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Virus de la hepatitis B 

El VHB fue el primer virus descubierto de los virus hepatotrópicos. El descubrimiento 

del antígeno Australia (HBsAg) y su asociación con la hepatitis en los años 601, 

conllevó a avances significativos en el conocimiento de la hepatitis B en las siguientes 

décadas (visualización del virión, desarrollo de los marcadores serológicos de los 

antígenos y anticuerpos, diagnóstico molecular, la secuenciación del genoma y la 

revelación de la replicación asimétrica del DNA del VHB). La aplicación de estos 

conocimientos en medicina ha permitido conocer mejor el espectro de la enfermedad 

hepática asociada al VHB, establecer la asociación entre la infección crónica por el 

VHB y el CH, evaluar tratamientos antivirales, eliminar la hepatitis B de las 

transfusiones y desarrollar vacunas contra esta infección. 

 

Biología del VHB 

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus DNA hepatotrópico (hepadnavirus). El 

virión completo es una esfera de 42 nm de diámetro (partícula Dane) que presenta una 

cubierta de naturaleza lipoproteica de origen celular en la que se incluyen diversas 

proteínas del virus. Esta envoltura reviste la cápside, 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 está unida de forma 

covalente a una enzima con actividad DNA polimerasa, de gran trascendencia en la 

replicación del virus2. 

 

La célula infectada produce además , y en mucha mayor cantidad, envueltas vacías en 

forma de agregados esféricos de 22 nm o estructuras filamentosas del mismo diámetro, 

así como una proteína que se segrega en forma no agregada y que contiene la 
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secuencia del antígeno core del VHB (HBcAg) más una secuencia amino terminal 

adicional (HBeAg)3. 

 

 

Figura 1. Genoma del virus de la hepatitis B4 

 
 

 

 

El genoma del VHB está 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 nucleótidos. La otra cadena (S), presenta el 50-80% de la longitud total. Se han 

identificado 4 regiones principales con capacidad para codificar proteínas, 

denominadas PreS/S, C, P, y X. El gen S, subdividido en las regiones PreS1, PreS2 y S, 

codifica la síntesis de las proteínas de la envoltura del virus (PreS1, PreS2 y HBsAg). El 

gen C codifica el HBcAg, proteína que constituye la cápside. El 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 secreción de HBeAg a la 

circulación sanguínea y con la interacción entre HBcAg y el HBsAg para la formación 

del virión maduro. El gen P es corresponsable de la síntesis de una proteína que 



9 

probablemente tenga actividad DNA polimerasa. El gen X (HBxAg) puede codificar la 

síntesis de una proteína de unos 150 aminoácidos, que aunque no se ha identificado ni 

se conoce su función, sí se han detectado anticuerpos específicos5. 

 

Se han descrito 7 genotipos del VHB (A - G). La designación de los genotipos del VHB 

se basa en la secuenciación total del genoma viral. Estos genotipos muestran una 

distribución geográfica característica: el genotipo A es predominante en el noroeste de 

Europa, América del Norte y África Central; los genotipos B y C en el sudeste asiático, 

China y Japón; el genotipo D en los países mediterráneos, Próximo Oriente e India; el 

genotipo E en África; 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 

Francia6. Entre los diferentes genotipos parece existir diferencias patogénicas y 

terapeuticas7-12. 

 

Replicación del VHB 

El mecanismo de replicación del VHB es único (Figura 2). Después de la infección de 

la célula huésped, el DNA viral pasa al núcleo celular donde se inicia la transcripción, 

por una parte, de RNAm que se traducirá en las proteínas específicas del virus y por 

otra, en una molécula de RNA que será encapsulada con el HBcAg para formar la 

nucleocápside. Esta cápside sale a continuación al citoplasma donde el RNA que 

contiene sirve de molde para la síntesis, por transcripción inversa, de una molécula de 

DNA L. Después una molécula de DNA polimerasa, empaquetada anteriormente a la 

cápside, cataliza la síntesis de la copia S de DNA.  Mientras tanto la cápside se cubre de 

una envoltura formando la partícula de Dane, que sale al medio extracelular antes que 

la cadena S haya completado su formación13. 
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Figura 2. Replicación del virus de la hepatitis B13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 nucleótidas por sitio y año, unas 10 veces más alta que la 

observada en otros virus DNA. Se ha especulado que el mecanismo propio de 

replicación del VHB a través de la transcripción del RNA es el causante del elevado 

número de mutaciones.  

 

Las mutaciones más frecuentes son la mutación del codón stop de la región del precore 

(G1896A), que inhibe la producción del HBeAg, y la mutación dual en la región del core 

(A1762T, G1764A), que disminuye la producción de HBeAg. Estas mutaciones, 

particularmente la variante del precore, se han identificado en la mayoría de pacientes 

con hepatitis crónica HBeAg negativa, en la que la replicación del VHB y la 

inflamación hepática 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 crónica 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 área mediterránea, por lo que esta 

distribución explicaría porque las hepatitis HBV crónicas que cursan con el HBeAg 

negativo son frecuentes en los países mediterráneos6,14. La relación entre las variantes 
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precore/core del VHB, los niveles de DNA del VHB y la severidad de la lesión hepática 

todavía permanecen sin aclarar5,15-19. 

 

Historia natural de la infección por VHB 

La edad de contagio del VHB es un factor muy importante que determina la historia 

natural de la infección del VHB. En las áreas de alta endemicidad del VHB, como los 

países del sudeste asiático y muchas zonas de África, Islas del Pacífico y del Ártico, la 

infección del VHB ocurre principalmente en la edad perinatal o en la primera infancia 

(antes de los 5 años de edad). En las zonas de baja endemicidad, como en la mayoría de 

países occidentales, la infección 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 vía parenteral20. 

 

La infección del VHB es un proceso dinámico caracterizado por fases replicativas y no 

replicativas según las interacciones existentes entre el virus y el huésped (Figura 3). Se 

pueden diferenciar tres fases en la historia natural de la infección por el VHB21: 

 

a) Fase de tolerancia inmunológica: se caracteriza por presentar el HBsAg, 

HBeAg positivos y altas concentraciones de DNA del VHB en suero. Si la 

infección se adquirió en la edad perinatal o en la primera infancia, esta fase 

puede ser muy larga llegando a durar décadas. Por el contrario, en los países 

occidentales dónde la infección se adquiere en la edad adulta, esta fase dura de 

2 a 4 semanas y corresponde al período de incubación. En esta fase los 

pacientes no presentan síntomas, los niveles de ALT son normales o 

ligeramente elevados y la lesión histológica del hígado es leve. Por razones 

todavía desconocidas los pacientes entran en la siguiente fase.  

b) Fase inmunoactiva o de clearance: se asocia a una disminución de las 

concentraciones de DNA VHB junto a un incremento de los niveles séricos de 

ALT y de la actividad histológica hepática, reflejando la lisis de los hepatocitos 
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infectados como resultado de la respuesta inmunitaria celular del huésped. En 

la infección aguda por el VHB esta fase corresponde a la de los síntomas 

clínicos de unas 3-4 semanas de duración. En los pacientes con infección 

crónica del VHB esta fase puede durar meses o años.  

c) Fase no replicativa o de baja replicación: se caracteriza por la seroconversión 

del HBeAg a anti-HBe, una marcada reducción en suero de los niveles de DNA 

VHB por debajo de 100.000 copias por ml (no detectable mediante técnicas de 

hibridación), normalización de las ALT y resolución de la necroinflamación 

hepática. El DNA VHB del suero permanece detectable solo con técnicas muy 

sensibles como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). En la infección 

crónica por VHB esta fase se conoce como estado de portador HBsAg inactivo. 

Esta fase de inactividad puede perdurar toda la vida, pero en una proporción 

de pacientes de forma espontánea o por inmunodepresión, puede reactivarse la 

replicación del VHB reapareciendo niveles altos de DNA VHB con o sin 

seroconversión del HBeAg y aumentos de los niveles de ALT. Por razones aún 

desconocidas, durante la fase de clearance del HBeAg o incluso después, se 

puede inducir la aparición de variantes del VHB con mutaciones en las 

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

 

Los pacientes que negativizan el HBsAg y desarrollan anti-HBs se considera que han 

resuelto la infección del VHB. Este es un fenómeno muy raro en la infección crónica 

por el VHB. En esta fase se puede detectar mediante la técnica de la PCR el DNA VHB 

en suero y en el hígado. En estos casos, aunque no es muy frecuente, se han descrito 

reactivaciones en situaciones de inmunodepresión severa como ocurre tras la 

administración de quimioterapia y después de trasplantes de órganos22,23. 
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Figura 3. Fases en la historia natural de la infección por VHB24 

 
 

 

 

Epidemiología del Cáncer Hepático 

A nivel mundial, el cáncer hepático (CH) es uno de los tumores malignos más 

frecuentes. Es el primer cáncer que puede prevenirse mediante vacunación 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 año 2000, se detectaron unos 564.000 casos nuevos 

de CH. Las áreas geográficas de alto riesgo para el CH son el Sudeste Asiático, África 

Central y algunos países del Oeste Africano. Las áreas geográficas de bajo riesgo se 

hallan en el Norte de Europa, Australia, Nueva Zelanda y la población caucasiana del 

continente americano. Las tasas de incidencia del CH de los países de alto riesgo son 2 

a 3 veces más altas que las de los países de bajo riesgo. Las diferencias detectadas entre 

las tasas de incidencia del CH en diferentes áreas geográficas, sugieren que 

determinados factores ambientales juegan un papel importante en la etiología de este 
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cáncer. Las diferentes exposiciones de las infecciones del VHB y del VHC podrían 

explicar parte de la variabilidad de las tasas de incidencia observadas del CH. El riesgo 

atribuible estimado de estas dos infecciones vírales para el CH es del 80%. Otros 

factores de riesgo para el CH que pueden explicar parte de la variación residual de la 

incidencia de este tumor son la exposición a las aflatoxinas y el consumo de alcohol y 

tabaco. En las mujeres, la utilización prolongada de anticonceptivos orales puede ser 

también un factor modulador del riesgo. 

 

Incidencia del cáncer hepático 

La Tabla 1 muestra el número de casos estimados de CH por año según el área 

geográfica y el sexo. Para el año 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 cánceres (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 más frecuente (quinto entre los hombres y octavo entre las 

mujeres)25. Estas estimaciones se basan en datos proporcionados por registros de 

cáncer de base poblacional26-28, y la base de datos de mortalidad de la Organización 

Mundial de la Salud29. Las Tablas 1 y 2, muestran las tasas de incidencia y mortalidad 

ajustadas por edad (TIAEs y TMAEs, respectivamente) según la población estándar 

mundial por 100.000 habitantes y año. Este ajuste tiende a incrementar las tasas en los 

países con población joven y disminuirlas en poblaciones de edades más avanzadas.  

 

Variación geográfica  

La incidencia de CH muestra una gran variación geográfica (Tabla 1). En el Este 

asiático, la incidencia de CH en los hombres varía desde una tasa relativamente baja en 

Japón (TIAE: 29,21) hasta tasas elevadas como las de Corea (TIAE: 48,77) y Mongolia 

(TIAE: 98,93). En África Central, las tasas oscilan desde bajas como las de Angola 

(TIAE: 5,77), intermedias como las de Camerún (TIAE: 17,72), Congo Brazzaville 

(TIAE: 13,24) y Gabón (TIAE: 13,01), algo mayores en La República Central Africana 
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y Guinea Ecuatorial (ambas TIAEs: 24,21), hasta la más alta en el Congo (TIAE: 32,33). 

El Oeste Africano, incluye áreas de bajo riesgo como en Nigeria (TIAE: 8,20) y áreas 

con riesgo elevado en Gambia (TIAE: 39,67), Malí (TIAE: 34,56) y Guinea (TIAE: 

33,15)25. Esta variabilidad también se observa entre las mujeres. Australia, Nueva 

Zelanda, Europa y América, aunque presentan tasas de incidencia del CH más bajas 

(TIAEs: 2,06 a 9,84) respecto a las estimadas en algunas áreas de Asia y África, también 

evidencian variabilidad. En Haití, se detectan incidencias de CH (TIAE: 25,89) 

similares a las halladas en algunas áreas de alto riesgo de Asia y África. La Figura 4 

muestra esta variabilidad en seis áreas geográficas.  

 

 

 

Figura 4. Variabilidad de las tasas de incidencia ajustadas por edad del CH según área 
geográfica: Hombres, estimaciones para el año 200025 
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Tabla 1. Estimaciones del número de casos nuevos y tasas de incidencia ajustadas por edad del 
CH (por 100.000 habitantes), según área geográfica para el año 2000 25 
 
 HOMBRES MUJERES 
Área Geográfica Nº TIAEs Nº TIAEs 

Razón de 
sexos c 

Total 398.364 14,97 165.972 5,51 2,72 
Países desarrollados  73.270 8,71 33.680 2,86 3,05 
Países en vías de desarrollo 325.108 17,43 132.298 6,77 2,57 
      

África      
Este de África 8.476 14,44 4.003 6,02 2,40 
Centro de África 6.672 24,21 4.280 12,98 1,86 
Norte de África 2.583 4,95 1.577 2,68 1,85 
Sudáfrica 839 6,16 357 2,07 2,98 
Oeste de África 8.796 13,51 4.205 6,16 2,19 

Asia      
Este de Asia 271.527 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 Pacífico a 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 b 8.202 4,11 4.333 1,68 2,45 

Australia & Nueva Zelanda 541 3,60 212 1,19 3,03 
 

 

a Melanesia, Micronesia y Polinesia; b Estados Unidos de América y Canadá; c Razón de sexos: 
TIAEs hombres / TIAEs mujeres 
TIAEs: Tasas de Incidencia Ajustadas por Edad por 100.000 habitantes x año (población 
estándar mundial) 
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 Distribución según edad y sexo 

En áreas de alto riesgo para el CH, como el Sudeste Asiático (Qidong en China) y el 

Oeste Africano (Bamako en Bali), la incidencia del CH aumenta a partir de los 20 años 

de edad, alcanzando la máxima incidencia entre los 50 y los 60 años. En estos países el 

CH no es una enfermedad rara entre los 25 y 35 años 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 países presentan un patrón de inicio 

de ocurrencia del CH en edades jóvenes (Figura 5)28. 

 

Un segundo patrón se detecta en países de alto riesgo con un reciente grado de 

desarrollo. Por ejemplo, en el registro de cáncer de Shanghai las tasas de incidencia del 

CH son menores que las del registro de Qidong, y las tasas de incidencia del CH 

específicas por edad se incrementan paulatinamente con la edad, de forma similar a las 

observadas en países de bajo riesgo. En estos países es difícil detectar casos con CH 

antes de los 40 años de edad. En el registro de cáncer de Osaka, en Japón, la incidencia 

del CH aumenta a partir de los 45-50 años, alcanzando el pico a los 65 años dónde se 

estabiliza 28. En estas áreas, los casos de CH asociados a la infección crónica del VHB se 

diagnostican hacia los 55 años de edad, 10 años antes de la edad media en que se 

diagnostican los casos asociados al VHC30. 

 

Una explicación de estos patrones de la incidencia puede ser la historia natural de las 

infecciones del VHB y el VHC. En los países de alto riesgo la exposición 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 

mujeres31. En África, la transmisión de madre a hijo es menos frecuente que en Asia, 

predominando la transmisión en la infancia. En áreas desarrolladas, la adquisición del 

VHB durante la infancia es muy rara y lo más frecuente es que las infecciones del 

VHB y del VHC se adquieran en la vida adulta, a través del consumo de drogas por vía 

parenteral, contactos sexuales, transfusiones sanguíneas y otros procedimientos 

yatrogénicos32. 
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Figura 5. Tasas de incidencia del CH ajustadas por edad en hombres en países seleccionados de 
alto riesgo 
 

 

 

 

 

Los factores de riesgo identificados para el CH son prácticamente idénticos en los dos 

sexos. La correlación entre las tasas de incidencia del CH entre hombres y mujeres es 

extremadamente alta (Coeficiente de Correlación: 0,953; p<0,001)33. Por otro lado, está 

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 países de alto riesgo, 

detectándose las más altas antes de los 50 años de edad. En los países de bajo riesgo, las 

razones entre sexos más altas se detectan posteriormente, alrededor de los 60-70 años 

de edad34. Algunos factores de riesgo, como el consumo de alcohol y tabaco, y 

posiblemente la producción endógena de hormonas (estrógenos y andrógenos), 

podrían explicar las diferencias observadas entre los dos sexos35,36. 
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Mortalidad del cáncer hepático 

Las recomendaciones para codificar el cáncer hepático primario y las metástasis 

hepáticas han cambiado entre la octava revisión de la Clasificación Internacional de 

las Enfermedades (CIE-8)37 y la novena revisión (CIE-9)38, implementadas 

respectivamente después de 1965 y 1975. El impacto de las prácticas de codificación 

en las estadísticas de mortalidad es relevante en el CH, aunque probablemente ha sido 

sobreestimado en relación al impacto generado por el desarrollo de nuevas técnicas 

diagnósticas como la ecografía y la tomografía axial computerizada y el cribado de los 

pacientes cirróticos y de los pacientes con infección crónica por el VHB o el VHC39. 

 

Los códigos utilizados para identificar el cáncer hepático primario (155.0) y la cirrosis 

hepática (571) de la octava y novena revisiones de la Clasificación Internacional de las 

Enfermedades no han cambiado. La décima revisión (CIE-10)40 ha introducido 

mayores cambios en sus códigos (C22.0 para el cáncer hepático primario y K74 para la 

cirrosis hepática). La CIE-8 diferenciaba las metástasis hepáticas (197.7) y el cáncer 

hepático “desconocido si primario o secundario” (197.8). La novena revisión 

incorporaba un nuevo código para el cáncer hepático “desconocido si primario o 

secundario” (155.2), el cual sustituyó al código 197.8 de la octava revisión. La CIE-10, 

para la misma categoría cáncer hepático “desconocido si primario o secundario” 

incluyó un nuevo código (C22.9) que sustituyó al código 155.2 de la novena revisión. 

Pero lo que mejoró la CIE-10 respecto a las revisiones anteriores es la diferenciación 

entre los tipos histológicos de los tumores hepáticos (carcinoma hepatocelular: C22.0, 

tumores de las vías biliares intrahepáticas: C22.1, hepatoblastoma: C22.2, 

angiosarcoma: C22.3, otros sarcomas: C22.4, otros carcinomas específicos del hígado: 

C22.7). En los países desarrollados, el impacto de los cambios de codificación puede ser 

relativamente poco importante, siendo quizás más destacable, la disminución del 

número de metástasis hepáticas clasificadas como cánceres hepáticos primarios debida 

a las mejoras diagnósticas implementadas. Para la mayoría de países de alto riesgo, el 

impacto de los nuevos métodos diagnósticos, incluyendo tanto el acceso al sistema 



20 

sanitario como a la nueva tecnología, puede ser menos importante que la variabilidad 

atribuida a las prácticas de codificación39. 

 

Otra posible fuente de variabilidad en las estadísticas de mortalidad del CH a nivel 

internacional es que algunos países incluyen en los registros de mortalidad todas las 

causas de fallecimiento especificados en los certificados de defunción. Esta posibilidad 

es particularmente importante en el CH ya que en un alto porcentaje de casos este 

tumor se desarrolla en un hígado cirrótico (> 90% en algunas poblaciones) y  por 

tanto, sus complicaciones pueden ser codificadas como causa inmediata de 

fallecimiento. Todas estas fuentes de variabilidad deberían de tenerse en cuenta 

cuando se interpretan tendencias de la mortalidad por CH y comparaciones a nivel 

internacional. 

 

Aún considerando estas limitaciones de las estadísticas de mortalidad del CH, se 

constata a nivel mundial que, las tasas de mortalidad por CH ajustadas por edad siguen 

un patrón similar y consistente a las observadas en la incidencia (Tabla 2)25. El CH es 

un tumor con una alta letalidad, la razón de fatalidad (mortalidad CH / incidencia CH) 

es de alrededor de 1, sugiriendo que la mayoría de los casos no sobreviven más de un 

año. En Europa para el período 1990-199941 y en los E.U.A. para el período 1995-

200042, se determinó la supervivencia del CH a partir de los datos de registros de 

cáncer de base poblacional. La supervivencia relativa a los 5 años fue del 6,5% y 8,3%, 

respectivamente. No se hallaron diferencias significativas según el sexo, sugiriendo 

que el estadio de la enfermedad era similar en el momento del diagnóstico. En los 

países no desarrollados, el CH es inevitablemente fatal.  
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Tabla 2. Estimaciones del número de casos fallecidos y tasas de mortalidad del CH ajustadas por 
edad por 100.000 habitantes según área geográfica para el año 2000 25,29 
 

 HOMBRES MUJERES 
Área Geográfica Nº TMAEs Nº TMAEs 

Total 383.593 14,41 164.961 5,46 
Países desarrollados 68.992 8,07 36.657 3,01 
Países en vías de desarrollo 314.611 16,86 128.305 6,57 
 
     

África     
Este de África 8.313 14,17 3.929 5,91 
Centro de África 6.539 23,73 4.195 12,72 
Norte de África 2.529 4,85 1.547 2,63 
Sudáfrica 784 5,80 336 1,95 
Oeste de África 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 Pacífico a 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 Norteb 8.554 4,20 5.097 1,89 

Australia y Nueva Zelanda 529 3,45 252 1,37 

 

a Melanesia, Micronesia y Polinesia; b Estados Unidos de América y Canadá; TMAEs: Tasas 
de Mortalidad Ajustadas por edad por 100.000 habitantes x año (población estándar 
mundial) 
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Tendencias en la incidencia y mortalidad del cáncer hepático 

Las variaciones internacionales en cuanto a la codificación en el registro de los 

tumores hepáticos (cáncer hepático primario, vías biliares intrahepáticas, metástasis  y 

tumores hepáticos de naturaleza incierta si son primarios o secundarios) dificultan la 

interpretación de las tendencias del CH a lo largo del tiempo43. En algunos países, el 

impacto de la inmigración procedente de países de alto riesgo puede ser importante. 

Estas poblaciones son a menudo incluidas en los sistemas sanitarios en el momento del 

diagnóstico, pero es poco probable que estén incluidos en los censos, constituyendo 

una fuente importante del número de casos de CH de un país.  

 

A partir de registros de cáncer poblacionales se han estudiado, para el período 1978-

1992, las tendencias de la incidencia del CH en diversos países. En los hombres, se ha 

detectado un aumento de la incidencia del CH en Oceanía, Europa central y América 

del Norte. Los mayores aumentos se hallaron en Australia, Francia, Italia y Canadá, 

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 España, -23 %). Estos cambios son 

similares a los observados en las mujeres44. Otros estudios que avalan estos resultados, 

han detectado aumentos de la incidencia del CH en Japón45, Francia46-48, Reino Unido49 

y los E.U.A.50,51. 

 

Estudios realizados en la población de los E.U.A. han evaluado la consistencia de las 

tendencias del CH en el periodo 1976-2003 usando tres fuentes de información 

distintas: las tasas de hospitalización por CH, las tasas de incidencia del CH de los 

registros de cáncer poblacionales y las tasas de mortalidad de la población de los 

E.U.A. Para los análisis de la incidencia del CH fue posible determinar los casos de 

carcinoma hepatocelular confirmados histológicamente (alrededor del 75% de los 

casos con CH). El estudio detectó un incremento significativo de la incidencia del 

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

cohorte50,51. 

 

Las tendencias internacionales de la mortalidad por CH fueron evaluadas en 22 

poblaciones para el período 1979-1998. En los hombres, se detectaron incrementos de 

la mortalidad por CH en los E.U.A., Japón, Australia, Francia e Italia, mientras que se 

constató una disminución en el Reino Unido. Las tendencias en las mujeres fueron 

similares. Las tasas de mortalidad por colangiocarcinoma aumentaron en los E.U.A., 

Japón, Australia, Escocia, Inglaterra y Gales; y en las mujeres, en los E.U.A., Australia, 

Inglaterra y Gales52,53. 

 

Cáncer hepático en poblaciones de inmigrantes 

Los estudios realizados en inmigrantes son un buen instrumento para evaluar la 

contribución de determinados factores de riesgo ambientales y los factores genéticos 

en el CH54. La Tabla 3 resume los datos de los registros de cáncer de los E.U.A. según 

diferentes grupos étnicos. Las tasas de incidencia más 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 más altas se detectan entre los Indio-Americanos (TIAE: 12,0), 

Hispanos (TIAEs: 8,4 a 10,6), Japoneses (TIAE: 5,5), Filipinos (TIAE: 10,9), Chinos 

(TIAE: 16,2), Coreanos (TIAE: 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 más alta en estos grupos que la observada 

en las mujeres blancas no hispanas.  

 

La Tabla 4 muestra varios estudios epidemiológicos que han comparado las tasas de 

mortalidad del CH de los inmigrantes con las de la población de acogida. En los 

hombres inmigrantes se halla un riesgo mayor de morir por CH respecto a los de la 

población 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 número 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 países de acogida oscila de 2 a 555-60. 

 

Así 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 años en el país de acogida. En los E.U.A.61 se estimó que el riesgo de morir 

por CH en la segunda generación de inmigrantes asiáticos se atenuaba de forma 

significativa. El riesgo de morir por CH en los hombres fue de 10,9 en la primera 

generación y 2,8 en la segunda, y en las mujeres de 5,2 y 2,1, respectivamente. Otro 

estudio realizado en Australia halló una reducción significativa del riesgo de morir por 

CH entre los inmigrantes procedentes del Oeste y Sudeste Asiático a medida que 

aumentaba el tiempo de residencia en este país: 12,1 para los de 0 a 9 años de 

residencia; 11,9 para los de 10 a 19 años; 5,0 para los de 20 a 29 años y 3,1 para los que 

llevaban residiendo más de 30 años58. 

 

Un estudio realizado en los E.U.A. calculó la incidencia del CH en inmigrantes chinos, 

japoneses y filipinos nacidos en sus respectivos países y las comparó con las de las 

respectivas poblaciones nacidas en los E.U.A. Las tasas de incidencia del CH fueron 

consistentemente más altas en los hombres asiáticos nacidos en Asia que las de los 

hombres asiáticos nacidos en los E.U.A. (segunda generación o más). Las tasas de 

incidencia del CH fueron las siguientes: población autóctona China (TIAE: 26,5), 

población inmigrante de origen chino nacida en los E.U.A. (TIAE: 9,8); población 

autóctona Japonesa (TIAE: 16,5), población inmigrante de origen japonés nacida en los 

E.U.A. (TIAE: 6,6); población autóctona filipina (TIAE: 11,4), población 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 autóctonas de Asia y en 

las mujeres asiáticas 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. según grupos étnicos, 1993-9728 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Área  
Geográfica 

Blancos no
Hispanos 

Blancos 
Hispanos 

Indios 
Americanos Negros Chinos Japoneses Filipinos Coreanos 

HOMBRES        
California         

Los Ángeles 3,9 10,6 - 6,5 16,2 5,5 10,9 20,7 
S. Francisco  4,8 9,2 - 8,8 - - - - 

Nuevo Méjico 3,2 8,4 12,0 - - - - - 
Connecticut 4,4 - 5,6 - - - - 
Georgia, Atlanta 3,6 - 4,2 - - - - 
Louisiana          

Región Central 3,9 - 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 Ángeles 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          

Región 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 país de acogida55-60 
 

 

País de origen 
Referencia País de acogida 

Período 
de estudio

RR 
hombres 

RR 
mujeres 

RR ambos 
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.U.A. 1950-69 9,7*       4,3* - 
Gallagher, 1979 Canadá 1964-73 7,7*     2,5 - 

King, 1980 California, Hawai, NY 1968-72 10,9*       5,2* - 

Zhang, 1984 Australia 1969-78 5,2*     2,6 - 
Wang, 1989 Canadá 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 a   1,3        3,3* - 
Sudeste de Asia b   2,5* 1,6* - 

McCredie, 1999  Australia 1975-95    
Este de Asia c   - - 8,9* 
Sudeste de Asia d   - - 10,0* 

Próximo Oriente e      
Khlat, 1993  Australia 1969- 2,5* 0,3 - 

África & Caribe      
Grulich, 1992  Reino Unido 1970-85    

Oeste de África f   31,6* 5,4* - 
Este de África g   1,1  1,8 - 
Caribe h   5,3* 3,2* - 

Inmigrantes nacidos en: a Este de Asia: República de China, Taiwan y Hong Kong; b Sudeste de Asia: Vietnam, 
Camboya y Laos; c Este de Asia: China, Hong Kong, Japón, Corea y Taiwan; d Sudeste de Asia: Myanmar, 
Camboya, Indonesia, Laos, Malasia, Filipinas, Singapur, Tailandia y Vietnam; e Próximo Oriente: Siria, Líbano, 
Turquía, Egipto e Israel; f Oeste de África: Sierra Leona, Ghana, Nigeria, Gambia; g Este de África: Kenia, Malawi, 
Tanzania, Uganda, Zambia; h Caribe: Barbados, Trinidad, Tobago, Indias del oeste, Belice, Guayana, otras 
comunidades del Caribe 
 
RR= Riesgo Relativo; NY: Nueva York 
* Diferencia estadísticamente significativa con respecto a la población caucasiana del país de acogida (RR ≠ a 1, 
con intervalo de confianza que no incluya el 1) 
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Factores de riesgo del cáncer hepático 

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

principales factores de riesgo del CH según áreas geográficas. 

 

 

Tabla 5. Factores de Riesgo del CH y estimaciones de las fracciones atribuibles (%)2,63-76 
  

Europa y E.U.A. Japón África y Asia 
      

 
Factores de Riesgo 

F.A. (%) Rango (%) F.A. (%) Rango (%) F.A. (%) Rango (%) 
       

Virus de la Hepatitis B 22 4-58 20 18-44 60 40-90 
       

Virus de la Hepatitis C a 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 22 b - 
       

Anticonceptivos Orales - 10-50 c NE - 8 d - 
       

Aflatoxinas Exposición limitada Exposición limitada Exposición importante e 
       

Otros < 5 - - - < 5 - 
       

 

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

 

Virus de las Hepatitis 

El papel de la infección crónica del VHB y del VHC en la etiología del CH está bien 

establecido. Se estima que entre el 75% y el 80% de los casos de CH están asociados a 

la infección crónica del VHB (50%-55%) o a la del VHC (25%-30%)2,77,78. 

 

En los hombres, se han hallado correlaciones significativas entre las tasas de incidencia 

del CH y la prevalencia poblacional del HBsAg (Coeficiente de Correlación: 0,67; 

p<0,001) y del anti-VHC (Coeficiente de Correlación: 0,37; p<0,001)33. 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, 199779 

 

 

 

Figura 7. Prevalencia mundial del anti-VHC, 200180 
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Figura 8. Estimaciones de las tasas de incidencia ajustadas por edad del CH en los hombres, 
200025 
 

 

 

 

Un metaanálisis de casos y controles, determinó el papel de estos virus en la etiología 

del CH, y estimaron una Odds Ratios (OR) para los casos de CH positivos al HBsAg y 

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 etiología del CH2,63. 

 

Diversos estudios basados en los marcadores serológicos del VHB (HBsAg) y del VHC 

(anti-VHC) han reforzado la hipótesis de que la doble infección se asocia a un riesgo 

mayor de desarrollar CH en comparación a los que solo presentan una sola infección 

(VHB ó VHC)76,81-87. Aunque otros estudios no han detectado este sinergismo88-91, 

parece que la coinfección del VHB y del VHC puede acelerar el curso de la 

enfermedad hepática, aumentando el riesgo de desarrollar cirrosis y CH92,93. La 

detección de secuencias del DNA del VHB en tumores hepáticos procedentes de 

< 98.9 < 5.6 < 15.0< 3.3 < 9.0
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pacientes HBsAg negativos y anti-VHC positivos94 y el incremento de la tasa de 

aparición de CH entre pacientes con cirrosis relacionada al VHC en cuyo tejido 

hepático se detectaba DNA del VHB, comparado con los que eran negativos refuerzan 

esta hipótesis95. 

 

La realización de estudios con técnicas de detección de infección viral más precisas, 

como la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), podrían ayudar a 

esclarecer el papel de estas infecciones en el mecanismo de carcinogénesis del CH. Un 

estudio europeo que utilizó la técnica de la PCR demostró 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 VHC96. Estos resultados, 

compatibles con otros llevados a cabo en los E.U.A. y Canadá97, sugieren que los países 

donde la infección por el VHB es muy prevalente, la presencia del DNA del VHB 

entre los casos de CH negativos para el HBsAg podría ser mayor que la hallada en los 

países 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 serológicos, la 

prevalencia del DNA y del RNA vírales según áreas geográficas.  

 

 

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

 
     

 Detección antígeno / anticuerpos (%) TAAN * 
     

 HBsAg Anti-HCV HBsAg & anti-VHC HBsAg & anti-VHC negativos

Área 
Geográfica 

positivo positivo 
ambos 

positivos 
ambos 

negativos 
DNA VHB  

positivo 
RNA VHC 

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 

E.U.A. 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 - 

Japón  10,0 82,9 1,6 5,4 8,0-38,0 5-38,0 
África  44,6 16,9 8,7 29,9 36,0-75,0 5,9 

* Técnica de Amplificación del Ácido Nucleico 
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El VHD es un virus defectivo que necesita la presencia del VHB para su replicación. 

La prevalencia del VHD varía según las áreas geográficas. Durante la última década en 

el área mediterránea, una de las zonas endémicas del VHD, ha evidenciado una 

disminución de la prevalencia al introducir la vacuna de la hepatitis B y medidas de 

control del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)106. El VHD es un virus 

altamente patógeno que causa una severa y rápida progresión de la enfermedad 

hepática107. Se estima que un 70% de los casos infectados por VHD desarrolla cirrosis 

hepática, de los cuales, un 15% aparece entre el primer y segundo año del inicio de la 

infección108. Un estudio prospectivo de 12 años de seguimiento llevado a cabo en 

Grecia, diagnosticó CH en el 42% de los pacientes con cirrosis hepática relacionada al 

VHD109. La infección del VHD incrementa el riesgo de desarrollar CH en pacientes 

con cirrosis VHB compensada.110  

 

Alcohol  

El abuso crónico del alcohol y la cirrosis hepática están reconocidos como factores 

etiológicos del CH. No existe una evidencia clara de sí el alcohol actúa como un 

verdadero carcinógeno o como un cofactor ante la presencia de infección por el VHB 

o el VHC. Diversos estudios epidemiológicos realizados en Italia, Francia, España, 

Reino Unido y Japón en pacientes alcohólicos, muestran una alta seroprevalencia de al 

menos un marcador del VHB (16-70%) o del VHC (10-20%) respecto a la de la 

población general (5% y menos de 1%, respectivamente)111. Estas prevalencias son 

incluso mayores en pacientes alcohólicos diagnosticados de CH (27% a 81% para 

marcadores del VHB y 50% a 77% para los del VHC), sugiriendo que hay interacción 

entre el alcohol y las infecciones virales en la etiología del CH112. 

 

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/día) comparado con los que no ingieren64,90,113-120, constatándose en 

ocasiones, una relación dosis-respuesta121. Algunos de estos estudios han evidenciado 
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sinergismo entre el consumo de alcohol y la infección por VHB64,113,114,116, mientras que 

en otros no se ha podido confirmar 99,122-125. 

 

Estudios de casos y controles llevados a cabo en el Norte de Italia64 y Grecia65 han 

estimado que la fracción atribuible del alcohol en el CH, una vez ajustado por la 

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

 

Tabaco 

En los países desarrollados la fracción atribuible estimada para el consumo de tabaco 

en el CH es del 12%71. Estudios de correlación realizados en países en que el consumo 

de tabaco está muy arraigado no han podido constatar una asociación 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 cáncer de pulmón126.  

 

Estudios prospectivos y de casos y controles han relacionado el consumo de tabaco y el 

CH87,114,117,120,127, hallándose incluso en algunos de ellos sinergismo entre tabaco y el 

VHB114. Por otro lado, un número importante de estudios no han podido constatar la 

asociación entre tabaco y VHB99,115,122-125. En Grecia, un estudio de casos y controles, 

halló una asociación entre tabaco y CH en pacientes sin infección por el VHB (HBsAg 

negativo) y el VHC (anti-VHC negativo) (OR: 2,8; IC 95%: 1,1-6,9)65. En este trabajo 

se detectó también una interacción 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 asociación entre el consumo de tabaco y el CH, con una 

relación dosis-respuesta tanto en los pacientes infectados por el VHB (HBsAg positivo) 

como en los no infectados (HBsAg negativo)119,128.  

 

La diferente metodología utilizada y la imposibilidad de poder ajustar por otros 

factores de riesgo (alcohol, VHB, VHC) en muchos de estos estudios podría 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 CH129. 
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Aflatoxinas 

El CH se ha relacionado con la exposición a las aflatoxinas en países tropicales dónde 

la infestación por hongos en los alimentos es frecuente. Varios estudios 

epidemiológicos han incorporado nuevos biomarcadores para mejorar la medición de 

la exposición individual a aflatoxinas. Estudios que han usado aductos de 

Aflatoxinas/Albúmina, Aflatoxina M1 y aductos de Aflatoxina-N7-Guanina en orina ó 

mutaciones específicas del p53 (transversiones de G a T en el codón 249) en suero, 

indican que los individuos que son portadores crónicos del VHB y que están expuestos 

a las aflatoxinas en sus dietas presentan el riesgo de progresión a CH más elevado que 

los que son portadores del VHB y no están expuestos a aflatoxinas66,130,131. Esta 

mutación, frecuente en los CH de las áreas geográficas con alta exposición a 

aflatoxinas, apoya la evidencia de su papel carcinógeno132,133. No se ha hallado por el 

momento una interacción similar con la infección por el VHC y las aflatoxinas134.  

 

Anticonceptivos Orales y Hormonas 

Se ha sugerido que el uso de terapias con andrógenos y con anticonceptivos orales 

durante largos períodos de tiempo podrían causar la aparición de adenomas hepáticos 

benignos y quizás incrementar el riesgo de CH135,136. Algunos estudios de casos y 

controles realizados en países industrializados, dónde hay un número importante de 

mujeres que han tomado anticonceptivos orales, han hallado un riesgo de desarrollar 

CH de 1,6 a 5,5 además de una relación positiva con la duración de su consumo67. En 

cambio, un estudio realizado en Sudáfrica entre mujeres de etnia negra dónde la 

prevalencia del VHB es alta, no halló ninguna asociación entre los anticonceptivos y el 

CH68. La tendencia de la mortalidad por CH en mujeres del Reino Unido, E.U.A., 

Japón y Suecia, tampoco han apoyado la hipótesis de esta asociación137-139. 

 

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

realizar estudios que incluyan un número 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 más frecuente en hombres que en mujeres, se ha postulado la 

hipótesis de que los estrógenos endógenos pueden jugar un papel en el desarrollo de 

este cáncer. 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 infección por el VHB y el VHC. El riesgo de CH fue inversamente 

proporcional al número de embarazos y a la edad tardía de la menopausia natural. La 

ovariectomía antes de los 50 años incrementó el riesgo de CH (OR: 2,57; IC 95%: 1,42 

– 4,63). La terapia hormonal sustitutiva y la edad temprana de la menarquía (<12 años) 

se asoció a un menor riesgo de CH. Todos los factores de reproducción presentaron un 

impacto similar entre las mujeres HBsAg-positivas y las negativas, a excepción de la 

edad de la menarquía que no confirió protección entre las portadoras del VHB. Los 

autores concluyeron que la exposición a estrógenos en la edad adulta podría proteger 

del CH35. Así mismo, se ha postulado que los andrógenos podrían modificar el riesgo 

de desarrollar CH incrementándolo en los hombres36. 

 

Cirrosis hepática 

 
Los portadores crónicos del VHB diagnosticados de cirrosis hepática presentan un 

riesgo tres a cuatro veces mayor de desarrollar CH comparado con los portadores del 

VHB sin cirrosis140,141, sugiriendo que la cirrosis es per se un factor de riesgo de CH. 

 

Se han descrito varios factores de riesgo de progresión a cirrosis hepática en los 

pacientes infectados por el VHB (Tabla 7)22. Estudios clínicos avalan que la severidad 

de la fibrosis y de la necroinflamación hepática en el momento del diagnóstico de la 

hepatitis crónica son factores predictores de cirrosis142. Los pacientes con hepatitis 

crónica seropositivos al HBeAg no tratados presentan una incidencia acumulada a los 

5 años de desarrollar cirrosis del 8 al 20%143,144, siendo esta tasa de progresión mayor 
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en los pacientes HBeAg negativos145,146. Los episodios de exacerbaciones en el curso de 

la hepatitis crónica y la detección del DNA del VHB en suero de forma sostenida o 

intermitente incrementan el desarrollo de cirrosis147. En los últimos 5 años diversos 

estudios de casos y controles realizados en pacientes con hepatitis crónica B han 

detectado diferencias en la tasa de progresión a cirrosis según el genotipo del VHB, 

aunque por el momento los resultados no son concluyentes8,148,149. 

 

Otros factores que también contribuyen al desarrollo de cirrosis hepática en pacientes 

infectados por el VHB son la coinfección 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 consumen142. 

La presentación clínica y el pronóstico son generalmente más severos en los pacientes 

VHB/VHC positivos que en los pacientes infectados solo por el VHB150. En un estudio 

longitudinal de 1 a 11 años de seguimento, los pacientes VHB/VHC positivos 

presentaron una incidencia de cirrosis de 4,3 por 100 personas año151. La 

sobreinfección del VHD en portadores crónicos del VHB se ha asociado a una 

enfermedad hepática más severa y a una rápida progresión a cirrosis (50% a los 5 años) 

respecto a los pacientes infectados únicamente por el VHB152. En pacientes con 

hepatitis B crónica, la infección por HIV se ha asociado a un alto nivel de replicación 

viral del VHB, una baja tasa de seroconversión espontánea del HBeAg y a un riesgo 4,2 

veces superior de cirrosis hepática en comparación con los pacientes HIV negativos153. 
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Tabla 7. Factores de progresión a cirrosis hepática en pacientes con hepatitis crónica 
relacionada al VHB 
 
 
 

 

Virales 
 

HBV replicación  
Variantes (HBeAg -, HBeAg +) 
Genotipos del VHB 
Coinfección (VHC, VHD, HIV) 
 

Clínicos 
 

Edad al diagnóstico (pacientes mayores) 
Sexo (hombres) 
Estadio de la enfermedad hepática al diagnóstico 
Episodios de exacerbaciones agudas severas 
Normalización sostenida de las ALT 
Abuso de alcohol 
 

 

 

 

Otros factores asociados al desarrollo del CH 

Otros factores que podrían modular el impacto de la infección por el VHB en el 

desarrollo del CH son: factores dietéticos, algunos productos químicos (como la 

exposición a arsénico), algunas enfermedades hereditarias (hemocromatosis, 

enfermedad de Wilson u otras) y factores nutricionales. Un creciente interés es la 

posible asociación del CH con la diabetes mellitus, la obesidad y los síndromes 

relacionados con la resistencia a la insulina154. La enfermedad hepática grasa no 

relacionada con el alcohol se ha sugerido como posible factor de riesgo de CH y de la 

cirrosis hepática155, aunque por el momento los resultados no son consistentes156. Dada 

la considerable prevalencia de estas patologías y su incremento detectado durante la 

última década en los países occidentales, implica que se lleven a cabo más estudios 

epidemiológicos para describir la naturaleza de las asociaciones observadas. 
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Prevención del cáncer hepático 

La vacuna de la hepatitis B es, actualmente, la única vacuna que puede prevenir la 

incidencia de cáncer en los humanos. La vacuna de la hepatitis B mediante 

recombinación genética está disponible desde finales de los años 80 y, administrada 

correctamente ofrece protección a la infección en el 95% de las personas vacunadas 

inmunocompetentes. La vacunación masiva en países de alto riesgo para el CH ha 

demostrado que reduce la incidencia de hepatitis aguda157,158, la prevalencia de 

portadores del HBsAg158-161 y la incidencia del CH162,163. Por estas razones, en 1991 el 

Grupo Asesor de los Programas de Vacunación de la OMS aconsejó que para el año 

1997 todos los países incluyeran la vacuna en sus respectivos programas de 

vacunación. En el año 2002, 129 países la habían incluido en sus programas de 

vacunación (Figura 9). Según datos de la OMS, se estima que al final del año 2000 el 

32% de las cohortes de nacimiento a nivel mundial recibieron la tercera dosis de la 

vacuna164. El coste de la vacuna y las dificultades en conseguir una buena cobertura 

son los principales determinantes de la lenta introducción en los países más pobres.  

 

Por el momento para el VHC no existen ni vacuna ni tratamiento profiláctico post-

exposición. La prevención se basa en el cribado del virus en los productos sanguíneos 

y derivados del plasma, y en la implementación de programas de educación en las 

poblaciones de alto riesgo165. 

 

En los países industrializados la mayoría de infecciones por el VHB y el VHC ocurren 

en la edad adulta. La asociación entre las hepatitis agudas y las exposiciones 

iatrogénicas, comportamientos sexuales de alto riesgo y el uso de drogas por vía 

parenteral, sugiere que los programas de vacunación contra la hepatitis B deben 

acompañarse de medidas preventivas. Estas deben reforzar: i) la esterilización de 

material quirúrgico, médico y odontológico; ii) el cribado de los productos sanguíneos; 

iii) el cribado de los virus hepatotrópicos a todas las mujeres embarazadas; iv) la 

distribución de agujas y jeringuillas desechables entre los usuarios de drogas por vía 
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parenteral, y v) los programas de educación sanitaria en adolescentes para explicar la 

necesidad de tomar precauciones en las relaciones sexuales20,166,167. La entrada de 

inmigrantes procedentes de países de alto riesgo puede cambiar los patrones 

epidemiológicos de la infección del VHB, por lo que es necesario considerar la 

introducción de programas de vacunación en estas poblaciones168. 

 

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

 
 

 

Prevención de la exposición 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 

asociación de otros factores de riesgo con estos virus puede modificar el riesgo de 

desarrollar CH. En los países, dónde la prevalencia del VHB es alta, la reducción o la 

eliminación de la exposición a las aflatoxinas podría disminuir el riesgo de CH entre 

los portadores crónicos del VHB169,170. En dos países con alto riesgo de CH y 

concentraciones relativamente altas de contaminación a aflatoxinas, la eficacia de los 

Si No
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programas de vacunación universales de la hepatitis B ha sido demostrada. La 

disminución significativa de la incidencia de CH se constató en las cohortes vacunadas 

de niños en Taiwan162 y en adultos en Corea163 sin la necesidad de programas de 

reducción de exposición a aflatoxinas171. 

 

En los países desarrollados, dónde la infección por el VHC adquiere más importancia 

(Tabla 5), se debe reforzar la reducción del consumo de alcohol, ya que incrementa el 

riesgo de desarrollar CH y cirrosis hepática entre los pacientes infectados por este 

virus, pero además es una de las principales causas en aquellos casos de CH en que no 

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

 

Situación actual del cáncer hepático en Catalunya 

En Catalunya el 90% de los casos diagnosticados de CH asientan en un hígado 

cirrótico y la mayoría corresponden al carcinoma hepatocelular (> 85%)172. En cuanto 

a los marcadores serológicos de las hepatitis víricas, alrededor del 85% presentan 

anticuerpos contra el VHC y cerca de un 9% al HBsAg del VHB96,173. 

 

Incidencia del cáncer hepático 

Según datos proporcionados por el registro de cáncer de la provincia de Tarragona 

para el período 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 

cáncer 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 

hematológicas (linfomas, leucemias y mieloma múltiple), el CH ocupa el décimo lugar 

de los tumores malignos diagnosticados en los hombres de la provincia de Tarragona y, 

el séptimo entre los de Girona. Para ambas provincias, el CH ocupa el decimocuarto 

lugar entre las mujeres28. 
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Mortalidad del cáncer hepático 

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad del CH en el año 2001 fueron para los 

hombres 15,7 por 100.000 y en las mujeres: 6,0 por 100.000174. La supervivencia 

relativa estimada a los 5 años es de 15% en los hombres y de 8% en las mujeres175. 

 

Prevalencia de los principales factores de riesgo del CH 

En Catalunya para el año 2000, en una muestra representativa de la población general, 

se estimó la prevalencia de la infección del VHB (seropositividad del HBsAg) y del 

VHC (seropositividad del anti-VHC), siendo 1,2-1,7% y 1,2-1,7% respectivamente176-

178. El 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, hemofílicos e hijos de madre HBsAg positivo). En 1988 el 

programa se amplió a otros grupos considerados de alto riesgo (deficientes mentales, 

internados en instituciones, cónyuges de portadores crónicos del HBsAg, usuarios de 

drogas por vía parenteral, hombres homosexuales y presidiarios). El programa tuvo un 

carácter voluntario y gratuito en todos los grupos de riesgo. En 1991, se inició la 

vacunación masiva a todos los niños de 12 años continuando hasta la actualidad, 

consiguiendo una cobertura superior al 90% en la población. Un estudio reciente ha 

mostrado que entre 1989 y 1996, la prevalencia de los marcadores serológicos del VHB 

en la población catalana ha disminuido un 46%, principalmente en la población de 25 

a 64 años176,179. 

 

La encuesta de salud realizada en 1994 en una muestra representativa de la población 

catalana estimó que, la prevalencia de consumidores de alcohol de más de 40 gramos al 

día era de 6,2% en los hombres y de 2,2% en las mujeres180, y la de fumadores de 

46,3% y 25,6%, respectivamente181. Resultados recientes publicados por el 

Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya, muestran una franca 

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

las mujeres)182. 

 

En Catalunya, como en la mayoría de países industrializados y que no disponen de un 

clima tropical (cálido y húmedo), la exposición a aflatoxinas se considera poco 

importante183. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

tasas de incidencia y mortalidad por cirrosis hepática y cáncer hepático. 

 

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

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

 

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

identificar las causas de fallecimiento. 

2.2. Estimar el riesgo de fallecer por cirrosis hepática y cáncer hepático en la 

cohorte comparándola 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 patologías no hepáticas en la 

cohorte comparándola 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 exposición a los factores de riesgo asociados al CH  

y la cirrosis hepática en los casos y controles. 

3.2. Identificar los factores de progresión a enfermedad hepática 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 corresponderá al estudio de 

mortalidad de la cohorte, y el objetivo 3 al estudio de casos y controles anidado en la 

cohorte. De aquí en adelante, la exposición de la tesis usara estos términos para 

facilitar su comprensión. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Hipótesis 
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Estudio de Tendencias 

1. Diversos países europeos, los E.U.A. y Japón han presentado en los últimos 30 – 

50 años 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 exposición al VHC hace más de 50 años. Catalunya, según el 

patrón de los países vecinos y que la prevalencia del VHC en la población de más 

de 60 años es relativamente alta, cabe esperar que la incidencia del CH haya 

incrementado en las dos últimas décadas. 

 

 

Estudio de Cohorte 

1. Los individuos infectados crónicamente por el VHB tienen un riesgo mayor de 

desarrollar cirrosis hepática y CH. En este estudio se espera hallar un exceso de 

mortalidad por enfermedad hepática (CH y cirrosis hepática) en la cohorte 

respecto al grupo control. 

  

2. No existe evidencia de que la infección crónica por el VHB aumente el riesgo de 

fallecer por enfermedad no hepática. No se espera detectar en este estudio un 

exceso de mortalidad por enfermedad no hepática en los miembros de la cohorte. 

 

3. Los individuos de la cohorte que han desarrollado enfermedad hepática presentan 

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

que los individuos que no la han desarrollado. 
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4. La presencia de otros factores de riesgo relacionados al CH pueden modular el 

riesgo de desarrollar enfermedad hepática en individuos infectados por el VHB. 

El consumo de alcohol, la infección 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 etiología del CH y la cirrosis hepática 

en individuos expuestos al VHB. 
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Estudio de tendencias 

El CH asienta en más del 90% de los casos en un hígado cirrótico172 y además el hígado 

es un órgano donde mestastizan muchos tumores malignos43. En los países 

desarrollados, donde por lo general el CH no es un tumor frecuente, la probabilidad de 

codificar las metástasis hepáticas como CH es relativamente alta. Esto ha dificultado el 

diagnóstico del CH, sobretodo antes de la década de los 80 que aún no se habían 

desarrollado técnicas radiológicas que facilitasen el diagnóstico de los tumores 

hepáticos. Los criterios de codificación de las metástasis hepáticas han variado también 

en las dos últimas décadas, debido principalmente al cambio de la octava revisión de la 

Clasificación Internacional para Enfermedades a la novena o décima revisión.  

 

Las variaciones temporales en la implementación de técnicas diagnósticas y los 

cambios en los criterios de codificación del CH, dificultan la interpretación de las 

tendencias temporales de la incidencia y mortalidad del CH y por lo que, la 

comparación entre países ha de realizarse con precaución. 

 

El estudio diseñado para determinar las tendencias temporales de la mortalidad y la 

incidencia del CH y la cirrosis hepática en Catalunya es de interés porque permite: 1) 

estudiar conjuntamente la incidencia y la mortalidad del CH en un área geográfica 

determinada; 2) determinar la tendencia de la enfermedad preneoplásica, la cirrosis 

hepática; y 3) realizar el estudio en un período relativamente largo (17 años) en el cual 

se ha codificado con la novena revisión de la Clasificación Internacional para las 

Enfermedades para todo el período de estudio.   
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Estudio de cohorte 

El papel de la infección crónica del VHB en la etiología del CH está bien establecido2. 

La monografía sobre hepatitis virales y CH2 editada por la Agencia Internacional de 

lnvestigación sobre el Cáncer de Lyon, muestra un resumen de 65 estudios de casos y 

controles publicados a nivel mundial en el período 1970 y 1992 que examinaron la 

asociación entre la seropositividad del HBsAg y el CH. La mayoría de estos estudios 

estimaron un riesgo de desarrollar CH que osciló de 3 a 30 en los portadores del VHB 

respecto a los individuos no infectados. En la misma monografía se detalla  un 

resumen de 15 estudios de cohorte publicados en el mismo período con unos riesgos 

relativos que oscilan de 5,3 a 148. Algunos de estos resultados pueden estar 

potencialmente afectados por variables de confusión como el alcohol, el tabaco, la 

infección del VHC y las aflatoxinas, que no se tuvieron debidamente en cuenta en el 

diseño.  

 

Ya que el proyecto presentado en la tesis es un estudio prospectivo de una cohorte 

infectada por el VHB, la justificación de su realización se basará en una revisión 

bibliográfica 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 área geográfica, el tipo de cohorte, el grupo control 

utilizado, el período de estudio, los años de seguimiento, el número de casos 

observados de CH y cirrosis hepática, el riesgo estimado para ambas patologías 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 aún no han desarrollado 

enfermedad hepática (población general; donantes de sangre ó trabajadores sanos) y en 

los grupos controles respectivos (individuos no infectados por el VHB), seguidos 

durante un período de tiempo para determinar la mortalidad por CH y cirrosis 
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hepática. La comparación de la mortalidad de los individuos infectados por el VHB 

respecto a los no infectados nos da una estimación del riesgo de fallecer por la causa 

específica. La heterogeneidad de los riesgos estimados para el CH en estos estudios es 

difícil de interpretar. Parte de esta diversidad puede explicarse por algunos de los 

siguientes aspectos:  

 

Tipo de cohorte: las cohortes se diferencian según la procedencia de los miembros que 

la constituyen: i) población general, ii) donantes de sangre y/o trabajadores sanos. 

Entre los donantes de sangre, dependiendo del país y del periodo de tiempo en que se 

realizó el estudio, puede diferenciarse donantes voluntarios y remunerados. Los 

donantes de sangre remunerados presentan una prevalencia de marcadores serológicos  

virológicos mayor que la de los donantes altruistas184. Los estudios que incluyen 

donantes infectados por el VHB remunerados, pueden presentar una sobreestimación 

del riesgo de desarrollar CH y cirrosis hepática 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 según su procedencia: i) población 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 población general, son candidatos a introducir un sesgo 

de selección. Por lo general, los donantes y/o trabajadores presentan una mortalidad 

global menor que la de la población general. Esto se debe a que los donantes o  

trabajadores son personas relativamente sanas (además los donantes responden un 

cuestionario sobre antecedentes antes de aceptar la donación) y la población general 

incluye individuos que están demasiado enfermos. Este sesgo de selección se 

denomina efecto del donante de sangre sano ó efecto del trabajador sano185 y puede 

inducir a una infraestimación de los riesgos. 
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Área geográfica del estudio: la ruta de transmisión del VHB varía significativamente 

según el área geográfica y condiciona la prevalencia de portadores crónicos del VHB 

(HBsAg positivo > 6 meses) en la población general. En el sudeste asiático el VHB se 

transmite principalmente durante la edad perinatal y en África la transmisión más 

predominante es la de niño a niño. Por el contrario, en los países de bajo riesgo la 

transmisión del VHB ocurre en la edad adulta186. Recientemente se ha sugerido que el 

riesgo de desarrollar CH varia dependiendo de la edad y la ruta de transmisión del 

VHB, siendo esta mayor cuando se realiza en los primeros años de vida31. Esta 

hipótesis podría explicar parte de la heterogeneidad detectada en los estudios 

presentados. 

 

Período de estudio: El período 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 

codificación de los tumores hepáticos (CIE-8, CIE-9, CIE-10), los métodos 

diagnósticos y terapéuticos del CH y la detección de factores de riesgo asociados al CH 

(por ejemplo la detección del VHC) han mejorado o se han desarrollado notablemente 

en las dos últimas décadas. 

 

Exposición de factores de riesgo asociados al CH: La exposición a aflatoxinas puede 

modificar el riesgo estimado de desarrollar CH asociado al VHB en los estudios 

realizados en China y Taiwan. En los otros países (Japón, E.U.A. y el Reino Unido) 

dónde la exposición a aflatoxinas es poco importante, la exposición al VHC y el 

consumo de alcohol podría modificar los riesgos estimados. Existen pocos estudios de 

cohortes de portadores del VHB sanos que hayan estimado el riesgo de desarrollar 

enfermedad hepática ajustando por la presencia de estos factores de riesgo. Seis 

estudios de la Tabla 8 han incluido información de la exposición de otros factores de 

riesgo (Oshima A, 1984: alcohol y tabaco; Tu 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 Japón y el resto en Taiwan y China. Los resultados 

obtenidos no han sido consistentes y sólo un estudio ha tenido en cuenta el papel de la 

infección por el VHC, haciendo difícil la interpretación y extrapolación de los 

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

 

En Europa, concretamente en el Reino Unido, existe una cohorte de portadores del 

VHB que estima el riesgo de fallecer por CH187,188. Este estudio presenta algunas 

ventajas como son un seguimiento medio de 22 años y la estimación del riesgo de 

fallecer por CH y patología hepática no neoplásica (cirrosis y hepatitis crónica). Una 

de las limitaciones es que no dispone de información sobre la exposición a otros 

factores de riesgo que permita determinar su papel en la etiología del CH en presencia 

de la infección 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 país occidental 

2. Inclusión de mujeres donantes de sangre 

3. Seguimiento medio de la cohorte de 20,5 años.  

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 selección “efecto de los 

donantes de sangre sanos”. 

5. Posibilidad de estimar el riesgo de fallecer por CH y por patología hepática no 

neoplásica: cirrosis hepática, hepatitis crónica y hepatitis aguda. 

6. Homogeneidad en la codificación de las causas de defunción de los miembros 

de la cohorte y el grupo control. Durante todo el período de estudio se ha 

codificado utilizando la novena y décima versión de la Clasificación 
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Internacional de las Enfermedades, que diferencian los tumores hepáticos 

primarios, los metastáticos y la cirrosis hepática.  

7. Realización 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 hepática y la exposición a factores de riesgo asociados a 

enfermedad hepática en presencia del VHB. 

 

Las características de este estudio permitirán estimar los factores de progresión a 

enfermedad hepática en individuos sanos infectados por el VHB en un país occidental. 
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Tabla 8. Estudios de cohorte de individuos infectados por el VHB publicados desde 1981. Estimación del riesgo de fallecer por CH y/o cirrosis hepática115,117,122,123,140,187-198,199 
  

 
    

 

Área Cohorte Período de Seguimiento Nº Casos fallecidos RR Otros 
Geográfica Grupo Control (GC) 

% Hombres en 
la cohorte entrada (años) Cirrosis CH Cirrosis CH Cofactores 

         

E.U.A.         
Prince AM, 1982 C: 5.353 donantes de sangre  100 1971-79 4,4 29 3 ND 9,7 No 

 GC: Población 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 H: 8,5 H: 26,3 No 

 GC: Población General    M: 5 M: 1 M: 3,9 M: 9,8  
          

Japón         
Oshima A, 1984 C: 8.646 donantes de sangre  100 1972-75 6,3 9 20 1,4 7,8 Alcohol, tabaco 

 GC: Población 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    
          

Iijima T, 1984 C: 495 donantes de sangre  100 1973-79 5,5 2 8 1,6 10,4 No 
 GC: Población General         
          

Tokudome S, 1987 C: 3.769 donantes de sangre  0 1977-85 5,0 0 4 0,0 5,6 No 
 GC: Población General        

Tokudome S, 1988 C: 2.595 donantes de sangre 100 1977-83 5,9 1 15 0,3 7,3 - 
 GC: Población 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    

Yang H-I, 2002 
C: 2.361 PG, habitantes HBsAg +  
(1.991 HBeAg -; 370 HbeAg +) 

100 1991-92 
HBeAg -: 12,9 
HBeAg +:13,5 

- 
- 

50 
32 

ND 9,6 
60,2 

Alcohol, Tabaco, 
VHC 

 GC: Población General (HBsAg y HBeAg -)        
China         

Tu JT, 1985 C. 1.971 habitantes HBsAg + ó anti-HBc + 100 1980-82 3,0 - 37 - 6,7 
 GC:  10.251 habitantes HBsAg -        

Alcohol, tabaco, 
aflatoxinas 

 .         

Yeh FS, 1989 2072 habitantes testados para el HBsAg 100 1982-83 3,8 - 69 HBsAg+ - 38,6 
 Caso-control anidado: 76 CH, 304 controles     7 HBsAg -   

Aflatoxinas 

Ross RK, 1992 18.224 habitantes 100 1986-89 1,9 - 12 HBsAg + - 8,5 
 Caso-control anidado: 22 CH, 140 controles     10 HBsAg -   

Alcohol, tabaco, 
aflatoxinas 

Evans AA, 2002 C: 11.506 habitantes HBsAg +  77 - H: 643  - 18,8 
 GC: Población General ( habitantes HBsAg -)  1992-93 8,0  M: 61   33,5 

Alcohol, tabaco, té, 
ocupación, historia 

familiar CH 
          

C: cohorte; GC: grupo control; H: hombres; M: mujeres; CH: Cáncer hepático; RR: Riesgo Relativo; ND: no determinado
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Estudio de tendencias 

Diseño del estudio  

Estudio basado en datos rutinarios a nivel individual. 

 

Fuentes de información 

El período de tiempo de estudio es de 1980 a 1997. Los datos de incidencia del cáncer 

hepático provienen del registro de cáncer de base poblacional de la provincia de 

Tarragona, el cual cubre un 10% de la población catalana. Los datos de mortalidad del 

CH y de la cirrosis hepática provienen del Registro de Mortalidad de Catalunya, que 

cubre el total de la población catalana. El registro de cáncer de Tarragona codifica los 

tumores según los criterios de la segunda edición de la Clasificación Internacional para 

las Enfermedades Oncológicas (CIE-O)200. Esta clasificación ha permitido agrupar los 

tumores hepáticos según el tipo histológico. El Registro de Mortalidad codifica las 

causas de defunción para todo el periodo según los criterios de la CIE-938. 

 

El CH se ha clasificado usando los tres primeros dígitos de la CIE-9 (CIE-9: 155 para el 

cáncer hepático y 571 para la cirrosis). Para los tumores de vías biliares intrahepáticas 

se ha tenido en cuenta también el cuarto dígito (CIE-9: 1551). Las tasas globales y 

específicas por edad de la mortalidad y la incidencia del CH y para la mortalidad por 

cirrosis, se han calculado separadamente para ambos sexos. 

 

Método estadístico 

Las tasas de incidencia y mortalidad se han ajustado por edad según la población 

estándar mundial201. Para identificar cambios en las tendencias de la mortalidad e 

incidencia del CH y la cirrosis hepática se ha utilizado el análisis de regresión 

joinpoint. Este método estadístico detecta segmentos de tiempo sucesivos, en los 

cuales las tendencias aumentan o disminuyen, estableciéndose una relación loglineal 
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entre las tasas y los años. El punto entre dos segmentos es considerado un joinpoint, y 

el número de joinpoint significativos se identifica mediante tests de permutación. Para 

determinar el valor p de estos tests se usó el método de Montecarlo202. Para cada 

segmento de tiempo identificado, se determinó un porcentaje de cambio anual (PCA) 

de las tasas y su significación estadística. El nivel de significación para estos análisis se 

fijó en α = 0,05.  

 

Para estudiar las tasas de mortalidad e incidencia de la enfermedad hepática crónica 

asociada a diferentes cohortes y períodos, se ajustó un modelo edad-período-

cohorte203-205. Para este análisis, los datos fueron estratificados en 12 grupos de edad de 

5 años cada uno, tres períodos calendario de 5 años y catorce cohortes de nacimiento.  

 

Estudio de cohorte 

Diseño global del estudio  

Seguimiento de una cohorte formada por 2.352 donantes de sangre voluntarios 

infectados por el VHB. 

 

Definición de la cohorte  

La cohorte se seleccionó a partir de los individuos que acudieron de forma voluntaria a 

donar sangre en el período 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 Clínico y Provincial, Hospital de la Cruz Roja de la ciudad de 

Barcelona. 

 

Criterios de inclusión. La detección de la infección crónica por el VHB se realizó 

detectando la seropositividad del HBsAg. El HBsAg se determinó mediante la técnica 
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de inmunoelectroforesis hasta 1975, hemoaglutinación 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, tensión arterial y hemoglobina dentro de los límites de la 

normalidad, peso corporal superior a 50 Kg y ausencia de antecedentes patológicos y 

epidemiológicos de interés.   

 

Criterios de exclusión. Se descartaron como donantes de sangre aquellos individuos 

que presentaron: historia de hepatitis previa y/o que en los seis meses anteriores a la 

donación 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 período de estudio), u otros agentes infecciosos. También se 

excluyeron los donantes de sangre con diabetes insulinodependiente. 

 

Información recogida. A cada individuo de la cohorte se recogió la siguiente 

información: nombre y apellidos, sexo, fecha de nacimiento, municipio y provincia de 

residencia, dirección, centro hospitalario dónde donó sangre y el número de 

donaciones con su fecha respectiva. 

 

Seguimiento pasivo: estudio de la mortalidad 

Diseño del estudio 

Para estimar el riesgo de fallecer por patología hepática y otras causas en la cohorte, se 

escogió un grupo control constituido por donantes de sangre voluntarios no infectados 

por el VHB y reclutados en el mismo período que la cohorte. La mortalidad acaecida 

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

El grupo control de donantes de sangre está 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 período 1972-1985. Los criterios de inclusión 

y exclusión 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 realización 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 metodología del apartado caso-control anidado). 

Se consideró como falso positivo del VHB a los miembros de la cohorte que 

presentaron los siguientes marcadores serológicos del VHB negativos:  

 

• HBsAg  Antígeno de superficie 

• anti-HBs  Anticuerpos contra el antígeno de superficie 

• anti-HBc IgM Anticuerpos Ig M contra el core del VHB 

• anti-HBc IgG Anticuerpos Ig G contra el core del VHB 

• HBeAg  Antígeno e del VHB 

• anti-HBe  Anticuerpos contra el antígeno e del VHB 

 

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

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

 

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

mujeres). 
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Fuentes de información de la mortalidad  

Se utilizaron diferentes fuentes de información para detectar las defunciones acaecidas 

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

 

 1972-1984: Los registros civiles de los ayuntamientos de los municipios de 

residencia.  

 1985-2000: El Registro de Mortalidad de Catalunya del Servicio de Información y 

Estudios de la Dirección General de Recursos Sanitarios del Departamento de 

Salud de la Generalitat de Catalunya. 

 

Registros civiles de los ayuntamientos: en el año 1985 se envió una carta solicitando 

información 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 solicitó una copia del Boletín Estadístico de Defunción. Se escogió la causa 

básica (inicial o fundamental), como la enfermedad o lesión que condujo directamente 

a la defunción y se codificó según los criterios de la CIE-9.  

 

Registro de Mortalidad de Catalunya: en 1985 se incluyó el nombre y los apellidos de 

las personas fallecidas en el registro de mortalidad haciendo posible la identificación 

de los casos. La búsqueda de los casos fallecidos de la cohorte y del grupo control para 

el período 1985-2000 en el Registro de Mortalidad se realizó con la colaboración de la 

Universitat Politècnica de Catalunya. Se diseño una aplicación informática para 

identificar a individuos entre bases de datos mediante un método probabilístico 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 básica, codificada 

según los criterios de la CIE-9 en el período 1972-1998 y la CIE-10 para el período 

1999-2000. Los códigos de la CIE-10 se recodificaron a la CIE-9 para los análisis 

estadísticos. 
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Variables del estudio 
 

Variable dependiente: estado vital (vivo o fallecido). Los casos fallecidos se agruparon 

según la causa básica de defunción en los grupos de patologías descritos en la Tabla 9.  

Variables independientes: sexo, edad, año de entrada en la cohorte o en el grupo 

control, y período calendario.  

 

 

Tabla 9. Causas básicas de defunción (CIE-9) 

  

Causa básica de defunción Códigos CIE-9 
  

Enfermedades infecciosas 001 – 139 
Neoplasia maligna  140 – 239 
Trastornos mecanismo inmunitario 240 – 279 
Enfermedades de los órganos 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 

Hepatitis Aguda 
Cáncer hepático 

Cirrosis, hepatitis crónica 
Enfermedad Hepática total 

520 - 579 
070 
155 

570 – 573 
070,155,570-573 

Enfermedades sistema genito-urinario 580 - 629 
Enfermedades del embarazo, parto y puerperio 630 - 676 
Enfermedades de la piel y tejido subcutáneo 680 - 709 
Enfermedades del aparato locomotor 710 - 739 
Anomalías congénitas 740 - 759 
Afecciones originadas en el periodo perinatal 760 - 779 
Causa defunción desconocida 795,799 
Causas externas 800 - 999 

 

 

Metodología y análisis estadístico 

En la cohorte y en el grupo control, cada sujeto fue seguido en un intervalo de tiempo 

definido. En este análisis 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 (año de la donación de sangre con seropositividad al HBsAg) hasta 
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la fecha de cierre del estudio (para los individuos que permanecían vivos la fecha es el 

31 de diciembre del año 2000 y para los casos fallecidos la fecha de defunción). 

 

Para estimar las tasas de mortalidad (λ) en el grupo control se determinó para cada 

individuo el tiempo de observación que contribuyó en el estudio. Los tiempos de 

observación de cada sujeto se sumaron para obtener el tiempo de observación total del 

grupo control. La unidad de medición del tiempo de observación se denomina 

“personas-año, del inglés person- years” (py). Las personas-año calculados fueron los 

denominadores de las tasas de mortalidad y los numeradores, los fallecimientos 

observados en el grupo control (O)185. 

 

λ = O / py [1] 

 

Las variables edad y periodo calendario están íntimamente relacionadas y se 

calcularon en función del tiempo a partir de la fecha de entrada en el grupo control. 

Para la estimación de las tasas de mortalidad específicas para grupos de edad y período 

calendario, se calcularon por separado la contribución de cada individuo a cada 

categoría (de edad o período calendario). Debido a que el tamaño del grupo control no 

es el de la población general, puede darse la particularidad de que para algún grupo de 

edad y en un año en concreto no haya individuos a riesgo, y por lo tanto, la tasa cruda 

sea una fracción con cero en numerador y denominador. Para estos casos se asumió 

que la tasa cruda tomaba valor 0. 

 

Las muertes esperadas en la cohorte (E) se calcularon mediante la multiplicación de las 

personas-año computados en la cohorte para cada categoría de la variable a estudiar y 

la tasa de mortalidad del grupo control para el mismo grupo de edad y período 

calendario185. 

 

E = pycohorte ∗  λ [2] 
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Para determinar un exceso del riesgo de fallecer en la cohorte respecto al grupo 

control se utilizó el método de estandarización indirecta201, calculando la Razón de 

Mortalidad Estandarizada (RME):   

 

RME = O / E  [3] 
 

siendo O el número de fallecimientos observados y E el número de fallecimientos 

esperados en la cohorte calculados mediante la fórmula [2]. Suponiendo que el 

número de fallecidos sigue una distribución de Poisson201, se estimó un intervalo de 

confianza para la RME a partir de la aproximación de Byar y según la ecuación de 

Rothman y Boyce201. Los intervalos de confianza determinan si existe exceso o no de 

fallecer por una causa específica en la cohorte respecto al grupo control. Si el intervalo 

de confianza de la RME no incluye el valor 1 y sus límites 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 límites 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. 

 

 

Seguimiento activo: caso-control anidado  
 
 
Diseño del estudio 

Para identificar la morbilidad hepática de los miembros de la cohorte, se les invitó a 

participar en una visita médica. Para estimar el riesgo de desarrollar enfermedad 

hepática en los miembros de la cohorte, según la presencia de los factores de riesgo 

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

En el período 1994-1996 se invitó, mediante correspondencia y posteriormente por 

contacto telefónico, a participar en una visita médica a todos los miembros de la 

cohorte que permanecían vivos. Los miembros de la cohorte que respondieron a la 

invitación se programaron para la visita que incluyó: anamnesis, exploración física, 

análisis de sangre y la realización de un cuestionario epidemiológico estandarizado. 

(ver: cuestionario clínico en Anexo 1 y cuestionario epidemiológico en Anexo 2).  

 

Las visitas médicas se realizaron con la colaboración de médicos digestólogos. Las 

extracciones de sangre y los cuestionarios epidemiológicos los efectuó un equipo de 

enfermería previamente entrenado. Las determinaciones bioquímicas y serológicas se 

analizaron en los servicios de Bioquímica Clínica y de Microbiología del Hospital 

Universitario de Bellvitge. Se extrajo además a cada individuo 10 ml. de suero, que se 

almacenó a -80° en la seroteca del Servicio de Epidemiología y Registro del Cáncer de 

l’Institut Català d’Oncologia. 

 

Todos los miembros de la cohorte que presentaron algún síntoma o alteración de la 

función hepática entraron en el protocolo de estudio diseñado por el servicio de 

Digestivo del Hospital Universitario de Bellvitge. Este protocolo consistió en la 

realización de una ecografía abdominal, gammagrafía hepatoesplénica y la repetición 

de los análisis bioquímicos y serológicos. A los pacientes que se les detectaron lesiones 

ocupantes de espacio en el hígado mediante ecografía se les practicó una tomografía 

axial computerizada y/o una resonancia magnética según criterio médico. Las 

gammagrafías hepatoesplénicas se realizaron en el Servicio de Medicina Nuclear, y las 

pruebas radiológicas (ecografías abdominales, tomografías y resonancias) en el servicio 

de Radiología del Hospital Universitario de Bellvitge y del Instituto de Diagnóstico 

por la Imagen. 

 

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

fueron tratados en el servicio de Digestivo del centro según protocolo clínico. En caso 
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contrario, los pacientes fueron derivados al centro sanitario que eligieron con toda la 

información médica generada durante el seguimiento. La enfermedad hepática 

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

 

La información de los individuos de la cohorte fallecidos antes de iniciar el 

seguimiento activo (detectados en el registro de mortalidad) se obtuvo mediante 

encuestas epidemiológicas realizadas a sus familiares. El cuestionario epidemiológico 

utilizado fue el mismo que el del seguimiento activo, con algunas modificaciones 

como la exclusión de las preguntas referentes a la conducta sexual del fallecido/a. La 

información clínica se recogió a partir de la búsqueda y posterior revisión de las 

historias clínicas en diversos centros sanitarios de España. Esta información permitió 

además, confirmar la causa de defunción.  

 

Toda la información clínica y epidemiológica 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 información y salvaguardar 

la confidencialidad de los datos. 

 

Diseño 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 hepática y los controles son una muestra del total de la 

cohorte que no ha desarrollado enfermedad hepática. 

 

Variables del estudio  

Variable dependiente: presencia ó no de enfermedad hepática. 
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Definición de caso: se han considerado casos a los miembros de la cohorte 

detectados con enfermedad hepática durante el seguimiento pasivo (casos 

fallecidos, mortalidad) y durante el seguimiento activo (casos vivos, morbilidad).  

Los casos fueron agrupados en tres categorías de enfermedad hepática: (1) 

enfermedad hepática inespecífica, (2) cirrosis hepática y (3) cáncer de hígado. 

Los controles fueron definidos como los miembros de la cohorte con función 

hepática normal en el periodo que se realizó el seguimiento activo. La 

enfermedad hepática inespecífica incluye aquellos individuos de la cohorte con 

alteraciones en el perfil hepático y/o radiológicas pero que se ha excluido el 

diagnóstico de cirrosis y/o CH. 

 

Definición de los controles: se han considerado controles a los miembros de la 

cohorte que asistieron al seguimiento activo y se constató que la función 

hepática era normal.  

 
Variables independientes 

 

a) Parámetros bioquímicos y serológicos (ver cuestionario clínico y unidades de 

medida en Anexo 1): 

 

 Función hepática: perfil hepático, alfa-fetoproteína y proteinograma. 

 Hemograma: Recuento de hematíes, leucocitos, plaquetas y pruebas de 

coagulación. 

 Marcadores serológicos: los marcadores de la infección 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 detectó mediante el test de hibridación 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 generación y se confirmaron por immunoblotting (ORTHO 

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

 

b) Información epidemiológica (ver cuestionario epidemiológico y métodos de 

recogida de información en Anexo 2):  

 

 Aspectos sociodemográficos: edad en el momento de la visita y/o 

fallecimiento, estado civil, nivel de estudios.  

 Infección VHB: detección de la posible fecha de infección y de las vías de 

transmisión del VHB.  

 Factores de riesgo asociados al CH: consumo de alcohol y tabaco, drogas 

ilegales, fármacos, antecedentes obstétricos y patológicos e historia 

familiar de CH. 

 

Algunas de estas variables se transformaron para facilitar los análisis estadísticos:  

 

 Consumo de alcohol en gramos de alcohol por día: para la transformación se ha 

tenido en cuenta la cantidad, graduación, tipo y duración 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 alcohólicas más frecuentemente 

consumidas en Catalunya, se ha tenido en cuenta la información de la Tabla 10 y 

las siguientes fórmulas: 206  

 

 

dia
cm  

diasen  periodo
unidades de nº    envase del cm 33

=
×       [4] 

 

dia 
 alcohol  gramos  

100

0,8       dia
cm      alcohol de grados

3

=
××      [5] 
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Tabla 10. Graduación y capacidad de las bebidas alcohólicas en Catalunya206 
   
Grados  

Cerveza /sidra 5,5 
Vinos / cava 12,0 

Vinos dulces / vermúes 17,0 
Coñac /whisky 40,0 

Vodka / aguardientes 50,0 
Capacidad (ml)  

1 vaso normal 100 
1 vaso grande 200 

1 copa 45 
1 combinado 70 

1 vermú, copa o vaso de vino dulce 70 
1 caña 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 cálculo de paquetes/vida se ha tenido en cuenta la 

cantidad, tipo de tabaco (cigarrillos, puros y pipa) y la duración del hábito de 

fumar. La equivalencia utilizada entre puros y cigarrillos ha sido de un puro 

igual a cinco 5 cigarrillos/día. Las fórmulas utilizadas han sido: 

 

 

dia 
 paquetes       

diasen  periodo
20 

 scigarrillo de nº
=        [6] 

 

 vida
 Paquetes       fumando años      dia 

 Paquetes =×       [7] 
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 Replicación del VHB: se consideró que el VHB replicaba cuando alguno de los 

siguientes marcadores serológicos del VHB era positivo: HBeAg, DNA VHB 

y/o el anti-HBc tipo IgM.  

 

 VHC positivo: Se consideró a un individuo de la cohorte infectado por el VHC 

cuando presentó positivos el test de segunda generación para el VHC positivo 

y el test de confirmación realizado mediante la técnica RIBA (Recombinant 

Immunoblot Assay).  

 

Para los miembros de la cohorte que fallecieron antes de iniciar el seguimiento activo, 

la información recogida fue la hallada en las historias clínicas, recopilándose tal y 

como constaba en ella. En ocasiones los métodos de detección de las variables variaban 

de cómo se han especificado en este apartado, y por tanto la información tuvo que ser 

adaptada a nuestro cuestionario. 

 

Metodología y análisis estadístico 

Para determinar cuántas veces fue mayor (o menor) la probabilidad de que los casos 

estuvieran expuestos al factor de riesgo en estudio en comparación con los controles, 

se utilizó la razón de las odds (OR) entre casos y controles. Ésta fue estimada mediante 

métodos basados en la regresión logística207.  

 

Debido a que los casos fueron agrupados en tres grupos, se utilizó la regresión logística 

politómica207 para la estimación de las OR y su intervalo de confianza al 95%. La 

asociación entre cada factor de riesgo y cada categoría de enfermedad hepática se 

determinó mediante la OR ajustada por edad y sexo185.  

 

Agrupando todas las categorías de casos en una sola entidad, se estimó un modelo de 

regresión logística multivariante incluyendo como variables la edad, el sexo y los 

factores de riesgo que fueron estadísticamente significativos en la regresión logística 

politómica. Para este modelo, los tests de interacción entre variables se evaluaron 
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comparando el cambio en la deviance (-2*log-verosimilitud) del modelo con la 

interacción y los efectos principales respecto al modelo con únicamente los efectos 

principales y que no incluyó la interacción en estudio207. 

 

Para todos los análisis se fijó un nivel de significación del 5%.   

 

Aspectos Bioéticos del estudio de cohorte 

Para invitar a los miembros de la cohorte a la realización de la visita médica con un 

mensaje que no fuera alarmante y a la vez estimulase a la participación, fue necesaria 

la conformidad y la colaboración 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 podía conocer. A cada individuo se le comunicó 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 

hepática se remitieron al servicio de Digestivo del Hospital Universitario de Bellvitge, 

dónde se les aseguró 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 proporcionó información y la vacuna de la hepatitis B. Para 

ello se contó con la ayuda del Servicio de Medicina Preventiva del Hospital 

Universitario de Bellvitge. 
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Documentos éticos y otros impresos 

Además de la aprobación para la realización 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 defunción.  

2. Carta de solicitud a la Comisión de Asesoramiento del Tratamiento de la 

Información 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 aprobación 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 documentación médica de los 

centros sanitarios de Catalunya y España para identificar las historias clínicas de 

los individuos fallecidos en la cohorte. Si en un centro constaba la historia clínica, 

se solicitaba permiso para revisarla y así confirmar la causa de defunción y recoger 

la información 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 

administración de los cuestionarios. Este documento se entregó durante el curso 

de formación que se realizó a los entrevistadores antes de iniciar el estudio. 
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3. Trípticos de información, editados y cedidos por el Departamento de Salud de la 

Generalitat de Catalunya, sobre las vías de transmisión del VHB y la vacuna de la 

hepatitis B. Estos trípticos se entregaron en la visita médica a los miembros de la 

cohorte. 

4. Cuestionarios clínico y epidemiológico, en el que se incluía el documento que 

garantizaba la confidencialidad de la información 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 diagnóstico y se 

adjuntaban una copia de los resultados de los análisis y pruebas complementarias 

realizados.  
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Estudio de tendencias 

La Figura 10 muestra las tasas de mortalidad e incidencia de la cirrosis hepática y el 

CH en el período 1980-97 para los dos sexos. Las tasas en los hombres fueron 2 a 3 

veces más altas que las de las mujeres, observándose esta diferencia durante todo el 

período.  

 

 

Figura 10. Tendencias de las tasas de mortalidad e incidencia de la cirrosis hepática y el cáncer 
hepático en Catalunya según el sexo (1980-1997) 
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Tendencias de la mortalidad por cirrosis hepática 

La Tabla 11 muestra las tasas de mortalidad ajustadas por edad de la cirrosis hepática y 

el porcentaje de cambio anual. A finales de la década de los 80 se observa una 

disminución 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 

según grupos de edad, se halló una disminución de la mortalidad por cirrosis en todos 

los grupos de edad a excepción de los hombres menores de 45 años, en los que la 

mortalidad por esta causa permaneció constante en todo el período. El análisis edad-

período-cohorte detectó un efecto cohorte con un incremento de las tasas de 

mortalidad de la cirrosis hepática entre los hombres de 25 a 35 años (Figuras 11a y 

11b). 

 

Tendencias de la mortalidad por cáncer hepático 

En los hombres, la tasa de mortalidad global por CH permaneció constante para todo 

el período de estudio (PCA= 0,09%). El análisis joinpoint mostró una disminución 

significativa de las tasas de mortalidad por este cáncer (PCA= -4,0% p< 0,05) en el 

período 1980-87, un aumento durante 1987-90 (PCA= 9,0%) y una disminución en el 

período 1990-97 (PCA= -1,8%). Las tendencias en estos dos últimos intervalos de 

tiempo no fueron estadísticamente significativas. El análisis según grupos de edad 

constató una disminución significativa de la mortalidad por CH en los hombres 

menores de 60 años, permaneciendo la mortalidad constante en los hombres mayores 

de 60. En las mujeres, se detectó una disminución significativa (PCA= -3,1%, p<0,05) 

de la mortalidad por CH en todos los grupos de edad y para todo el período (Tabla 12). 

En los hombres, el análisis edad-período-cohorte confirmó, estos resultados y detectó 

un aumento del riesgo de fallecer por CH en los hombres mayores de 60 años (Figuras 

12a y 12b). 
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Tendencias de la incidencia de cáncer hepático 

En los hombres, la tasa global de incidencia del CH permaneció constante durante el 

período de estudio. El análisis joinpoint según grupos de edad, mostró una 

disminución significativa en el grupo de menos de 45 años (PCA= -4,1%, p<0,05) y un 

incremento en el grupo de 45 a 59 años (PCA= 5,0%, p<0,05). En las mujeres, la 

incidencia global de CH permaneció constante en todo el período y en todos los 

grupos de edad (Tabla 13). El análisis joinpoint según los tipos histológicos de CH 

detectó: i) un aumento de las tasas de incidencia del carcinoma hepatocelular en los 

hombres de 45 a 59, y de 60 a 74 años de edad (PCA= 5,8% y 5,6%, p<0,05 

respectivamente), y en las mujeres de 60 a 74 años de edad (PCA= 7,3%, p<0,05), ii) 

una estabilización de las tasas de incidencia del resto de tumores hepáticos con 

confirmación histológica en ambos sexos (excepto en las mujeres mayores de 74 años, 

PCA= -6,5%, p<0,05), y iii) una disminución significativa de la incidencia de los 

tumores hepáticos diagnosticados clínicamente (PCA en los hombres: -3,1%, PCA en 

las mujeres: -5,9%, p>0,05). El análisis edad-período-cohorte mostró una disminución 

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 hepática por 100.000 habitantes y porcentaje de cambio anual en cada período detectado mediante el análisis 
joinpoint según edad y sexo (1980 - 1997) 

 
    

 Tendencia Global Análisis Joinpoint (1980-97) 
        

 80-81 96-97 80-97 Tendencia 1 Tendencia 2 Tendencia 3 Tendencia 4 
            

 
Sexo / 
Grupos de edad 
 

TMAE TMAE PCA Periodo 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 14,5 -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* - - - - - -
                

60-74 134,1 63,1 -3,7* 80-82 129,1     -8,8 82-85 125,6      5,2 85-93 114,1 -4,5* 93-97 76,9 -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 87-97 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 86-97 13,1 -7,9* - - - - - -
                

60-74 50,1 31,1 -2,4* 80-87 52,9 2,3* 87-97 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 análisis joinpoint dónde la mortalidad por cirrosis hepática aumenta o 
disminuye; PCA: Porcentaje de Cambio Anual; *: PCA estadísticamente significativo (p < 0,05); (N): Número de casos 
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Figura 11. Efecto cohorte y período en las tasas de mortalidad por cirrosis hepática en 
Catalunya. Hombres (1980-1997) 
 
 
 
 

 
(11a) Efecto cohorte-período de las tasas de mortalidad de la cirrosis hepática en los hombres de la 
población general catalana. Los efectos se expresan como el logaritmo del riesgo relativo de morir (log 
RR), según el año de nacimiento (período de nacimiento) y el año del fallecimiento (período de la 
muerte) 

 
 
 
 

 
(11b) Tasas brutas de mortalidad por 100.000 personas-año de la cirrosis hepática en los hombres según 
grupos de edad 
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Tabla 12. Tasas de mortalidad por cáncer hepático por 100.000 habitantes y porcentaje de 
cambio anual según sexo y grupos de edad (1980-1997) 
 

 

  

 Cáncer Hepático 1 
    

 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 vías biliares 

intrahepáticas 
    
    

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 estadísticamente significativo (p < 0,05); (N): Número de casos; Cáncer hepático incluye todos los 
tumores hepáticos con el código 155 de la CIE-9 

 

1 Análisis Joinpoint solo detecta cambios en las tasa total de mortalidad por CH en los hombres: una 
disminución anual significativa en el período 1980-19887 (PCA= -4,0%, p<0,05), un aumento anual en 
1987-1990 (PCA= 9,0%, p> 0,05) y una disminución anual en 1990-1997 (PCA= -1,8%, p> 0,05). En las 
mujeres y para los grupos de edad la mortalidad por cáncer hepático permaneció constante en todo el 
período de estudio 
 



 

89 

Figura 12. Efecto cohorte y período de la mortalidad por cáncer hepático en Catalunya. 
Hombres (1980-1997) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(12a) Efecto cohorte-período de las tasas de mortalidad de cáncer hepático en los hombres de la población 
general catalana. Los efectos se expresan como el logaritmo del riesgo relativo de morir (log RR), según el 
año de nacimiento (período de nacimiento) y el año del fallecimiento (período de la muerte) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(12b) Tasas brutas de mortalidad por 100.000 personas-año de cáncer hepático en los hombres según 
grupos de edad. Cáncer hepático incluye todos los tumores hepáticos con el código 155 de la CIE-9  
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Tabla 13. Tasas de incidencia de cáncer hepático por 100.000 habitantes y el porcentaje de cambio anual para cada período detectado mediante el análisis 
joinpoint según el sexo y grupos de edad (1980-1997) 

   

 Cáncer Hepático Global 1 Carcinoma hepatocelular 2 CH con confirmación histológica3 CH sin confirmación histológica 
       

 80-81 96-97 80-97 80-81 96-97 80-97 80-81 96-97 80-97 80-81 96-97 80-97 
             
 
Sexo y Grupos de 
edad 
 

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*5 
             

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* 4,5 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 cáncer hepático ajustadas por edad; PCA: porcentaje de cambio anual en cada intervalo de tiempo; *: PCA estadísticamente significativo (p< 0,05); 
(N): Número de casos; 5:   ≤ 3 casos 
1 Cáncer hepático global incluye todos los tumores hepáticos con código 155 de la CIE-9; 2 Carcinoma hepatocelular incluye los códigos morfológicos de la CIE-O: 8170 y 8180; 3 

CH con confirmación histológica incluye los códigos de la CIE-O: carcinoma (8000, 8010, 8021, 8041), adenocarcinoma (8140), colangiocarcinoma (8160), hepatoblastoma (8970) y 
linfomas (9591, 9640); 4 CH sin confirmación histológica incluye el código 9990 de la CIE-O 
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Figura 13. Efecto cohorte y efecto periodo en la incidencia del cáncer hepático. Hombres (1980-
1997) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(13a) Efecto cohorte-período de las tasas de incidencia de cáncer hepático en los hombres de la población 
general catalana. Los efectos se expresan como el logaritmo del riesgo relativo de morir (log RR), según el 
año de nacimiento (período de nacimiento) y el año del fallecimiento (período de la muerte) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(13b) Tasas brutas de incidencia por 100.000 personas-año de cáncer hepático en los hombres según 
grupos de edad. Cáncer hepático incluye todos los tumores con el código 155 de la ICD-9 
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Estudio de cohorte 

Seguimiento pasivo: estudio de la mortalidad 

 

Descriptiva de la cohorte y el grupo control 

La Tabla 14 muestra la distribución de los miembros de la cohorte según el sexo y el 

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

 

 

Tabla 14. Distribución de los miembros de la cohorte según 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. Clínico y Cruz Roja 214 33,9 397 25,2 611 27,7 
       

Total 631 [28,6] 1.575 [71,4] 2.206 100,0 
 

[ ] % respecto al total: 2.208; N: número 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 años 

(Desviación estándar, D.E.: ± 10,7), y en las mujeres de 34,4 años (D.E.: ± 11,7). El 

tiempo de seguimiento medio de la cohorte ha sido de 20,5 años para los hombres 

(D.E.: ± 4,6) y de 20,7 años 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 años (D.E.: ± 
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10,5) y en las mujeres de 35,6 años (D.E.: ± 11,1). El tiempo medio de seguimiento en 

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

 

Causas específicas de fallecimiento en la cohorte 

En el período 1972-2000 fallecieron 211 individuos en la cohorte, 186 hombres 

(88,2%) y 25 mujeres (11,8%). El número total de personas-año 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 hepática (n=46; 24,7%) que incluyó 14 casos de CH, 28 cirrosis 

hepáticas, 1 hepatitis crónica y 3 hepatitis agudas. La segunda causa de mortalidad fue 

la enfermedad cardiovascular (n=32; 17,2%) y la tercera, el cáncer de pulmón (n=18; 

9,7%). En las mujeres, la primera causa de mortalidad fue la enfermedad hepática, el 

cáncer colorectal y la enfermedad cardiovascular (n=4; 16,0%, cada una). La 

enfermedad hepática incluyó 1 caso de CH y 3 cirrosis hepáticas. La segunda causa fue 

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

8,0%) (Tabla 15). 

 

Cabe destacar que en los hombres, la quinta causa de mortalidad fue el Síndrome 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 detectó 

ningún caso de fallecimiento por SIDA (Tabla 15). 

 

Causas específicas 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%). El número total de personas-año 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 cáncer de 

pulmón (n=83; 14,6%) y la tercera, las causas externas (n=72; 12,7%). Se detectaron 26 

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

después del cáncer 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 cáncer 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 

cáncer de endometrio y el de ovario (n=13; 6,3%) y en el quinto, las neoplasias 

hematológicas, la enfermedad hepática y la enfermedad respiratoria (n=11; 5,4% cada 

una). La patología hepática incluyó 6 casos de CH, 3 cirrosis hepáticas y 2 hepatitis 

crónicas. 

 

En el grupo control, el SIDA ocupó 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 defunción en la cohorte. Período 1972-2000 
 

        

Causa de defunción Código 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 
Esófago 1500 - 1509 2 1,1  -   -  2 0,9 
Estómago 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 
Hígado 1550 - 1552 14 7,5 1 4,0 15 7,2 
Páncreas 1570 - 1579 3 1,6  -   -  3 1,4 
Laringe 1610 - 1619 2 1,1  -   -  2 0,9 
Pulmón 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 1,4 
Endometrio y ovario 1820 y 1830  -   -  2 8,0 2 0,9 
Próstata 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 
Localización inespecífica 1990 - 1991 4 2,2 1 4,0 5 2,4 
Hematológicas 2010 - 2089 7 3,7  -   -  7 3,3 
        
Diabetes Mellitus 2500 - 2509 1 0,5 1 4,0 2 0,9 
        
SIDA 2795 8 4,3  -   -  8 3,8 

        
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 4,3 1 4,0 9 4,3 
        
Enfermedad digestiva 520 - 5799 2 1,1 - - 2 0,9 
        

Enf. hepática no neoplásica         
Cirrosis hepática 5710 - 5719 28 15,1 3 12,0 31 14,7 
Hepatitis crónica 5730 - 5739 1 0,5  -   -  1 0,5 

Hepatitis B agudaa 070 3 1,6  -   -  3 1,4 
        

Enfermedad genitourinaria 5800 - 6299 2 1,1  -   -  2 0,9 
        
Anomalías 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]
   

 

[ ] % respecto al total: 211; a Casos incluidos en el grupo de enfermedades infecciosas (CIE-9: 0010-1398)
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Tabla 16. Causas de defunción en el grupo control. Período 1972-2000 
        

Causa de defunción Código 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
Esófago 1500 - 1509 10 1,8 - - 10 1,3
Estómago 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
Hígado 1550 - 1552 6 1,1 6 2,9 12 1,6
Vías biliares extrahepáticas 1560 - 1569 - - 2 1,0 2 0,3
Páncreas 1570 - 1579 13 2,3 1 0,5 14 1,8
Laringe 1610 - 1619 6 1,1 - - 6 0,8
Pulmón 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
Próstata 1850 12 2,1 - - 12 1,6
Vejiga urinaria 1880 - 1889 8 1,4 - - 8 1,0
Riñón 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
Localización inespecífica 1990 - 1991 25 4,4 10 4,9 35 4,5
Hematológicas 2010 - 2089 20 3,5 11 5,4 31 4,0

        

Neoplasia benigna 2100 - 2399 5 0,9 1 0,5 6 0,8
        

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 hematológica 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.  hepática no neoplásica       
Cirrosis hepática 5710 - 5719 18 3,2 3 1,5 21 2,7
Hepatitis crónica 5730 - 5739 3 0,5 2 1,0 5 0,6

Hepatitis B agudaa 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
       

Anomalías 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; a 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 período 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 según 

causas específicas, sólo se detectó diferencias en la mortalidad causada por cirrosis 

hepática. Las mujeres de la cohorte presentaron un riesgo 7 veces superior de fallecer 

por cirrosis hepática 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). Según las causas 

específicas de fallecimiento, se observó un riesgo 11 veces superior de fallecer por 

cirrosis hepática (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 detectó 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 detectó un exceso de mortalidad en los hombres de la cohorte respecto a 

los del grupo control en las siguientes causas: tumores óseos 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) según la Clasificación 
Internacional de Enfermedades, novena revisión (CIE-9) 
 
      

Causa de defunción CódigoCIE-9 Observados Esperados RME IC 95% 
      

Neoplasia maligna 1400 - 2089 12 12,21 0,98 0,51  -   1,71

Estómago 1511- 1519 1 0,63 1,58 0,02  -   8,81

Colon y recto 1530 - 1549 4 3,48 1,15 0,31  -   2,94

Hígado 1550 - 1552 1 0,67 1,49 0,02  -   8,29

Car. Hepatocelular 1550 1 0,09 11,11 0,15  - 61,83

V. Bil. Intrahepáticas 1551 0 0,14 0 0,00  - 26,32

Hígado inespecífico 1552 0 0,44 0 0,00  -   8,31

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. Inespecífica 1990 - 1999 1 0,74 1,36 0,02  -   7,54

Cirrosis 5710 - 5719 3 0,41 7,23 1,45 - 21,12

Enf. Hepática Total 1 70,155, 570-573 4 1,32 3,02 0,81  -   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
 
1 incluye 1 cáncer hepático (CIE-9: 155) y 3 cirrosis hepáticas (CIE-9:571) 
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Tabla 18. Hombres. Razones de Mortalidad Estandarizadas (RME) según la Clasificación 
Internacional de Enfermedades, novena revisión (CIE-9) 
 
      

Causa de defunción 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 3 1,31 2,29 0,46 -   6,69 
Esófago 1500 - 1509 2 1,56 1,28 0,14 -   4,63 

Estómago 1510 - 1519 4 1,48 2,70 0,73 -   6,92 
Colon y recto 1530 - 1549 5 5,40 0,93 0,29 -   2,16 

Hígado 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 intrahepáticas 1551 1 0,00 - - 
Hígado inespecífico 1552 2 0,37 5,37 0,60 - 19,42 

Páncreas 1570 - 1579 3 1,99 1,51 0,30 -   4,40 
Laringe 1610 - 1619 2 1,11 1,81 0,20 -   6,52 
Pulmón 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 

Próstata 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. Inespecífica 1990 - 1999 4 4,37 0,92 0,25 -   2,34 

Hematológicas 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 -   3,55 
Sistema Nervioso 225, 320 -  389 4 2,09 1,91 0,51 -   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. Hepática Total 1 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 
Anomalías 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 
 
1 incluye 3 casos de hepatitis aguda B (CIE-9: 070); 28 cirrosis hepáticas (CIE-9: 571), 14 cánceres 
hepáticos (CIE-9: 155) y 1 hepatitis crónica (CIE-9: 573) 
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Verificación de los casos fallecidos. Revisión de historias clínicas 

La revisión de las historias clínicas permitió confirmar la causa de muerte en el 92% 

de los casos fallecidos por enfermedad hepática. La Tabla 19 muestra la causa de 

fallecimiento según el Registro de Mortalidad y la obtenida en la revisión de las 

historias clínicas. 

 

  

Tabla 19. Confirmación de la causa de defunción en los individuos de la cohorte fallecidos por 
enfermedad hepática 
 
Registro de Mortalidad (CIE-9) N Historia Clínica (CIE-9) N 
      

Cáncer hepático primario 1550 12 Cáncer hepático primario 1550 10 
      

   No revisada  2 
      

N. vías biliares intrahepáticas 1551 1 N. vías biliares intrahepáticas 1551 1 
      

CH desconocido si primario o 
secundario 

1552 2 No revisada  1 

   Cáncer vesícula biliar 1560 1 
      

Cirrosis 571 31 Cirrosis 571 26 

   Cáncer hepático + cirrosis 1550 4 

   No revisada  1 
      

Hepatitis B, coma hepático 0702 1 Hepatitis B, coma hepático 0702 1 

Hepatitis B, sin coma hepático 0703 2 Hepatitis B, sin coma hepático 0703 1 
   Cáncer hepático 1550 1 

Hepatitis inespecífica 5733 1 Hepatitis inespecífica 5733 1 
      

      

Tumores hepáticos totales 1550-2 15 Tumores hepáticos totales 1550-2 19 
      

 

 

 

De los 15 tumores hepáticos detectados en el Registro de Mortalidad se confirmaron 

mediante la revisión de historias clínicas 10 de los 12 (83,3%) cánceres hepáticos 

primarios (CIE-9: 1550), un tumor de vías biliares intrahepáticas (CIE-9: 1551), y de 

los dos tumores hepáticos “desconocido si primario o secundario”, uno no se halló la 
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historia clínica y en el otro se confirmó que se trataba en realidad de una neoplasia 

maligna de vesícula biliar con metástasis hepáticas (CIE-9: 1560) (Tabla 19).  

 

De los 31 casos fallecidos por cirrosis hepática según el Registro de Mortalidad, se 

halló la historia clínica en 30 casos (96,8%). De los casos revisados se pudo confirmar 

que todos habían sido diagnosticados de cirrosis hepática, y que en 4 casos además se 

les había detectado un cáncer hepático 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), según el 

Registro de Mortalidad, fueron confirmados mediante revisión de la historias clínicas. 

Un caso había sido diagnosticado de cáncer hepático primario (CIE-9: 1550) aunque 

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

 

Por tanto, después de la revisión de las historias clínicas el número de tumores 

hepáticos detectados entre los casos fallecidos por enfermedad hepática fue 19, en 

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

 

Se revisaron aleatoriamente 21 historias clínicas de los 161 miembros de la cohorte 

que fallecieron por enfermedades no hepáticas (13%) (Tabla 20). De las historias 

revisadas se detectaron 2 cánceres hepáticos primarios, uno en un paciente fallecido 

por actinomicosis post-trasplante hepático a causa de un CH y el otro, en un paciente 

fallecido por diabetes mellitus (Tabla 20). 

 

La revisión de las historias clínicas permitió detectar 5 casos de cirrosis hepática en 5 

individuos cuya causa de fallecimiento estaba relacionada directa o indirectamente 

con la enfermedad hepática y esta no constaba en el Registro de Mortalidad (fallo 

renal agudo posthemorragia por sangrado de varices esofágicas, hemorragia de úlcera 

duodenal en un paciente con coagulación alterada, infecciones de vías respiratorias 
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altas en dos pacientes con inmunodepresión y un paciente con neoplasia de origen 

desconocido). 

 

 

Tabla 20. Confirmación de la causa de defunción en 21 individuos de la cohorte fallecidos por 
enfermedades no hepáticas  
 

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

Actinomicosis 399 Cáncer hepático 1550 

Neoplasias malignas:    
    

Glándulas salivares  1421  1421 

Colorectal   1532  1532 

Páncreas  1579  1579 

Pulmón  1629  1629 

Huesos 1709  1709 

Tejido conectivo 1719  1719 

Piel no melanoma 1732  1732 

Tiroides  1930  1930 

Localización desconocida 1990 Cirrosis 5719 

Linfoma  2029 Neoplasia maligna tejido conectivo 1717 

Leucemia 2040  2040 

Diabetes Mellitus 2500 Cáncer hepático 1550 

SIDA 2795  2795 

Infarto agudo de miocardio  4109  4109 

Bronconeumonia 4850 Cirrosis 5719 

Neumonía 4860 Cirrosis 5719 

Insuficiencia respiratoria aguda  5188  5188 

Úlcera duodenal perforada 5325 Cirrosis 5719 

Fallo renal agudo  5840 Cirrosis 5719 

Causa inespecifica  7999 Leucemia 1699 
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Seguimiento activo: caso-control anidado 

 

Participación 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 invitó a asistir al seguimiento activo a los 

2.243 individuos que permanecían 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 información (58,3%). Los 746 individuos que no respondieron 

a nuestra carta y no se les pudo localizar telefónicamente, se consideraron perdidos. 

En la Tabla 21 se muestran las características de estos individuos en el momento de la 

inclusión a la cohorte. No se evidenciaron diferencias significativas entre los tres 

grupos. 

 

 

Tabla 21. Características sociodemográficas 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) 
Am    

Edad media entrada (D.E.) 33,0 (10,4) 34,4 (11,9) 31,5 (10,4) 
    

Seguimiento medio años (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.): Desviación Estándar 
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Diagnósticos de los miembros de la cohorte que acudieron a la visita médica 

Se detectaron 145 individuos que no presentaron marcadores serológicos 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 hepática y 9 casos con 

enfermedad hepática inespecífica (Tabla 22). Los 3 casos diagnosticados de CH fueron 

hombres mayores de 65 años seropositivos al VHC (anti-VHC). El caso de cirrosis 

hepática se trató de una cirrosis biliar primaria confirmada histológicamente en una 

mujer de 65 años, VHC negativa. Los 9 casos con enfermedad hepática inespecífica se 

diagnosticaron en 5 sujetos VHC positivos (3 hombres de 84, 58 y 41 años de edad; 2 

mujeres de 62 y 43 años). De los 4 casos restantes, todos hombres, dos presentaban una 

ingesta importante y prolongada de alcohol y en los otros dos, no se halló ninguna 

exposición de interés.  

 

Entre los individuos de la cohorte que presentaron algún marcador serológico positivo 

del VHB se detectaron: 711 individuos con función hepática normal, 130 casos con 

enfermedad hepática inespecífica, 11 con cirrosis hepática y 2 con CH (Tabla 22). 

 

El seguimiento pasivo de la cohorte (cruce informático con el Registro de Mortalidad, 

revisión de historias clínicas y su posterior recodificación de las causas de 

fallecimiento, Tablas 19 y 20) detectó 3 casos de enfermedad hepática inespecífica, 28 

casos de cirrosis hepática y 16 casos de CH, todos ellos fallecidos en el periodo 1972-

1996. La revisión de las historias clínicas de los sujetos de la cohorte que no aceptaron 

asistir a la visita médica por acudir a otros centros sanitarios detectó: 2 casos de 

enfermedad hepática inespecífica, 1 caso de cirrosis hepática y 5 casos con función 

hepática 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 hepática se consideraron casos y los que 

presentaron función hepática normal controles (Tabla 23). 
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Tabla 22. Diagnóstico de los miembros de la cohorte que asistieron a la visita 

 Hombres Mujeres Total 

 N % N % N % 
Falsos positivos VHB 1       

Función hepática normal2 72 10,2 60 20,5 132 13,2 

Enfermedad hepática inespecífica 3 7 1,0 2 0,7 9 0,9 

Cirrosis - 0,0 1 0,3 1 0,1 

Cáncer hepático 3 0,4 - 0,0 3 0,3 

Total falsos positivos VHB 82  63  145  

Infección VHB 4       

Función hepática normal HBsAg + 384 54,3 156 53,2 540 54,0 

Función hepática normal HBsAg - 126 17,8 46 15,7 172 17,2 

Enfermedad hepática inespecífica 3 102 14,4 28 9,6 130 13,0 

Cirrosis 11 1,6 - 0,0 11 1,1 

Cáncer hepático 2 0,3 - 0,0 2 0,2 

Total algún 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 Función hepática normal: 
exploración física, perfil hepático y hemograma normales; 3 Enfermedad hepática inespecífica: sintomatología 
y/o alteraciones en el perfil hepático y que en las pruebas radiológicas se confirma alteración de la estructura 
hepática pero sin evidencia de cirrosis hepática; 4 Algún marcador serológico del VHB positivo 

 

 

 

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

 
Enfermedad hepática Controles Casos 

Función hepática normal 716 - 

Enfermedad hepática inespecíficaa  - 135 

Cirrosis hepática - 40 

Cáncer hepático - 18 

Total 716 193 

a Enfermedad hepática inespecífica: sintomatología y/o alteraciones en el perfil hepático y que en las 
pruebas radiológicas se confirma alteración de la estructura hepática pero sin evidencia de cirrosis 
hepática   
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Se realizó cuestionario epidemiológico a 12 casos de CH (66,7%), 27 casos de cirrosis 

hepática (68%), 131 casos de enfermedad hepática inespecífica (95,6%) y a todos los 

controles.  El menor número de cuestionarios epidemiológicos realizados en los casos 

de CH y de cirrosis hepática es debido a que parte de ellos se detectaron cuando ya 

habían fallecido. En estos casos se realizó el cuestionario epidemiológico a los 

familiares que aceptaron participar en el estudio. Los casos con enfermedad hepática 

que no asistieron a la visita médica también presentan menos información en los 

cuestionarios clínicos. La principal razón es que no siempre fue posible hallar la 

historia clínica o bien, la información de interés no era completa o no estaba 

disponible por el período en que asistió el paciente en el centro sanitario (no había 

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

 

Factores de progresión a enfermedad hepática 

 

Regresión logística politómica  
 

La Tabla 24 muestra la distribución de los casos y los controles según características 

sociodemográficas, antecedentes médicos y consumo de drogas endovenosas, así 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 hepática y de CH que en los de enfermedad hepática inespecífica y de los 

controles (90% cirrosis y CH; 78,5% en la enfermedad hepática inespecífica y 71,5% 

en los controles). La regresión logística politómica ajustada por edad evidenció un 

riesgo significativo 4 veces superior de desarrollar cirrosis hepática en los hombres 

respecto las mujeres (OR cirrosis: 3,78; IC 95%: 1,33-10,80). En el CH también se 

detectó un riesgo similar pero no fue estadísticamente significativo (OR CH: 3,82; IC 

95%: 0,86-16,91). Los individuos diagnosticados de cirrosis hepática y CH son mayores 

(50% y 90%) que los del grupo control y de enfermedad hepática inespecífica (37% y 

35%, respectivamente), constatándose un riesgo significativamente superior de 

desarrollar lesión hepática sólo en el grupo del CH (OR=14,71; IC 95%: 3,35 – 64,63). 
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Se detectó un efecto protector de desarrollar cirrosis hepática en los sujetos que 

convivían en pareja (OR=0,33; IC 95%: 0,12 – 0,87), no detectándose este efecto para 

el CH y la enfermedad hepática inespecífica.  

 

Los antecedentes de episodios de hepatitis agudas a lo largo de la vida fue más 

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 hepática 

inespecífica, un 30% de los cirróticos y un 10% de los CH. Los episodios de hepatitis 

agudas aumentaron el riesgo de desarrollar enfermedad hepática inespecífica y cirrosis 

hepática comparando con los que no habían presentado exacerbaciones clínicas (OR 

enf. hepática inespecífica=2,04; IC 95%: 1,18-3,54; OR cirrosis=5,09; IC 95%: 2,00-

12,96). El antecedente de episodios clínicos de hepatitis agudas no incrementó el 

riesgo de desarrollar CH, pero cabe señalar que solo se dispuso información de 10 

casos. En cambio, si se constató un mayor riesgo de desarrollar CH entre los 

individuos que recibieron transfusiones sanguíneas 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 

hepática inespecífica fue 8,5%, en los cirróticos 17,9% y en los CH 20,0%, más alta que 

la observada en los controles (5,4%). La presencia de diabetes se asoció a un mayor 

riesgo de desarrollar cirrosis hepática (OR 3,88; IC 95%: 1,36-11,08). Una asociación 

similar pero no estadísticamente significativa se halló entre la diabetes y el CH 

(OR=3,18, IC 95%: 0,63-16,19), debido seguramente al número limitado de casos con 

CH y diabetes en nuestro estudio (N=2) (Tabla 24). 

 

Aunque la prevalencia de tabaquismo de más 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 más de 
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20 paquetes/vida en el grupo de pacientes con enfermedad hepática inespecífica y 

cirrosis no varió respecto a la del grupo control (37%, 33% y 32% respectivamente), 

no hallándose tampoco ninguna asociación entre este hábito y la aparición de lesión 

hepática. En cambio, el consumo de  más de 60 gr. de alcohol al día se asoció a un 

riesgo significativamente mayor de desarrollar lesión hepática respecto a los no 

consumidores o consumidores de menos de 60 gr. De alcohol al día (OR enfermedad 

hepática inespecífica: 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 vía parenteral incrementó 29 veces el riesgo de desarrollar 

cirrosis hepática respecto a los no consumidores (OR=29,18; IC 95%: 1,71-499,08). La 

homosexualidad en los hombres de la cohorte incrementó 53 veces el riesgo de 

desarrollar CH respecto a los hombres no homosexuales (OR=53,22; IC 95%: 2,76-

Inf.). Cabe señalar 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 

hepática inespecífica (78,2%) y cirrosis hepática (85,7%) que entre los controles 

(76%). En los casos diagnosticados de CH la prevalencia del HBsAg fue la más baja 

(61,5%) (Tabla 25). La tasa estimada de negativización 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 replicación del VHB (seropositividad al HBeAg o al 

anti-HBc tipo IgM o al DNA VHB) incrementó el riesgo de desarrollar enfermedad 

hepática en los portadores del VHB (OR enfermedad hepática inespecífica=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 pareció conferir 

protección ante el desarrollo de lesión hepática (OR enfermedad hepática 

inespecífica=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 infección con el VHD incrementó el riesgo de desarrollar cirrosis hepática 

(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 coinfección VHC/VHB incrementó el riesgo 

de desarrollar enfermedad hepática inespecífica (OR: 12; IC 95%: 4,6-31,1), cirrosis 

hepática (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 detectó ningún individuo seropositivo 

al HIV en el grupo control, por lo que a pesar de que un 12% de los pacientes con 

enfermedad hepática inespecífica y un 27% de los cirróticos fueron seropositivos al 

HIV, no se pudo determinar si existe una asociación entre esta infección y el 

desarrollo de enfermedad hepática (Tabla 25). 

 

Regresión logística multivariante 

 

Las variables significativas en el análisis de la regresión logística politómica se 

incluyeron en un análisis de regresión logística multivariante. Para disponer de mayor 

poder estadístico se agruparon las tres categorías de casos en una sola entidad y los dos 

comportamientos de alto riesgo (adicción a drogas por vía parenteral y 

homosexualidad) en una única variable (Tabla 26). La replicación del VHB fue el 

factor que predispuso a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepática 

(OR=20,45; IC 95%: 7,90-52,96). Así mismo la coinfección 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 más de 60 gr. al día (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 hepática respecto a los que no presentaron estos factores de 

riesgo.  

 

Interacciones  

 

Se ha hallado una interacción entre el consumo de alcohol (> 60 gr. alcohol/día) 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 hepática 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 más de 60 gr. de alcohol al día sin antecedentes 

de episodios de hepatitis agudas a lo largo de la vida el riesgo de desarrollar 

enfermedad hepática fue 2,02 (IC 95%: 1,15-3,53). Cuando los dos factores de riesgo 

estuvieron presentes el riesgo de desarrollar enfermedad hepática fue 17,92 (IC 95%: 

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

 

Aunque el número de individuos de la cohorte diagnosticados de diabetes es limitado, 

se ha evidenciado una interacción entre esta enfermedad y el alcohol.  Los individuos 

con consumo de alcohol inferior a 60 gr. diarios, el riesgo de desarrollar enfermedad 

hepática asociado a la diabetes fue de 1,22 (OR diabetes=1,22; IC 95%: 0,48-3,10). Para 

los que ingieren más de 60 gr. de alcohol diarios sin la presencia de diabetes el riesgo 

de enfermedad hepática fue 2,20 (IC 95%: 1,28-3,78). El riesgo de enfermedad 

hepática 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 exposición a algunos factores de riesgo no pudieron ser incluidos en los análisis 

estadísticos por no existir casos expuestos entre los individuos del grupo control. La 

infección 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 exposición de al menos uno de los factores de riesgo 

descritos hasta el momento aumenta de forma progresiva a medida que avanza la 

enfermedad hepática (grupo control: 22,5%, pacientes con enfermedad hepática 

inespecífica: 48,1%, cirrosis hepática: 63,9% y en el CH: 62,5%). Cabe señalar que las 

prevalencias de la exposición 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. Regresión logística politómica. Características sociodemográficas, antecedentes patológicos y comportamientos de alto riesgo 
 Controles Enfermedad hepática inespecífica Cirrosis hepática Cáncer hepático 
 N (%) N (%) O.R. IC 95% N (%) O.R. IC 95% N (%) O.R. IC 95% 

               

Sexo    
Mujer 204 28,5 29 21,5 1 4 10,0 1 2 11,1 1  

Hombre 512 71,5 106 78,5 1,45 0,93 – 2,26 36 90,0 3,8 1,33 – 10,85 16 88,9 3,84 0,87 – 16,98 
Edad    

< 50 años 452 63,2 88 65,2 1 20 50,0 1 2 11,1 1  
≥ 50 años 263 36,8 47 34,8 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 / pareja 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 2,22 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 1    

No 667 94,6 119 91,5 1 23 82,1 1 8 80,0 1  
Si 38 5,4 11 8,5 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 paquetes/vida 481 68,1 82 62,6 1 18 66,7 1 4 36,4 1  
> 20 paquetes/vida  225 31,9 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./ día 617 87,4 103 78,6 1 12 41,4 1 7 53,8 1  
> 60 gr./ día 89 12,6 28 21,4 1,76 1,08 – 2,87 17 58,6 8,57 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; 1 tipo I ó II (se desconoce año de diagnóstico); 2 Homosexualidad en hombres: 512 controles, 106 enf. hepática inesp., 36 cirrosis hepáticas y 16 CH 
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Tabla 25. Regresión logística politómica. Marcadores serológicos de infecciones virales 
     

 Controles Enfermedad hepática inespecífica Cirrosis hepática Cáncer hepático 
 N (%) N (%) O.R. IC 95% N (%) O.R. IC 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 8 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  
Replicación VHB 1     

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; 1 Replicación 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 hepática inespecífica, 11 casos con cirrosis hepática y 2 casos con CH 
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Tabla 26. Análisis de Regresión logística multivariante de los factores de riesgo asociados a la 
enfermedad hepática 
 

   

 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 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 

1 adicción a drogas por vía parenteral y/o homosexualidad  
2 HBeAg ó anti HBc tipo IgM ó DNA VHB positivos 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

       

 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 2,02 1,15 – 3,53 10/5 17,92 4,11 – 78,22 
   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 patología hepática en casos y controles 
Controles Enf. Hepática inespecífica Cirrosis hepática Cáncer hepático 

 Presencia de otros cofactores  
N % N % N % N % 

          

C VHB replicante 2 5 0,98 9 8,49 4 3,77 - - 
O VHC 2 0,39 5 4,72 - - - - 
H Alcohol 3 80 15,66 22 20,75 9 8,49 5 31,25 
O 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 
O 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 
O 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 

V VHB replicante + Alcohol + Diabetes - - 1 0,94 2 1,89 - - 
H Alcohol + Diabetes + Hemocromatosis - - - - 1 0,94 - - 

   B 1 Ningún 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  

1 Portador VHB: Seropositividad a alguno de los marcadores serológicos del VHB; 2 HBeAg ó anti-HBc tipo IgM ó DNA del Virus de la Hepatitis B positivos; 
3 >60 gr. alcohol/día; 4 Ningún factor de riesgo adicional a la infección del VHB; 5 Al menos un factor de riesgo adicional a la infección del VHB 
Nota: en los casos fallecidos antes de 1991 ha sido imposible determinar la infección por VHC y en los fallecidos antes de 1984 la infección por HIV 
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Estudio de tendencias 

Este estudio muestra en Catalunya una disminución significativa de las tasas de 

mortalidad por cirrosis hepática a partir de finales de la década de los 80 en ambos 

sexos. Estos resultados son concordantes con los detectados en la mayoría de países del 

suroeste de Europa, los E.U.A., algunos países de América Latina, Canadá, Hong Kong, 

Singapur y Japón. Por el contrario, se ha detectado un incremento de la mortalidad 

por cirrosis hepática en el Noreste de Europa y Tailandia208-214. Las discrepancias 

observadas entre países en las tendencias de la mortalidad por cirrosis podrían 

explicarse por diferencias en la exposición 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 implementación de mejoras diagnósticas como la ecografía abdominal 

y la tomografía y de los tratamientos en las complicaciones de la cirrosis en las últimas 

dos décadas44. 

 

La relación entre el abuso crónico de alcohol y el riesgo de desarrollar cirrosis 

alcohólica esta bien establecida. Un estudio llevado a cabo en Italia en el período 

1983-96, mostró una disminución significativa del número de fallecimientos por 

cirrosis atribuible a una reducción del consumo de alcohol de la población italiana215. 

Por otro lado, un estudio conducido en los E.U.A. en el período 1949-94, mostró una 

asociación entre la disminución del consumo de licores y la disminución de las tasas de 

mortalidad por cirrosis hepática en la población americana216. En Catalunya desde 

1980, el consumo de alcohol total ha disminuido un 25% y más discretamente el de 

licores217,218. La tendencia del consumo de alcohol de la población catalana en las dos 

últimas décadas podría explicar parte de la tendencia de la mortalidad por cirrosis 

hepática 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, hemofílicos e hijos de madre 
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HBsAg positivo). En 1988 el programa se amplió a otros grupos considerados de alto 

riesgo. En 1991, se inició la vacunación masiva a todos los niños de 12 años 

continuando hasta la actualidad, consiguiendo una cobertura superior al 90% en la 

población. Aunque entre 1989 y 1996 la prevalencia de los marcadores serológicos del 

VHB en la población catalana ha disminuido un 46% y un 29% la del HBsAg 176,179, no 

puede atribuirse como causa de la disminución de la mortalidad por cirrosis hepática 

detectada a partir de 1987. 

 

La prevalencia del VHC en la población catalana aumenta significativamente con la 

edad (2,5% en la población general, 5,1% en las personas mayores de 64 años)177,219. La 

introducción en 1990 del cribado del VHC en la sangre, plasma o sus derivados generó 

una reducción significativa de las hepatitis postransfusionales220. Actualmente el uso 

de drogas por vía parenteral es la vía más frecuente de transmisión del VHC, 

explicando el pico de la prevalencia de esta infección en el grupo de 20 a 30 años221. 

 

La coinfección del VHC o del VHB y el VIH es frecuente entre los usuarios de drogas 

por vía parenteral222. Se estima que en España la coinfección 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 jóvenes222,223. Nuestro estudio, ha detectado un aumento 

significativo de la mortalidad por cirrosis hepática en los hombres de 25 a 35 años de 

edad (PCA: 4,7%, IC 95%: 1,13 – 8,4). En Catalunya, como en la mayoría de países 

desarrollados, la introducción de la Terapia Antirretroviral (TAR) ha mejorado la 

supervivencia de la población infectada por el VIH224,225, siendo la enfermedad 

hepática una de las causas de morbilidad y mortalidad más importante de estos 

pacientes226-228. Aunque no disponemos de información de la prevalencia del HIV en el 

grupo de hombres de 25 a 35 años fallecidos por cirrosis hepática en Catalunya, 

nuestros resultados son compatibles con el aumento del riesgo de progresión a cirrosis 

hepática en los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH o por el VHB y el VIH 

descrito en diversos estudios 222,229.  
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En Catalunya, según datos del Registro de Trasplantes Hepáticos de la Generalitat de 

Catalunya, la cirrosis hepática es la primera indicación de trasplante hepático (70%), 

seguido del carcinoma hepatocelular (16%). El primer trasplante hepático se realizó en 

1984, aumentando la tasa de trasplantes de 2,1 x 106 habitantes a 32,0 x 106 en 1999. La 

supervivencia a los 5 años de estos pacientes aumentó de 36% en 1984 a 70% en 

1999230. Los avances terapéuticos de las complicaciones de la cirrosis hepática y la 

implementación de los trasplantes hepáticos en Catalunya, como se ha detectado en 

los países desarrollados103,231, podrían explicar parte de la disminución de la mortalidad 

por cirrosis hepática  detectada.  

 

El aumento de la supervivencia de los pacientes cirróticos, puede inducir a un 

aumento del riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en estos pacientes. 

Nuestros resultados no dan soporte a esta hipótesis ya que, a diferencia de lo que han 

descrito otros estudios44,45,50,232, 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 introducción a 

principios de la década de los 80 de técnicas diagnósticas como la ecografía y la 

tomografía, facilitando la realización de biopsias hepáticas. Datos del registro de 

cáncer poblacional de Tarragona muestran que el porcentaje de carcinomas 

hepatocelulares confirmados histológicamente aumentó de forma significativa durante 

el período 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 países desarrollados donde el CH no es un tumor frecuente, 

la probabilidad de codificar las metástasis hepáticas como un cáncer hepático primario 

es relativamente alta43. Algunos estudios han constatado que, desde 1980, los 

certificados de defunción de este cáncer son más precisos43,233. En nuestro estudio, las 

razones entre la mortalidad y la incidencia del CH son más altas al principio que al 

final del período (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 codificación del CH en los certificados de 

defunción ha mejorado en el período de estudio. La disminución de las  tasas de 

mortalidad de cáncer hepático en los hombres más jóvenes y en todos los grupos de 

edad de las mujeres en Catalunya, podría explicarse parcialmente por la introducción 

de nuevos métodos diagnósticos y por una mejoría en el tratamiento del cáncer 

hepático. 

 

En estas dos últimas décadas se ha detectado un marcado incremento de las tasas de 

mortalidad de los tumores malignos de vías biliares intrahepáticas en Catalunya 

(código 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., Japón, Australia y el 

Reino Unido52. Sin embargo, no hemos hallado un incremento en las tasas de 

incidencia de estos tumores (datos no mostrados) como han hallado otros estudios53. 

Debe de tenerse en cuenta de que el número limitado de casos en el Registro de 

Cáncer de Tarragona (23 casos) dificultó la estimación de la tendencia.  

 

En resumen, en Catalunya se ha detectado un incremento de las tasas de mortalidad 

por cirrosis hepática en los hombres de 25 a 35 años de edad y de los tumores de vías 

biliares intrahepáticas 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 prevención de la coinfección del VHC y el VIH, y la 

sobreinfección del HIV en los portadores del VHB en los grupos de alto riesgo, ii) 

realizar estudios de cribado para determinar la enfermedad hepática crónica y el CH 

en estas poblaciones de riesgo, y iii) realizar estudios epidemiológicos para determinar 

los factores de riesgo asociados a los tumores malignos de las vías biliares 

intrahepáticas234.  
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Estudio de cohorte 

Este estudio muestra que en Catalunya, la infección crónica por el VHB está 

estrechamente asociada al CH y a la patología hepática preneoplásica. Este trabajo es 

de especial interés ya que, la inclusión del seguimiento activo de la cohorte ha 

permitido detectar por primera vez en un país occidental, la incidencia de enfermedad 

hepática y el papel de otros cofactores en el desarrollo de la enfermedad hepática en 

individuos portadores del VHB.  

 

 

Seguimiento pasivo: estudio de la mortalidad 

Este estudio de cohorte de portadores del VHB, con una media de seguimiento de 20,5 

años (D.E.: 4,36 años) realizado en un país mediterráneo, muestra una fuerte y 

significante asociación entre la infección crónica por el VHB y el CH en los hombres, 

y con la cirrosis hepática en ambos sexos. La mortalidad específica por el tipo 

histológico “carcinoma hepatocelular” en los hombres de la cohorte fue 18 veces 

superior a la de los hombres del grupo control. En las mujeres, sólo se identificó 1 caso 

de CH, evidenciándose un riesgo 11 veces superior (no significativo) de fallecer por 

esta causa. En cuanto a la mortalidad por cirrosis hepática, 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 países 

occidentales. El estudio publicado recientemente en el Reino Unido, con un 

seguimiento similar al nuestro, constató en los hombres infectados por el VHB un 

riesgo superior de fallecer por CH (RME=26) y por cirrosis hepática (RME=8,5) 

respecto a los hombres de la población general. En las mujeres, se detectó un riesgo de 
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fallecer por cirrosis hepática significativamente superior (RME=3,9), pero no se 

evidenció un exceso significativo de muertes debidas al CH (RME=10)188. Dos estudios 

realizados en los E.U.A., uno utilizando como grupo control la población 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 respectivamente189,190. Solo uno de ellos 

determinó el riesgo de fallecer por cirrosis hepática en los hombres (RME=1,4)190. El 

estudio del Reino Unido, halló un riesgo de fallecer por CH en los hombres 

inmigrantes mayor (RME=52) que el estimado en los nativos ingleses (RME=23). El 

artículo no especifica el país de origen de los inmigrantes188. En los estudios 

norteamericanos, los casos fallecidos por CH fueron en su mayoría pacientes de etnia 

diferente a la caucasiana (en un estudio 4 pacientes fueron de etnia africana, 1 oriental 

y 1 caucasiano190; en el otro estudio de los 4 pacientes con CH, 2 fueron de etnia 

africana y 2 de etnia caucasiana235). En nuestra cohorte los riesgos estimados están 

basados en individuos de etnia blanca ya que no se han constatado inmigrantes 

procedentes de países de alto riesgo. 

 

La mayoría de estudios prospectivos basados en cohortes de individuos infectados por 

el VHB están realizados en países asiáticos (Japón, China y Taiwan). Los riesgos 

estimados para el CH en las cohortes de hombres portadores del VHB de Japón, dónde 

mayoritariamente el CH se asocia a la infección por el VHC, osciló de 7 a 30. Para la 

cirrosis hepática los riesgos oscilaron entre 0,3 y 3,7115,191-194. Un estudio basado solo en 

mujeres japonesas infectadas por el VHB, constató un exceso significativo de 

fallecimientos por CH respecto a las mujeres de la población general (RME= 5,6)194. 

Estos estudios no presentan información sobre la posible coinfección 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 más altos para el CH se hallan en los estudios publicados en China y 

Taiwan, aunque entre ellos difieren considerablemente según el área geográfica 

(RME=7 a 103)117,122,123,140,196,197,199. 
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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 detección de la infección del VHB y de los casos que han 

desarrollado enfermedad hepática.  

 

La ruta de transmisión del VHB varía significativamente según el área geográfica y 

condiciona la prevalencia de portadores crónicos del VHB de la población general. En 

el sudeste asiático, 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 países de bajo riesgo, como en Europa 

y los E.U.A, la transmisión 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 transmisión del 

VHB, siendo más alto cuando la infección del VHB ocurre en edades más tempranas31. 

Esta hipótesis podría explicar parte de la heterogeneidad detectada en los riesgos de los 

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

 

Por otro lado, el CH se ha asociado con la exposición a aflatoxinas, siendo esta 

importante en países húmedos y cálidos como los países del sudeste asiático y de 

algunas regiones de África. Diversos estudios epidemiológicos han utilizado 

marcadores metabólicos de exposición a aflatoxinas sugiriendo que los individuos 

portadores del VHB y expuestos a aflatoxinas en sus dietas presentan el riesgo de 

progresión a CH más elevado que los que son portadores del VHB y no están expuestos 

a aflatoxinas66,123,131,134. Estudios de epidemiología molecular han investigado la 

correlación entre la incidencia de CH, área geográfica y mutaciones del gen p53 

(transversión de G a T en el codón 249), sugiriendo que en los países donde la 

exposición a aflatoxinas es importante, la prevalencia de esta mutación de detecta en 

más del 50% de los casos con CH, mientras que en los países con baja exposición la 

prevalencia de la mutación es menor al 1% entre los casos de CH183,236. Esta mutación 
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presenta un cierto grado de especificidad sugiriendo que podría tratarse de una 

“huella” del impacto mutagénico de la exposición a aflatoxinas132,134.  

 

Según algunos estudios epidemiológicos de casos y controles, la exposición a otros 

factores de riesgo como el consumo de alcohol y tabaco, y la infección por el VHC 

podrían modificar el riesgo de desarrollar CH y cirrosis hepática en portadores del 

VHB64,92,93,114,116. Algunos estudios prospectivos han tenido en cuenta la presencia de 

estos factores de riesgo. Un estudio prospectivo realizado en Japón y publicado en 

1984, halló una asociación positiva entre el consumo de alcohol y el CH con una 

relación dosis-respuesta estadísticamente significativa en portadores del VHB, después 

de ajustar por el consumo de tabaco. En el mismo estudio se detectó un mayor riesgo 

de desarrollar CH entre los fumadores pero sin evidenciar una relación dosis-

respuesta115. Este estudio no pudo determinar el papel de la infección por el VHC. 

Otro estudio prospectivo llevado a cabo en China, halló una asociación positiva entre 

el tabaco y el CH solo en mujeres y no halló ninguna asociación entre el consumo de 

alcohol y el CH en ambos sexos. Debido a la baja prevalencia de la infección por el 

VHC en esta zona, los autores no incluyeron esta información en el estudio122.  

 

Los genotipos del VHB presentan una distribución geográfica característica y aunque 

su significado clínico no está todavía claro, algunos estudios han sugerido que ciertos 

genotipos podrían asociarse a una mayor progresión de lesión hepática7-9,12,16. Falta 

realizar estudios epidemiológicos que incluyan diferentes áreas geográficas y que 

exploren la contribución de los diferentes genotipos del VHB en el desarrollo de 

cirrosis hepática y del CH, controlando por la exposición a otros factores de riesgo. 

 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse en la 

interpretación de los resultados. La seropositividad del HBsAg de los miembros de la 

cohorte se realizó en una sola determinación (test rutinario de cribado en los bancos 

de sangre). Por tanto, la inclusión de estos individuos como portadores del VHB no es 

del todo precisa ya que, la definición de portador del VHB requiere una segunda 
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determinación del HBsAg positiva al cabo de 6 meses de la primera. Este sesgo de 

selección, puede originar una infraestimación 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 limitación de nuestro estudio es que no se dispuso de los niveles de transaminasas 

de los sujetos en el momento de la inclusión en la cohorte, siendo imposible cribar 

entre los portadores del VHB con función hepática normal y los que presentaban 

función hepática alterada. Un estudio realizado en el Sur de Italia, mostró que los 

individuos con hepatitis crónica B presentaban una mortalidad global 5,2 veces 

superior a la de la población general (RME=5,2), y cuando la cirrosis era presente el 

exceso de mortalidad ascendió a 18,6144. Otros estudios europeos y norteamericanos 

basados en cohortes relativamente pequeñas de portadores del VHB asintomáticos y 

seguidos clínicamente desde el inicio del estudio confirman estos resultados237-241. 

Nosotros desconocemos que porcentaje de individuos presentaban lesión hepática 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 está 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 población general, y ii) la exclusión de la cohorte de 132 (6,0%) falsos 

positivos para la infección por VHB (todos los marcadores serológicos del VHB 

negativos) detectados durante el seguimiento activo. Por último, otras ventajas han 

sido la posibilidad de determinar en la cohorte la mortalidad por enfermedad no 

hepática y la revisión de las historias clínicas de algunos de los sujetos de la cohorte (> 

80% de los casos fallecidos por patología hepática y el 13% de la patología no hepática 

de la cohorte).  
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En las mujeres de la cohorte no se observado un exceso de mortalidad por otras 

patologías. En cambio, en los hombres, se ha evidenciado un riesgo significativamente 

mayor de fallecer por patología: infecciosa (RME=7,05), cáncer hepático “desconocido 

si primario o metastásico” (RME=5,37), cardiovascular (RME=1,51), respiratoria 

(RME=6,29), neoplasias malignas óseas y del tejido conjuntivo (RME=15,52), causa 

desconocida (RME=16,88) y SIDA (RME=4,61).  

 

Después de la revisión de las historias clínicas, el exceso de mortalidad por 

enfermedades infecciosas hallado en los hombres de la cohorte pudo atribuirse 

totalmente a la infección 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 

trató de una complicación aparecida en el período postoperatorio de un trasplante 

hepático realizado en un paciente con CH. Los 2 casos fallecidos en la cohorte por 

cáncer hepático inespecífico (CIE-9: 1552), uno fue confirmado como una neoplasia 

maligna de la vesícula biliar, y el otro no se confirmó si era un tumor hepático 

primario o una metástasis ya que no se halló la historia clínica. La correcta 

cumplimentación del certificado de defunción y su posterior codificación, hubiera 

contribuido a aumentar el número de casos fallecidos por enfermedad hepática en los 

miembros de la cohorte. 

 

El exceso de mortalidad por enfermedad cardiovascular y respiratoria de los hombres 

de la cohorte, podría atribuirse a una mayor prevalencia de fumadores en la cohorte 

que en el grupo control. Desgraciadamente, no podemos confirmar esta hipótesis ya 

que no disponemos de esta información en el grupo control. De todos modos, si la 

hipótesis fuese totalmente cierta cabría esperar un exceso de muertes debida a tumores 

relacionados con el tabaco como el de pulmón, de la cavidad orofaríngea y de la vejiga 

urinaria, que no se ha observado en la cohorte. El exceso de mortalidad por tumores 

óseos y de defunciones de causa desconocida, podría explicarse por la dificultad de 

diagnosticar correctamente el cáncer hepático. El incremento observado en el riesgo 
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de fallecer por SIDA en los hombres de la cohorte podría ser causada por el hecho de 

que el VIH y el VHB comparten vías de transmisión y por tanto no es rara la 

coinfección viral. Estos resultados son similares a los hallados en el estudio del Reino 

Unido188. 

 

En conclusión, nuestro estudio ha confirmado que en Catalunya la infección crónica 

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-año en los hombres y 7,6 en las mujeres. Para la 

cirrosis hepática la tasa de mortalidad anual ha sido de 86,8 y 22,9 respectivamente. El 

seguimiento activo de la cohorte, nos ayudara a esclarecer el papel de otros cofactores 

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

 

 

Seguimiento 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 hepática respecto a los que no 

están infectados115,117,122,123,187-194,196,242. Son pocos los estudios prospectivos que han 

estimado el riesgo de desarrollar enfermedad hepática en portadores del VHB 

incorporando en su diseño la determinación de exposición a otros factores de riesgo y 

de marcadores serológicos de replicación del VHB.  

 

Interacción VHB-Huésped 
 

Estudios prospectivos basados en portadores del VHB y en pacientes con hepatitis 

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

replicación sostenida o fluctuante del VHB, incrementan el riesgo de desarrollar 
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enfermedad hepática142,143,145-147,243-246. La seroconversión del HBeAg a anti-HBe, la 

sobreinfección por otros virus (VHC, VHD, HIV) y las exacerbaciones de la infección 

del VHB pueden originar episodios de hepatitis agudas22. Nuestro estudio ha 

constatado que los portadores crónicos del VHB con historia de episodios de hepatitis 

agudas (antes y después de entrar en la cohorte) y/o la presencia de marcadores 

serológicos de replicación viral tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad 

hepática que los portadores sin dichos antecedentes (Historia de episodios de hepatitis 

aguda, OR enfermedad hepática inespecífica: 2,04 IC 95%:1,18-3,54; OR cirrosis 

hepática: 5,09 IC 95%: 2,00–12,96; Replicación VHB, OR enfermedad hepática 

inespecífica: 18,35 IC 95%: 8,31-40,52; OR cirrosis hepática: 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 hepática y ajustar por edad, sexo, estado civil, 

consumo de alcohol y la infección por el VHC y el VHD, ambos factores 

permanecieron estadísticamente significativos (Historia de hepatitis aguda, OR: 2,30 

IC 95%: 1,26–4,20; Replicación 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 detectó un mayor riesgo de desarrollar 

CH en los portadores del VHB con historia de hepatitis agudas122; en la de Alaska el 

riesgo de CH fue mayor en los individuos que presentaron cambios en el estatus del 

HBeAg247 y en la de Taiwan, en los portadores seropositivos al HBeAg y al DNA del 

VHB117. 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.248 

 

El genotipo D del VHB, prevalente en países mediterráneos, presenta frecuentemente 

mutaciones en la región precore y la región promotora del core que inhiben la 

expresión del HBeAg5. Diversos estudios han postulado que la tasa de progresión a 

cirrosis hepática es más alta entre las hepatitis crónicas HBeAg negativas que en las 

HBeAg positivas145,146,249. Se ha descrito que la tasa de negativización del HBeAg en 

portadores del VHB es de 50% a los 5 años y 70% a los 10 años22. En nuestra estudio 
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caso-control, no se ha determinado el genotipo del VHB ni el porcentaje de casos con 

hepatitis crónica 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 hepática inespecífica: 

93,2%; cirrosis: 77,8%; CH: no evaluable), sugiriendo que la tasa de negativización del 

HBeAg fue menor entre los casos que en los controles. Diversos estudios han 

detectado una asociación negativa entre la seropositividad del anti-HBe y el CH, 

sugiriendo que la aparición temprana de los anticuerpos contra el HBeAg podía 

disminuir el riesgo de desarrollar CH117,249. En nuestro estudio de casos y controles, 

hemos detectado un efecto protector de los anti-HBe en el desarrollo de lesión 

hepática (OR enfermedad hepática inespecífica: 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 desapareció después de 

ajustar por otros factores de riesgo como el consumo de alcohol, la infección 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 vías carcinógenas del VHB en la etiología 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 regeneración celular hepática, aumentando la probabilidad de 

dañar el DNA celular y acumular errores genéticos. La segunda, relacionada con la 

integración del DNA viral en el DNA celular, estimula la producción del antígeno X 

del VHB (HBxAg). Este antígeno podría interactuar en algunas funciones celulares 

como en la inactivación del gen supresor p53 e inducir la transformación maligna de 

los hepatocitos250. El hecho de que el CH asiente en más del 80% de los casos en un 

hígado cirrótico, sugiere que la enfermedad hepática crónica podría ser el factor causal 

más importante del CH127,251. En condiciones fisiológicas, el hígado es mitóticamente 

inactivo y relativamente insensible a los carcinógenos químicos, pero si se estimula su 

división mitótica, se vuelve más sensible a la carcinogénesis química252. Es probable 
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que la integración del DNA del VHB requiera actividad mitótica, sugiriendo la 

importancia de la etiología multifactorial del CH. Se han identificado diversos factores 

ambientales que contribuyen a la progresión de cirrosis hepática y CH en los 

individuos infectados por el VHB como el consumo de alcohol, la coinfección 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 años respecto a los más jóvenes 

(OR: 14,71; IC 95%: 3,35-64,63), no evidenciándose ninguna asociación entre la edad 

y la aparición de enfermedad hepática inespecífica y cirrosis. Estos resultados son 

congruentes con los hallados en otros estudios y parece ser el reflejo de la larga 

duración de la infección y de la enfermedad hepática92,242. También se ha observado un 

riesgo 4 veces superior de desarrollar cirrosis hepática y CH en los hombres respecto a 

las mujeres (OR cirrosis: 3,8 IC95%: 1,33-10,85; OR CH: 3,84 IC 95%: 0,87-16,98) 

(Tabla24). No se constató un incremento del riesgo de los hombres respecto a las 

mujeres en el grupo de los casos con enfermedad hepática inespecífica, sugiriendo que 

diferencias en la exposición a determinados factores ambientales o endógenos podrían 

ser determinantes en la progresión de la hepatitis crónica al estadio de cirrosis y al CH 

según el sexo196,242.  

 

Alcohol y tabaco: en la regresión logística politómica se ha evidenciado un mayor 

riesgo de desarrollar enfermedad hepática 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 hepática inespecífica: 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 más de 60 gr. de alcohol se confirmó en el análisis 

multivariado después de ajustar por la presencia de otras variables como la infección 

del VHC y el VHD, la presencia de replicación 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 señalar que se ha detectado una interacción entre el consumo de alcohol y la 

historia de hepatitis agudas ajustando por el resto de variables (Tabla 27). En los 

individuos que consumían menos de 60 gr. de alcohol diarios, el incremento de 

desarrollar enfermedad hepática asociado al antecedente de hepatitis agudas fue de 

1,69 (IC 95%: 0,84-3,42). Para los individuos que ingirieron más de 60 gr. alcohol 

diarios, el riesgo de desarrollar enfermedad hepática 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 interacción refuerza la hipótesis del posible 

sinergismo entre la infección del VHB y el consumo de alcohol en la etiología de la 

enfermedad hepática ya hallado en otros estudios64,64,113-116. 

 

No hemos detectado una asociación entre tabaco y desarrollo de enfermedad hepática 

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 únicamente un 

efecto de la exposición de tabaco entre los casos de CH que eran seronegativos al 

VHB65. Por el momento, los resultados en estudios de casos y controles y estudios 

prospectivos realizados en diferentes países para determinar el tabaco como factor de 

riesgo para la enfermedad hepática son inconsistentes, y no se ha podido determinar si 

el tabaco es un factor de riesgo para el CH. 

 

Coinfección con el VHC, VHD, HIV: Se ha detectado un incremento del riesgo de 

progresión a enfermedad hepática en los individuos que presentaban marcadores 

serológicos de infección del VHC y del VHD. Para los individuos con coinfección 

VHB/VHC la regresión logística politómica evidenció un exceso de riesgo respecto a 

los infectados solo por el VHB, de 11,97 para la enfermedad hepática inespecífica (IC 

95%: 4,61-31,10), de 14,66 para la cirrosis hepática (IC 95%: 2,66 – 80,88) y de 33,56 

para el CH (IC 95%: 5,08-221,67). La coinfección del VHD presentó un mayor riesgo 

de desarrollar cirrosis hepática 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 análisis multivariado sólo se constató 

un mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepática 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 infección del VHD no se asoció a la progresión de la enfermedad 

hepática en el análisis multivariante por el limitado número de pacientes con las dos 

infecciones. La coinfección de estos virus podría estimular la lesión necroinflamatoria 

de las células hepáticas mediada por la inmunidad celular y jugar un papel importante 

en la carcinogénesis de los sujetos infectados por el VHB.  

 

La regresión politómica constató un riesgo 6 veces superior de desarrollar CH entre los 

portadores que habían sido transfundidos antes de entrar en la cohorte respecto a los 

que no recibieron ninguna transfusión (OR CH: 5,89; IC 95%: 1,14-30,58), 

desapareciendo este efecto en el análisis multivariado (Tablas 25 y 26). Este efecto se 

ha hallado en otros estudios258, y probablemente es debido a una mayor probabilidad 

de coinfección con el VHC ya que los dos virus comparten vías de transmisión. 

 

Aunque por falta de consentimiento informado no se determinó el HIV a todos los 

miembros del estudio, parece detectarse un papel de esta infección en el desarrollo de 

la enfermedad hepática. No se evidenció ningún sujeto seropositivo al HIV en los 

controles, y la infección por el HIV estuvo presente en el 12,5% de los casos con 

enfermedad hepática inespecífica y en el 27,3% de los cirróticos. Solo pudo 

determinar la infección por HIV en dos casos de CH y fueron negativos (Tabla 25). Es 

probable que entre los casos la prevalencia de la infección 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 infección.  

 

En la regresión politómica se observó un mayor riesgo de desarrollar cirrosis hepática 

en los usuarios de drogas por vía 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 progresión de enfermedad hepática en individuos con comportamientos de 

alto riesgo hallado en nuestro estudio, puede ser el resultado de una medición 

indirecta de la coinfección 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 análisis multivariado 

el riesgo asociado a desarrollar cirrosis y CH en los grupos de riesgo desapareció al 

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

 

Diabetes Mellitus: Otro factor que podría contribuir a la progresión de enfermedad 

hepática es la presencia de Diabetes Mellitus. Estudios poblacionales han sugerido la 

hipótesis de que la diabetes se asociaba a una mayor incidencia de CH262,263. Estudios 

de cohorte y estudios de casos y controles han confirmado esta asociación154,264-268. 

Nuestro estudio ha constatado una asociación entre diabetes y cirrosis hepática (OR: 

3,88, IC95%:1,36-11,08), no detectándose para la enfermedad hepática inespecífica y 

el CH (Tabla 24). El análisis multivariado, después de ajustar por la presencia de otros 

factores de riesgo, no ha confirmado esta asociación (OR: 1,67; IC95%: 0,76-3,69) 

(Tabla 26) pero si se ha detectado una interacción 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 hepática asociado al consumo de más 

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 hepática 

asociado a la diabetes fue 1,22 (IC 95%: 0,48-3,10). Para los sujetos con consumo de 

más de 60 gr. de alcohol diarios, el riesgo de desarrollar enfermedad hepática asociado 

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

 

Se ha postulado diferentes mecanismos carcinógenos de la diabetes : i) la resistencia a 

la insulina y la hiperinsulinemia característica de la diabetes tipo II podría estimular 

en las células hepáticas la mitogénesis al estimular el crecimiento o bien al disminuir 

la capacidad de apoptosis, ii) los efectos metabólicos de la diabetes podría aumentar el 

riesgo de CH a través de desarrollar esteatosis no relacionada con el alcohol y la 

progresión de fibrosis, conduciendo a cirrosis hepática debido a la disminución de la 

oxidación de los ácidos grasos provocando una acumulación de triglicéridos 

intracitoplasmáticos; iii) los pacientes con lesión hepática prolongada incrementan la 

resistencia de la insulina, que explicaría la alta prevalencia de intolerancia de la 
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glucosa en los enfermos hepáticos, explicándose por cambios mutagénicos del propio 

hepatocito155,269. La interacción hallada entre el consumo de alcohol y diabetes sugiere 

que el consumo de alcohol podría potenciar la esteatosis hepática asociada en los 

pacientes diabéticos. 

 

Casos clínicos singulares 
 

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

ingesta de arsénico y la hemocromatosis hereditaria. 

 

Arsénico: El arsénico pertenece al grupo 1 de los compuestos químicos considerados 

carcinógenos en el hombre según la Agencia Internacional de Investigación del 

Cáncer (IARC). Diversos estudios epidemiológicos han sugerido que la ingesta crónica 

de arsénico aumenta el riesgo de desarrollar CH respecto a la población no expuesta270-

273. La mayoría de estos estudios se han realizado en cohortes de trabajadores expuestos 

al arsénico274,275, en pacientes tratados con la solución de Fowler276-278 y en población 

general que reside en áreas geográficas donde el agua esta contaminada por este 

producto (India, Taiwan, Argentina, Chile)279-281. Hay pocas publicaciones, la mayoría 

son series limitadas de casos, de intoxicaciones agudas al arsénico y describen la 

sintomatología, las complicaciones y el tratamiento administrado. Ninguna de estas 

publicaciones incluye un seguimiento a largo plazo (más de 10 años) de estos pacientes 

en que se describa la aparición de complicaciones hepáticas tardías. En nuestra 

cohorte, detectamos un CH en un varón que ingirió hace 20 años, 10 mg. de arsénico. 

El paciente sobrevivió a la intoxicación con secuelas asociadas a la ingesta aguda de AS 

(polineuropatía y cardiomiopatía con arritmia secundaria). Cuando el paciente asistió 

a nuestra visita médica no presentaba sintomatología hepática y en los análisis solo 

destacó una discreta hipertransaminemia. Los marcadores serológicos 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 serológicos para el VHC, VHD y HIV 

fueron negativos. La tomografía y la resonancia magnética confirmaron 
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radiológicamente un CH multinodal, que por su patología de base y el tratamiento con 

Sintrom® no se pudo confirmar mediante biopsia hepática. El paciente actualmente 

está en remisión tras administrar tratamiento con inyecciones intrahepáticas de etanol 

y lipiodol. 

 

Hemocromatosis hereditaria: La Hemocromatosis Herediataria se ha descrito como 

factor de riesgo de la cirrosis hepática y el CH282-285. 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 HFE286,287. El 

espectro de las enfermedades asociadas a la hemocromatosis y su contribución en el 

CH es bastante desconocida. Un estudio realizado en población de etnia negra de 

Sudáfrica, dónde la exposición a la infección del VHB y a aflatoxinas es importante, 

constató 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 288. En 

nuestro estudio se detectó un varón diagnosticado de hemocromatosis que falleció a 

causa de una cirrosis hepática. La revisión de la historia clínica y la entrevista a los 

familiares permitieron detectar que el paciente además de la hemocromatosis 

consumía más de 60 gr. de alcohol diarios y era diabético. No se pudo recoger 

información de los marcadores serológicos 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 interpretación de los resultados. La primera limitación 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 selección, 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 hepática en el 
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período 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 limitación a tener en cuenta es el posible error de clasificación de los individuos 

de la cohorte entre casos y controles. Por razones éticas el diagnóstico del estudio fue 

básicamente clínico ya que no se pudo realizar biospsias hepáticas a todos los sujetos. 

La posible transferencia de casos en el grupo control o viceversa podría haber 

ocasionado una infraestimación de los riesgos estimados en nuestro estudio, siendo por 

tanto nuestros resultados conservadores.  

 

La tercera limitación es que el 25,4% de los casos fueron detectados a través del cruce 

informático de la cohorte con el Registro de Mortalidad. La información de la 

exposición a los factores de riesgo de interés en estos sujetos se recogió mediante la 

revisión de historias clínicas y la entrevista epidemiológica a los familiares, siendo 

menos precisa que la obtenida por medición directa a los individuos que asistieron a la 

visita médica289-291. Además en los casos fallecidos antes de 1984 y 1991 fue imposible 

obtener información sobre la exposición al VIH y al VHC respectivamente. El sesgo de 

información incluido ha originado un incremento de información desconocida en 

algunas variables y por tanto no se ha dispuesto del poder estadístico suficiente para 

determinar el papel de estas en la etiología 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 años realizado en un país occidental que ha 

tenido en cuenta el papel de otros factores de riesgo en el desarrollo de la enfermedad 

hepática. La historia de episodios de hepatitis agudas y la detección de marcadores 

serológicos de replicación del VHB en portadores del VHB incrementa el riesgo de 

progresión a cirrosis o al CH. La presencia de factores de riesgo ambientales como la 

ingesta de alcohol, la infección por el VHC, el VHD, el HIV y la diabetes mellitus 
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estimulan dicha progresión, reforzando la hipótesis multifactorial en la etiología 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 biológicos de replicación del VHB, para 

detectar precozmente enfermedad hepática. Además se ha de fomentar cambios en 

algunos hábitos del estilo de vida con el objetivo de: i) prevenir la sobreinfección 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 diagnóstico de diabetes mellitus,dada la considerable 

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

Mortalidad por cirrosis hepática 
 

1. En Catalunya, en el período 1980-1997, se ha evidenciado una disminución 

significativa de las tasas de mortalidad por cirrosis hepática en ambos sexos y para 

todos los grupos de edad, a excepción 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 disminución de la mortalidad por cirrosis hepática detectada en ambos sexos en 

Catalunya en el periodo 1980-1997 está en concordancia con la tendencia hallada 

en muchos países industrializados. La mejor supervivencia de estos pacientes, 

puede ser explicada en parte por la disminución 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 hepática en los hombres de 25 a 35 años 

detectado en Catalunya en el período de estudio podría explicarse en parte a que 

este grupo de edad incluye grupos de alto riesgo para la enfermedad hepática 

crónica (p.e. usuarios de drogas por vía parenteral).   

 

Mortalidad por cáncer hepático 
 
4. En Catalunya, para el mismo período se ha constatado una disminución 

significativa de las tasas de mortalidad por cáncer hepático en los hombres 

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

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

hepático 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 vías biliares intrahepáticas en ambos 

sexos.   

 
Incidencia del cáncer hepático 
 

7. Según los datos del Registro de Cáncer Poblacional de Tarragona, las tasas de 

incidencia del cáncer hepático han permanecido constantes durante el período 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, podría explicarse por 

la disminución significativa de la incidencia de tumores hepáticos sin 

confirmación histológica. 

 

9. En nuestro estudio no se ha constatado un aumento de la mortalidad y la 

incidencia de cáncer hepático como en otros países europeos (Francia e Italia), los 

E.U.A. o en Japón, dónde el incremento de las tasas de cáncer hepático se ha 

asociado a la exposición del VHC.  
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Estudio de cohorte 

 

Seguimiento pasivo: estudio de la mortalidad 
 

10. 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 Japón. 

 

11. Para ambos sexos, la infección crónica por el VHB se ha asociado a un mayor 

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

 

12. 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 podría explicarse porque el VHB y el HIV comparten vías 

de transmisión y por tanto cabría esperar que la coinfección viral fuese mayor en 

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

 

13. 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 

cumplimentación del certificado de defunción y su posterior codificación. La 

revisión de las historias clínicas ha permitido constatar que todos los casos de 

fallecimientos de la cohorte por esta causa estaban directamente relacionados con 

la infección crónica por el VHB. 
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14. La tasa de mortalidad anual para el carcinoma hepatocelular en los hombres de la 

cohorte es 34,1 por 100.000 personas año, similar a la hallada en el Reino Unido, 

los E.U.A y Japón. 

 

15. La tasa de mortalidad anual para la cirrosis hepática en los hombres de la cohorte, 

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

 

Seguimiento activo: caso-control anidado 
 

16. La regresión logística politómica del estudio caso-control, ajustando por edad y 

sexo, identificó como posibles factores de riesgo para desarrollar enfermedad 

hepática en portadores del VHB: la edad avanzada, el sexo masculino, la historia 

de episodios de hepatitis agudas, las transfusiones sanguíneas, la diabetes mellitus, 

el consumo de alcohol, pertenecer a un grupo de alto riesgo, marcadores 

serológicos de replicación del VHB, la coinfección 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 análisis 

no difieren de los descritos en los estudios prospectivos y de casos y controles 

realizados en diferentes áreas geográficas.  

 

17. El análisis de regresión logística multivariada, después de ajustar por todos los 

factores de riesgo identificados en la regresión logística politómica, constató en 

portadores del VHB los siguientes factores de progresión a enfermedad hepática: 

estado civil separado o divorciado, historia de episodios de hepatitis agudas, 

consumo de más de 60 gr. de alcohol diarios a lo largo de la vida, marcadores 

serológicos de replicación del VHB y la coinfección con el VHC.  

 

18. En portadores del VHB, existe una interacción supramultiplicativa entre el 

consumo de más 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 hepática.  



 

145 

 

19.  En portadores del VHB, existe una interacción supramultiplicativa entre el 

consumo de más de 60 gr. de alcohol diarios a lo largo de la vida y la presencia de 

diabetes en el progreso de enfermedad hepática.  
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