y centro sanitario

Hospital Mujeres Hombres Total

N % N % N %
H. Universit. Bellvitge 108 17,1 377 23,9 485 22,0
H. Valle Hebron 309 49,0 801 50,9 1.110 50,3
H. Clinico y Cruz Roja 214 33,9 397 25,2 611 27,7
Total 631 [28,6] 1.575 [71,4] 2.206 100,0

[ 1% respecto al total: 2.208; N: niimero de individuos

El 71,4% de los individuos de la cohorte son hombres (n=1.575) y el 28,6% mujeres
(n=631). En los hombres, la edad media de entrada en la cohorte fue de 33,1 afios
(Desviacién estandar, D.E.: + 10,7), y en las mujeres de 34,4 afos (D.E.: + 11,7). El
tiempo de seguimiento medio de la cohorte ha sido de 20,5 afios para los hombres

(D.E.: £4,6) y de 20,7 afios en las mujeres (D.E.: £ 3,6).

En el grupo control, los hombres representan el 56,6% (n=8.783) y las mujeres el

43,4% (n=6.721). La edad media de entrada en los hombres fue de 35,3 afios (D.E.: +
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10,5) y en las mujeres de 35,6 afios (D.E.: £ 11,1). El tiempo medio de seguimiento en

los hombres ha sido de 18,7 afios (D.E.: £ 4,1) y en las mujeres de 18,1 (D.E.: £ 3,4).

Causas especificas de fallecimiento en la cohorte

En el periodo 1972-2000 fallecieron 211 individuos en la cohorte, 186 hombres
(88,2%) y 25 mujeres (11,8%). El numero total de personas-afio a riesgo fue 32.264 en
los hombres y 13.104 en las mujeres. En los hombres, la primera causa de mortalidad
fue la enfermedad hepdtica (n=46; 24,7%) que incluyé 14 casos de CH, 28 cirrosis
hepdticas, 1 hepatitis crénica y 3 hepatitis agudas. La segunda causa de mortalidad fue
la enfermedad cardiovascular (n=32; 17,2%) y la tercera, el cancer de pulmén (n=18;
9,7%). En las mujeres, la primera causa de mortalidad fue la enfermedad hepatica, el
cancer colorectal y la enfermedad cardiovascular (n=4; 16,0%, cada una). La
enfermedad hepitica incluy6 1 caso de CH y 3 cirrosis hepaticas. La segunda causa fue

el cancer de mama (n=3; 12,0%) y la tercera, el cancer de endometrio y de ovario (n=2;

8,0%) (Tabla 15).

Cabe destacar que en los hombres, la quinta causa de mortalidad fue el Sindrome de la
Inmunodeficiencia Humana (SIDA) junto con las enfermedades del aparato
respiratorio (n=8; 4,3% cada una). En las mujeres, por el contrario, no se detectd

ningun caso de fallecimiento por SIDA (Tabla 15).

Causas especificas de fallecimiento en el grupo control

Para el mismo periodo, en el grupo control fallecieron 773 individuos, 568 hombres
(73,4%) y 205 mujeres (26,6%). E1 nimero total de personas-afio a riesgo fue 164.212
en los hombres y 121.609 en las mujeres. En los hombres, la primera causa de
mortalidad fue la enfermedad cardiovascular (n=132; 23,2 %), la segunda el cancer de
pulmoén (n=83; 14,6%) y la tercera, las causas externas (n=72; 12,7%). Se detectaron 26

fallecidos (5%) por enfermedad hepatica (6 casos de CH, 18 cirrosis hepaticas, 3
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hepatitis créonica y 1 hepatitis aguda), representando la quinta causa de fallecimiento,

después del cancer colorectal (Tabla 16).

En las mujeres del grupo control, la primera causa de fallecimiento fue la enfermedad
cardiovascular (n=37, 18,0%), la segunda el cincer colorectal y el de mama (n=29;
14,1% cada una) y la tercera, las causas externas (n=16; 7,8%). En cuarto lugar el
cancer de endometrio y el de ovario (n=13; 6,3%) y en el quinto, las neoplasias
hematoldgicas, la enfermedad hepatica y la enfermedad respiratoria (n=11; 5,4% cada
una). La patologia hepatica incluyd 6 casos de CH, 3 cirrosis hepdticas y 2 hepatitis

cronicas.

En el grupo control, el SIDA ocup6 el décimo lugar como causa de fallecimiento tanto
en los hombres como en las mujeres (hombres: 11 casos (1,9%); mujeres: 1 caso

(0,5%)).
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Tabla 15. Causas de defuncién en la cohorte. Periodo 1972-2000

Causa de defuncién Cddigo CIE-9 Hombres %  Mujeres % Total %
Enfermedades infecciosas 0010 - 1398 4 2,2 - - 4 1,9
Neoplasia maligna
Cavidad oral y faringe 1400 - 1499 3 1,6 - - 3 1,4
Eséfago 1500 - 1509 2 1,1 - - 2 0,9
Estémago 1510 - 1519 4 2,2 1 4,0 5 2,4
Colon y recto 1530 - 1549 5 2,7 4 16,0 9 4.3
Higado 1550 - 1552 14 7,5 1 4,0 15 7,2
Péncreas 1570 - 1579 3 1,6 - - 3 1,4
Laringe 1610 - 1619 2 1,1 - 2 0,9
Pulmén 1620 - 1629 18 9,7 - - 18 8,6
Huesos y tejido conectivo 1700 - 1719 2 1,1 - - 2 0,9
Piel 1720 - 1739 2 1,1 - - 2 0,9
Mama 1740 - 1749 - - 3 12,0 3 14
Endometrio y ovario 1820y 1830 - - 2 8,0 2 0,9
Prostata 1850 2 1,1 - - 2 0,9
Sistema nervioso 1910 - 1929 1 0,5 1 0,5
Sistema endocrino 1930 - 1949 1 0,5 - - 1 0,5
Localizacién inespecifica 1990 - 1991 4 2,2 1 4,0 5 2,4
Hematoldgicas 2010 - 2089 7 3,7 - - 7 3,3
Diabetes Mellitus 2500 - 2509 1 0,5 1 4,0 2 0,9
SIDA 2795 8 43 - - 8 38
Trastornos mentales 2900 - 3199 1 0,5 1 4,0 2 0,9
Sistema Nervioso 225,320 - 389 4 2,2 1 4,0 5 2,4
Enfermedad cardiovascular 3900 - 4599 32 17,2 4 16,0 36 17,1
Enfermedad respiratoria 4600 - 5199 8 43 1 4,0 9 43
Enfermedad digestiva 520 - 5799 2 1,1 - - 2 0,9
Enf hepdtica no neopldsica
Cirrosis hepatica 5710 - 5719 28 15,1 3 12,0 31 14,7
Hepatitis créonica 5730 - 5739 1 0,5 - - 1 0,5
Hepatitis B aguda® 070 3 1,6 - - 3 1,4

Enfermedad genitourinaria 5800 - 6299 2 1,1 - - 2 0,9
Anomalfas congénitas 7400 - 7599 1 0,5 - - 1 0,5
Causa desconocida 7990 -7999 5 2,7 1 4,0 6 2,8
Causas externas 8000 - 9999 16 8,6 1 4,0 17 8,1
Total 0010 - 9999 186  [88,2] 25 [11,8] 211 [100,0]

[ 1% respecto al total: 211; 2 Casos incluidos en el grupo de enfermedades infecciosas (CIE-9: 0010-1398)
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Tabla 16. Causas de defuncidn en el grupo control. Periodo 1972-2000

Causa de defuncién Cédigo CIE-9  Hombres % Mujeres %  Total %
Enfermedades infecciosas 0010 - 1398 4 0,7 2 1,0 6 0,8
Neoplasia maligna
Cavidad oral y faringe 1400 - 1499 8 1,4 - - 8 1,0
Eséfago 1500 - 1509 10 1,8 - 10 1,3
Estémago 1510 - 1519 11 1,9 5 2,4 16 2,1
Colon y recto 1530 - 1549 37 6,5 29 14,1 66 8,5
Higado 1550 - 1552 6 1,1 6 2,9 12 1,6
Vias biliares extrahepaticas 1560 - 1569 - - 2 1,0 2 0,3
Péncreas 1570 - 1579 13 2,3 1 0,5 14 1,8
Laringe 1610 - 1619 6 1,1 - - 6 0,8
Pulmén 1620 - 1629 83 14,6 2 1,0 85 11,0
Pleura 1630 - 1639 3 0,5 1 0,5 4 0,5
Huesos y tejido conectivo 1700 - 1719 1 0,2 1 0,5 2 0,3
Piel 1720 - 1739 4 0,7 1 0,5 5 0,6
Mama 1740 - 1749 - - 29 14,1 29 3,8
Cuello uterino 1800 - 1809 - - 5 2.4 5 0,6
Endometrio y ovario 1820 y 1830 - - 13 6,3 13 1,7
Préstata 1850 12 2,1 - - 12 1,6
Vejiga urinaria 1880 - 1889 8 1,4 - - 8 1,0
Rifién 1890 - 1899 4 0,7 2 1,0 6 0,8
Sistema nervioso 1910 - 1929 9 1,6 2 1,0 11 1,4
Sistema endocrino 1930 - 1949 1 0,2 - - 1 0,1
Localizacién inespecifica 1990 - 1991 25 4.4 10 49 35 45
Hematoldgicas 2010 - 2089 20 3,5 11 5,4 31 4,0
Neoplasia benigna 2100 - 2399 5 0,9 1 0,5 6 08
Diabetes Mellitus 2500 - 2509 7 1,2 2 1,0 9 1,2
SIDA 2795 11 1,9 1 0,5 12 1,6
Enfermedad hematolégica 2800 - 2809 3 0,5 - - 3 0,4
Trastornos mentales 2900 - 3199 10 1,8 1 0,5 11 1,4
Sistema Nervioso 225, 320 -389 13 2,3 5 2,4 18 2,3
Enfermedad cardiovascular 3900 - 4599 132 23,2 37 18,0 169 21,9
Enfermedad respiratoria 4600 - 5199 9 1,6 11 5,4 20 2,6
Enfermedad digestiva 520 - 5799 6 1,1 2 1,0 8 1,0
Enf hepdtica no neopldsica

Cirrosis hepitica 5710 - 5719 18 3,2 3 15 21 2,7

Hepatitis crénica 5730 - 5739 3 0,5 2 1,0 5 0,6

Hepatitis B aguda® 070 1 0,2 - - 1 0,1

Enfermedad genitourinaria 5800 - 6299 4 0,7 - - 4 0,5
Enf. aparato locomotor 7100 - 7399 1 0,2 1 0,5 2 0,3
Anomalias congénitas 7400 - 7599 1 0,2 - - 1 0,1
Causa desconocida 7990 -7999 7 1,2 1 0,5 8 1,0
Causas externas 8000 - 9999 72 12,7 16 7,8 88 11,4
Total 0010 - 9999 568 [73,4] 205 [26,6] 773 [100,0]

[ ] % respecto al total: 773; 2 Casos incluidos en el grupo de enfermedades infecciosas (CIE-9: 0010-1398)
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Riesgos estimados de fallecer en la cohorte

Durante el periodo de estudio, la mortalidad global de las mujeres de la cohorte fue
similar a la del grupo control (RME=1,18; IC 95%: 0,76-1,74). Para la mortalidad segin
causas especificas, sélo se detectd diferencias en la mortalidad causada por cirrosis
hepdtica. Las mujeres de la cohorte presentaron un riesgo 7 veces superior de fallecer
por cirrosis hepdtica respecto a la de las mujeres del grupo control (RME=7,23; IC

95%: 1,45-21,12) (Tabla 17).

En los hombres de la cohorte, la mortalidad global fue dos veces superior respecto a la
de los hombres del grupo control (RME=2,12; IC 95%: 1,83-2,45). Segun las causas
especificas de fallecimiento, se observé un riesgo 11 veces superior de fallecer por
cirrosis hepatica (RME= 10,48; IC 95%: 6,96-15,14) y un riesgo 14 veces superior de
fallecer por CH (RME= 14,09; IC 95%: 7,69-23,64) respecto al grupo control. Para el
carcinoma hepatocelular se detecté un riesgo 18 veces superior de fallecer por
carcinoma hepatocelular comparando con los hombres del grupo control (RME=17,69;

IC 95%: 8,82-31,65) (Tabla 18).

También se detectd un exceso de mortalidad en los hombres de la cohorte respecto a
los del grupo control en las siguientes causas: tumores 6seos malignos (RME= 15,52; IC
95%: 1,74-56,03), enfermedad infecciosa excluyendo el SIDA (RME= 7,05; IC 95%:
1,89-18,06), enfermedad respiratoria (RMS= 6,29; IC 95%: 2,71-12,41), SIDA (RME=
4,61; IC 95%: 1,98-9,08), enfermedad cardiovascular (RME= 1,51; IC 95%=1,03-2,13) y
los fallecimientos codificados como causa desconocida (RME= 16,88; IC 95%: 5,44-

39,40) (Tabla 18).
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Tabla 17. Mujeres. Razones de Mortalidad Estandarizadas (RME) segtin la Clasificacién

Internacional de Enfermedades, novena revisién (CIE-9)

Causa de defuncién CédigoCIE-9 Observados Esperados RME IC 95%
Neoplasia maligna 1400 - 2089 12 12,21 0,98 051 - 1,71
Estémago 1511- 1519 1 0,63 1,58 0,02 - 881
Colon y recto 1530 - 1549 4 3,48 1,15 0,31 - 2,94
Higado 1550 - 1552 1 0,67 1,49 0,02 - 8,29
Car. Heparocelular 1550 1 0,09 11,11 0,15 - 61,83
V. Bil. Intrahepdticas 1551 0 0,14 0 0,00 - 26,32
Higado inespecifico 1552 0 0,44 0 0,00 - 831
Mama 1740 - 1749 3 2,95 1,02 0,20 - 2,96
Endometrio y ovario 1820 y 1830 2 1,04 1,91 0,22 - 6,91
Localiz. Inespecifica 1990 - 1999 1 0,74 1,36 0,02 - 7,54
Cirrosis 5710 - 5719 3 0,41 7,23 1,45 - 21,12
Enf. Hepética Total ! 70,155, 570-573 4 1,32 3,02 081 - 7,73
Enf. Cardiovascular 3900 - 4599 4 3,88 1,03 0,28 - 2,63
Enf. Respiratoria 4600 - 5199 1 1,05 0,94 0,01 - 5,28
SIDA 2795 0 0,69 0 0,00 - 52,91
Sistema nervioso 225, 3200 - 3899 1 0,36 2,72 0,04 - 4,88
Diabetes Mellitus 2500 - 2509 1 0,11 9,43 0,12 - 52,54
Trastornos mentales 2900 - 319 1 0,09 11,11 0,15 -61,80
Causa desconocida 7990 - 7999 1 0,08 12,51 0,16 - 69,54
Causas externas 8000 - 9999 1 1,80 0,55 0,01 - 3,08
Todas las causas 0-999 25 21,25 1,18 0,76 - 1,74

tincluye 1 cancer hepatico (CIE-9: 155) y 3 cirrosis hepaticas (CIE-9:571)
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Tabla 18. Hombres. Razones de Mortalidad Estandarizadas (RME) segtin la Clasificacién

Internacional de Enfermedades, novena revisién (CIE-9)

Causa de defuncién CIE-9 Observados  Esperados RME IC 95%
Enf. Infecciosas 0010 - 1398 4 0,57 7,05 1,89 - 18,06
Neoplasia maligna 1400 - 2089 70 39,34 1,78 1,39 - 2,25
Cavidad oral y faringe 1400 - 1499 1,31 2,29 0,46 - 6,69
Eséfago 1500 - 1509 1,56 1,28 0,14 - 4,63
Estémago 1510 - 1519 1,48 2,70 0,73- 6,92
Colon y recto 1530 - 1549 5,40 0,93 0,29- 2,16
Higado 1550 - 1552 14 0,99 14,09 7,69 - 23,64
Car. Hepatocelular 1550 11 0,62 17,69 8,82 - 31,65
V. Biliares intrahepdticas 1551 1 0,00 - -
Higado inespecifico 1552 2 0,37 5,37 0,60 - 19,42
Péncreas 1570 - 1579 3 1,99 1,51 0,30 - 4,40
Laringe 1610 - 1619 2 1,11 1,81 0,20- 6,52
Pulmén 1620 - 1629 18 12,21 1,47 0,87- 2,32
Huesos y tej. conectivo 1700 - 1719 2 0,13 15,52 1,74 - 56,03
Piel 1720 - 1739 2 0,60 3,33 0,38 - 12,03
Prostata 1850 2 1,30 1,54 0,17 - 5,56
Sistema nervioso 1910 - 1929 1 1,85 0,54 0,01 - 3,01
Sistema endocrino 1930 - 1949 1 0,22 4,46 0,06 - 24,80
Localiz. Inespecifica 1990 - 1999 4 4,37 0,92 0,25- 2,34
Hematoldgicas 2010 - 2089 7 2,93 2,39 0,96 - 4,92
Diabetes Mellitus 2500 - 2509 1 0,31 3,24 0,02 - 18,08
Trastornos Mentales 290 - 319 1 1,56 0,64 0,01- 355
Sistema Nervioso 225,320 - 389 4 2,09 191 051 - 4,88
Enf. Cardiovascular 3900 - 4599 32 21,13 1,51 1,03- 2,13
Enfermedad respiratoria 4600 - 5199 8 1,27 6,29 2,71-12,41
Enfermedad digestiva 5200 - 5799 2 1,06 2,83 0,21 - 6,81
Cirrosis 5710 - 5719 28 2,67 10,48 6,96 - 15,14
Enf. Hepética Total ! 70, 155, 570- 73 46 4,26 10,79 7,90 - 14,40
Enf. Genitourinaria 5800 - 6299 2 0,56 3,58 0,40 - 12,95
Anomalfas congénitas 7400 - 7599 1 0,19 5,20 0,06 - 29,93
SIDA 2795 8 1,74 4,61 1,98 - 9,08
Causa desconocida 7990 - 7999 5 0,29 16,88 5,44 - 39,40
Causas externas 8000 - 9990 16 11,22 1,43 0,81- 2,31
Todas las causas 0-999 186 87,55 2,12 1,83 - 2,45

! incluye 3 casos de hepatitis aguda B (CIE-9: 070); 28 cirrosis hepaticas (CIE-9: 571), 14 canceres

hepaticos (CIE-9: 155) y 1 hepatitis crénica (CIE-9: 573)

99



Verificacion de los casos fallecidos. Revisiéon de historias clinicas

La revision de las historias clinicas permitié confirmar la causa de muerte en el 92%
de los casos fallecidos por enfermedad hepitica. La Tabla 19 muestra la causa de
fallecimiento segun el Registro de Mortalidad y la obtenida en la revisiéon de las

historias clinicas.

Tabla 19. Confirmacién de la causa de defuncién en los individuos de la cohorte fallecidos por
enfermedad hepética

Registro de Mortalidad (CIE-9) N Historia Clinica (CIE-9) N
Céncer hepético primario 1550 12 Céncer hepético primario 1550 10

No revisada 2
N. vias biliares intrahepaticas 1551 1 N. vias biliares intrahepaticas 1551 1

CH desconocido si primario o

. 1552 2 No revisada 1
secundario

Céncer vesicula biliar 1560 1

Cirrosis 571 31 Cirrosis 571 26

Céncer hepético + cirrosis 1550 4

No revisada 1

Hepatitis B, coma hepético 0702 1  Hepatitis B, coma hepatico 0702 1

Hepatitis B, sin coma hepético 0703 2  Hepatitis B, sin coma hepatico 0703 1

Céncer hepitico 1550 1

Hepatitis inespecifica 5733 1  Hepatitis inespecifica 5733 1

Tumores hepdticos totales 1550-2 15  Tumores hepaticos totales 1550-2 19

De los 15 tumores hepaticos detectados en el Registro de Mortalidad se confirmaron
mediante la revisién de historias clinicas 10 de los 12 (83,3%) canceres hepaticos
primarios (CIE-9: 1550), un tumor de vias biliares intrahepaticas (CIE-9: 1551), y de

los dos tumores hepaticos “desconocido si primario o secundario”, uno no se hallé la
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historia clinica y en el otro se confirmé que se trataba en realidad de una neoplasia

maligna de vesicula biliar con metdstasis hepaticas (CIE-9: 1560) (Tabla 19).

De los 31 casos fallecidos por cirrosis hepdtica segin el Registro de Mortalidad, se
hallé la historia clinica en 30 casos (96,8%). De los casos revisados se pudo confirmar
que todos habian sido diagnosticados de cirrosis hepatica, y que en 4 casos ademas se
les habia detectado un cancer hepatico primario (CIE-9: 1550) que no constaba en el

Registro de Mortalidad (Tabla 19).

Los 3 casos fallecidos por hepatitis aguda debida al VHB (CIE-9: 0702-3), segin el
Registro de Mortalidad, fueron confirmados mediante revisién de la historias clinicas.
Un caso habia sido diagnosticado de cancer hepatico primario (CIE-9: 1550) aunque

esta informacién no constaba en el Registro de Mortalidad (Tabla 19).

Por tanto, después de la revisiéon de las historias clinicas el nimero de tumores
hepaticos detectados entre los casos fallecidos por enfermedad hepitica fue 19, en

lugar de los 15 tumores detectados inicamente por el Registro de Mortalidad.

Se revisaron aleatoriamente 21 historias clinicas de los 161 miembros de la cohorte
que fallecieron por enfermedades no hepaticas (13%) (Tabla 20). De las historias
revisadas se detectaron 2 cdnceres hepdticos primarios, uno en un paciente fallecido
por actinomicosis post-trasplante hepatico a causa de un CH y el otro, en un paciente

fallecido por diabetes mellitus (Tabla 20).

La revisioén de las historias clinicas permitié detectar 5 casos de cirrosis hepatica en 5
individuos cuya causa de fallecimiento estaba relacionada directa o indirectamente
con la enfermedad hepatica y esta no constaba en el Registro de Mortalidad (fallo
renal agudo posthemorragia por sangrado de varices esofdgicas, hemorragia de tlcera

duodenal en un paciente con coagulacién alterada, infecciones de vias respiratorias
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altas en dos pacientes con inmunodepresién y un paciente con neoplasia de origen

desconocido).

Tabla 20. Confirmacién de la causa de defuncién en 21 individuos de la cohorte fallecidos por
enfermedades no hepiticas

Registro de Mortalidad (CIE-9) Historia Clinica (CIE-9)

Actinomicosis 399 Céncer hepitico 1550

Neoplasias malignas:

Glandulas salivares 1421 1421
Colorectal 1532 1532
Pancreas 1579 1579
Pulmén 1629 1629
Huesos 1709 1709
Tejido conectivo 1719 1719
Piel no melanoma 1732 1732
Tiroides 1930 1930
Localizacién desconocida 1990 Cirrosis 5719
Linfoma 2029 Neoplasia maligna tejido conectivo 1717
Leucemia 2040 2040
Diabetes Mellitus 2500 Céncer hepatico 1550
SIDA 2795 2795
Infarto agudo de miocardio 4109 4109
Bronconeumonia 4850 Cirrosis 5719
Neumonia 4860 Cirrosis 5719
Insuficiencia respiratoria aguda 5188 5188
Ulcera duodenal perforada 5325 Cirrosis 5719
Fallo renal agudo 5840 Cirrosis 5719
Causa inespecifica 7999 Leucemia 1699
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eguimiento activo: caso-control anidado

Participacion de la cohorte

En el seguimiento pasivo realizado desde 1972 hasta 1996 se detectaron 109 fallecidos
entre los 2.352 individuos de la cohorte. Se invitd a asistir al seguimiento activo a los
2.243 individuos que permanecian vivos. De estos, 1.000 acudieron a la visita médica
(44,6%), 497 no aceptaron asistir (22,2%) y 746 no se localizaron (33,3%). Las razones
por las que algunos sujetos no aceptaron visitarse fueron: 180 casos por referir buena
salud (36,2%), 27 por controlarse en otros centros sanitarios (5,4%) y 290 sujetos se
negaron a dar cualquier informacién (58,3%). Los 746 individuos que no respondieron
a nuestra carta y no se les pudo localizar telefénicamente, se consideraron perdidos.
En la Tabla 21 se muestran las caracteristicas de estos individuos en el momento de la
inclusién a la cohorte. No se evidenciaron diferencias significativas entre los tres

grupos.

Tabla 21. Caracteristicas sociodemograficas de los individuos de la cohorte

Aceptan No aceptan Perdidos
Mujeres (%) 292 (29,2) 162 (32,6) 233 (31,2)
Hombres (%) 708 (70,8) 335 (67,4) 513 (68,8)
iildad media entrada (D.E.) 33,0 (10,4) 34,4 (11,9) 31,5 (10,4)
Seguimiento medio afios (D.E.) 15,6 (3,2) 16,0 (3,7) 15,8 (3,4)
Total 1.000 (44,6) 497 (22,1) 746 (33,3)

(D.E.): Desviacién Estandar
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Diagnosticos de los miembros de la cohorte que acudieron a la visita medica

Se detectaron 145 individuos que no presentaron marcadores seroldgicos positivos del
VHB (82 hombres, 63 mujeres). Entre los individuos clasificados como falsos positivos
para el VHB se diagnostico: 3 casos de CH, 1 caso de cirrosis hepatica y 9 casos con
enfermedad hepatica inespecifica (Tabla 22). Los 3 casos diagnosticados de CH fueron
hombres mayores de 65 afios seropositivos al VHC (anti-VHC). El caso de cirrosis
hepdtica se tratd de una cirrosis biliar primaria confirmada histolégicamente en una
mujer de 65 afios, VHC negativa. Los 9 casos con enfermedad hepatica inespecifica se
diagnosticaron en 5 sujetos VHC positivos (3 hombres de 84, 58 y 41 afios de edad; 2
mujeres de 62 y 43 afios). De los 4 casos restantes, todos hombres, dos presentaban una
ingesta importante y prolongada de alcohol y en los otros dos, no se hallé ninguna

exposicién de interés.

Entre los individuos de la cohorte que presentaron algin marcador seroldgico positivo
del VHB se detectaron: 711 individuos con funcién hepdtica normal, 130 casos con

enfermedad hepdtica inespecifica, 11 con cirrosis hepdtica y 2 con CH (Tabla 22).

El seguimiento pasivo de la cohorte (cruce informatico con el Registro de Mortalidad,
revision de historias clinicas y su posterior recodificaciéon de las causas de
fallecimiento, Tablas 19 y 20) detect6 3 casos de enfermedad hepatica inespecifica, 28
casos de cirrosis hepdtica y 16 casos de CH, todos ellos fallecidos en el periodo 1972-
1996. La revisién de las historias clinicas de los sujetos de la cohorte que no aceptaron
asistir a la visita médica por acudir a otros centros sanitarios detectd: 2 casos de
enfermedad hepatica inespecifica, 1 caso de cirrosis hepdtica y 5 casos con funcién
hepdtica normal. Estos individuos junto con los detectados en nuestra visita médica
(Tabla 22) se incluyeron en el estudio caso-control anidado de la cohorte. Los sujetos
diagnosticados y/o fallecidos de enfermedad hepatica se consideraron casos y los que

presentaron funcién hepética normal controles (Tabla 23).
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Tabla 22. Diagnéstico de los miembros de la cohorte que asistieron a la visita

Hombres Mujeres Total
N % N % N %
Falsos positivos VHB !
Funcién hepética normal? 72 10,2 60 20,5 132 13,2
Enfermedad hepdtica inespecifica 3 7 1,0 2 0,7 9 0,9
Cirrosis - 0,0 1 0,3 1 0,1
Céncer hepitico 3 0,4 - 0,0 3 0,3
Total falsos positivos VHB 82 63 145
Infeccién VHB 4
Funcién hepética normal HBsAg + 384 54,3 156 53,2 540 54,0
Funcién hepatica normal HBsAg - 126 17,8 46 15,7 172 17,2
Enfermedad hepatica inespecifica 3 102 14,4 28 9,6 130 13,0
Cirrosis 11 1,6 - 0,0 11 1,1
Céncer hepitico 2 0,3 - 0,0 2 0,2
Total algtin marcador positivo VHB 625 230 855
Total 707 [70,7] 293 [29,3] 1.000 100,0

1 HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG negativos; 2 Funcién hepética normal:
exploracion fisica, perfil hepético y hemograma normales; 3 Enfermedad hepética inespecifica: sintomatologia
y/o alteraciones en el perfil hepdtico y que en las pruebas radioldgicas se confirma alteracién de la estructura
hepatica pero sin evidencia de cirrosis hepatica; 4 Algin marcador serolégico del VHB positivo

Tabla 23. Distribucién de los miembros de la cohorte en el estudio de casos y
controles anidado

Enfermedad hepitica Controles Casos
Funcién hepatica normal 716 -
Enfermedad hepética inespecifica? - 135
Cirrosis hepatica - 40
Céncer hepatico - 18
Total 716 193

2 Enfermedad hepética inespecifica: sintomatologia y/o alteraciones en el perfil hepatico y que en las
pruebas radioldgicas se confirma alteracién de la estructura hepatica pero sin evidencia de cirrosis
hepética
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Se realizé cuestionario epidemioldgico a 12 casos de CH (66,7%), 27 casos de cirrosis
hepatica (68%), 131 casos de enfermedad hepdtica inespecifica (95,6%) y a todos los
controles. El menor nimero de cuestionarios epidemiolégicos realizados en los casos
de CH vy de cirrosis hepdtica es debido a que parte de ellos se detectaron cuando ya
habifan fallecido. En estos casos se realizd el cuestionario epidemioldgico a los
familiares que aceptaron participar en el estudio. Los casos con enfermedad hepitica
que no asistieron a la visita médica también presentan menos informacién en los
cuestionarios clinicos. La principal razén es que no siempre fue posible hallar la
historia clinica o bien, la informacién de interés no era completa o no estaba
disponible por el periodo en que asisti6 el paciente en el centro sanitario (no habia

marcadores seroldgicos del VHC antes de 1991 y del VIH antes de 1984).

Factores de progresion a enfermedad hepética

Regresion logistica politomica

La Tabla 24 muestra la distribucién de los casos y los controles segin caracteristicas
sociodemogriéficas, antecedentes médicos y consumo de drogas endovenosas, asi como
los OR ajustados por edad y sexo con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.
Comparando casos y controles, hay un mayor porcentaje de hombres en los grupos de
cirrosis hepdtica y de CH que en los de enfermedad hepatica inespecifica y de los
controles (90% cirrosis y CH; 78,5% en la enfermedad hepética inespecifica y 71,5%
en los controles). La regresién logistica politéomica ajustada por edad evidencié un
riesgo significativo 4 veces superior de desarrollar cirrosis hepdtica en los hombres
respecto las mujeres (OR cirrosis: 3,78; IC 95%: 1,33-10,80). En el CH también se
detectd un riesgo similar pero no fue estadisticamente significativo (OR CH: 3,82; IC
95%: 0,86-16,91). Los individuos diagnosticados de cirrosis hepatica y CH son mayores
(50% y 90%) que los del grupo control y de enfermedad hepatica inespecifica (37% y
35%, respectivamente), constatdndose un riesgo significativamente superior de

desarrollar lesién hepatica sélo en el grupo del CH (OR=14,71; IC 95%: 3,35 — 64,63).
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Se detectd un efecto protector de desarrollar cirrosis hepdtica en los sujetos que
convivian en pareja (OR=0,33; IC 95%: 0,12 — 0,87), no detectdndose este efecto para

el CH y la enfermedad hepatica inespecifica.

Los antecedentes de episodios de hepatitis agudas a lo largo de la vida fue mas
frecuente entre los casos que entre los controles. Un 8% de los sujetos del grupo
control ha padecido al menos un episodio de hepatitis aguda a lo largo de su vida,
mientras que lo relataron un 20% de los pacientes con enfermedad hepatica
inespecifica, un 30% de los cirréticos y un 10% de los CH. Los episodios de hepatitis
agudas aumentaron el riesgo de desarrollar enfermedad hepdtica inespecifica y cirrosis
hepdtica comparando con los que no habian presentado exacerbaciones clinicas (OR
enf. hepdtica inespecifica=2,04; IC 95%: 1,18-3,54; OR cirrosis=5,09; IC 95%: 2,00-
12,96). El antecedente de episodios clinicos de hepatitis agudas no incrementd el
riesgo de desarrollar CH, pero cabe sefialar que solo se dispuso informacién de 10
casos. En cambio, si se constaté un mayor riesgo de desarrollar CH entre los
individuos que recibieron transfusiones sanguineas respecto a los que no recibieron

(OR=5,89; IC 95%: 1,14 - 30,58) (Tabla 24).

La prevalencia de diabetes mellitus en los individuos diagnosticados de enfermedad
hepatica inespecifica fue 8,5%, en los cirréticos 17,9% y en los CH 20,0%, mas alta que
la observada en los controles (5,4%). La presencia de diabetes se asocié a un mayor
riesgo de desarrollar cirrosis hepatica (OR 3,88; IC 95%: 1,36-11,08). Una asociaciéon
similar pero no estadisticamente significativa se hall6 entre la diabetes y el CH
(OR=3,18, IC 95%: 0,63-16,19), debido seguramente al nimero limitado de casos con
CH y diabetes en nuestro estudio (N=2) (Tabla 24).

Aunque la prevalencia de tabaquismo de mas de 20 paquetes/vida entre los CH fue casi
el doble (63,6%) que la del grupo control (31,9%), el riesgo de desarrollar CH no fue
significativamente superior en estos fumadores respecto a los fumadores de menos de

20 paquetes/vida (OR= 1,9; IC 95: 0,54-6,67). La prevalencia de fumadores de mas de
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20 paquetes/vida en el grupo de pacientes con enfermedad hepdtica inespecifica y
cirrosis no vario respecto a la del grupo control (37%, 33% y 32% respectivamente),
no hallaindose tampoco ninguna asociacién entre este habito y la aparicién de lesion
hepdtica. En cambio, el consumo de mas de 60 gr. de alcohol al dia se asoci6é a un
riesgo significativamente mayor de desarrollar lesiéon hepatica respecto a los no
consumidores o consumidores de menos de 60 gr. De alcohol al dia (OR enfermedad
hepatica inespecifica: OR=1,76; IC 95: 1,08-2,87; OR cirrosis: 8,57; IC 95%: 3,76-19,51;
OR CH: OR=3,49; IC 95%: 1,12-10,81) (Tabla 24).

El consumo de drogas por via parenteral increment6 29 veces el riesgo de desarrollar
cirrosis hepatica respecto a los no consumidores (OR=29,18; IC 95%: 1,71-499,08). La
homosexualidad en los hombres de la cohorte incrementé 53 veces el riesgo de
desarrollar CH respecto a los hombres no homosexuales (OR=53,22; IC 95%: 2,76-
Inf.). Cabe sefialar que el riesgo estimado de desarrollar CH en los hombres

homosexuales se ha basado solamente en dos casos (Tabla 24).

La prevalencia del HBsAg fue mayor entre los casos diagnosticados de enfermedad
hepdtica inespecifica (78,2%) y cirrosis hepética (85,7%) que entre los controles
(76%). En los casos diagnosticados de CH la prevalencia del HBsAg fue la mas baja
(61,5%) (Tabla 25). La tasa estimada de negativizacion anual del HBsAg en la cohorte

fue de 1,5% en los hombres y de 1,4% en las mujeres (datos no mostrados).

La presencia de marcadores de replicaciéon del VHB (seropositividad al HBeAg o al
anti-HBc tipo IgM o al DNA VHB) incrementd el riesgo de desarrollar enfermedad
hepatica en los portadores del VHB (OR enfermedad hepatica inespecifica=18,35; IC
95%: 8,31-40,52; OR cirrosis: OR=67,06; IC 95%: 21,94-205,01; OR CH: OR= 23,37; IC
95%: 4,04-135,27). En cambio, la seropositividad a los anti-HBe parecié conferir
proteccion ante el desarrollo de lesion hepatica (OR enfermedad hepatica
inespecifica=0,15; IC 95%: 0,006-0,40, OR cirrosis= 0,04; IC 95%: 0,01-0,16). Para el

CH no se pudo evaluar el papel de los anti-HBe por falta de efectivos (Tabla 25).
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La infeccién con el VHD incrementé el riesgo de desarrollar cirrosis hepatica
(OR=49,5; IC 95%: 2,86-857,46) y CH (OR: 194,0; IC 95%:9,1-Infinito) respecto a los
que no estaban infectados por el VHD. La coinfeccién VHC/VHB incrementé el riesgo
de desarrollar enfermedad hepatica inespecifica (OR: 12; IC 95%: 4,6-31,1), cirrosis
hepatica (OR: 49,5; IC 95%: 2,7-80,9) y CH (OR: 33,6; IC 95%: 5,1-221,7) respecto a
los que no estaban infectados por el VHC. No se detect6 ningun individuo seropositivo
al HIV en el grupo control, por lo que a pesar de que un 12% de los pacientes con
enfermedad hepatica inespecifica y un 27% de los cirréticos fueron seropositivos al
HIV, no se pudo determinar si existe una asociaciéon entre esta infeccién y el

desarrollo de enfermedad hepética (Tabla 25).

Regresion logistica multivariante

Las variables significativas en el andlisis de la regresién logistica politémica se
incluyeron en un analisis de regresion logistica multivariante. Para disponer de mayor
poder estadistico se agruparon las tres categorias de casos en una sola entidad y los dos
comportamientos de alto riesgo (adiccién a drogas por via parenteral y
homosexualidad) en una unica variable (Tabla 26). La replicacién del VHB fue el
factor que predispuso a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepatica
(OR=20,45; IC 95%: 7,90-52,96). Asi mismo la coinfeccién por el VHC (OR= 6,85; IC
95: 2,28- 20,52), la historia de episodios de hepatitis agudas (OR= 2,30; IC 95%: 1,26-
4,20), el consumo de alcohol de mas de 60 gr. al dia (OR=2,44; IC 95%: 1,46-4,109) y
estar separado o divorciado (OR=6,49; IC 95%: 1,82 — 23,07) incrementaron el riesgo
de desarrollar enfermedad hepatica respecto a los que no presentaron estos factores de

riesgo.

Interacciones

Se ha hallado una interaccién entre el consumo de alcohol (> 60 gr. alcohol/dia) y los

antecedentes de episodios de hepatitis agudas. En los individuos que no ingieren dosis
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importantes de alcohol, el riesgo de desarrollar enfermedad hepdtica asociado al
antecedente de hepatitis agudas fue de 1,69 (OR historia de hepatitis agudas=1,69; IC
95%: 0,84-3,42). Para los que ingieren mas de 60 gr. de alcohol al dia sin antecedentes
de episodios de hepatitis agudas a lo largo de la vida el riesgo de desarrollar
enfermedad hepdtica fue 2,02 (IC 95%: 1,15-3,53). Cuando los dos factores de riesgo
estuvieron presentes el riesgo de desarrollar enfermedad hepatica fue 17,92 (IC 95%:

4,11-78,22) (Tabla 27).

Aunque el nimero de individuos de la cohorte diagnosticados de diabetes es limitado,
se ha evidenciado una interaccién entre esta enfermedad y el alcohol. Los individuos
con consumo de alcohol inferior a 60 gr. diarios, el riesgo de desarrollar enfermedad
hepdtica asociado a la diabetes fue de 1,22 (OR diabetes=1,22; IC 95%: 0,48-3,10). Para
los que ingieren mas de 60 gr. de alcohol diarios sin la presencia de diabetes el riesgo
de enfermedad hepdtica fue 2,20 (IC 95%: 1,28-3,78). El riesgo de enfermedad
hepatica con los dos factores de riesgo presentes fue 12,71 (IC 95%: 2,12 -75,96) (Tabla
27).

Prevalencia de los factores de riesgo en casos y controles

La exposicién a algunos factores de riesgo no pudieron ser incluidos en los analisis
estadisticos por no existir casos expuestos entre los individuos del grupo control. La
infeccién por el VIH, la ingesta de arsénico y la hemocromatosis son una muestra de
ello. La Tabla 28, muestra la prevalencia de los factores de riesgo en los casos y los
controles. La prevalencia de la exposicién de al menos uno de los factores de riesgo
descritos hasta el momento aumenta de forma progresiva a medida que avanza la
enfermedad hepatica (grupo control: 22,5%, pacientes con enfermedad hepatica
inespecifica: 48,1%, cirrosis hepatica: 63,9% y en el CH: 62,5%). Cabe sefialar que las
prevalencias de la exposicion a los factores de riesgo pueden estar infraestimadas ya
que en algunos casos no se pudieron determinar por falta de técnicas de laboratorio

(VHC, HIV por ejemplo).
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Tabla 24. Regresién logistica politémica. Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes patolégicos y comportamientos de alto riesgo

Controles Enfermedad hepitica inespecifica Cirrosis hepitica Céncer hepitico
N (%) N (%) O.R. IC 95% N (%) O.R. IC 95% N (%) O.R. IC 95%
Sexo
Muier 204 28.5 29 215 1 4 10.0 1 2 11.1 1
Hombre 512 715 106 785 1.45 0.93 -2.26 36 90.0 38 1.33-10.85 16 88.9 3.84 0.87 - 16.98
Edad
< 50 afios 452 63.2 88 65.2 1 20 50.0 1 2 11.1 1
> 50 afios 263 36.8 47 348 0.94 0.64 - 1.39 20 50.0 1.84 0.97 - 3.49 16 88.9 14.71 3.35 - 64.63
Desconocido 1
Estado civil
Viudo / soltero 76 10.8 14 10.7 1 6 22.2 1 1 9.1 1
Casado / pareia de hecho 608 86.4 110 84.0 0.92 0.50-1.70 18 66.7 0.33 0.12-0.87 10 90.9 1.17 0.14-9.52
Separado / divorciado 20 2.8 7 5.3 1.92 0.68 — 5.48 3 11.1 222 0.48 - 10.21 - 0.0 NE
Desconocido 12 4 13 7
Historia de hepatitis
No 643 91.7 110 84,6 1 16 69.6 1 9 90.0 1
Si 58 8.3 20 15.4 2.04 1.18-3.54 7 30.4 5.09 2.00-12.96 1 10.0 1.52 0.18 -12.54
Desconocido 15 5 17 8
Transfusiones
No 644 95.4 116 92.1 1 23 92.0 1 8 80.0 1
Si 31 4.6 10 7.9 1.87 0.89 - 3.94 2 8.0 1.92 0.43 - 8.64 2 20.0 5.89 1.14-30.58
Desconocido 41 9 15 8
Diabetes Mellitus !
No 667 94.6 119 915 1 23 82.1 1 8 80.0 1
Si 38 5.4 11 85 1.67 0.82-3.40 5 17.9 3.88 1.36-11.08 2 20.0 3.18 0.63 - 16.19
Desconocido 11 5 12 8
Tabaco
0 -20 paauetes/vida 481 68.1 82 62.6 1 18 66.7 1 4 36.4 1
> 20 paquetes/vida 225 319 49 37.4 1.16 0.77-1.75 9 33.3 0.77 0.33-1.78 7 63.6 1.90 0.54 - 6.67
Desconocido 10 4 13 7
Alcohol
0-60 gr./ dia 617 87.4 103 78.6 1 12 41.4 1 7 53.8 1
> 60 gr./ dia 89 12.6 28 214 1.76 1.08 — 2.87 17 58.6 857 3.76 - 19.51 6 46.2 3.49 1.12-10.81
Desconocido 10 4 11 5
Drogas endovenosas
No 700 99.9 129 99.2 1 24 96.0 1 11 100.0 1
Si 1 0.1 1 0.8 5.03 0.31 - 82.08 1 4.0 29.18 1.71 - 499.08 - 0.0 0.58 0.00 — Inf.
Desconocido 15 5 15 7
Homosexualidad 2
No 492 98.2 98 97.0 1 12 100.0 1 1 50.0 1
Si 9 1.8 3 3.0 1.68 0.44 - 6.35 - 0.0 0.0 0.0 — Inf. 1 50.0 53.22 2.76 — Inf.
Desconocido 11 4 24 14
Total 716 135 40 18

OR: ajustados por edad y sexo; ! tipo I 6 II (se desconoce aflo de diagndstico); 2 Homosexualidad en hombres: 512 controles, 106 enf. hepdtica inesp., 36 cirrosis hepdaticas y 16 CH
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Tabla 25. Regresion logistica politémica. Marcadores seroldgicos de infecciones virales

Controles Enfermedad hepética inespecifica Cirrosis hepatica Céncer hepitico
N (%) N (%) O.R. IC 95% N (%) O.R. 1C 95% N (%) O.R. IC 95%
HBsAg
Negativo 172 24,0 29 21,8 1 4 14,3 1 5 38,5 1
Positivo 544 76,0 104 78,2 1,14 0,72-1,79 24 85,7 2,14 0,72 - 6,35 8 61,5 0,81 0,25 -2,58
Desconocido - 2 12 5
anti-HBs
Negativo 574 81,0 109 83,8 1 12 80,0 1 4 100,0 1
Positivo 135 19,0 21 16,2 0,82 0,49 - 1,35 3 20,0 1,01 0,28 - 3,69 - 0,0 Inf. 0,00 — Inf.
Desconocido 7 5 25 14
anti-HBc Total
Negativo 6 0,8 - 0,0 1 - 0,0 1 1 14,3 1
Positivo 705 99,2 131 100,0 NE 16 100,0 NE 6 85,7 0,12 0,01 -1,28
Desconocido 5 4 24 11
anti-Hbe
Negativo 1,1 9 6,8 1 4 22,2 1 - 0,0 1
Positivo 701 98,9 123 93,2 0,15 0,06 — 0,40 14 77,8 0,04 0,01-0,16 4 100,0 NE
Desconocido 7 3 22 14
Replicacién VHB'!
No 704 98,7 108 81,2 1 11 55,0 1 7 77,8 1
Si 9 1,3 25 18,8 18,35 8,31 — 40,52 9 45,0 67,06 21,94 - 205,01 2 22,2 23,37 4,04-135,27
Desconocido 3 2 20 9
VHD
No 694 99,9 126 99,2 1 12 92,3 1 3 75,0 1
Si 1 0,1 1 0,8 5,01 0,31 - 80,96 1 7,7 49,51 2,86 — 857,46 1 25,0 194,01 9,08 — Inf.
Desconocido 21 8 27 14
VHC
No 697 99,0 119 90,2 1 15 88,2 1 5 71,4 1
Si 7 1,0 13 9,8 11,97 4,61 -31,10 2 11,8 14,66 2,66 - 80,88 2 28,6 33,56 5,08 - 221,67
Desconocido 12 3 23 11
HIV 2
No 206 100, 14 87,5 1 8 72,7 1 2 100,0 1
Si - 0,0 2 12,5 NE 3 27,3 NE - 0,0 NE
Desconocido 510 119 29 16
Total 716 135 40 18

OR: ajustador por edad y sexo; ! Replicacién VHB: HBeAg y/o anti-HBc (IgM) y/o DNA VHB positivo; 2 Por falta de consentimiento y por la fecha de fallecimiento solo se pudo

determinar el HIV en: 206 controles, 16 casos con enfermedad hepdtica inespecifica, 11 casos con cirrosis hepética y 2 casos con CH



Tabla 26. Andlisis de Regresion logistica multivariante de los factores de riesgo asociados a la
enfermedad hepitica

OR IC 95%

Estado civil
Casado/pareja de hecho 2,33 0,95 - 5,71
Separado/divorciado 6,49 1,82 - 23,07
Historia de episodios de hepatitis agudas 2,30 1,26 - 4,20
Transfusiones 1,90 0,84- 4,29
Comportamientos de riesgo ! 1,61 0,40 - 6,40
Diabetes 1,67 0,76 — 3,69
Alcohol 2,44 1,46 - 4,10
VHB replicante 2 20,45 7,90 — 52,96
Anti-HBe 0,67 0,16 — 2,82
VHD 0,40 0,01 - 13,39
VHC 6,85 2,28 - 20,52

OR ajustados por edad, sexo y todas las variables incluidas en la tabla
!'adiccién a drogas por via parenteral y/o homosexualidad
2HBeAg 6 anti HBc tipo IgM 6 DNA VHB positivos

Tabla 27. Interacciones entre los factores de riesgo asociados a la enfermedad hepitica

NO Historia hepatitis agudas SI Historia hepatitis agudas
Casos / controles OR IC 95% Casos /Controles OR IC 95%
Alcohol
0-60 102/509 1 18/53 1,69 0,84 — 3,42
> 60 33/84 202  1,15-353 10/5 1792 4,11-7822
p=0,0414
NO Diabetes Mellitus SI Diabetes Mellitus
Casos / controles OR IC 95% Casos /Controles OR IC 95%
Alcohol
0-60 111/582 1 10/34 1,22 0,48 - 3,10
> 60 39/85 2,20 1,28 - 3,78 8/4 12,71 2,12 -75,96
p=0,1268

OR ajustados por edad, sexo y todas las variables de la tabla 26
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Tabla 28. Prevalencia de los factores de riesgo asociados a la patologia hepitica en casos y controles

Controles Enf. Hep4tica inespecifica Cirrosis hepdtica Céncer hepético
Presencia de otros cofactores
N % N % N % N %
C VHB replicante 2 5 0,98 9 8,49 4 3,77 - -
(0] VHC 0,39 5 4,72 - - - -
H Alcohol 3 80 15,66 22 20,75 9 8,49 5 31,25
(0] VHD 1 0,20 - - - - - -
R HIV - - - - - - - -
T Arsénico - - - - - - 1 6,25
E Diabetes 20 3,91 1 0,94 - - 1 6,25
Hemocromatosis - - - - - - -
P VHB replicante + VHC 1 0,20 1 0,94 - - 1 6,25
(@] VHB replicante + Alcohol - - 3 2,83 2 1,89 - -
R VHB replicante + HIV - - 1 0,94 - - - -
T VHB replicante + VHD - - 1 0,94 - - - -
A VHB replicante + Diabetes - - 3 2,83 - - - -
D VHC + Alcohol 2 0,39 - - 1 0,94 1 6,25
(0] VHC + HIV - - 1 0,94 1 0,94 - -
R VHC + Diabetes - - 1 0,94 - - - -
E Alcohol + Diabetes 4 0,78 2 1,89 2 1,89 - -
S VHD + HIV - - - 1 0,94 - -
VHB replicante + VHD + Diabetes - - - - - - 1 6,25
A" VHB replicante + Alcohol + Diabetes - - 1 0,94 2 1,89 - -
H Alcohol + Diabetes + Hemocromatosis - - - - 1 0,94 - -
B! Ningtin cofactor adicional 4 397 77,50 55 51,89 13 36,11 6 37,50
Al menos un cofactor presente 5 115 22,50 51 48,11 23 63,89 10 62,50
Total 512 106 36 16

1Portador VHB: Seropositividad a alguno de los marcadores seroldgicos del VHB; 2 HBeAg 6 anti-HBc tipo IgM 6 DNA del Virus de la Hepatitis B positivos;

3 >60 gr. alcohol/dia; * Ningtn factor de riesgo adicional a la infeccién del VHB; > Al menos un factor de riesgo adicional a la infeccién del VHB
Nota: en los casos fallecidos antes de 1991 ha sido imposible determinar la infeccién por VHC y en los fallecidos antes de 1984 la infeccién por HIV
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studio de tendencias

Este estudio muestra en Catalunya una disminucién significativa de las tasas de
mortalidad por cirrosis hepatica a partir de finales de la década de los 80 en ambos
sexos. Estos resultados son concordantes con los detectados en la mayoria de paises del
suroeste de Europa, los E.U.A., algunos paises de Ameérica Latina, Canadd, Hong Kong,
Singapur y Japén. Por el contrario, se ha detectado un incremento de la mortalidad
por cirrosis hepatica en el Noreste de Europa y Tailandia?®24, Las discrepancias
observadas entre paises en las tendencias de la mortalidad por cirrosis podrian
explicarse por diferencias en la exposicién a determinados factores de riesgo como el
consumo de alcohol, las infecciones por el VHB y el VHC, y seguramente a las
diferencias en la implementacién de mejoras diagndsticas como la ecografia abdominal
y la tomografia y de los tratamientos en las complicaciones de la cirrosis en las ultimas

dos décadas*.

La relacién entre el abuso crénico de alcohol y el riesgo de desarrollar cirrosis
alcohdlica esta bien establecida. Un estudio llevado a cabo en Italia en el periodo
1983-96, mostré una disminucién significativa del nimero de fallecimientos por
cirrosis atribuible a una reduccién del consumo de alcohol de la poblacién italiana?®.
Por otro lado, un estudio conducido en los E.U.A. en el periodo 1949-94, mostré una
asociacion entre la disminucién del consumo de licores y la disminucién de las tasas de
mortalidad por cirrosis hepatica en la poblacién americana?'®. En Catalunya desde
1980, el consumo de alcohol total ha disminuido un 25% y mds discretamente el de
licores?'7218, La tendencia del consumo de alcohol de la poblacién catalana en las dos
dltimas décadas podria explicar parte de la tendencia de la mortalidad por cirrosis

hepatica observada en nuestro periodo de estudio.

En Catalunya se introdujo la vacuna de la hepatitis B en 1984 de forma selectiva a los

grupos de alto riesgo (personal sanitario, hemodializados, hemofilicos e hijos de madre
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HBsAg positivo). En 1988 el programa se ampli6 a otros grupos considerados de alto
riesgo. En 1991, se inicié la vacunacién masiva a todos los nifios de 12 afios
continuando hasta la actualidad, consiguiendo una cobertura superior al 90% en la
poblacién. Aunque entre 1989 y 1996 la prevalencia de los marcadores serolégicos del
VHB en la poblacién catalana ha disminuido un 46% y un 29% la del HBsAg 17617, no
puede atribuirse como causa de la disminucién de la mortalidad por cirrosis hepatica

detectada a partir de 1987.

La prevalencia del VHC en la poblacién catalana aumenta significativamente con la
edad (2,5% en la poblacién general, 5,1% en las personas mayores de 64 afios)!”7?%. La
introduccién en 1990 del cribado del VHC en la sangre, plasma o sus derivados generé
una reduccidn significativa de las hepatitis postransfusionales?”. Actualmente el uso
de drogas por via parenteral es la via mas frecuente de transmisién del VHC,

explicando el pico de la prevalencia de esta infeccién en el grupo de 20 a 30 afios??'.

La coinfeccion del VHC o del VHB y el VIH es frecuente entre los usuarios de drogas
por via parenteral??2. Se estima que en Espafia la coinfeccién del VHB y el VIH afecta a
unas 5.000 -10.000 personas y la del VHC y VIH a unas 60.000 - 80.000 personas,
especialmente en adultos jovenes??2?2, Nuestro estudio, ha detectado un aumento
significativo de la mortalidad por cirrosis hepatica en los hombres de 25 a 35 afios de
edad (PCA: 4,7%, IC 95%: 1,13 — 8,4). En Catalunya, como en la mayoria de paises
desarrollados, la introducciéon de la Terapia Antirretroviral (TAR) ha mejorado la
supervivencia de la poblacién infectada por el VIH?42%5, siendo la enfermedad
hepdtica una de las causas de morbilidad y mortalidad mds importante de estos
pacientes??0228, Aunque no disponemos de informacién de la prevalencia del HIV en el
grupo de hombres de 25 a 35 aiios fallecidos por cirrosis hepatica en Catalunya,
nuestros resultados son compatibles con el aumento del riesgo de progresién a cirrosis
hepatica en los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH o por el VHB y el VIH

descrito en diversos estudios 222229,
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En Catalunya, segun datos del Registro de Trasplantes Hepaticos de la Generalitat de
Catalunya, la cirrosis hepdtica es la primera indicacién de trasplante hepatico (70%),
seguido del carcinoma hepatocelular (16%). El primer trasplante hepatico se realizé en
1984, aumentando la tasa de trasplantes de 2,1 x 10¢ habitantes a 32,0 x 10¢ en 1999. La
supervivencia a los 5 afios de estos pacientes aumentd de 36% en 1984 a 70% en
1999230, Los avances terapéuticos de las complicaciones de la cirrosis hepdtica y la
implementacién de los trasplantes hepaticos en Catalunya, como se ha detectado en
los paises desarrollados!?®?3!, podrian explicar parte de la disminucién de la mortalidad

por cirrosis hepdtica detectada.

El aumento de la supervivencia de los pacientes cirrdticos, puede inducir a un
aumento del riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en estos pacientes.
Nuestros resultados no dan soporte a esta hipdtesis ya que, a diferencia de lo que han
descrito otros estudios*$ 45022 no hemos detectado un aumento de las tasas de
incidencia de CH. El aumento de la incidencia del carcinoma hepatocelular detectado
en algunos grupos de edad en nuestro estudio puede atribuirse a la introduccién a
principios de la década de los 80 de técnicas diagnésticas como la ecografia y la
tomografia, facilitando la realizaciéon de biopsias hepdticas. Datos del registro de
cancer poblacional de Tarragona muestran que el porcentaje de carcinomas
hepatocelulares confirmados histolégicamente aument6 de forma significativa durante
el periodo de estudio (hombres: 45% en 1980 y 69% en 1997; mujeres: 25% en 1980 y

58% en 1997) (datos no mostrados).

Los datos de mortalidad del CH son congruentes con las tendencias halladas en la
incidencia del CH. En los paises desarrollados donde el CH no es un tumor frecuente,
la probabilidad de codificar las metdstasis hepaticas como un cancer hepatico primario
es relativamente alta®®. Algunos estudios han constatado que, desde 1980, los
certificados de defuncién de este cancer son mas precisos*>?3. En nuestro estudio, las
razones entre la mortalidad y la incidencia del CH son mas altas al principio que al

final del periodo (razones en hombres, 1980-81: 1,42 y 1996-97: 1,13; mujeres, 1980-
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81: 1,27 y 1996-97: 1,15), sugiriendo que la codificacién del CH en los certificados de
defunciéon ha mejorado en el periodo de estudio. La disminucién de las tasas de
mortalidad de cancer hepdtico en los hombres mas jévenes y en todos los grupos de
edad de las mujeres en Catalunya, podria explicarse parcialmente por la introduccién
de nuevos métodos diagndsticos y por una mejoria en el tratamiento del cancer

hepdtico.

En estas dos tltimas décadas se ha detectado un marcado incremento de las tasas de
mortalidad de los tumores malignos de vias biliares intrahepaticas en Catalunya
(cédigo CIE-9: 1551) (PCA: 9.8% en los hombres y 10.7% en las mujeres, p<0.05).
Estos resultados son compatibles con los hallados en los E.U.A., Japdn, Australia y el
Reino Unido®2. Sin embargo, no hemos hallado un incremento en las tasas de
incidencia de estos tumores (datos no mostrados) como han hallado otros estudios®.
Debe de tenerse en cuenta de que el numero limitado de casos en el Registro de

Céncer de Tarragona (23 casos) dificulto la estimacién de la tendencia.

En resumen, en Catalunya se ha detectado un incremento de las tasas de mortalidad
por cirrosis hepdtica en los hombres de 25 a 35 afios de edad y de los tumores de vias
biliares intrahepdticas en ambos sexos. No se ha detectado ninguna tendencia
significativa en la mortalidad y la incidencia del CH. Estos resultados sugieren la
necesidad de: i) reforzar la prevencién de la coinfeccién del VHC y el VIH, y la
sobreinfeccion del HIV en los portadores del VHB en los grupos de alto riesgo, ii)
realizar estudios de cribado para determinar la enfermedad hepatica crénica y el CH
en estas poblaciones de riesgo, y iii) realizar estudios epidemioldgicos para determinar
los factores de riesgo asociados a los tumores malignos de las vias biliares

intrahepaticas?*.
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studio de cohorte

Este estudio muestra que en Catalunya, la infeccién crénica por el VHB esta
estrechamente asociada al CH y a la patologia hepdtica preneopldsica. Este trabajo es
de especial interés ya que, la inclusiéon del seguimiento activo de la cohorte ha
permitido detectar por primera vez en un pais occidental, la incidencia de enfermedad
hepatica y el papel de otros cofactores en el desarrollo de la enfermedad hepética en

individuos portadores del VHB.

eguimiento pasivo: estudio de la mortalidad

Este estudio de cohorte de portadores del VHB, con una media de seguimiento de 20,5
aflos (D.E.: 4,36 afios) realizado en un pais mediterrdneo, muestra una fuerte y
significante asociacién entre la infeccién crénica por el VHB y el CH en los hombres,
y con la cirrosis hepdtica en ambos sexos. La mortalidad especifica por el tipo
histolégico “carcinoma hepatocelular” en los hombres de la cohorte fue 18 veces
superior a la de los hombres del grupo control. En las mujeres, sélo se identificé 1 caso
de CH, evidencidndose un riesgo 11 veces superior (no significativo) de fallecer por
esta causa. En cuanto a la mortalidad por cirrosis hepdtica, en los hombres fue 11 y en

las mujeres 7 veces superior, respecto a la del grupo control.

Nuestros resultados son similares a los tres estudios prospectivos publicados en paises
occidentales. El estudio publicado recientemente en el Reino Unido, con un
seguimiento similar al nuestro, constatd en los hombres infectados por el VHB un
riesgo superior de fallecer por CH (RME=26) y por cirrosis hepatica (RME=8,5)

respecto a los hombres de la poblacion general. En las mujeres, se detectd un riesgo de
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fallecer por cirrosis hepatica significativamente superior (RME=3,9), pero no se
evidencid un exceso significativo de muertes debidas al CH (RME=10)'#. Dos estudios
realizados en los E.U.A., uno utilizando como grupo control la poblacién general y el
otro, donantes de sangre voluntarios no infectados por el VHB, detectaron un riesgo
de fallecer por CH en los hombres de 10 y 27 respectivamente!®®°. Solo uno de ellos
determind el riesgo de fallecer por cirrosis hepatica en los hombres (RME=1,4)'. El
estudio del Reino Unido, hallé un riesgo de fallecer por CH en los hombres
inmigrantes mayor (RME=52) que el estimado en los nativos ingleses (RME=23). El
articulo no especifica el pais de origen de los inmigrantes®®. En los estudios
norteamericanos, los casos fallecidos por CH fueron en su mayoria pacientes de etnia
diferente a la caucasiana (en un estudio 4 pacientes fueron de etnia africana, 1 oriental
y 1 caucasiano'®; en el otro estudio de los 4 pacientes con CH, 2 fueron de etnia
africana y 2 de etnia caucasiana?’). En nuestra cohorte los riesgos estimados estan
basados en individuos de etnia blanca ya que no se han constatado inmigrantes

procedentes de paises de alto riesgo.

La mayoria de estudios prospectivos basados en cohortes de individuos infectados por
el VHB estdn realizados en paises asiaticos (Japén, China y Taiwan). Los riesgos
estimados para el CH en las cohortes de hombres portadores del VHB de Japén, donde
mayoritariamente el CH se asocia a la infeccidn por el VHC, oscil6 de 7 a 30. Para la
cirrosis hepatica los riesgos oscilaron entre 0,3 y 3,7!1>11-1% Un estudio basado solo en
mujeres japonesas infectadas por el VHB, constatdé un exceso significativo de
fallecimientos por CH respecto a las mujeres de la poblacién general (RME= 5,6)'4.
Estos estudios no presentan informacién sobre la posible coinfeccién por el VHC ya
que se realizaron antes de 1990. Los resultados son similares a los hallados en nuestro
estudio y los publicados en el Reino Unido y los E.U.A.. En los hombres, los riesgos
estimados mas altos para el CH se hallan en los estudios publicados en China y
Taiwan, aunque entre ellos difieren considerablemente segin el drea geogréfica

(RME:7 a 103)117,]22,123,140,196,197,199'
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Las diferencias halladas en los riesgos publicados de fallecer por CH pueden deberse
principalmente a tres factores: a) a diferentes exposiciones de los factores de riesgo
asociados al CH, b) a que las poblaciones escogidas en los estudios no sean
comparables, y c) al sesgo de deteccién de la infeccién del VHB y de los casos que han

desarrollado enfermedad hepatica.

La ruta de transmisiéon del VHB varia significativamente segtn el drea geografica y
condiciona la prevalencia de portadores cronicos del VHB de la poblacién general. En
el sudeste asiatico, como China y Taiwan, el VHB se transmite principalmente durante
la edad perinatal a través de las madres infectadas por el VHB que son positivas al
HBeAg o al DNA VHB. Por el contrario, en los paises de bajo riesgo, como en Europa
y los E.U.A, la transmisiéon del VHB ocurre en la edad adulta. Se ha sugerido que el
riesgo de desarrollar CH varia dependiendo de la edad y la ruta de transmisién del
VHB, siendo mas alto cuando la infeccién del VHB ocurre en edades mas tempranas?'.
Esta hipdtesis podria explicar parte de la heterogeneidad detectada en los riesgos de los

estudios publicados en China y Taiwan y los realizados en Europa, Japén y los E.U.A.

Por otro lado, el CH se ha asociado con la exposicién a aflatoxinas, siendo esta
importante en paises himedos y cdlidos como los paises del sudeste asidtico y de
algunas regiones de Africa. Diversos estudios epidemiolégicos han utilizado
marcadores metabolicos de exposiciéon a aflatoxinas sugiriendo que los individuos
portadores del VHB y expuestos a aflatoxinas en sus dietas presentan el riesgo de
progresién a CH mas elevado que los que son portadores del VHB y no estdn expuestos
a aflatoxinas® 123131134 Estudios de epidemiologia molecular han investigado la
correlacién entre la incidencia de CH, drea geografica y mutaciones del gen p53
(transversion de G a T en el codén 249), sugiriendo que en los paises donde la
exposicion a aflatoxinas es importante, la prevalencia de esta mutacién de detecta en
mas del 50% de los casos con CH, mientras que en los paises con baja exposicion la

prevalencia de la mutacién es menor al 1% entre los casos de CH!*#2%, Esta mutacién
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presenta un cierto grado de especificidad sugiriendo que podria tratarse de una

“huella” del impacto mutagénico de la exposicién a aflatoxinas!32134,

Seguin algunos estudios epidemiolégicos de casos y controles, la exposicién a otros
factores de riesgo como el consumo de alcohol y tabaco, y la infeccién por el VHC
podrian modificar el riesgo de desarrollar CH y cirrosis hepatica en portadores del
VHB49293.114116 - Algunos estudios prospectivos han tenido en cuenta la presencia de
estos factores de riesgo. Un estudio prospectivo realizado en Jap6n y publicado en
1984, hallé una asociacién positiva entre el consumo de alcohol y el CH con una
relacién dosis-respuesta estadisticamente significativa en portadores del VHB, después
de ajustar por el consumo de tabaco. En el mismo estudio se detecté un mayor riesgo
de desarrollar CH entre los fumadores pero sin evidenciar una relaciéon dosis-
respuesta'’>. Este estudio no pudo determinar el papel de la infeccién por el VHC.
Otro estudio prospectivo llevado a cabo en China, hallé una asociacién positiva entre
el tabaco y el CH solo en mujeres y no hall6 ninguna asociacién entre el consumo de
alcohol y el CH en ambos sexos. Debido a la baja prevalencia de la infeccién por el

VHC en esta zona, los autores no incluyeron esta informacién en el estudio'?2.

Los genotipos del VHB presentan una distribucidn geogréfica caracteristica y aunque
su significado clinico no esta todavia claro, algunos estudios han sugerido que ciertos
genotipos podrian asociarse a una mayor progresion de lesién hepatica’*!216. Falta
realizar estudios epidemiolégicos que incluyan diferentes dreas geograficas y que
exploren la contribucién de los diferentes genotipos del VHB en el desarrollo de

cirrosis hepética y del CH, controlando por la exposicién a otros factores de riesgo.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse en la
interpretacién de los resultados. La seropositividad del HBsAg de los miembros de la
cohorte se realiz6 en una sola determinacion (test rutinario de cribado en los bancos
de sangre). Por tanto, la inclusién de estos individuos como portadores del VHB no es

del todo precisa ya que, la definiciéon de portador del VHB requiere una segunda
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determinacién del HBsAg positiva al cabo de 6 meses de la primera. Este sesgo de
seleccién, puede originar una infraestimacién de los riesgos estimados, ya que los
individuos que no son portadores del VHB se han incluido en el denominador como

individuos a riesgo.

Otra limitacién de nuestro estudio es que no se dispuso de los niveles de transaminasas
de los sujetos en el momento de la inclusién en la cohorte, siendo imposible cribar
entre los portadores del VHB con funcién hepatica normal y los que presentaban
funcién hepatica alterada. Un estudio realizado en el Sur de Italia, mostré que los
individuos con hepatitis crénica B presentaban una mortalidad global 5,2 veces
superior a la de la poblacién general (RME=5,2), y cuando la cirrosis era presente el
exceso de mortalidad ascendié a 18,6'“4. Otros estudios europeos y norteamericanos
basados en cohortes relativamente pequeiias de portadores del VHB asintomadticos y
seguidos clinicamente desde el inicio del estudio confirman estos resultados?7-241.
Nosotros desconocemos que porcentaje de individuos presentaban lesidon hepdtica a la
entrada en la cohorte, aunque cabe esperar que fuera relativamente bajo ya que todos
los sujetos eran donantes de sangre voluntarios y pasaron el cribado de los bancos de

sangre.

Nuestro estudio presenta algunas ventajas como: i) el grupo control estd constituido
por donantes de sangre voluntarios no infectados por el VHB, obviando el problema
del “Efecto del donante sano” de los estudios publicados que utilizan como grupo
control la poblacién general, y ii) la exclusién de la cohorte de 132 (6,0%) falsos
positivos para la infeccién por VHB (todos los marcadores serolégicos del VHB
negativos) detectados durante el seguimiento activo. Por ultimo, otras ventajas han
sido la posibilidad de determinar en la cohorte la mortalidad por enfermedad no
hepatica y la revisién de las historias clinicas de algunos de los sujetos de la cohorte (>
80% de los casos fallecidos por patologia hepatica y el 13% de la patologia no hepatica

de la cohorte).
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En las mujeres de la cohorte no se observado un exceso de mortalidad por otras
patologias. En cambio, en los hombres, se ha evidenciado un riesgo significativamente
mayor de fallecer por patologia: infecciosa (RME=7,05), cancer hepatico “desconocido
si primario o metastasico” (RME=5,37), cardiovascular (RME=1,51), respiratoria
(RME=6,29), neoplasias malignas éseas y del tejido conjuntivo (RME=15,52), causa
desconocida (RME=16,88) y SIDA (RME=4,61).

Después de la revision de las historias clinicas, el exceso de mortalidad por
enfermedades infecciosas hallado en los hombres de la cohorte pudo atribuirse
totalmente a la infeccion por VHB. De los 4 casos fallecidos por enfermedades
infecciosas, 3 casos fueron hepatitis agudas por VHB (CIE-9: 070) siendo uno de ellos
diagnosticado de un CH. El cuarto caso, fallecido por una sepsis por actinomicosis, se
traté de una complicacién aparecida en el periodo postoperatorio de un trasplante
hepdtico realizado en un paciente con CH. Los 2 casos fallecidos en la cohorte por
cancer hepatico inespecifico (CIE-9: 1552), uno fue confirmado como una neoplasia
maligna de la vesicula biliar, y el otro no se confirmé si era un tumor hepatico
primario o una metastasis ya que no se hallé la historia clinica. La correcta
cumplimentacién del certificado de defuncién y su posterior codificacién, hubiera
contribuido a aumentar el numero de casos fallecidos por enfermedad hepatica en los

miembros de la cohorte.

El exceso de mortalidad por enfermedad cardiovascular y respiratoria de los hombres
de la cohorte, podria atribuirse a una mayor prevalencia de fumadores en la cohorte
que en el grupo control. Desgraciadamente, no podemos confirmar esta hipdtesis ya
que no disponemos de esta informacién en el grupo control. De todos modos, si la
hipdtesis fuese totalmente cierta cabria esperar un exceso de muertes debida a tumores
relacionados con el tabaco como el de pulmoén, de la cavidad orofaringea y de la vejiga
urinaria, que no se ha observado en la cohorte. El exceso de mortalidad por tumores
6seos y de defunciones de causa desconocida, podria explicarse por la dificultad de

diagnosticar correctamente el cancer hepatico. El incremento observado en el riesgo
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de fallecer por SIDA en los hombres de la cohorte podria ser causada por el hecho de
que el VIH y el VHB comparten vias de transmisién y por tanto no es rara la
coinfeccién viral. Estos resultados son similares a los hallados en el estudio del Reino

Unido!ss,

En conclusion, nuestro estudio ha confirmado que en Catalunya la infeccién crénica
del VHB se asocia al CH en los hombres, y a la cirrosis en los hombres y las mujeres.
La tasa de mortalidad anual para el carcinoma hepatocelular en nuestra cohorte ha
sido de 34,1 por 100.000 personas-afio en los hombres y 7,6 en las mujeres. Para la
cirrosis hepatica la tasa de mortalidad anual ha sido de 86,8 y 22,9 respectivamente. E1
seguimiento activo de la cohorte, nos ayudara a esclarecer el papel de otros cofactores

en el desarrollo del CH vy la cirrosis en los portadores del VHB.

eguimiento activo: caso-control anidado

Diversos estudios de cohorte realizados en individuos infectados por el VHB han
mostrado un riesgo mayor de desarrollar CH y cirrosis hepatica respecto a los que no
estan infectados!'>117:122123.187-194196242 Son pocos los estudios prospectivos que han
estimado el riesgo de desarrollar enfermedad hepética en portadores del VHB
incorporando en su disefio la determinacién de exposicién a otros factores de riesgo y

de marcadores seroldgicos de replicacion del VHB.
Interaccion VHB-Huésped
Estudios prospectivos basados en portadores del VHB y en pacientes con hepatitis

crénica B han constatado que la presencia de episodios de hepatitis agudas y la

replicacién sostenida o fluctuante del VHB, incrementan el riesgo de desarrollar
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enfermedad hepdtical42143.14>-147243-246 13 seroconversiéon del HBeAg a anti-HBe, la
sobreinfeccion por otros virus (VHC, VHD, HIV) y las exacerbaciones de la infecciéon
del VHB pueden originar episodios de hepatitis agudas?>. Nuestro estudio ha
constatado que los portadores crénicos del VHB con historia de episodios de hepatitis
agudas (antes y después de entrar en la cohorte) y/o la presencia de marcadores
serologicos de replicaciéon viral tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
hepatica que los portadores sin dichos antecedentes (Historia de episodios de hepatitis
aguda, OR enfermedad hepdtica inespecifica: 2,04 IC 95%:1,18-3,54; OR cirrosis
hepatica: 5,09 IC 95%: 2,00-12,96; Replicacion VHB, OR enfermedad hepatica
inespecifica: 18,35 IC 95%: 8,31-40,52; OR cirrosis hepatica: 67,06 IC 95%: 21,94-
205,01; OR CH: 23,37 IC 95%: 4,0-135,27) (Tablas 24 y 25). Después de agrupar a
todos los casos con enfermedad hepatica y ajustar por edad, sexo, estado civil,
consumo de alcohol y la infeccion por el VHC y el VHD, ambos factores
permanecieron estadisticamente significativos (Historia de hepatitis aguda, OR: 2,30
IC 95%: 1,26-4,20; Replicacion VHB, OR: 20,45 IC 95%: 7,90-52,96) (Tabla 26).
Nuestros resultados son congruentes con los hallados en otras cohortes de portadores
del VHB. En la cohorte de Haimen, China, se detecté un mayor riesgo de desarrollar
CH en los portadores del VHB con historia de hepatitis agudas'??; en la de Alaska el
riesgo de CH fue mayor en los individuos que presentaron cambios en el estatus del
HBeAg?” y en la de Taiwan, en los portadores seropositivos al HBeAg y al DNA del
VHB!Y. Un estudio reciente ha determinado el DNA del VHB en el suero de casos de
CH de China y Senegal, concluyendo que la viremia del VHB se asocia positivamente

a un incremento del riesgo de CH.?#®

El genotipo D del VHB, prevalente en paises mediterraneos, presenta frecuentemente
mutaciones en la regién precore y la regién promotora del core que inhiben la
expresion del HBeAg®. Diversos estudios han postulado que la tasa de progresion a
cirrosis hepatica es mas alta entre las hepatitis cronicas HBeAg negativas que en las
HBeAg positivas!4146249 Se ha descrito que la tasa de negativizaciéon del HBeAg en

portadores del VHB es de 50% a los 5 afios y 70% a los 10 afios??. En nuestra estudio
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caso-control, no se ha determinado el genotipo del VHB ni el porcentaje de casos con
hepatitis crénica HBeAg negativa al no disponer del DNA del VHB de todos los
sujetos. El 98,9% de los controles presentaron anti-HBe positivos en la visita médica,
mientras que el porcentaje fue menor en los casos (enfermedad hepatica inespecifica:
93,2%; cirrosis: 77,8%; CH: no evaluable), sugiriendo que la tasa de negativizacion del
HBeAg fue menor entre los casos que en los controles. Diversos estudios han
detectado una asociacién negativa entre la seropositividad del anti-HBe y el CH,
sugiriendo que la aparicién temprana de los anticuerpos contra el HBeAg podia
disminuir el riesgo de desarrollar CH'7#. En nuestro estudio de casos y controles,
hemos detectado un efecto protector de los anti-HBe en el desarrollo de lesion
hepatica (OR enfermedad hepatica inespecifica: 0,15 IC 95%: 0,06-0,40; OR cirrosis:
0,04 IC 95%: 0,01-0,16; OR CH: no evaluable) (Tabla 25), que desaparecié después de
ajustar por otros factores de riesgo como el consumo de alcohol, la infeccién por el

VHC y el VHD (OR: 0,67, IC 95%: 0,16-2,82) (Tabla 26).

Factores de riesgo ambientales

Se han postulado dos vias carcinégenas del VHB en la etiologia del CH, una indirecta
y otra directa. La primera, relacionada con la inmunidad celular que al eliminar el
VHB destruye los hepatocitos infectados. Este mecanismo estimula primero la necrosis
y posteriormente la regeneracién celular hepdtica, aumentando la probabilidad de
dafiar el DNA celular y acumular errores genéticos. La segunda, relacionada con la
integracién del DNA viral en el DNA celular, estimula la produccién del antigeno X
del VHB (HBxAg). Este antigeno podria interactuar en algunas funciones celulares
como en la inactivacién del gen supresor p53 e inducir la transformacién maligna de
los hepatocitos?. El hecho de que el CH asiente en mas del 80% de los casos en un
higado cirrético, sugiere que la enfermedad hepatica crénica podria ser el factor causal
mas importante del CH'?”%!. En condiciones fisioldgicas, el higado es mitéticamente
inactivo y relativamente insensible a los carcindgenos quimicos, pero si se estimula su

divisién mitdtica, se vuelve mds sensible a la carcinogénesis quimica??. Es probable
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que la integracién del DNA del VHB requiera actividad mitdtica, sugiriendo la
importancia de la etiologia multifactorial del CH. Se han identificado diversos factores
ambientales que contribuyen a la progresiéon de cirrosis hepatica y CH en los
individuos infectados por el VHB como el consumo de alcohol, la coinfeccién con el

VHC, el VHD y el HIV63,92,109,110,110,151»153,253—261‘

Edad y sexo: en nuestro estudio de casos y controles se ha constatado un riesgo mayor
de desarrollar CH en los individuos mayores de 50 afios respecto a los mas jévenes
(OR: 14,71; IC 95%: 3,35-64,63), no evidenciandose ninguna asociacién entre la edad
y la aparicién de enfermedad hepatica inespecifica y cirrosis. Estos resultados son
congruentes con los hallados en otros estudios y parece ser el reflejo de la larga
duracién de la infeccién y de la enfermedad hepatica®?#42. También se ha observado un
riesgo 4 veces superior de desarrollar cirrosis hepdtica y CH en los hombres respecto a
las mujeres (OR cirrosis: 3,8 1C95%: 1,33-10,85; OR CH: 3,84 IC 95%: 0,87-16,98)
(Tabla24). No se constaté un incremento del riesgo de los hombres respecto a las
mujeres en el grupo de los casos con enfermedad hepdtica inespecifica, sugiriendo que
diferencias en la exposicion a determinados factores ambientales o endégenos podrian
ser determinantes en la progresion de la hepatitis crénica al estadio de cirrosis y al CH

segun el sexo!96242,

Alcohol y tabaco: en la regresion logistica politémica se ha evidenciado un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad hepdtica en los individuos con un consumo de
alcohol superior a los 60 gr. respecto a los que no consumen o consumen menor
cantidad (OR enfermedad hepatica inespecifica: 1,76 IC 95%:1,08-2,87; OR cirrosis:
8,57 IC 95%: 3,76-19,51; OR CH: 3,49 IC 95%: 1,12-10,81) (Tabla 24). El incremento
del riesgo entre los consumidores de mas de 60 gr. de alcohol se confirmé en el analisis
multivariado después de ajustar por la presencia de otras variables como la infecciéon
del VHC y el VHD, la presencia de replicacién del VHB y la historia de episodios de
hepatitis aguda (OR: 2,44 IC 95%: 1,46-4,10) (Tabla 26).
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Cabe sefialar que se ha detectado una interaccién entre el consumo de alcohol y la
historia de hepatitis agudas ajustando por el resto de variables (Tabla 27). En los
individuos que consumian menos de 60 gr. de alcohol diarios, el incremento de
desarrollar enfermedad hepatica asociado al antecedente de hepatitis agudas fue de
1,69 (IC 95%: 0,84-3,42). Para los individuos que ingirieron mas de 60 gr. alcohol
diarios, el riesgo de desarrollar enfermedad hepdtica fue de 2,02 (IC 95%: 1,15-3,53), y
para los que presentaban consumo de alcohol e historia de hepatitis aguda el riesgo fue
de 17,92 (IC 95%: 4,11-78,22). Esta interaccion refuerza la hipoétesis del posible
sinergismo entre la infeccién del VHB y el consumo de alcohol en la etiologia de la

enfermedad hepdtica ya hallado en otros estudios®464113-116,

No hemos detectado una asociacién entre tabaco y desarrollo de enfermedad hepatica
en los portadores de VHB de nuestro estudio (Tabla 24). Nuestros resultados son
similares a los hallados en el estudio realizado en Grecia, que hallaron tinicamente un
efecto de la exposicién de tabaco entre los casos de CH que eran seronegativos al
VHB®. Por el momento, los resultados en estudios de casos y controles y estudios
prospectivos realizados en diferentes paises para determinar el tabaco como factor de
riesgo para la enfermedad hepatica son inconsistentes, y no se ha podido determinar si

el tabaco es un factor de riesgo para el CH.

Coinfeccion con el VHC, VHD, HIV: Se ha detectado un incremento del riesgo de
progresiéon a enfermedad hepética en los individuos que presentaban marcadores
seroldgicos de infeccién del VHC y del VHD. Para los individuos con coinfeccién
VHB/VHC la regresién logistica politémica evidencié un exceso de riesgo respecto a
los infectados solo por el VHB, de 11,97 para la enfermedad hepatica inespecifica (IC
95%: 4,61-31,10), de 14,66 para la cirrosis hepatica (IC 95%: 2,66 — 80,88) y de 33,56
para el CH (IC 95%: 5,08-221,67). La coinfeccién del VHD presentd un mayor riesgo
de desarrollar cirrosis hepatica y CH (OR cirrosis: 49,51 IC 95%: 2,86-857,46; OR CH:
194,01 IC 95%: 9,08-Infinito) (Tabla 25). En el analisis multivariado sélo se constatd

un mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepatica en aquellos portadores del VHB
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que fueron anti-VHC positivos (OR: 6,85; IC 95%: 2,28-20,52) (Tabla 26).
Seguramente la infeccién del VHD no se asocié a la progresién de la enfermedad
hepdtica en el analisis multivariante por el limitado nimero de pacientes con las dos
infecciones. La coinfeccion de estos virus podria estimular la lesién necroinflamatoria
de las células hepaticas mediada por la inmunidad celular y jugar un papel importante

en la carcinogénesis de los sujetos infectados por el VHB.

La regresién politdmica constat6 un riesgo 6 veces superior de desarrollar CH entre los
portadores que habian sido transfundidos antes de entrar en la cohorte respecto a los
que no recibieron ninguna transfusién (OR CH: 5,89; IC 95%: 1,14-30,58),
desapareciendo este efecto en el andlisis multivariado (Tablas 25 y 26). Este efecto se
ha hallado en otros estudios?®, y probablemente es debido a una mayor probabilidad

de coinfeccién con el VHC ya que los dos virus comparten vias de transmision.

Aunque por falta de consentimiento informado no se determiné el HIV a todos los
miembros del estudio, parece detectarse un papel de esta infeccién en el desarrollo de
la enfermedad hepatica. No se evidencié ninguin sujeto seropositivo al HIV en los
controles, y la infeccién por el HIV estuvo presente en el 12,5% de los casos con
enfermedad hepatica inespecifica y en el 27,3% de los cirrdticos. Solo pudo
determinar la infeccién por HIV en dos casos de CH y fueron negativos (Tabla 25). Es
probable que entre los casos la prevalencia de la infeccién del HIV este infraestimada,
ya que los casos detectados mediante el cruce con el Registro de Mortalidad y

fallecidos antes de 1984 no fue posible determinar la infeccion.

En la regresiéon politémica se observé un mayor riesgo de desarrollar cirrosis hepatica
en los usuarios de drogas por via parenteral (OR: 29,18; IC 95%: 1,71-499.08) y de CH
en los hombres homosexuales (OR: 53,22; IC 95%: 2,76-Infinito) (Tabla 24). El mayor
riesgo de progresion de enfermedad hepatica en individuos con comportamientos de
alto riesgo hallado en nuestro estudio, puede ser el resultado de una medicién

indirecta de la coinfecciéon del VHB con el HIV, el VHC o el VHD, debido a la alta
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prevalencia de estas infecciones en estos grupos. De hecho, en el andlisis multivariado
el riesgo asociado a desarrollar cirrosis y CH en los grupos de riesgo desaparecid al

ajustar por la presencia de estas infecciones (Tabla 26).

Diabetes Mellitus: Otro factor que podria contribuir a la progresién de enfermedad
hepatica es la presencia de Diabetes Mellitus. Estudios poblacionales han sugerido la
hipétesis de que la diabetes se asociaba a una mayor incidencia de CH?¢?263, Estudios
de cohorte y estudios de casos y controles han confirmado esta asociacién!>4264268,
Nuestro estudio ha constatado una asociacién entre diabetes y cirrosis hepatica (OR:
3,88, 1C95%:1,36-11,08), no detectdndose para la enfermedad hepatica inespecifica y
el CH (Tabla 24). El andlisis multivariado, después de ajustar por la presencia de otros
factores de riesgo, no ha confirmado esta asociacién (OR: 1,67; 1C95%: 0,76-3,69)
(Tabla 26) pero si se ha detectado una interaccién entre la diabetes y el consumo de
alcohol incluso ajustando por la presencia de otros factores (Tabla 27). Para los sujetos
sin diabetes, el riesgo de desarrollar enfermedad hepatica asociado al consumo de mas
de 60 gr. de alcohol diarios fue 2,20 (IC 95%: 1,28-3,78). En los sujetos con consumo
de menos de 60 gr. alcohol diarios, el riesgo de desarrollar enfermedad hepatica
asociado a la diabetes fue 1,22 (IC 95%: 0,48-3,10). Para los sujetos con consumo de
mas de 60 gr. de alcohol diarios, el riesgo de desarrollar enfermedad hepética asociado

a la diabetes fue 12,71 (IC 95%: 2,12-75,96).

Se ha postulado diferentes mecanismos carcinégenos de la diabetes : i) la resistencia a
la insulina y la hiperinsulinemia caracteristica de la diabetes tipo II podria estimular
en las células hepdticas la mitogénesis al estimular el crecimiento o bien al disminuir
la capacidad de apoptosis, ii) los efectos metabdlicos de la diabetes podria aumentar el
riesgo de CH a través de desarrollar esteatosis no relacionada con el alcohol y la
progresion de fibrosis, conduciendo a cirrosis hepética debido a la disminucién de la
oxidacién de los dacidos grasos provocando una acumulaciéon de triglicéridos
intracitoplasmadticos; iii) los pacientes con lesién hepatica prolongada incrementan la

resistencia de la insulina, que explicaria la alta prevalencia de intolerancia de la
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glucosa en los enfermos hepdticos, explicindose por cambios mutagénicos del propio
hepatocito’>>2%. La interaccién hallada entre el consumo de alcohol y diabetes sugiere
que el consumo de alcohol podria potenciar la esteatosis hepdtica asociada en los

pacientes diabéticos.

Casos clinicos singulares

Dos pacientes de la cohorte presentaron otros factores de riesgo asociados al CH, la

ingesta de arsénico y la hemocromatosis hereditaria.

Arseénico: El arsénico pertenece al grupo 1 de los compuestos quimicos considerados
carcinégenos en el hombre segin la Agencia Internacional de Investigacién del
Cancer (IARC). Diversos estudios epidemioldgicos han sugerido que la ingesta crénica
de arsénico aumenta el riesgo de desarrollar CH respecto a la poblacién no expuesta?’*-
273, La mayoria de estos estudios se han realizado en cohortes de trabajadores expuestos
al arsénico?’4?7>, en pacientes tratados con la solucién de Fowler?’¢-?78 y en poblacion
general que reside en dreas geograficas donde el agua esta contaminada por este
producto (India, Taiwan, Argentina, Chile)?”*?8!. Hay pocas publicaciones, la mayoria
son series limitadas de casos, de intoxicaciones agudas al arsénico y describen la
sintomatologia, las complicaciones y el tratamiento administrado. Ninguna de estas
publicaciones incluye un seguimiento a largo plazo (mas de 10 afios) de estos pacientes
en que se describa la aparicién de complicaciones hepéticas tardias. En nuestra
cohorte, detectamos un CH en un vardén que ingiri6 hace 20 afios, 10 mg. de arsénico.
El paciente sobrevivid a la intoxicacién con secuelas asociadas a la ingesta aguda de AS
(polineuropatia y cardiomiopatia con arritmia secundaria). Cuando el paciente asistié
a nuestra visita médica no presentaba sintomatologia hepatica y en los andlisis solo
destacd una discreta hipertransaminemia. Los marcadores serolégicos del VHB fueron
negativos para el HBsAg, anti-HBs, HBeAg y el DNA del VHB (por PCR), y positivos
el anti-HBe y el anti-HBc total. Los marcadores seroldgicos para el VHC, VHD y HIV

fueron negativos. La tomografia y la resonancia magnética confirmaron
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radiolégicamente un CH multinodal, que por su patologia de base y el tratamiento con
Sintrom® no se pudo confirmar mediante biopsia hepatica. El paciente actualmente
estd en remisién tras administrar tratamiento con inyecciones intrahepéticas de etanol

y lipiodol.

Hemocromatosis hereditaria: La Hemocromatosis Herediataria se ha descrito como
factor de riesgo de la cirrosis hepatica y el CH?#>2%. El riesgo estimado del CH en los
pacientes diagnosticados de hemocromatosis es de 200. Los determinantes genéticos de
la hemocromatosis se describieron en 1996 y el gen clonado se denomina HFE?86287, E]
espectro de las enfermedades asociadas a la hemocromatosis y su contribucién en el
CH es bastante desconocida. Un estudio realizado en poblacién de etnia negra de
Sudafrica, dénde la exposicién a la infeccién del VHB y a aflatoxinas es importante,
constatd que la sobrecarga de hierro incrementaba 10 veces el riesgo de desarrollar
CH, y en los individuos portadores del VHB lo incrementaba unas 33 veces 2. En
nuestro estudio se detectd un varén diagnosticado de hemocromatosis que fallecié a
causa de una cirrosis hepatica. La revisién de la historia clinica y la entrevista a los
familiares permitieron detectar que el paciente ademas de la hemocromatosis
consumia mas de 60 gr. de alcohol diarios y era diabético. No se pudo recoger

informacién de los marcadores serolégicos del VHB, VHC y HIV.

Limitaciones del estudio

El estudio caso-control anidado en la cohorte presenta algunas limitaciones que deben
de tenerse en cuenta en la interpretacién de los resultados. La primera limitacién es
que acudieron a la visita médica el 44,6% (n=1.000) de los 2.243 sujetos invitados. La
pérdida de sujetos en el seguimiento puede inducir un sesgo de seleccién, aunque no
se constataron diferencias entre los individuos que acudieron y los que no a la visita
médica respecto al sexo, la edad media de entrada en la cohorte y en el tiempo de
seguimiento. Para minimizar este sesgo, en el estudio de casos y controles se han

incluido todos los casos de la cohorte detectados con enfermedad hepdtica en el
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periodo 1972-2000. Los casos incluidos fueron los detectados en la visita médica del
seguimiento activo, los detectados en el registro de mortalidad (fallecidos y que no
asistieron a la visita) y los que no aceptaron participar en el estudio (vivos y que no

asistieron a la visita).

Otra limitacién a tener en cuenta es el posible error de clasificacién de los individuos
de la cohorte entre casos y controles. Por razones éticas el diagnéstico del estudio fue
béasicamente clinico ya que no se pudo realizar biospsias hepaticas a todos los sujetos.
La posible transferencia de casos en el grupo control o viceversa podria haber
ocasionado una infraestimacién de los riesgos estimados en nuestro estudio, siendo por

tanto nuestros resultados conservadores.

La tercera limitacion es que el 25,4% de los casos fueron detectados a través del cruce
informdtico de la cohorte con el Registro de Mortalidad. La informacién de la
exposicion a los factores de riesgo de interés en estos sujetos se recogié mediante la
revisién de historias clinicas y la entrevista epidemioldgica a los familiares, siendo
menos precisa que la obtenida por medicién directa a los individuos que asistieron a la
visita médica?>?!. Ademas en los casos fallecidos antes de 1984 y 1991 fue imposible
obtener informacién sobre la exposicion al VIH y al VHC respectivamente. El sesgo de
informacién incluido ha originado un incremento de informacién desconocida en
algunas variables y por tanto no se ha dispuesto del poder estadistico suficiente para

determinar el papel de estas en la etiologia de CH.

En resumen, este estudio es importante ya que es la primera cohorte de portadores del
VHB con un seguimiento medio de 20,5 afios realizado en un pais occidental que ha
tenido en cuenta el papel de otros factores de riesgo en el desarrollo de la enfermedad
hepadtica. La historia de episodios de hepatitis agudas y la deteccién de marcadores
seroldgicos de replicacién del VHB en portadores del VHB incrementa el riesgo de
progresion a cirrosis o al CH. La presencia de factores de riesgo ambientales como la

ingesta de alcohol, la infeccién por el VHC, el VHD, el HIV vy la diabetes mellitus
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estimulan dicha progresién, reforzando la hipétesis multifactorial en la etiologia del

CH.

Estos resultados implican que a los pacientes infectados por el VHB se les ha de
asegurar un seguimiento médico, sobretodo a aquellos que presentan historia de
episodios de hepatitis agudas y marcadores biolégicos de replicacién del VHB, para
detectar precozmente enfermedad hepatica. Ademas se ha de fomentar cambios en
algunos habitos del estilo de vida con el objetivo de: i) prevenir la sobreinfeccién por
el VHD, el VHC y el HIV; ii) abandonar el consumo de alcohol y iii) control de la
obesidad con el fin de prevenir el diagnoéstico de diabetes mellitus,dada la considerable

prevalencia de esta patologia y su incremento en los paises occidentales.
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Conclusiones




studio de tendencias

Mortalidad por cirrosis hepatica

1. En Catalunya, en el periodo 1980-1997, se ha evidenciado una disminucién
significativa de las tasas de mortalidad por cirrosis hepdtica en ambos sexos y para
todos los grupos de edad, a excepcién de los hombres de 25 a 35 en que se ha

detectado un aumento significativo de la mortalidad por esta causa (4,5% anual).

2. La disminucién de la mortalidad por cirrosis hepatica detectada en ambos sexos en
Catalunya en el periodo 1980-1997 estd en concordancia con la tendencia hallada
en muchos paises industrializados. La mejor supervivencia de estos pacientes,
puede ser explicada en parte por la disminucién del consumo de alcohol y las
mejoras introducidas en el tratamiento de la cirrosis y sus complicaciones en la

década de los 80.

3. El aumento de mortalidad por cirrosis hepatica en los hombres de 25 a 35 afios
detectado en Catalunya en el periodo de estudio podria explicarse en parte a que
este grupo de edad incluye grupos de alto riesgo para la enfermedad hepatica

crénica (p.e. usuarios de drogas por via parenteral).

Mortalidad por cancer hepatico

4. En Catalunya, para el mismo periodo se ha constatado una disminucién
significativa de las tasas de mortalidad por cdncer hepdtico en los hombres

menores de 60 afios. Para los hombres mayores de 60 afios, la tendencia de la

mortalidad por este cancer ha permanecido estable.
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5. En las mujeres y para todos los grupos de edad, las tasas de mortalidad por cancer

hepatico han disminuido significativamente durante todo el periodo de estudio.

6. En Catalunya para el mismo periodo, se ha detectado un aumento significativo de
las tasas de mortalidad por tumores de las vias biliares intrahepdticas en ambos

SeXxos.

Incidencia del cancer hepatico

7. Segun los datos del Registro de Cancer Poblacional de Tarragona, las tasas de
incidencia del cancer hepatico han permanecido constantes durante el periodo de

estudio en ambos sexos.

8. El aumento significativo detectado en las tasas de incidencia del carcinoma
hepatocelular en ambos sexos, en la provincia de Tarragona, podria explicarse por
la disminucién significativa de la incidencia de tumores hepaticos sin

confirmacién histoldgica.

9. En nuestro estudio no se ha constatado un aumento de la mortalidad y la
incidencia de cancer hepatico como en otros paises europeos (Francia e Italia), los
E.U.A. o en Japén, donde el incremento de las tasas de cdncer hepatico se ha

asociado a la exposicion del VHC.
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studio de cohorte

Seguimiento pasivo: estudio de la mortalidad

10.

11.

12.

13.

En los hombres de la cohorte se ha constatado un riesgo 18 veces superior de
fallecer por carcinoma hepatocelular respecto a los hombres del grupo control. En
las mujeres de la cohorte no se ha evidenciado un riesgo mayor de fallecer por esta
causa. Estos resultados son similares a los hallados en estudios prospectivos de

sujetos infectados por el VHB realizados en Europa, los E.U.A. y Japén.

Para ambos sexos, la infeccién crénica por el VHB se ha asociado a un mayor

riesgo de fallecer por cirrosis hepatica (RME hombres: 10,48; RME mujeres: 7,23).

El riesgo de fallecer por SIDA en los hombres de la cohorte es 4,6 veces superior al
de los hombres del grupo control. El mayor riesgo de fallecer por SIDA en los
hombres de la cohorte podria explicarse porque el VHB y el HIV comparten vias
de transmisién y por tanto cabria esperar que la coinfeccién viral fuese mayor en

los hombres de la cohorte que en los del grupo control.

El exceso de mortalidad por enfermedad infecciosa detectada en los hombres de la
cohorte respecto a los del grupo control, es debida a errores en la
cumplimentaciéon del certificado de defuncién y su posterior codificacién. La
revisiéon de las historias clinicas ha permitido constatar que todos los casos de
fallecimientos de la cohorte por esta causa estaban directamente relacionados con

la infeccién crénica por el VHB.
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14.

15.

La tasa de mortalidad anual para el carcinoma hepatocelular en los hombres de la
cohorte es 34,1 por 100.000 personas afio, similar a la hallada en el Reino Unido,

los E.U.A y Japén.

La tasa de mortalidad anual para la cirrosis hepatica en los hombres de la cohorte,

ha sido de 86,8 por 100.000 personas afio, y en las mujeres de 22,9.

Seguimiento activo: caso-control anidado

16.

17.

18.

La regresién logistica politémica del estudio caso-control, ajustando por edad y
sexo, identificé como posibles factores de riesgo para desarrollar enfermedad
hepatica en portadores del VHB: la edad avanzada, el sexo masculino, la historia
de episodios de hepatitis agudas, las transfusiones sanguineas, la diabetes mellitus,
el consumo de alcohol, pertenecer a un grupo de alto riesgo, marcadores
seroldgicos de replicacién del VHB, la coinfeccién con el VHC y el VHD. Los
factores con efecto protector identificados fueron: estado civil casado y presencia
de anticuerpos contra el HBeAg en suero. Los factores identificados en este analisis
no difieren de los descritos en los estudios prospectivos y de casos y controles

realizados en diferentes dreas geogréficas.

El analisis de regresién logistica multivariada, después de ajustar por todos los
factores de riesgo identificados en la regresién logistica politémica, constatd en
portadores del VHB los siguientes factores de progresién a enfermedad hepética:
estado civil separado o divorciado, historia de episodios de hepatitis agudas,
consumo de mads de 60 gr. de alcohol diarios a lo largo de la vida, marcadores

seroldgicos de replicacion del VHB y la coinfecciéon con el VHC.

En portadores del VHB, existe una interaccién supramultiplicativa entre el

consumo de mas de 60 gr. de alcohol diarios a lo largo de la vida y los antecedentes

de episodios de hepatitis aguda en el desarrollo de enfermedad hepdtica.
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19. En portadores del VHB, existe una interacciéon supramultiplicativa entre el
consumo de mas de 60 gr. de alcohol diarios a lo largo de la vida y la presencia de

diabetes en el progreso de enfermedad hepatica.
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DECALOGO DEL ENTREVISTADOR

PROFESIONALIDAD
ADEMAS DE CODIFICAR, ANOTAR LES RESPUESTAS QUE NO SEAN NUMEROS
CUANDO SE HA DE ANOTAR LA RESPUESTA, SE ESCRIBIRA SIEMPRE EN EL ESPACIO PUNTEADO

LEER LAS DIFERENTES OPCIONES DE RESPUESTA, EXCEPTO EL (8.) NO SABE/NO CONTESTA, Y LAS NOTAS

LAS PREGUNTAS QUE SE SALTEN QUEDAN EN BLANCO.

LAS PREGUNTAS SOBRE CANTIDADES DONDE LA RESPUESTA SEA NINGUNO, SE DEJAN EN BLANCO
SITUACIONES EN CURSO, LA FECHA DE FINALIZACION ES LA ACTUAL

NO SABE © NO CONTESTA ES 9, 99, O 999

LOS NUMEROS SE CODIFICAN OCUPANDO EL ESPACIO DEL EXTREMO DERECHO

SE LEERAN EN VOZ ALTA TODAS LAS PREGUNTAS Y LAS ANOTACIONES ESCRITAS CON MAYUSCULAS Y NEGRITA




INTRODUCCICN

1. INICIALES DEL l:[]:’ 2. CODIGO ENTREVISTADOR D
ENTREVISTADOR

BUENAS TARDES, MI NOMBRE ES ..vvevvssennssssansssnsssssasssasssssanssssnsssasssssssssanssssnsssnnns i O e

DURANTE EL PERIODO 1970-1982 USTED FUE DONANTE DE SANGRE EN EL HOSFITAL DE BELLVITGE DONDE LE FPRACTICARON UNOS ANALISIS
QUE INDICARON QUE HABEIA PASADO UNA HEPATITIS, Y POR ESTA RAZON ERA MEJOR QUE NO DONARA SANGRE. COMO YA SE LE INPQRMé EN LA
CARTA QUE SE LE MANDO, HOY LE HAREMOS UNA VISITA JMQJIC‘A Y UNA ENTREVISTA CON TAL DE EVALUAR SI SU HEPATITIS ESTA CURADA O
BIEN ES NECESARIO REALIZAR UNAS PRUEBAS MAS ESPECIFICAS Y SI ES EL CASO FACILITARLE TRATAMIENTO MEDICO.

QUEREMOS RECORDARLE QUE TODAS SUS RESPUESTAS SON ESTRICTAMENTE CONFIDENCIALES Y QUE NO SERAN DIVULGADAS A NINGUNA PERSONA
FUERA DEL FPROYECTO DE INVESTIGACIdl\E. UNA VEZ ACABADA LA ENCUESTA, SU NOMBRE SERA SEPARADO DEL RESTO DEL CUESTICNARIO, Y
POR LO TANTQ, SUS RESFUESTAS NO SERAN RELACIONADAS CON USTED.

ANTES DE EMPEZAR LE QUERRIA AGRADECER EN NOMBRE DE TODO EL EQUIPO INVESTIGADOR SU FRESENCIA Y COLABORACION EN ESTA

ENTREVISTA.

¢TIENE ALGUNA PREGUNTA A POR HACER ANTES DE EMPEZAR?




i0.

11

1l4.

15

17

oo [TTTTT]  «wone (-0
FECHA DE LA ENTREVISTA | [ ll ] H | | 7. HORA DE INICIO ENTREVISTA ED D]

(dd) (mm} (aa) {hora) (minutos)
conameeno [T TTTTTTTTTTTITITTI]]]
somoonssroo [ [ [ [ T[T TTTTTTTTTTIII[T]]
vz [ [ [ [ TTTTTTTTTTTIL1]]
eecen wacmizmwo [ | |[ ] ][] 22- sor to mawmo, usmen momue asora [ | | aos coweroos 12, smo  [[]
(ad) (mm) (aa) 2. Mujer

RESIDENCIA ACTUAL [ | | I [ | J

{calle / plaza) (nimero) (escalera) (piso)

MUNICIPIO DE RESIDENCIA o vcuoracnnanenasssnsnan D] 16. PROVINCIA DE RESIDENCIA ...covvunonnnnnnen D:l
TELEFONO | I | | ] ] | | | :.s.-rsLémmnEcomAcmc':| | 1 ” l [ I I | ] |

(prefijo) (mimero de teléfono) (prefijo) (nimero de telefono)

(*) Este teléfono es el de un familiar o amigo que tieme relacién con el
entrevistado (se recoge tanto si el entrevistado tiene teléfomo como §i no
tiena)




19. ESTADO CIVIL [:] 20. :A QUE EDAD EMPEZG LA RELACION CON SU PAREJA?

1. soltero

2. casado ) )
3. convivencia sin vinculo legal 21. ;A QUE EDAD HA FINALIZADO ESTA RELACION?
4. viudo

5. separado

6. divoreciado

9. desconeocide

22, ‘-'_Q'U'é ESTUDIOS HA REALIZADO ? D 23. ;CUANTOS ANOS TENIA CUANDO DEJO DE ESTUDIAR ?
1. ninguno
2. primarios
3. bachillerato
4. técnico de grado medio
5. licenciatura (Universidad)
PR T R e R e e s

9. no sabe/noc contesta
24. :A LO LARGO DE 5U VIDA, HA TENIDO ALGUNA ACTIVIDAD FROFESIONAL?
1. si

2. no
9. no sabe/no contesta

8i el entrevistado/ada no ha trabajado nunca (ama de casa), que responda la actividad realizada por

25, ;CUAL ES EL TRABAJO QUE HA REALIZADO DURANTE MAS TIEMPO EN SU VIDA (usted o su maridoe)?

27. ¢ POR SU TRABAJO HABITUAL, HA NECESITADO UN T{TULO ACADEMICO DETERMINADO ?

-

su marido.




AHORA PASAREMOS A FORMULARLE UNAS PREGUNTAS SOBRE LA EPOCA EN QUE USTED SE OFRECIO A HACER UNA DONACICN DE SANGRE ¥ SE LE DETECTO QUE
ERA PORTADOR DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B.

28. ANTES DE MANDARLE NUESTRA CARTA, :SABIA USTED QUE ERA PORTADOR DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B? D

1. =i
2. no (preguanta 35)
9. no sabe/no contesta

En caso afirmativo:

29. ; CUANDO FUE LA PRIMERA VEZ QUE LO SUPO ? D

1. al donar sangre en el Hospital de Bellvitge

2. en un analisis de sangre en otro Centro

3. al pasar una hepatitis anterior a la donacidn de sangre a la CSUB
9. no sabe/no contesta

EDAD INDICE 30. : QUE EDAD TENIA CUANDO LO SUPO POR PRIMERA VEZ 7 Dj

FECHA INDICE 31. :; QUE Afi0 ERA CUANDO LO SUPO POR PRIMERA VEZ ?
32. ; CUANDO LE DIJERON QUE ERA PORTADOR DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B, LE D
HICIERON ANMALISIS DE SANGRE ?
1. si
2. no

9. no sabe/no contesta




33. DESPUES DE SABER QUE ERA PORTADOR (EDAD INDICE EDJ. ¢LE HAN REALIZADO OTROS ANALISIS PARA D
SABER SI SE HABIA CURADO?

1. si
2. no (pregunta 35)
9. no sabe/no contesta

34. (TRAE LOS ANALISIS QUE LE HAN HECHO? 1. si D
2. no
9. no sabe/no contesta

35, :HA SIDO DIAGNOSTICADO ALGUNA VEZ DE HEPATITIS ? (ICTERICIA: piel de color amarillo y/o orines oscuros , D
y/o heces de color blanco, y/o cansancio)

1. si
2. no (pregunta 38)
9. no sabe/no contesta

36. ¢ QUE EDAD TENIA CUANDO PASO LA HEPATITIS? D:]

37. ; QUE A0 ERA CURNDO PASO LA HEPATITIS 7




38. ;HA PASADO ALGUN PERIODO ENFERMO ¥ QUE TUVIERA QUE GUARDAR REPOSO EN LA CAMA DURANTE MAS DE UNA [:]
SEMANA SIN NINGUN DIAGMOSTICO ESPECIFICO ?
1. =i

2. no (pregunta 42)
9. no sabe/no contesta

¢QUE EDAD TENIA CURNDO PASO ESTE/OS EPISODIO/S DE MALESTAR ?

. []] e [T] e [T]

42. ; HA REALIZADO ALGUNA VEZ UN VIAJE A .P,AFRICR, ASIA O SUDAMERICA? |:|
1. si

2. no (pregunta 52)
9. no sabe/no contesta

PAis EDAD PALS

LA QUE PAIS/ES HA BSTADO? .. ohiviamessaeins e wie s swsse

4
-
-]
-
-1
(3
o

OO o
g

Rellenar el tiampo de duracidn de cada viaje con los siguientes cddigos:

l 1. menos de un mes, 2. > 1 mes - < 1 afio, 3. 1 afio - 5 afios, 4. mds de § afies , 9. no lo =abe "




52. A LO LARGO DE SU VIDA, HA RECIBIDO TRANSFUSIONES DE SANGRE O PLASMA 7 D

1. 8i
2. no (preguata 57)
9. no sabe/no contesta

. ¢ QUE EDAD TENIA CUANDO RECIBIO LA/LAS TRANSFUSION/ES DE SANGRE O PLASMA ?

53. [D s4. ED 55. Dj s6. D]

57. AL LO LARGO DE SU VIDA, ¢SE LE HA PRACTICADO ALGUNA OPERACION ? |:|

1. si
2. no (pregunta 62)
9. no sabe/no contesta

. (A QUE EDAD/ES FUE OPERADO?

58. D] 59. ‘:D 60. D:’ 61. I:l]

62. AL LO LARGO DE SU VIDA, :(SE LE HA PRACTICADO ACUPUNTURA O SE HA PERFORADO LAS OREJAS PARA COLOCARSE PENDIENTES? D

1. si
2. no (pregunta &§7)
5. no sabe/no contesta

¢ QUE EDAD TENIA CUANDO LE HICIERON ACUPUNTURA I/O PERFORADO LAS OREJAS?

G63. D] G4. Dj 65. Dj 66. D]




67. A LO LARGO DE SU VIDA,

72. APROXIMADAMENTE,

73. APROXIMADAMENTE,

. ¢ QUE EDAD TENIA CUANDO SE HIZO LOS TATUAJES 7

:SE HA HECHO TATUAJES EN LA PIEL ?

1. =i
2. no (pregunta 72)
9. no sabe/no contesta

68. Dj 69. D] 70. D]

<CUANTAS VECES

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

¢ CUANTAS VECES

1.
2.
3.
4.
5.
6.
Te
8.
9.

HA IDO AL DENTISTA A LO LARGO DE SU VIDA?
nuneca

un vez

de 2 a 5 veces

de 6 a 10 veces

de 11 a 20 veces

de 21 a 50 veces

de 51 a 100 veces

mis de 100 wveces

no

sabe/ no contesta

HA IDO AL CALLISTA A LO LARGO DE SU VIDA?
nunca

un vez

de 2 a 5 veces

de 6 a 10 veces

de 11 a 20 veces

de 21 a 50 veces

de 51 a 100 veces

mds de 100 veces

no

sabe/ no contesta

[T]




74. A LO LARGO DE SU VIDA, ¢(SE HA PINCHADO ALGUNA VEZ CON MATERIAL POSIELEMENTE CONTAMINADO POR EL VIRUS DE

LA HEPATITIS B (por ejemplo: jeringas, agujas hospitalarias, material utilizado por un enfermo con
hepatitis B)?

p W5
2. no (pregunta 79)
9. no sabe/noc contesta

. ¢ QUE EDAD TENIA CUANDO SE PINCHO CON EL MATERIAL CONTAMINADO ?

75. ‘:I:I 76. m 77. D:’ 78. D]

79. DURANTE SU INFANCIA (< DE 10 Afl0S), :CUANTAS INYECCIONES INTRAMUSCULARES LE ADMINISTRARON 7

1. nunca

2. un vez

3. de 2 a 5 veces

4. de 6 a 10 veces

5. de 11 a 20 veces

6. de 21 a 50 wveces

7. de 51 a 100 veces

8. mis de 100 veces

9. no sabe/ no contesta

80. DESPUES DE SU INFANCIA (> 10 AfOS), ¢CUANTAS INYECCIONES INTRAMUSCULARES LE ADMINISTRARON ?

1. nunca

2, un vez

3. de 2 a 5 veces

4. de 6 a 10 veces

5. de 11 a 20 veces

6, de 21 a 50 veces

7. de 51 a 100 veces

8. mids de 100 veces

9. no sabe/ no contesta

O

[]

]

10




81. ; HA SIDO USTED HIJO ADOPTADO ?

82. :HA VIVIDO USTED EN UN ORFANATO 7

83. ;HA ESTADO ALGUNA VEZ INGRESADO EN UNA PRISION?

84. :HA PRACTICADO A MENUDO LA NATACION DURANTE SU INFANCIA ¥/O

1. =i

2. no

9. no sabe/no
1. si

2. no

9. no sabe/no
1. si

2. no

9. no sabe/no
JUVENTUD 2

1. si

2. no

9. no sabe/no

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS VAN DIRIGIDAS A TODAS LAS RELACIONES SEXUALES QUE EL

ES DECIR LAS RELACIONES SEXUALES MATRIMONIALES Y EXTRAMATRIMONIALES, ASI coMo

CORTA DURACION.

contesta

contesta

contesta

O o 0O O

contesta

ENTREVISTADO/A HAYA MANTENIDO A LO LARGO DE SU VIDA.
TODAS AQUELLAS RELACIONES SEXUALES OCASIONALES O DE

85. ; HA MANTENIDO RELACIONES SEXUALES COMPLETAS? 1. =8i [:1
2. no (pregunta 103)
9. no sabe/no contesta
B6. :A QUE EDAD EMPEZO A MANTENER RELACIONES SEXUALES COMPLETAS ? [::[:]

11




87. DURANTE SU VIDA, (CUANTOS COMPANEROS HETEROSEXUALES HA TENIDO? ED:I
relaciones sexuales
con el sexo contrario.

Se incluyen las
prostitutas. §i tiene alguna dificultad para contestar. sugiera al entrevistado/a D
los sigui intervalos:

(1) ninguno, (2) uno, (3) de 2 a 5, (d) de 6§ a 10, (5) de 11 a 20, (6) de 21 a 50,
(7) de 51 a 100, (8) mds de 100, (9) no sabe

88. DURANTE SU VIDA,  (CUANTOS COMPANERCS HOMOSEXUALES HA TENIDO ? D:l]
relaciones sexuales
con el mismo sexo .
Se incluyen las
prostitutas. 5i tiene alguna dificultad para contestar, sugiera al entrevistado/a D

los siguientes intervalos:

(1) ninguns, (2) un, (3) de 2 a 5, (4) de 6§ a 10, (5) de 11 a 20, (6) de 21 a 50,
(7) da 51 a 100, (8) mds de 100, (9) no sabe

Mujeres: pasar a la pregunta 93

89, :HA MANTENIDO ALGUMA VEZ CONTACTOS SEXUALES CON PROSTITUTAS? D
1. si
2. no (pregunta 93)
9. nc sabe

90. :A QUE EDAD MANTUVO LA PRIMERA RELACION SEXUAL CON UNA PROSTITUTA? Dj

9i. ;A QUE EDAD HA MANTENIDO LA ULTIMA RELACION SEXUAL CON UNA PROSTITUTA? |:|:|

92. :CON CUANTAS PROSTITUTAS DIFERENTES HA MANTENIDO RELACICNES SEXUALES D:D
DURANTE SU VIDA?

§i tiena alguna dificultad para contastar, sugiera al entrevistado/a EI
Los siguientes intervalos:

(1) ninguna, (2) una, (3) de 2 a 5, (4) de 6 a 10, (5) de 11 a 20, (6) de 21 a 50,
(7) de 51 a 100, (8) mds de 100, (9) no sabe




93. :HA EJERCIDO ALGUNA VEZ LA PROSTITUCION ? 1. ei
2. no (pregunta 97)
9. no sabe/no contesta

94. :A QUE EDAD EMPEZO EN LA PROSTITUCION ?

95. :A QUE EDAD DEJO LA PROSTITUCION 2

96. :PODRIA DECIR EL NUMERO DE CLIENTES/AS QUE TUVO EL ULTIMO Afio ?

8i tiene alguna dificultad para contestar, sugiera al entrevistado/a
Los siguientes intervalos:

DEHH m

(1) ninguno, (2) uno, (3) de 2 a 5, (4) de 6 a 10, (5) de 11 a 20, (6) de 21 a 50,

(7) de 51 a 100, (8) mds de 100, (%) no sabe
DURANTE EL PERIODO QUE ESTUVO EN EL PATS/ES ANTES CITADOS

97. (MANTUVO RELACICNES SEXUALES CON PERSONAS NATIVAS DE AQUEL Fris/ES?

1. si
2. no (pregunta 100)
9. no sabe/no contesta

Mujeres: pasar a la pregunta 100

98. MANTUVO RELACIONES SEXUALES CON FROSTITUTAS DE AQUEL PRIS/ES?

1. si
2. no (pregunta 100)
9. no sabe

99. ;CUANTCS CONTACTOS CON PROSTITUTAS DIFERENTES MANTUVO DURANTE EL
TIEMPO QUE PERMANECIO EN AQUEL PAIS/ES?

5i tiene alguna dificultad para contestar, sugiera al entrevistadoc/a
los siguientes intervalos de frecuenciar

(1) uno, (2) da 2 a 5, (3) de § a 10, (4) de 11 a 20, (5) de 21 a 50,
(6)de 50 a 100, (7) mas de 100, (9) no sabe)

[]

L]

(1T
]
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100. :ES SU MARIDO/MUJER O SU COMPANERO/A ACTUAL PORTADOR DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B?

1. =i
2. no (pregunta 103)
9. no sabe/no contesta

101. :SE LE HA PRACTICADO ALGUNA ANALITICA PARA SABERLO ?

1. ai
2. no
9. no sabe/no contesta

102. :DESDE CUANDD SU COMPANERO/A SEXUAL ACTUAL ES PORTADOR DEL VIRUS

DE LA HEPATITIS B?

1. antes de iniciar la relacidn sexual con usted
2. después de iniclar la relacidn sexual con usted
9. no sabe/no contegta

103. SSABE S1 ALGUN OTRO FAMILIAR SUYO ES PORTADOR DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B?

1. si
2. no (pregunta 105)
9. no sabe/nc contesta

104. :QUIENES SON ESTOS FAMILIARES 7

BROERT Bl PEPMIESEIERT: 0 i e e S e S o e o L e

105. DURANTE SU VIDA, ¢HA FUMADO (100 © MAS CIGARRILLOS, O 12 O MAS PIPAS, O 12 O MAS "PUROS"?

1. si
2. no (pregunta 1589)
9. no sabe/noc contesta

DESCRIBAME, POR FAVOR LOS PERIODOS DE SU VIDA DE FUMADOR Y LAS CANTIDADES QUE HA CONSUMIDO. POR FAVOR OL
(POR EJEMPLO SI DEJO DE FUMAR DURANTE & MESES O MENOS). INTENTE RESUMIR LOS CAMBIOS MAS IMPORTANTES DE SU

TABACO Y AL TIFO DE TABACO.

i

14




NORMAS PARA CUMPLIMENTAR LAS TABLAS DE CONSUMO DE TABACO, ALCOHOL , DROGAS INTRAVENOSAS, ANTICONCEPTIVOS ¥ TRATAMIENTOS HORMONALES

Los intervalos de edad formados entre la primera y la segunda columna, han de estar anotados en orden cronoldgico, desde la edad mds antigua
a la mds actual.

Si un intervale es inferior a un afio, la edad de inicio y la edad final serd la misma.

Primera columna ~ edad imicio”:

. cuande el entrevistado/ada en lugar de dar una edad concreta da un intervalo, se anotard siempre el punto medic de este. Por ejemplo:
empezd a fumar entre los 17 y 19 aflos, se anotard 18 afios.

. si el entrevistadosada en lugar de dar una edad concreta, da 2 edades consecutivas, se anotard siempre la mis pequefia. Por ejemplo: empezd
a fumar a los 17 6 18 afies, se anotard 17 afos.

Segunda columna “edad fimal”:

. no puede nunca quedar en blanco. Se siguen las mismas instrucciones qgue a la 14 columna “edad inicia”.
. si la persona fuma p.e. en la actualidad, siempre se pondrd la edad actual para cerrar este periodo.
si la persona ha mantenido el hdbito siempre, pero se ha rellenado mds de una fila, debido a cambios en la cantidad del consumo, en esta

eolumna se ha de mantener la misma edad gue la primera columna de la fila siguiente. Por ejemplo: fumé desde los 15 a los 30 afios, perc a los
20 afios cambid de cigarrillos negros a rubios, las columnas serdn 15-20 y 20-30.

Columnas " N® de cigarrillos o N® de unidades" y " Periodo"

el n® de unidades consumidas se anctard en la columna destinada a esta finalidad.

. si la persona mo contesta un nimero concreto de cigarrillos p. e., sea cual fuere la frecuencia con que se fuma, se anotard el punto medio
del intervalo de nimeros gue conteste. Por ejemplo: de 20 a 30 cigarrillos (25), o bien de un paguete a un paquete y medio (25 cigarrilles).

. la frecuencia con que se consume un producto puede ser muy diferente (diario. semanal, mensual, ..). Por este motiveo la columna “periedo” se
ha incluido en las tablas, para seflalar la periocidad del consumo anotado en la c¢columna "n® de unidades”.

15




CIGARRILLOS

EDAD EDAD
INICIO FINAL {*) COLOR [} FILTRO |N® CIGARRILLOS [PERIODO(***}
106. | [ l 107. [ l l 108. D 109. I:I i1o0. I:I:l 111. |:|
112, [ [ I 113. | l ] 114. [:] 11s. [:J 11e6. [:][:] 117. [:]
1i8. | | | 119. | | | 120. [:] 121, [:] 122, [:]E:] 123, [:]
124. | ] I 125. | | | 126. D 127. D 128. D] 129. I:I
130. | | t 131. | | I 132, D 133. D 134. ED 135. I:l
(*) (1. rubio, 2. negro, 3. los dos tipos, 9. no sabe)
(**) (1. con filtro, 2. sin filtro, 3. los dos tipos, 9. no sabe)

(***) {1. por dia,

PIPAS ¥/0 PUROS

2.

por semana, 3. por mes,

&SI NO HA FUMADO NUNCA CIGARRILLOS, LA TABLA HA DE QUEDAR EN BLANCO [!!

4. por afio, 9. no sabe/no contesta)

EDAD EDAD TIPO DE

INICIO FINAL (*) TABACO N® DE UNIDADES PERIODO (**)
se. [ | [ [= O = O [« O
w. [T | [0 |= O |w O |= O
we. [T s [T | O [w [ |= O
wo [T |= [ = O |= [ |= O
(*) (1. pures, 2. pipas, 3. los dos tipos alternativamente, 4. otros tipos de tabaco,
{**) (L. por dia, 2. por semana, 3. por mes, 4. por afio, 9. no sabe/no contesta)

9. no sabe)

16




SI NO HA FUMADO NUNCA PUROS/PIPAS, LA TABLA HA DE QUEDAR EN BLANCO !!!

SI HA FUMADO CIGARRILLOS:

156. (ASPFIRA/BA USTED EL HUMO DEL CIGARRILLO?

157. (UTILIZA O HA UTILIZADO FILTROS?

158. :FUMA/BA LOS CIGARRILLOS HASTA EL FILTRO?

1.
2.
3.
9.

W W

nunca

a veces

siempre

no sabe/no contesta

nunca
a veces
siempre
no sabe/no contesta

nunca

a veces

siempre

no sabe/no contesta

17




159. ;DURANTE SU VIDA HA BEBIDO ALCOHOL? (20 O MAS CERVEZAS, 20 O MAS VASOS DE VINO, 10 O MAS COPAS DE LICOR)

DESCRIBAME POR FAVOR, SU CONSUMO DE ALCOHOL ¥ LAS CANTIDADES QUE HA TOMADO. POR FAVOR,

1. gi
2. no
9. no

(pregunta 235)
sabe/no contesta

[]

OLVIDE LOS DETALLES DE CORTA DURACICGN (POR EJEMPLO SI

DEJO DE BEBER DURANTE 6 MESES O MENOS). INTENTE RESUMIR LOS CAMBIOS MAS IMPORTANTES DE SU VIDA EN RELACION A LA CANTIDAD DE ALCOHOL Y EL TIPO

DE ALCOHOL.

CERVEZA

EDAD EDAD (*) TIPOS DE
INICIO FINAL ENVASE N& UNIDADES PERIODO (**)
o, [T] | [T |22 [ s [T] [ []
. [T | [T |2 [ | [T | []
e (O | o [ | O | O
o [T |we [ | O o | O
so. (1] | (1] [ (O] [0 |we O
(*} (1. un tercio, 2. un "guinto", 3. lata, 4 cualguiera de les tres anteriores, 9. no sabe)

{(**) (1. por dia, 2. por semana,

3.

por mes, 4. por afio, 9. no sabe/no contesta)

S8I NO HA BEBIDO NUNCA CERVEZA, LA TABLA HA DE QUEDAR EN BLANCO !!!

18




VINO/CRAVA

EDAD EDAD {*) TIPOS DE

INICIO FINAL ENVASE N® UNIDADES PERICDO (**)
w. [ [ [ O] [ O
v [T [ [T | O | [ | O
os. (1] [ [T | O | [ | O
200. Dj 201. I:D 202. D 203. |:|:| 204. D
. [T | (13| O] (| O

(*) (1. wvaso (200 cc = copa de agua), 2. vaso (100 ece = ccpa de vino) , 3. cualquiera de los anteriores, 9. no sabe)
{**) (1. por dia, 2. por semana, 3. por mes, 4. por afio, 8. no sabe/no contesta)

SI NO HA EEBIDO NUNCA VINO/CAVA, LA TABLA HA DE QUEDAR EN BLANCO 11!




(*)

£*%)

LICORES

INICIO

(*) TIPOS DE

PERIODO (**)

210.

215.

220.

225.

230.

SJHHHH

EDAD

FINAL
. [T
ne. [T
. [T
ne. [T
. (1]

ENVASE HN® UNIDADES
212. |:| 213. D]
217. |:| 218. D:I
a2 [ | |2 []]
227. D 228. Dj
232. D 233. D:l

214. D
219. D
224. D
229. l:l
234. D

{1. vaso pequefio (100 cc),

2, copas pegueflas de licor, 3. combinados (cubalikres,

4. cualquiera de las tres anteriores, 5.

(1. por dia,

2.

Por semana,

3. por mes, 4.

S5I NO HA BEBIDO NUNCA LICORES,

otros ,

por afio,

9. no sabe)

9. no sabe/no contesta)

LA TABLA HA DE QUEDARSE EN BLANCO !!l!

"carajillos"),
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235. ;HA TOMADO ALGUNA VEZ DROGAS POR viA PARENTERAL (VIA ENDOVENOSA)? [:]

1. =i
2. no (pregunta 257)
9. no sabe/no contesta

236. (CUANTAS VECES SE HA PINCHADQ DURANTE SU VIDA? [:]

l. un vez

2. de 2 a 5 veces

3. de 6 a 10 veces

4. de 11 a 50 veces

5. mis de 50 veces

9. no sabe/no contesta

EDAD EDAD HA COMPARTIDO | N#

INICIO FINAL JERINGUILLAS? | PINCHAZOS PERIODO (*)
s [T e [T] |20 [ oo [] |oe- [
. [ o [T [ O e O | O
wo. [ e [T |- [0 e O | O
w [ e (1 | O [ O | O

(*) (1. por dia, 2. por semana, 3. por mes, 4. por afio, 9. no sabe/no contesta)

SI NUNCA SE HA PINCHADO, LA TABLA HA DE QUEDAR EN BLANCO !l




Hombres: pasar a la pregunta 346

257. : HA TOMADO ALGUNA VEZ EN SU VIDA ANTICONCEPTIVOS ORALES ¥/0O INYECTABLES PARA CONTROLAR LA NATALIDAD D

0 POR ALGUM OTRO MOTIVO ?

1. =i

2. no (pregunta 276)

9. no sabe

INTENTE RECORDAR FOR FAVOR LOS ANTICONCEPTIVOS QUE HA TOMADO O TOMA PARA NO QUEDAR EMBARAZADA Y CUANTO TIEMPO LOS HA TOMADO:

MARCA (*) cODIGO

(**) via

EDAD EDAD

INICIO FINAL
we. (1] | [T
o [T] |se [T
w. [T] | [T
. [T |2 [T
o [T | = [

I N O

. []

(*) 1. estrdgeno + progestercna,

2. estrégeno, 3. progesterona, 9. otros)

{(**) 1. oral, 2. inyectable, 3. wvaginal, 4. cutdnea, 9. no sabe)

RECORDATORIO

Microdiol
Gymovin
Minulet
Microgynona
Triagynon
Ovoplex
Topasel
Primosiston
Neogymona
Depo-progevera
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gmmmguxmxnwm@omwwmmmrmmmmms:msmms?

si, 2. no,

9. no sabe

276. REGULACION DE LA MENSTRUACION

278. DIFICULTAD EN QUEDAR
EMBARAZADA

280. DOLOR CON LAS MENSTRUACIONES

282. PERDIDAS DE SANGRE VAGINALES

284. SINTOMAS MENOFAUSIA (sofocones)

286. PICOR ¥ DOLOR DURANTE EL ACTO
SEXUAL (vaginitis atréfieca)

H BE BB e

277.

275.

281.

283.

285.

287.

PROBLEMAS DE LACTANCIA

DOLORES EN LOS PECHOS

ACNE

TRATAMIENTOS CUTANEOS (antiarrugas,
flexibilidad en la piel)

DESGASTE EN LOS HUESOS (ostecporosis)

PREVENCION DE ABORTOS

OO0 OO O
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INTENTE RECORDAR POR FAVOR CUALES SON ESTOS FARMACOS DE TIPO HORMONAL, Y EN QUE PERIODO DE SU VIDA LOS TOMO

EDAD EDAD

INICIO FIMAL MARCA (*) (**) via RECORDATORIO

Gynovin
Microdiol
Minulet
Microgynona
Triagynon
Ovoplex
Topasel
Primesiton
Depo-progevera
Diane
Fertinorm
HCG-HMG leporide
Luforan 500
Progyluton
Estraderm
Progesterona
Novaldex
Zoladex
Pergonal
Danatrol
{*) 1. estrdgenc + progestercna, 2. estrdgeno, 3. progestercna, 9. otros) Progyluton
Equin
(**) 1. oral, 2. inyectable, 3. vaginal, 4. cutédnea, 9. no sabe Tamoxifeno

288. 289. 291.

282. 293. 295.

296. 297. 289,

300. 301. 303.

304. 305. 307.

SHHHHB
HHHHH
mfudululs]
00000

308. :HA ESTADO EMBARAZADA 7 1. si [:]
2. no (pregunta 346)
9. no sabe/nc contesta

309. (CUANTOS HIJOS VIVOS HA TENIDO? [::[:]




AHORA LE PEDIRE INFORMACIGN SOBRE CADA UNO DE SUS EMBARAZOS. ES IMPORTANTE QUE RECUERDE CADA EMBARAZO Y CADA ABORTO
VOLUNTARIO Y/O ESPONTANEO QUE HAYA TENIDO.

EDAD MESES TIPO DE ESTADO HIJC |N° DE HIJOS | MESES DE

EMBARAZO EMBARAZO PARTO (*) |AL NACER (**) |EN EL PARTO LACTANCIA NATURAL
310. D] 311. D 312.[' a13. D 314, |:| 31s. Dj
31s6. D:i 317. D 318.[:' 319. D 320. D 321. ED
saa [T | [] | 22e[] |2 [ |2 [J |5 [
328. D:’ 329. |:| BSO.D 331. D 332. D 333. Dj
334. l:l:l 335, D 335.D 337. El 33s. D 339. D:’
so. [T | s [] | 2e2[] |0 [0 |20 [ |5 [T
{*) 1. via waginal (**) 1. vivo

2. cesdrea 2. muerte

3. aborto espontdneo 9. no sabe

4. aborto voluntario

9. no sabe

NOTA: los abortos y los
embarazos con hijos nacidos
muertos también se anotan.
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346. :HA S5IDO DIAGNOSTICADO/A DE DIABETES? 1. 8t D

2. no (pregunta 350)
9. no sabe

347. A QUE EDAD FUE DIAGNOSTICADO DE DIABETES? m

348. :QUE TIPO DE CONTROL Y/O TRATAMIENTO HA SEGUIDO PARA LA DIABETES? D

1. sdélo dieta

2. dieta i tratamiento con pastillas (antidiabéticos orales)

3. dieta i insulina
9. No sabe/nc contesta

349. ;CUAL ES EL MEDICAMENTO QUE HA TOMADO DURANTE MAS TIEMPO PARA LA DIABETES? [jj

RECORDATORIO:

DAONIL, DIABINESE, DIAMICRON, GLIBENESE, GLUCOBAY, GLUMIDA, GLURENOR, NORGLICEM,

STATICUM, GLUCAGON NOVO, EUGLUCON, MINODIAB, GLURENOR

350. :HA ESTADO ALGUNA VEZ INGRESADO O CON SEGUIMIENTO AMBULATORIO POR ALGUNA ENFERMEDAD? 1. si
2. no

9. no sabe

O
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¢ HA SIDO DIAGNOSTICADO DE ALGUNA DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES 7

" 1. si, 2. no, 9. no sabe I

351, & ANEMIAT -«oocsnsansancnssarnrsorssssssamesnanssasssssasstosssaatsassasanbssesesatissananasnssnseranassins

852, ¢ HEMOPILIA? .. :cvvvrnonnanmianruassnssssiosansanasaanssmssssrscesecsanesotsnanesnrsssrtssssssnntssnns arwiariie

A5, 2 INPERTILEDAD 2 ot nmisin o ssin s b et 4550 80028 4550 e 00 A 000 0 0 o mimcs 5.5 0 0 0 6 9 018 WIS iR W 5

354, PROBLEMAS RENALES? (rifidn, vias urinarias, célculos renales, ...) ........oiiiiuiiniinurnrnacncasnransnes

o

355. DIALIZADOD 7 o vuivecoasnsinnsannsnnssnssassssssssnnmssnussssssmsrasssssntstttassns ssrEssr s R ey

e

356. ; AUMENTO DE PELO CUTANEO, FOTOSENSIBILIDAD (REACCIONES ADVERSAS CON EL SOL), Ziusescincavnravnnueanas sana
357. @ LE HAN DICHO ALGUNA VEZ QUE TENIA UN "TUMOR” T sosrasssssrsssrcsnnannnnran T R

315, ; ENFERMEDADES DEL CORAZON ? (infarto, angina de peche, insuficiencia cardiaca,...) +.ccevorecncieeiainnnns

360. ; ENFERMEDADES DE LA TIROTIDES  ivtaassatsnsssssossssnseessessssasansanasssnssassetrassrsssonssnasneneass
361. ; SEQUEDAD EN LAS MUCOSAS? (boca seca, no tenmer lAgrimas,...) ....cceoiimunmniannncniontenunineuannn,
362. ; CALCULOS EN LA VESICULA BILIART ....uiveconnnnmnnnnnsnnnrmnasssossssasssasnsanrassnisanresatssssnsoansnans
363. :HA SIDO INTERVENIDO DE LAS AMIGDALAS O DE LOS ADENOIDEE 2 ..vvvvvervnrocoroooresssmneneomossossocooesonsas
364. :HA SIDO INTERVENIDO DEL APARATO DIGESTIVO? (vesicula biliar, tdlcera de estdmago o duodeno, apendicitis,.)

365. ¢HA TENIDO TRAUMATISMOS? (accidentes de cualquier tipo, fracturag OSas,...) ........ceuseinanamnnranonns
Séle hombres:
366. (HA PRESENTADO EN ALGUN MOMENTO IMPOTENCIAT . .uveoerrosecssssssssansnsanssssrsossssssssssssnsnsssn

367. ¢ HA SIDO INTERVENIDO O TRATADC POR PROBLEMAS EN LA PROSTATAZ oo roa e o aw i oo s a4 wwwi e chessrsaamnan

L
Ll
]
[l
L]
Ll
]
[]
359. ; PROBLEMAS EN LAS ARTICULACIONES ? (artritis, artrosis, deformaciones 68eas, ...} «r-ceeeiieiariciinsiines D
L]
[]
[]
[]
[]
]
[]
L]
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368. :HA RECIBIDO ALGUNA VEZ A LO LARGC DE SU VIDA TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA?Z

1. =4
2. no (pregunta 371)
9. no sabe/no contesta

369. ;DURANTE CUANTO TIEMPO SIGUIO EL TRATAMIENTO
CON RADIOTERAPIA?

370. :QUE PARTE DE SU CUERPO IRRADIARON ?

1. cabeza y cuello

2. mama

3. otras partes del tdrax
4. abdomen

5. extremidades

6. otros

9. no sabe/no contesta

[T 1]

(gemanas)

L]
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371. $SU MARIDO/MUJER, O ALGUIEN DE SU FAMILIA TIENE O HA TENIDO ENFERMEDADES DEL HIGADO? [:]

1. si

2. no (pregunta 384)

9. no sabe/no contesta

2ZQUE FAMILIAR PRESENTA ENFERMEDADES HEPATICAS? (anota en el espacioc con puntes los familiares:
abuelos paternos y maternos, padres, marido/mujer, hijos, hermanos,..) Y CUALES SON ESTAS ENFERMEDADES

FAMILIAR

cODIGO (*)

ENFERMEDAD

cODIGO(**)

o waaaa |:|:| 381.
........ D:l 383.

(*) 1. Abuelo paterno
2. Abuela paterna
3. Abuelc maternc
4. Abuela materna
5. Padre
6. Madre
7. Hijo/hija
8. Tios/tias
9. Primos/primas
10. Marido/mujer

11.
12.
13.
14.
1s.
16.
17.

19.
20.
59.

Cufiado/ada
Hermano/a
Scbrino/a
Tio-abuelo
Suegro/a
Padrastro
Madrastra
El mismo entrevistado
Nieto
Yerno
Desconocido

(**) L.
2.
3.
4.
5.

Hepatitis aguda
Hepatitis crénica
Cirrosis hepdtica

Céancer de higado
Hepatopatia inespecifica
Otros
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384. (ALGUIEN DE SU FAMILIA HA SIDO DIAGNOSTICADO DE CANCER?

1. si
2. no
9. no sabe/no contesta

[]

JQUE FAMILIAR HA SIDO DIAGNOSTICADO DE CANCER 7 anota en el espacio con puntos los familiares: abuelos paternos

¥y maternos, padres, marido/mujer, hijos,

hermanos,

FAMILIAR-ESPOSO/A

cépIiGo (*)

391.

393.

395,

...) ¥ CUALES SON ESTAS
LOCALIZACION TUMORAL  CODIGO
386, e (]
388. it D
B D
3940 ]

Abuelo paternc
Abuela paterna
Abuelo materno
Abuela materna
Padre

Madre
Hijo/hija
Tios/tias
Primos/primas
Marido/mujer

11,
iz.
13.
14.
i5.
3.

cufiado/ada
Hermano/a
socbrino/a
Tio-abuelo
Suegro/a
Desconocido

4]

La localizacidn (CODIGO)
del cdncer serd
codificada después

de la encuesta.
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FIN DEL CUESTIONARIO

HEMOS ACABADO,

MUCHAS GRACIAS POR EL TIEMPCO QUE HA DEDICADO A RESPONDER TODAS LAS PREGUNTAS QUE SE LE HAN FORMULADO.
EN CASO DE NECESITAR ALGUNA INFORMACIGN ADICIONAL, :TENDRIA ALGUN INCONVENIENTE EN QUE LE LLAMARAMOS

0 NOS PUSIERAMOS EN CONTACTO CON USTED?

NO TELEFONEAR I:I TELEFONEAR D

397. HORA QUE FINALIZA LA ENTREVISTA ED m

(horas) (minutos)
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Cuestionario clinico

215



Antecedentes Hepaticos

Revisién Historia Clinica || raaraaenreneen 1 1 [ 1] [1.]

Pendiente de: Cuestionario epidemioldgico ‘:]

Cuestionario epidemioldgico y visita medica |:|




1. HISTORIA CLINICA |_’ I I | | | 2. D.N.IL l | H | | || | | |

3. NOVBRE HEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
4. PRIMER APELLIDO l l ] | [ | I | | | I I I | | [ | | l [ |
5. SEGUNDO APELLIDO HNEEEEEEEEEEEEEEEEEN

6. FECHA DE NACIMIENTO | | l [ I | i | |
(dd) {mm) (aa)

7. RESIDENCIA ACTUAL | I | ‘ [ | | |

8. MUNICIPIO DE RESIDENCIA

9. PROVINCIA DE RESIDENCIA  srevsrersesrmsssmmisms s snssans s s sanesssnes

. TELEF
10. TELEFONO ||/||1]l|||

prafijo teléfono




ANAMNESIS

we. [ TTTT1T 1] wientiricacon - [ ] | ] [T T T 1]

edad SExX0 Orden cohorte




ANTECEDENTES DE PATOLOGIA HEPATICA EN EL PORTADOR

(a rellenar por el médico especialista del aparato digestivo)

DIAGNOSTICO FECHA BASE DIAGNOSTICA (*)
Exacerbacion de una hepatitis aguda 1. ED EI:I 12. |:| 13. |:| 14. |:| PORSERERI PR
Hepatopatia inespecifica 5. [ [ ] [ 1] 6. [ ] w [ ] [ ]
Hepatilis crénica inespecifica w. [ ] [T 200 [ ] 2o [] =22[]
Hepalilis crénica persistente sa [ T | [T ] 2a. [[] =5[] 26 [ ]
Hepatitis crénica lobulillar 27. ED E]:] 28. [:’ 29, D s0. [ ]
Hepalitis crénica activa a. [ [ ] [ 1] e [ ® [] s[]
Girrosis hepatica 5. [ ] ] ED 6. [ | s [ ] &[]
Hepatocarcinoma . [ [ ] [ 1] o [] &[] 4 (]
Estealosis hepatica a [ ] 1] a [ s [] 4[]
OIS Gunssartar G sy s o1 [ 45. |:| 486, |:| 47. |:|

(*) 1. Ecografia abdominal
2. Citclogia hepdtica
3. Arteriografia hepato-esplénica
4. Biopsia hepatica
5. T.AC.
6. Aumento g-fetoproteina
8. Otros
9. Desconocido




TRATAMIENTO QUE HA ESTADO TOMANDO PARA LA HEPATOPATIA HASTA LA ACTUALIDAD

48, ;HA SIDQ TRACTADO POR SU HEPATOPATIA? (1.si, 2.no, 9.nosabe) D

;QUE TRATAMIENTO HA RECIBIDO?

w [1]
so. [ 1]
s 1]




ESTADO ACTUAL DEL PORTADOR




ESTADO CLINICO A PRIMERA VISTA

52, ;PRESENTA SINTOMAS DE HEPATOPATIA? (1.si, 2.no, 9.noes valorable)
{QUE SIMPTOMATOLOGIA PRESENTA? (marcar con una cruz lo que proceda)

53. |:| Dolor hipocondrio derecho 54. I:] ascitis 55.
56. |:| ictericia 57. I:] encefalopatia 58.
59. I___I astenia 60. OTROS

EXPLORACION FISICA:

61. ;PRESENTA SIGNOS DE HEPATOPATIA CRONICA? (1.si, 2.no, )

(marcar con una cruz lo que proceda)

62. D hepatomegalia 63. l:' esplenomegalia 64.

65. |:| circulacion colateral . OTROS

D HDA
|:’ infeccion

D ascitis




67.

FECHA DEL ANALISIS

BIOQUIMICA

LI LD

(dd) (mm) (aa)

68.

69.

.

73.

75.

79.

UREA (mmol/l)

CREATININA (umol/)
SODIO ( mmol/)

POTASIO (mmoll)

GLUCOSA (mmol/l)

. ASPARTATO (ukat/l)

AMINOTRANSFERASA

ALANINA (ukat/l)
TRANSFERASA

[0

I:]:D:l 70. ALBUMINA (g/l)
[(TT] 72. BILIRRUBINA (umol/)
10 74. BILIRRUBINA (pmol)

ESTERIFICADA

]:Ij 76. y— GLUTAMILTRANSFERASA
(Hkat/l)

D:] ED 78. FOSFATASA ALCALINA
(pkat/l)
[:I:][:I:] 80. a-FETOPROTEINA

(ng/ml)

182880

COMENTARIOS:




HEMOGRAMA

81. FECHA DEL ANALISIS | | | | | |
(dd) (mm) (aa)
82. LEUCOCITOS [:D D 83. HEMATIES
(10%ul) (108/l)
84. NEUTROFILOS D:I [:I 85. HEMOGLOBINA D:I ED
(10%/u1) (g/dl)
86. MONOS+EOS+BASOS . 87. HEMATOGRITO ED D
(10%ul) (%)
88. LIMFOCITOS (T[] 89. V.C.M. D:D
(10%/ul) (fl)
90. PLAQUETAS 91. FIBRINOGENO
(10%mm?) (mg/dl)
92. PROTROMBINA

D{;}Dj

COMENTARIOS:




81. FECHA DEL ANALISIS

SEROLOGIA

(OO

(dd)

(mm)

(aa)

1. positivo, 2. negativo

(u.r)

94.

95.

97.

98.

100.

102.

104.

105.

106.

107.

108.

HBs Ag

anti - HBs Ag

HBe Ag

anti - HBe

anti - core IgM

anti - core Total

DNA - VHB

HDEL

anti - VHC (2® generacion)

anti — VHC (3* generacion)
CONFIRMATORIO

HIV

O Jdodooodoad

ooanmi-wge [ [ [ [ ]]
101. anti - core IgM E!:[:D:l
103. anti - core Total D:D:D

COMENTARIOS:,,..




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

PRUEBA (%) FECHA DE LA PRUEBA RESULTADO CODIGO (™)

109. ECOGRAFIA ABDOMINAL  [] 110 I;!Q [%]Q [Qa_‘l 11, —
112. \-GRAFIAHEPATOESPL [ 113, LL] IT_‘D L‘FIW__I 114, P
@) (mm) (aa
115. TAC ABDOMINAL O e l-;a@ 1;[;] l__rl:J 17, e 1]
mm, aa,
118. CITOLOGIA HEPATICA O 1. L] L(__L_)_l LT‘IW__I 120. .
(dd) mm aa
121. BIOPSIA HEPATICA D 122. %Q ;L_)_I m;l q = e et R s EAT R Dj
mm ad
(*) 1.realizada, 2. no realizada, 9. desconocido
(**) 1. elevacion de las transaminasas, 2. exacerbacién de una hepatitis aguda, 3. hepatitis crénica inespecifica
4. hepatitis crénica persistente, 5. hepatitis cronica lobulillar, 6. hepatitis cronica activa, 7. cirrosis hepatica,
8. complicacdnes de la cirrosi, 9. hepatocarcinoma, 10. esteatosis hepatica, 11. hepatopatia inespecifica, 99. desconocido

COMENTARIOS:




DIAGNOSTICO

124. DIAGNOSTICO FINAL

. portador sa

. higado graso (esteatosi)

. hepatitis cronica persistente

. hepatitis crénica lobulillar

. hepatitis cronica activa

hepatitis cronica sin especificar
CIrrosis

hepatocarcinoma

patologia hepatica inespecificada
talso positivo

. colestasis

. VHB replicante

. hepatopatia crénica de posible origen
. desconocido

-t DN AN -
ame s

endlico

TRATAMIENTO

125, ;SE LE HA SUMINISTRADO (PRESCRITO) TRAT

AMIENTO?

(1. si, 2, no, 9. desconocido)

TIPO DE TRATAMIENTO SUMINISTRADO:

FECHA DE INICIO TIPO DE TRATAMIENTO CcODIGO

126. o ..
Tana)

128. [ 129, voverererereesesennns 1]
(ano)

130. 1] 131 s, (L]
{ano)

132. L T TP 1]
fario]

(*) 1. no tratamiento, 2. dieta, 3.
9. desconocido

Interferon, 4. otros




. SEGUIMIENTO DEL PORTADOR

134. EL PORTADOR SERA CONTROLADO POR: |:|

. sumédico de cabecera (CENTRO ... irs s st s s er e s e )
. el Servicio del aparato digestivo (CSUB)

; otro centro:hospitalatio [CENTRO: v iiiinisuiimaiinmain sy s vt )
. no desea seguir ningun tipo de control

. desconocido

W N =

SEGUIMIENTO DE LOS FAMILIARES DEL PORTADOR

135. ¢LOS FAMILIARES HAN IDO AL SERVICIO DE MEDICINA PREVENTIVA A SUMINISTRARSE LA VACUNA ANTI-VHB? D

(1. si, 2. no, 9. desconocido)




Artl'culos publicados
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Articulos aceptados en revistas internacionales:
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FX Bosch, ] Ribes, M Diaz, R Cleéries. Primary Liver Cancer: Worldwide Incidence
and Trends.Gastroenterology. 2004; 127 (5 Suppl 1): S5-S16.

] Ribes, R Cleries, J Borras, ] Galceran, FX Bosch. Time Trends in Incidence and
Mortality for Liver Disease during 1980 to 1997 in Catalonia, Spain. Eur ]
Gastroenterology & Hepatology. 2004; 16(9): 865-72.
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