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RESUMEN

La adiccion al alcohol y las drogas es una enfermedad crénica
relacionada con un amplio espectro de complicaciones clinicas. En la
presente Tes is D octoral m ostramost res asp ectos co ncretos

enmarcados en la diversidad de dichas complicaciones.

El primero de ellos hace referencia a una infeccion frecuente en
los pacientes co n ab uso d e s ustancias como es la tuberculosis.
Después de casi un siglo evaluando la infeccién tuberculosa con la
prueba de Mantoux, |as técnicas in vitro de deteccién de interferdn
gamma ( IFN-y) h an d emostrado su utilidad en e | d iagnéstico d e
infeccidon por Mycobacterium Tuberculosis y son ya una alternativa a
lai ntradermo-reaccion de Mantoux con d erivados p rotéicos
purificados. El objetivo de este primer trabajo de investigacion se
basa en conocer el comportamiento de las nuevas técnicas de IFN-y
en una poblacién con alto riesgo de padecer tuberculosis asociada al
abuso de alcohol y drogas y por la asociacién de éstas con la

infeccién por el VIH.

El se gundo asp ecto g ue t ratamos es c onocer los diferentes
patrones seroldgicos de infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB).
Este objetivo se desarrolla en una poblaciéon de usuarios de drogas
intravenosas reclutada durante 20 afi os, m ediante la d eterminacién
de | os perfiles seroldogicos de i nfeccién p or el VHBy c on e special
atencion al perfil que indica vacunacién contra una infeccién que se

puede prevenir.

El tercer tema, que se desarrolla en los 2 ultimos trabajos que
se presentan, esta dirigido a abordar las repercusiones clinicas del
alcoholismo como enfermedad sistémica, en términos de morbilidad y
mortalidad, en unaseried e p acientescon trastornoporusode

alcohol.




Los resultados obtenidos en estos estudios se han publicado en
diferentes r evistas b iomédicas m ediante cu atro ar ticulos cientificos

originales.
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SUMMARY

Addiction to alcohol and drugs is a chronic disease associated
with a wide spectrum of clinical complications. In this Thesis we are
presenting three specific topics related t o the d iversity o f these

complications.

The first refers t o Tuberculosis, a common infectious disease
among alcohol and drug users. Almost o ne c entury a ftert he
introduction of Mantoux test, the detection techniques of gamma
interferon (IFN-y) in blood have proven to be useful in the diagnosis
of Mycobacterium Tuberculosis infection. The aim of this first work is
based on analyzing the efficacy of IFN-y techniques in analyzing
prevalence of TB infection in a population of drug and alcohol abusers

at high risk of tuberculosis and HIV infection.

The second aspect of research is related to the patterns of HBV
infection in a population of injection drug users recruited over 20
years, with special attention to the serum profile of HBV infection that

indicates vaccination of an infection otherwise preventable.

Finally, the th ird part of re search is aimed to address the
effects of chronic alcoholism in terms of morbidity and mortality, in a

series of patients with alcohol use disorder.

The results of the above mentioned topics have been published

in various biomedical journals.
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Introduccidn

1. Introduccion

La adiccion al alcohol y las drogas es una enfermedad crénica y
recidivante en la que los co mportamientos de b Usqueda y consumo
de las sustancias persisten a pesar de sus consecuencias negativas

para la salud (1).

Segun datos del O bservatorio E spafol de D rogodependencias,
en el afflo 2009, mas de 34 partes (78.7%) de la poblacion espanola
entre 15 y 64 afos habia consumido alcohol en los ultimos 12 meses.
Entre las drogas de comercio ilegal, las de mayor consumo fueron el
cannabis (10.6%), la cocaina en polvo (2.6%) y el éxtasis (0.8%).

Los consumos de otras drogas de comercio ilegal presentaron

prevalencias inferiores de consumo (Tabla 1) (2).

Alcohol

Extasis

Anfetaminas

Heroina

2001

78,1

1,8

1,1

0,1

2003

76,6

1,4

0,8

0,1

2005

76,7

1,2

1,0

0,2

2007

72,9

1,1

0,9

0,5

2009

78,7

0,8

0,6

0,1

En el mismo afo 2009, en los centros de tratamiento del abuso
de sustancias, 27.958 personas solicitaron tratamiento por abuso de
alcohol y 52.549 por otras drogas. Entre estas ultimas, la cocaina fue

la primera en frecuencia (21.132 solicitudes de tratamiento), seguida
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de opiaceos (18.032) y cannabis (9.503). El resto de sustancias tiene

poca representacion en los centros de tratamiento (2).

Porot ro |l ado, e n 2009 se recogieron 11.890 episodios de
urgencias e n p ersonas ( entre 15 y 64 af 0s) g ue h abian realizado

consumo de drogas psicoactivas, sin tener en cuenta el alcohol (2).

En general, los problemas de salud y el coste social y sanitario
que provoca la adiccion al alcohol y las drogas de abuso son muy

elevados (3).

16
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1.1 Papel de |l a Medicina I nterna en complicaciones
del abuso de sustancias

La at encién a p acientes co n abuso d e su stancias ysu s
complicaciones es relevante para un médico g eneralista; abuso de
sustancias y co mplicaciones aso ciadas s on frecuentes en ad ultos
jévenes y de mediana edad en los que se puede realizarun gran
numero de intervenciones preventivas y terapéuticas gue resultan
muy e ficientes y reducen | a e levada morbi-mortalidad de e sta

poblacion (4).

Por otra parte, los problemas de salud derivados del abuso de
alcohol y las drogas no son diferentes a otras condiciones médicas en
las que interviene una mezcla de vulnerabilidad genética, influencia
del entorno y comportamientos p ersonales, y en las que una parte
fundamental d el tratamiento es la modificacion de las conductas de
riesgo (1,4,5).

En todo caso, el clinico se encuentra a menudo con pacientes
que ab usand el a Icohol y lasd rogasy port anto, debe e star
familiarizado con la evaluacion y el diagnédstico diferencial del amplio
espectro d e co mplicaciones aso ciadas (6). Tradicionalmente, | as
adicciones se han t ratado desde disciplinas como la Psiquiatria,
Psicologia, S ociologiay S alud P ublica (3). Solo a Igunos p aises
disponen de una especialidad propia (Medicina de la Adiccion) que, de

forma multidisciplinar, aborda esta patologia (7).

El internista tiene un papel crucial en el diagndstico, evaluacion
y tratamiento de las complicaciones asociadas al abuso de sustancias.
El especialista en Medicina Interna tiene una visién integradora y
polivalente, y e sta e specialidad troncal constituyeeleje de la

atencion h ospitalaria, ademas de tener una f uncién clave como

17
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consultora de Atencidon Primaria. La atencion clinica al paciente pluri-
patolégico estad entre las competencias de la especialidad. Por otra
parte, la v ision integral d el p aciente, gue e sla e senciad e la
especialidad, no es incompatible con la dedicacién especifica a un

campo de la enfermedad (8,9).

Sir evisamos la historia reciente vemos que numerosos
internistas han t enido e special relevancia en elc ampod e las
complicaciones del abuso de sustancias y han estado al frente del
diagndstico y tratamiento de las enfermedades adictivas, tanto en la
practica clinica como en la investigacién. En los afios 50 y 60, E.M.
Jellinek y M. Block impulsaron el conocimiento del alcoholismo como
enfermedad sistémica (7). El internista F . Seixas, d irector d el
National C ouncil on A lcoholism, clarificd los conocimientos sobre el
alcoholismo y desarrolld la primera definicion de la enfermedad,
publicada, simultdneamente, en Annals of Internal Medicine y en The
American Journal of Psychiatry, en 1972 (10,11). Otro internista que
ha contribuido n otablemente a  describir el alcoholismo como
enfermedad es Charles S. Lieber, que estudid la complejidad del
metabolismo del alcohol y sus aplicaciones en el tratamiento. Lieber
nos m uestra ¢ Oomo e | internistaj uegau n p apel clave en el
diagnéstico, diagndstico diferencial y tratamiento de muchas de las

complicaciones de las enfermedades adictivas (12).

En E spafa, la Unidad d e A Icohologia d el Hospital C linicd e
Barcelona ha sido de referencia por la orientacién multidisciplinaria
del alcoholismo y sus complicaciones incluyendo a médicos internistas

y psiquiatras en el abordaje de esta patologia.

Es importante incluir en laf ormaciénd el internista,
conocimientos y h abilidades en el cuidado clinico d e p acientes con
abuso de sustancias y sus complicaciones. El internista debe conocer

qué enfermedades pueden causar o agravar los consumos de alcohol

18
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y las drogas (7), asi como tener conocimientos sobre conductas de
riesgo y pautas de consumo para un adecuado manejo del paciente
(13,14).

Durante la Conferencia d e consenso de The A ssociation f or
Medical Education and Research i n Substance A buse (AMERSA),
celebrada en los Estados Unidos de América en 1985, se definieron
por primera v ez los conocimientos y habilidades que | os internistas
debian adquirir para el tratamiento de los problemas relacionados con
el abuso de alcohol, tabaco y otras sustancias: The A MERSA 1985

Consensus Conference Report Internist Goals.

La c omorbilidad médica y p siquiatrica asociada al abuso de
alcohol y drogas es frecuente en la practica clinica y muy diversa en
sus manifestaciones, que pueden afectar a multiples dérganos y
sistemas entre los g ue d estacan el cardiovascular, n euroldgico,
respiratorio, g astrointestinal e inmunitario (6). Por ot ra p arte, e |
alcoholismo es una enfermedad sistémica y frecuentemente coexiste
con el abuso de otras sustancias; no es e xtrafo asistir a p acientes
con trastornos p or u so d e a Icohol e infeccién p ore | virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o por virus de la hepatitis By C (7).
Las complicaciones no infecciosas de la adiccién a sustancias son
innumerables y escapan a esta introduccién; a modo de ejemplo, las
complicaciones car diovasculares d el a buso d e c ocaina han estado
muy presentes en | a literatura médica y medios de difusién en |l os

ultimos afios (15).

Ante | os efectos secundarios y co mplicaciones asociadas a |
abuso de alcohol y drogas, los pacientes pueden presentarse con una
variada sintomatologia que, en p rimer | ugar, requerira diferenciar
entre la toxicidad propia de la sustancia, los sintomas de abstinencia
o deprivacién de la misma, las complicaciones relacionadas con la via

de administraciéon y las co mplicaciones d e e nfermedades cr dnicas
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asociadas (13,14). En es te s entido, c abe d ecir q ue e | d iagndstico
diferencial es una parte de la medicina en la que los internistas tienen
considerable experiencia. Coincidiendo con la pasada epidemia de
adiccion a la heroina endovenosa y de infeccion por el VIH en Espaiia,
era frecuente este ejercicio de diagndstico diferencial; los pacientes
presentaban sintomatologia su perpuesta g ue p odia se r d ebida a |
abusod esu stancias, a la deprivacion de la misma, a la
inmunodeficiencia a dquirida o a las i nfecciones o portunistas, tan
frecuentes en la época anterior al tratamiento antirretroviral efectivo

y a la implantacidn de los farmacos sustitutivos de la heroina.

Complicaciones como la infeccién por el VIH/Sida, el virus de la
hepatitis C (VHC), o la tuberculosis (TB) en individuos con abuso de
alcohol o d rogas, ponen de m anifiesto| a necesidad de formar
internistas co n co nocimientos en am bos cam pos (7). El internista
también tiene un papel clave en la prevencion secundaria, ofreciendo
informacién al paciente sobre el prondstico y el dafio producido por el

consumo de alcohol y las drogas (7).

En nuestro pais, la Medicina Interna, por el conjunto de
conocimientos que incluye y su visidon integradora, es una disciplina
fundamental en el diagndstico y tratamiento de las complicaciones del
abuso de sustancias (8,9). Las sociedades cientificas profesionales asi
lo reconocen y, de hecho, entre los grupos de trabajo de la Sociedad
Espafiola d e M edicina In terna ( SEMI) se i ncluye e | de Alcohol y
Alcoholismo. En los U Itimos afi os p arece r esurgire | p apel del
internista en el alcoholismo como enfermedad sistémica; la idea no es
nueva ya q ue, como s e ha c omentado a nteriormente, internistas,
psiquiatras y hepatdlogos del H ospital C linico de Barcelona
consolidaron, durante afos, una trayectoria asistencial y de
investigacion en esta patologia. También hay que sefalar que ha sido

muy importante la labord el as U nidadesd e E nfermedades
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Infecciosas de los servicios de Medicina Interna en el control y
tratamiento de la infeccion p or V IH/Sida en usuarios d e d rogas

intravenosas (16).

Debido a la frecuencia con la que el abuso de alcohol y otras
drogas estan presentes en nuestra sociedad y al papel del internista
como g eneralista, es habitual que s ean é stos, antes q ue ot ros
especialistas, los primeros en detectar las complicaciones asociadas
(17). D esafortunadamente, el abuso de alcohol y de dr ogas pasa
inadvertido en muchas ocasiones, o la enfermedad se detecta muy
tarde; en ocasiones sélo una complicacion grave, a veces letal, pone
de m anifiesto un problema de s alud que hasta e se mo mento
permanecia oculto. En este sentido, es importante que en la historia
clinica de los pacientes se incluya una anamnesis detallada del uso de
alcohol y drogas, con patrones de consumo y vias de administracion
(18). No hace falta afadir que, para un internista, historia clinica y

exploracion fisica son la clave de una adecuada practica clinica.
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1.2 Complicaciones del abuso de alcohol y drogas

Las complicaciones médicas del abuso de alcohol y drogas son
multiples y en la mayoria de los casos estan determinadas por la via
de administracién, la sustancia consumida, la cantidad y la frecuencia
del co nsumo (19). En m uchas o casiones, d ichas complicaciones
condicionan la supervivencia y la calidad de vida de los individuos que

abusan de ellas (18).

En este trabajo queremos profundizar en tres aspectos
concretos de las complicaciones del abuso de alcohol y drogas. Las
infecciones ocupan un lugar importante y por ello nos ocupamos de
dos de las mas prevalentes en nuestro entorno. En primer lugar | a
tuberculosis (TB), enfermedad frecuente en alcohdlicos y usuarios de
drogas. En segundo lugar, una infeccién de transmision parenteral y

sexual como es la causada por el virus de |la hepatitis B (VHB).

En la Ultima parte de este trabajo, el objeto de estudio es el
alcoholismo grave y sus repercusiones clinicas, asi como la morbilidad

y mortalidad asociadas.
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1.2.1 Tuberculosis

La TB es una enfermedad infecciosa causada por
Mycobacterium Tuberculosis (MTB). MTB es un bacilo de 1-4 ym por

0.3-0.6um, inmévil y no esporulado.

La transmision de la TB es aérea. El contagio se produce por
inhalacion del bacilo y la fuente de contagio son las personas con TB

pulmonar con esputo positivo para MTB (20).

Not odos!| osi ndividuos
infectados p or MTB desarrollaran
enfermedad t uberculosa; a quéllos
que t ienen u n s istema inmune
adecuado son capaces de contener
la infeccion sin desarrollar la

enfermedad (21). Se e stima q ue

un tercio de la poblacion mundial
Mycobacterium Tuberculosis estd infectada por MTB (22).

En un 10% de los individuos infectados por MTB, el sistema
inmunitario no es capaz de contener la infeccion y desarrollan una TB
(21). El principal mecanismo en la patogénesis de la tuberculosis es
la reactivacion de una infeccién latente, pero también se d ebe
considerar la rapida progresion de una infeccién e xdgena r eciente
(23-26).

Espafia esta situada entre los p aises i ndustrializados co n
mayores tasas de TB. En los ultimos afos han disminuido las tasas de
incidencia (15,5 casos/100.000 habitantes en 2010, 14,6
casos/100.000 h abitantesen 2 011), sib ien ested escensos e

considera insuficiente (27).

Existen grupos de poblacién con m ayor riesgo de sufrirl a

enfermedad y entre e llos e stan los consumidores d e d rogas, los
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alcoholicos y los individuos infectados por el VIH. Por otra parte, no
podemos olvidar que los consumidores de drogas por via intravenosa
también tienen mayor riesgo de infeccidén por VIH, siendo frecuente la

coexistencia de ambas enfermedades.

Durante casi cien afos, una prueba in vivo, el test cutaneo
conocido c omo intradermoreacciond e M antoux op ruebad e la
tuberculina, ha sido la unica disponible para el diagndstico de
infecciéon por MTB, si bien en la Ultima d écada se han desarrollado
nuevas técnicas para detectar infeccidon tuberculosa en el laboratorio
(28,29).

Alcohol vy tuberculosis

La asociacion entre el consumo de alcoholy T B es conocida
desde hace décadas. Ya en 1785, en el tratado An inquiry into the
effects of ardent spirits upon the human body and mind: With an
account of the means of preventing, and off the remedies for curing
them de B.Rush, la TB aparece co mo u na se cuela i nfecciosa d el
consumo de alcohol (30). Desde entonces, humerosas publicaciones

describen la asociacion entre alcohol y TB (31,32).

La prevalencia d e alcoholismo e n p acientes diagnosticados de
TB se sitla entre el 8% y 62 % segun estudios r ealizados e n
Inglaterra (33), Estados Unidos (34,35), Eslovenia (36), India
(37,38) y Rusia (39,40). Por otro lado, en una muestra de pacientes
con alcoholismo de la ciudad de Nueva York, la prevalencia de TB fue
de 18% vy la de infeccion tuberculosa del 40% (41). En una cohorte
de alcohdlicos seguidos durante 8 afos, la incidencia de tuberculosis

fue 9 veces mayor que la registrada en la poblacion general (42).

Aunque e xiste c ontroversia s obre la asociacién c ausal e ntre

alcohol y TB, h ay evidencias s uficientes que indican una estrecha
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vinculacion entre consumo elevado de alcohol y la incidencia de TB
activa (30). El riesgo de TB es sustancialmente elevado en pacientes
alcoholicos; esto puede ser debido a la influencia del alcohol en el
sistema inmune o al riesgo de infeccidon asociado a p atrones sociales

estrechamente asociados al alcoholismo (43).

Alcohol vy susceptibilidad para tuberculosis

El consumo de alcohol es un factor de riesgo para el deterioro
del sistema inmune y aumenta la susceptibilidad d el individuo para
adquirir una infeccion tuberculosa o p ara reactivar una i nfeccién
latente (21,32).

Mas del 90% de MTB inhalados después de una exposicién son
destruidos por los macréfagos alveolares (44). Si los macréfagos
alveolares no son capaces de eliminarlos, MTB se multiplican dentro
de ellos y se formaran ‘tubérculos’ en los pulmones. Estudios in vitro
han mostrado que la exposicion al alcohol aumenta la supervivencia
y el crecimiento de MTB dentro de los macréfagos humanos (45,46).
En mo delos a nimales, el co nsumo d e al cohol se aco mpafiad e
alteraciones en la respuesta de los linfocitos CD4 y CD8, asi como de
defectos e n la f ormacién d e g ranulomas (47). T ambiénse h a
demostrado, inv itro, quee lal cohole mpeoral ad efensa
antimicrobiana, suprimiendo la movilizacién, adherencia y fagocitosis

de los macréfagos alveolares (48).

Ademas, el alcohol reduce la respuesta de los macrofagos a los
modificadores del sistemai nmunitario como las citoquinas,
incluyendo interleukina-6 ( IL-6), 1IL-1B, TNF-alffay I L-8,

disminuyendo el efecto protector ejercido por éstas (45,49).

Las citoquinas juegan u n p apel critico e n la co municacién y

activacion ce lulary se h an clasificado como pro-inflamatorias T-
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Helper 1 (Thl) o anti-inflamatorias (Th2), dependiendo de sus efectos
en el sistema inmunitario. Las citoquinas actiuan sobre una variedad
de tejidos regulando la inflamacién, la muerte celular, la proliferacion
celular y| a m igraciéon. Las c itoquinas inhiben el crecimiento
bacteriano y la e xposicion al al cohol altera la capacidad de los

monocitos de producir citoquinas (49,50).

El consumo d e alcohol pu ede alterare | b alance e ntre la
poblaciéon celular Thl y Th2. Al alterar el balance entre los dos tipos
celulares basicos del sistema inmunitario, se compromete la defensa
inmune y aumenta la susceptibilidad para infecciones como la TB, si
bien otros efectos adversos derivados del consumo de alcohol como
el dano hepatico, deficiencias nutricionales o insalubridad, pueden

contribuir a este aumento (30,32,51).

Alcohol en el curso clinico de la tuberculosis

Existen evidencias de que el alcoholismo tiene una influencia
negativa e n la e volucion d e la TB. L os p acientes co n a Icoholismo
crénico presentan mas recaidas enelcursodelaenfermedad y
mayor probabilidad de presentar un curso clinico desfavorable, con
formas mas destructivas de TB (52,53). Por otra parte, el deterioro
social asociado al alcoholismo favorece el retraso del inicio de

tratamiento y las interrupciones del mismo (54).

Alcohol y marginacion social

Al a Icoholismo crénico y al a TB sel es hal lamado
“enfermedades d e lap obreza” y am bas pueden se rcau sao
consecuencia d e m arginacién so cial. De hecho,l aT Be sm as
prevalente en areas de p obreza (32,55). En grupos e specificos d e

poblacién c omo las personas s int echo, e | a Icoholismo es m &s
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frecuente g ue e n p oblacidon g eneral (34,56). E n a Icohdlicos, la

marginacion social y las condiciones de vida aumentan el riesgo de

exposicion y pueden conducir a sufrir TB (30).

Tuberculosis y abuso de drogas

El uso de drogas y su consumo por via intravenosa son factores
clave en la epidemiologia de la TB (33,57). Mientras la incidencia de
TB ha disminuido en muchos paises, la carga de la enfermedad puede
aumentar en diversos colectivos, entre ellos | os drogodependientes
(57).

Diversos estudios en usuarios de drogas, situan la prevalencia
de infeccion tuberculosa |atente entre el 10% y 59% vy los factores
mas comunmente asociados a la infeccién son el consumo por via

endovenosa y la edad (58-64).

Los e fectos f isiopatolégicos de las drogas sobre el sistema
inmunitario, unido al entorno social desfavorable y a los
comportamientos d eri esgod el os usuarios d e d rogas, pueden
contribuir a la alta prevalencia de TB entre este colectivo (65).
Estudios in vitro han demostrado efectos negativos del uso de drogas
en el sistema inmune (65); en numerosos trabajos se describe | a
relacibn e ntree | consumo dedr ogasy e |la umentode | a
susceptibilidad a enfermedades infecciosas (66). Los mecanismos por
los que las drogas aumentan la susceptibilidad a la infeccion, tanto en
humanos y en animales d e e xperimentacién, todavia no estan bien
definidos. Uno de | os m ecanismos invocados es la estimulacién del
eje a drenal-hipotalamo-hipofisario que conduce a la produccidon de
corticoides y r egulacion d el si stema inmune. O tro m ecanismo d e

accion es el efecto de las drogas en las respuestas de Th1/Th2 y de
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las citoquinas asociadas (66). Sin embargo, la implicacién clinica de

esta evidencia no esta definitivamente aclarada (65).

El uso d e d rogas se aso cia con frecuenciaau nnumerode
factores que incluyen marginacion social, p eores condiciones en |a
vivienda e institucionalizacion y que suponen un riesgo adicional de
infeccion al aumentar la exposicidén al patdogeno (65). En los usuarios
de drogas aumenta el tiempo transcurrido hasta la negativizacién del
cultivo positivo a MTB por |lo que el periodo de infectividad es mas

prolongado y puede aumentar la transmisién de la infeccién (67,68).

Es necesario sefialar también que, aunque el uso de drogas se
describié como factor de riesgo para TB antes de la epidemia de VIH
(69), la inmunodepresién inducida por VIH es| acau sam a&s
importante para |la elevada incidencia de TB entre los inyectores de
drogas (25). La TB tiene una alta prevalencia entre los pacientes con
infeccion por VIH y los usuarios de drogas (70,71). L os p acientes
VIH-positivo que consumen drogas por via endovenosa tienen mayor
riesgo de TB que |l os pacientes VIH infectados por otras vias de

transmision (72,73).
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1.2.2 Hepatitis B

La hepatitis B es una infeccién virica. El virus que la ocasiona
pertenece a la familia Hepadnaviridae, formada por varios virus que
afectan al ser humano.S onl| osU nicosv irusc on acido
desoxirribonucleico (ADN) que se replican por la accién de una

transcriptasa inversa de un acido ribonucleico viral (74).

El virus de la hepatitis B tiene forma esférica y un tamafio de
40-45 nm de didametro. Posee una cubierta |ipoprotéica de 7 nm de
anchura. La proteina mayoritaria de la cubierta lipoprotéica es la que
da nombre a uno de los marcadores principales de la infeccion por el
VHB, e | a ntigeno d e su perficie ( HBsAg). L a cu biertar odeaal a
capside de simetria icosaédrica. La capside esta formada por el

antigeno del core del VHB y encierra el genoma d el virus, la ADN

polimerasa viral (74).
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El antigeno ‘e’ es una proteina virica excretada en forma soluble
y compuesta por toda la secuencia de aminoacidos del antigeno del

core mas una secuencia afnadida al extremo amino-terminal (74).

Después de una infecciéon por VHB se desarrollan anticuerpos
contra el core (Anti-HBc) y habitualmente, este marcador va unido al

anticuerpo contra el antigeno de superficie (Anti-HBs) o al HBsAg.

En cuanto a la transmisiéon d el VHB, é sta se p roduce

fundamentalmente por via parenteral y sexual.

Entre los usuarios de drogas, los problemas clinicos asociados
a las i nfecciones por el VHB o el VHC se han mantenido en un
segundo pl ano de bido a | impacto de la epidemia del VIHY sus
consecuencias (75). La e volucion p ositiva de dicha epidemia esta
poniendo de manifiesto el impacto que tienen las hepatitis virales en
la morbi-mortalidad de esta poblacion (2) y la necesidad de abordar
su t ratamiento. Alrededord el 5% de las personas infectadas
desarrollan infeccién cronica por el V HB (76) siendo la cirrosis

hepatica y el carcinoma hepatocelular las secuelas mas graves (77).

La e xposicion p arenteral directa es la forma mas eficiente de
transmisién del VHB (78), y en este sentido, la inyeccién de drogas
por esta via es uno de los factores de riesgo mas importantes para
adquirir la infeccién (79). Otras infecciones viricas que también se
transmiten p or via intravenosa son el VHC y el VIH (80) siendo la
coinfeccion del VHB con el VHC y/o VIH muy frecuente entre los

inyectores de drogas (81).

Por otro lado, en drogodependientes, las conductas sexuales de
riesgo son frecuentes y conllevan una elevada incidencia de
enfermedades d e transmision sexual, entre ellas la infeccidon por el
VHB (80).
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Epidemiologia del VHB en usuarios de drogas

Se estima que 16 millones de personas se inyectan drogas y
de ellas, 6 millones tendrian marcadores seroldgicos de exposicion al
VHB (Anti-HBc positivo) y 1,2 millones serian portadores crénicos del
virus (82,83).

La prevalencia de infeccion por el VHB es generalmente elevada
entre los consumidores de drogas. En una cohorte de adictos tratados
en Estados U nidos entre 197 1y 1972, 87% de el los tenian

marcadores seroldgicos del VHB (84).

Las prevalencias del VHB son mas elevadas en individuos que
se inyectan las drogas respecto al os que no se inyectan. En una
cohorte de jovenes consumidores de Estados Unidos se observo que
la p revalencia deVHB en unos y otros fuedel 37 % vy del 19%,

respectivamente (85).

En Espafa, el nUmero de inyectores de drogas fue muy elevado
en la década de los 80 y 90 aunque ha ido disminuyendo desde
entonces (80). Entrel os mas d e 1. 600 adictos a la heroina que
entran en el programa de tratamiento sustitutivo con metadona, en el
area metropolitana de Barcelona, la prevalencia del consumo por via
intravenosa era de 89.5% en el periodo 1992-1996 y la prevalencia
global de Anti-HBc del 61% (86).

Patrones seroldgicos de infeccion por el VHB

En el diagndstico de una infeccion por el VHB existen diversos
patrones de infeccidon definidos en f uncidon del a ap aricion d e
anticuerpos en el suero de los pacientes. La combinacién de Anti-HBc
y Anti-HBs representa la aparicion de inmunidad natural después de

padecer la infeccién, mientras que la combinacién Anti-HBc y HBsAg
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indica una infeccién crénica por el VHB o p uede corresponder a un

periodo de transicion de una infeccién aguda.

Enl os que se i nyectan d rogas, de bido pr obablemente a
exposiciones repetidas al virus o a una disminucion de la inmunidad,
el aclaramiento de la h epatitis B aguda es menos frecuente que en
poblacién g eneral (87). Porc ontra, esr elativamente f recuente
observar un patrén de infeccion basado en la presencia del Anti-HBc
como unico marcador (Anti-HBc aislado). El patréon Anti-HBc aislado
también es frecuente en pacientes coinfectados por el VIH y el VHC
(88,89). El significado de este patron no esta definitivamente
aclarado a unque probablemente represente u na i nfeccién resuelta
con niveles indetectables de Anti-HBs o una infeccidn cr 6nica co n
niveles indetectables de HBsAg (88). En estudios de seguimiento se
ha observado que este patrén acostumbra a se r estable, aunque en
ocasiones los pacientes desarrollan Anti-HBs y muy raramente HBsAg
(88). Ademas, los usuarios de drogas inyectadas que presentan Anti-

HBc aislado muestran resistencia a la re-infeccion por VHB (89).

Vacunacion del VHB

Desde u na p erspectiva d e S alud P Ublica, la ap aricién d e la
vacuna contra el VHB es uno de los avances mas importantes en las
ultimas décadas (78). Las primeras vacunas del VHB eran derivadas
de p lasma humano; las que se utilizan actualmente son vacunas

recombinantes obtenidas por ingenieria genética (78).

Las primeras vacunas del VHB se recomendaron para colectivos
con mayor riesgo de adquirir la infeccion, entre ellos los
consumidores d e d rogas (90). En E spafa, elp rogramad e
vacunacion de hepatitis B para personas de riesgo se inicio en 1984
(91).
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En 1991, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomendd
la v acunacion u niversal dela hepatitis B en lainfancia (90). En
Espafia, entre 1992 y 1996 se pusieron en marcha los programas de
vacunacion en adolescentes sin discontinuar la vacunacién de los
grupos de riesgo (92). Actualmente la v acunaparaelV HB estd
incluida en el calendario vacunal infantil y se ad ministra durante los

primeros meses de vida.

A pesar de la disponibilidad de una vacuna eficaz, numerosos
estudios han mostrado que las estrategias de vacunaciéon de hepatitis
B en usuarios de drogas han tenido un impacto limitado, incluso en
aquéllos qu e de berian h aberse be neficiado de los pr ogramas de

vacunacion sistematica (90, 93-95).

En usuarios de drogas inyectadas se han descrito respuestas
suboptimas a la vacuna del VHB (93). La disfuncién de la inmunidad
celular, el consumo d e sustancias, las infecciones b acterianas,
malnutricion y la infeccién por el VIH y el VHC se han vinculado a

una menor respuesta inmune frente al VHB en esta poblacién (96).
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1.2.3 Morbilidad y mortalidad del alcoholismo

Es b ien c onocido g ue e | a Icoholismo e s u na e nfermedad
sistémica que induce a multiples trastornos organicos (97). El dano
que el alcohol provoca en 6rganos y tejidos depende, esencialmente,
de la cantidad ingerida y del patron de consumo. El abuso de alcohol
tiene una amplia variedad de efectos agudos y crénicos que se
derivan principalmente de la accién directa de la oxidacién del alcohol
y de la produccién de acetaldehido, asi como de las deficiencias

nutricionales asociadas (98).

Aunque el alcoholismo croénico puede afectar a cualquier érgano
o sistema, la comorbilidad del sistema n ervioso, car diovascular,
higado, gastrointestinal, h ematopoyético y e ndocrinolégico son | as
que se o bservan co n m as frecuencia. Ademas, los p acientes co n
alcoholismo crénico tienen mayor riesgo de padecer neoplasias en

diferentes érganos (99).
1) Sistema nervioso

Ademas de las manifestaciones neurolégicas agudas derivadas
de | a intoxicacion etilica y el sindrome de abstinencia al al cohol, el
consumo ¢ rénicod e etanol tieneot rosi mportantes efectos
neuroldgicos. En el sistema nervioso central, el efecto mas relevante
es el deterioro cognitivo. Los p acientes p ueden p resentarse co n
pérdida de memoria que puede ser leve, moderada o severa. No esta
bien e stablecido e n qu é grado i nfluyen el e fecto t éxico directo d el
alcohol y los déficits nutricionales relacionados con el alcoholismo en

la aparicion de deterioro cognitivo (97).

El déficitd et iaminat iene e levada importancia en el
establecimiento de la demencia alcohdlica y es el causante del
sindrome de Wernicke-Korsakoff. La encefalopatia de Wernicke

representa la fase aguda del déficit de tiamina, m ientras q ue la
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psicosis de Korsakoff es la fase crénica. La encefalopatia de Wernicke
se car acteriza p or trastornos oculomotores, ataxia cerebelosa y
confusion mental. El estupor y el coma son frecuentes en las formas
no diagnosticadas de encefalopatia de W ernicke. La mayoriad e
pacientes g ue nose r ecuperane n losp rimerosd iasd eu na
encefalopatia de W ernicke desarrollaran psicosis de Korsakoff, que
se caracteriza por diversos grados de amnesia anterégrada vy
retrégrada (98). Una pequeifa proporcidon de pacientes con abuso de
alcohol desarrollan una degeneracién cerebelosa que se caracteriza

por ataxia de tronco y de extremidades inferiores (97,98).

El a Icohol puede causar polineuropatia, debidaa u na
combinacién de la toxicidad directa del alcohol y el déficit nutricional
(97); también se ha visto aumentado el riesgo de sufrir un accidente

cerebro-vascular de forma dosis dependiente (100).

Otras dos complicaciones graves, aunque poco frecuentes, son
el sindrome de Ma rchiafava B ignani, quec onsistee nuna
degeneracion del cuerpo calloso y la mielinosis pontina central que es

una enfermedad desmielinizante (98).
2) Sistema cardiovascular

Las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes, derivadas
del consumo croénico de alcohol son la miocardiopatia, la hipertension

arterial y arritmias cardiacas supraventriculares (97).

El consumo elevado de alcohol tiene un efecto depresor sobre el
miocardio y puede ser la causa de una miocardiopatia dilatada. Entre
un 3% vy un 40% d e los p acientes c on m iocardiopatia d ilatada
idiopatica presentan consumos de alcohol elevados. Los mecanismos
que p roducen la m iocardiopatian o sond el todo c onocidos. El
consumo de alcohol se ha relacionado con una pérdida de miocitos en

el ventriculo izquierdo y con una disfuncién de los mismos debido a
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anormalidades en la homeostasis del calcio (101). La miocardiopatia
alcohodlica s e p resentad e forma se mejantea o trasf ormasd e

insuficiencia cardiaca (97).

Entre el 5% y el 30% de los casos de hipertension arterial
pueden estar en relacidn con un consumo de riesgo de alcohol; se ha
descrito que el alcohol aumenta la presion arterial de forma dosis-
dependiente (102).

La fibrilaciéon auricular es el tipo de arritmia que con mayor
frecuencia se asocia al abuso de alcohol (103). Deun 15% a un
30% de los casos de fibrilacién auricular se relacionan con el

consumo de alcohol (104).

Sobre el e fecto beneficioso del consumo de alcohol a dosis
moderadas en la prevencion de | a cardiopatia i squémica, existe

controversia en la literatura cientifica (105-108).
3) Higado

La toxicidad hepatica del alcohol ha sido ampliamente descrita,
ya sea en las formas de exposicién aguda al etanol o en alcoholismo

crénico (97).

Existe wuna v ariabilidad in terindividual enl| a respuesta
histoldgica hepatica frente al alcohol. Mientras que ante la misma
exposicion a | alcohol unos p acientes d esarrollan u na m inima
esteatosis hepatica, otros sufren una rapida evolucién a una cirrosis.
Esto parece ex plicarse por la interaccion de factores g enéticos y

ambientales, afladidos al consumo de alcohol (109).

La p resencia d e infeccion por el VHC, el sexo femenino y la
malnutricion son factores que también implican un mayor riesgo de
enfermedad hepatica (97,110, 111).
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Las m anifestaciones clinicas de la e nfermedad h epatica po r

alcohol incluyen esteatosis hepatica, hepatitis alcohdlica y cirrosis

hepatica:

Esteatosis hepatica: estad p resenteen m asel 90 % del os

consumidores crénicos de cantidades elevadas de alcohol (112).

Hepatitis a Icohdlica: histoldgicamente se car acteriza p or la

aparicion de uni nfiltradoi nflamatorio de predominio
polimorfonuclear y necrosis hepatocelular. Las manifestaciones
de la hepatitis alcohdlica son diversas, existiendo desde formas
asintomaticas, hasta otras fulminantes con elevada mortalidad
a corto plazo. Lo mas frecuente es que se manifieste como
clinica inespecifica d e ast enia, an orexia, n auseas y v omitos,
pudiendo asociar dolor en hipocondrio derecho, i ctericia y
fiebre (109).

Cirrosis hepatica: la lesién hepatica por etanol puede progresar

hacia una fibrosis progresiva que desemboque en una cirrosis.
Los m ecanismo ce lularesy moleculares g ue j ustifican Ia
patogénesis de la fibrosis hepatica no estan del todo aclarados,
pero parece que los metabolitos del alcohol (principalmente el
acetaldehido) activarian las células estrelladas del higado, que
son las p rincipales p roductoras d e co lageno. A demas, los
hepatocitos d afiados act ivarian las cé lulas d e K upffer y los
polimorfonucleares, liberandose una cascada de mediadores de
la fibrogénesis que contribuyen al proceso. Las manifestaciones
clinicas d e la cirrosis a Icohdlica so n superponiblesa lasd e
cualquier ot ra e tiologia, p ero es habitual e ncontrar ot ras
alteraciones p ropiasd ela Icoholismo, hepaticas y
extrahepaticas (m alnutricion, hipovitaminosis, p olineuropatia o
alteraciones conductuales). Los datos analiticos mas sugestivos

de cirrosis hepatica son la hipergammaglobulinemia, el tiempo
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de p rotrombina d isminuidoy lat rombopenia. Cuando !l a
enfermedad avanza, aparecen signos de la hipertensién portal
(ascitis, circulacion colateral, varices esofagicas), vy las
diferentes co mplicaciones d e la c irrosis, como episodios de
encefalopatia h epatica, hemorragias d igestivas por varices

esofagicas, peritonitis bacteriana espontanea y otras (109).
4) Otros sistemas afectados

e Sistema gastrointestinal: el co nsumo cr énico d e a Icohol se
asocia con varices esofagicas o sindrome de Mallory Weiss. En
el estdbmago puede dar lugar a una gastritis aguda (97).
El riesgo de pancreatitis en pacientes con alcoholismo es
aproximadamente 4 v eces m as e levado q ue e n p oblacion
general. Los episodios de pancreatitis aguda repetidos pueden

desencadenar una pancreatitis cronica (97).

e Sistema hematopoyético: la anemia que podemos encontrar en
los pacientes con alcoholismo acostumbra a ser multifactorial.
Los f actores q ue la p ueden o casionar incluyen el sangrado
gastrointestinal, el d éficit d e folato y la toxicidad del alcohol
sobre la médula désea como causa de una anemia
sideroblastica. El alcohol también puede suprimir la produccién

de megacariocitos e interferir en la funcidon plaquetaria.

e Neoplasias: El consumo de alcohol se ha relacionado con mayor
riesgo de neoplasia. Las n eoplasias g ue m as se aso cian al
consumo de alcohol son las de cavidad oral, faringe, eséfago y
laringe (99). También se ha e ncontrado un a umento d el
riesgo de cancer d e e stdbmago, c olon, rectoe higadoy en
mujeres, para el cancer de mama y ovarios (99). Por otro lado,
el consumo de tabaco, tan frecuente entre los consumidores de
alcohol, también aumenta los e fectos d el a Icohol s obre

diferentes n eoplasias (99). Los p acientes co n e nfermedad
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hepatica alcohdlica que ademas tienen infecciéon por VHB y/o
VHC tienen un elevado riesgo de cirrosis hepatica y carcinoma

hepatocelular (97).

e Sistema inmune: el consumo de alcohol se ha asociado con un
cierto grado de disfuncién del sistema inmunitario, ya que, en
alcoholicos suele describirse una mayor incidencia y severidad
de infecciones bacterianas, siendo especialmente susceptibles a
las infecciones pulmonares como la TB y la neumonia (32,113,
114).

e Enfermedades m etabdlicas: el c onsumo e levado d e a Icohol
provoca hiperuricemia. También vemos déficits nutricionales en

los bebedores de cantidades elevadas de alcohol (113).

e Enfermedades e ndocrinas: el c onsumod e a Icohol p uede
provocar alteraciones en la funcién tiroidea, disfuncién sexual
en el vardn, infertilidad y alteraciones del ciclo menstrual en la

mujer (97).

En suma, la afectacion multiorganica del alcohdlico cronico y en
especial la comorbilidad hepatica, cardiovascular y neuroldgica
convierten el alcoholismo en un problema sanitario de primera

magnitud.
Mortalidad

Diferentes estudios han mostrado que las personas que abusan
del alcohol tienen un riesgo elevado de muerte (13). Segun datos de
la OMS de 2004, un 4% de todas las muertes a nivel mundial fueron
atribuibles al alcohol (2,25 millones de personas); esto significa que
el alcoholismo estad implicado en mas muertes que las causadas por el
VIH/SIDA o la TB (115). La distribucidn de las principales causas de
muerte atribuibles al alcohol, segun la OMS, queda reflejada en la

Figura 1.
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Un reciente estudio muestra que la mortalidad en personas con
alcoholismo es incluso mas elevada que la que se habia descrito en
anteriores revisiones (116). Segun concluye esta revision, los
alcohdlicos identificados en estudios poblacionales tienen un riesgo de
muerte dos veces m ayor al ob servado e n personas sin ab uso de

alcohol siendo mas elevado entre los menores de 40 afios (116).

En Barcelona, un estudio realizado en personas entre 18 y 64
afos, que i niciaron t ratamiento ambulatorio por alcoholismo entre
1999 y 2006, muestra una mortalidad acumulada de 7,4% y una tasa
de muerte de 1,7 por 100 personas-afo (p-a). Este estudio revela
que la mortalidad que presentan los pacientes con alcoholismo es 8

veces superior a la de la poblacién general (117).

Entre las causas de muerte relacionadas con el alcohol, destaca
la cirrosis hepatica. La mortalidad por cirrosis se ha considerado un
indicador de los efectos del alcohol en la poblacidon. De hecho, el

principal factor de riesgo para la cirrosis hepatica en personas entre
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45 y 65 anos es el abuso de alcohol, aunque también hay que tener
en cuenta otros factores etiolégicos como las hepatitis viricas (118).
También ocupan un lugar destacado las relacionadas con neoplasias
de orofaringe, tracto digestivo altoy respiratorias (118), asi co mo
los accidentes de trafico (119) y el suicidio (118,120).

Hay p ocos e studios clinicos que a nalizan el impacto de la
comorbilidad en la mortalidad, si bien las investigaciones realizadas
confirman un mayor riesgo de muerte entre alcohdlicos con elevada
comorbilidad médica (119,121).

El impacto del trastorno por uso de alcohol en la morbilidad y
mortalidad de la poblacion dan idea de la importancia de la deteccion
precoz y tr atamiento de | a en fermedad. I dentificar patrones d e
consumo de alcohol perjudiciales y evaluar la comorbilidad de forma
temprana puede evitar la progresién de las enfermedades asociadas y
reducir la mortalidad. De hecho, en la practica clinica se dispone de
un gran numero de oportunidades para realizar intervenciones

preventivas y promover el tratamiento (122-124).

Diferentes estudios han demostrado que el abordaje integral
del al coholismo va unido a una reduccién del riesgo de mortalidad

incluso en pacientes con consumos de larga evolucién (125,126).
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2. OBJETIVOS CIENTIFICOS
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2. Objetivos cientificos

Dentro de la diversidad de las complicaciones clinicas asociadas
al consumo de alcohol y drogas, en la presente Tesis doctoral nos

centramos en tres aspectos concretos.

El primero de ellos hace referencia a una enfermedad infecciosa
frecuente entre | os pacientes con ab uso d e su stancias como esla
tuberculosis y especificamente, en una prueba diagndstica de reciente
introduccién. Las técnicas in vitro de deteccion de interferén gamma
(IFN- y) han demostrado su utilidad en el diagnéstico de infeccién por
MTB. El objetivo de este trabajo es conocer el comportamiento de las

técnicas de IFN-y en una poblacién con alto riesgo de tuberculosis.

El segundo objetivo es analizar los p atrones seroldgicos de la
infeccion p or e | virus d e la h epatitis B ( VHB). Este o bjetivo s e
desarrolla e nu na p oblacién d e usuarios d e d rogas i nyectadas
reclutada durante 20 afos, mediante la determinacion de los perfiles
de infecciéon por VHB, con especial atencidon al perfil que i ndica

vacunacion.

El tercer propdsito, que se desarrolla en los 2 ultimos trabajos,
es abordar las repercusiones del consumo de alcohol contemplando 3
aspectos: en primer lugar, las alteraciones nutricionales, hepaticas y
metabdlicas en ho mbresy m ujeres; en segundo | ugar, la co-
morbilidad médica del alcoholismo crénico (carga de enfermedad y
severidad) utilizando una escala de valoracion Cumulative Il Iness
Rating S cale (CIRS) adaptada a p acientes con abuso de sustancias
(Cumulative I llness R ating S cale S ubstance A buse (CIRS-SA)). En
tercer lugar, describir | a supervivencia de pacientes alcohdlicos a
medio plazo y el impacto de la comorbilidad en el prondstico de la

enfermedad.
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2.1 Tuberculosis en pacientes con abuso de alcohol y
drogas

2.1.1 Hipotesis y objetivos
Hipdtesis

Durante mas de 80 afios, una prueba in vivo, el test cutaneo
conocido ¢ omo intradermoreacciond e M antoux op ruebad e la

tuberculina, era la Unica disponible para el diagndstico d e infeccion

tuberculosa latente.

En la Ultima década se han desarrollado nuevas técnicas in vitro
para detectar infeccion tuberculosa, conocidas como pruebas de IFN-
y. El IFN-vy es una citoquina producida por las células T previamente
estimuladas por antigenos especificos del complejo MTB. Aunque las
primeras técnicas de IFN-y utilizaban el mismo antigeno q uel a
prueba de Ma ntoux, actualmente dosd ee llas( The Enzyme
Immunoassay (EIA)y  Enzyme-linked I mmunospot (ELISPOT)),
utilizan antigenos especificos para MTB, habiéndose d emostrado en
ambas su u tilidad para d etectar i nfeccion latente p or MTB en la
poblacién g eneral. Sin embargo, h ay p oca i nformacion s obre s u
comportamiento e n p oblaciones c on altori esgod e TB como los
pacientes con abuso de sustancias. En este estudio nos planteamos
como hipotesis la utilidad de estas dos nuevas técnicas en pacientes

con y sin infeccion por el VIH.

Objetivos especificos

Diagnosticar i nfeccion t uberculosa latente e n pacientes co n
abuso de alcohol y drogas que iniciaban un tratamiento de
desintoxicacién a través de técnicas de IFN-y que utilizan antigenos
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especificos para MTB y comparar los resultados con los obtenidos en

la prueba de Mantoux.
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2.1.2 Metodologia

A los pacientes que ingresaron entre Febrero de 2006 y Mayo
de 2007 se les interrogd sobre el consumo de alcohol y otras drogas,
asi como sobre historia de TB o de infeccion tuberculosa latente. Se
obtuvieron muestras de sangre para determinacion de serologias de
VIH, cargaviraldel VIH y | infocitos CD4. Se p racticaron | as dos
pruebas de laboratorio y también el test cutaneo de Ma ntoux.
Ninguno de los pa cientes mostraba signos de TB activa al in greso

aunque un porcentaje de ellos la habian tenido en el pasado.
Pruebas diagnodsticas:

- Intradermoreaccion _de Mantoux o Prueba de la tuberculina

(prueba in vivo)

Es una prueba de hipersensibilidad retardada en respuesta a un
derivado proteico purificado (PPD) mezcla de antigenos, muchos de
los cu ales so n co mpartidos e ntre MTB, M. bovis, BCG (Bacille
Calmette Guerin) y mi cobacterias n o t uberculosas. S e r ealizé la
administracion intradérmica de 0.1 mL de PPD en la cara anterior del
antebrazo, excepto en los casos con historia de tuberculosis o prueba
de Mantoux positiva previa. La lectura se realizd 48 horas después de
la inyeccion. Se midié el didmetro d e la induracién e xpresado e n
milimetros, considerando positivo una induracién igual o superior a 5
mm en pacientes VIH positivos e induracién igual o superior a 10 mm

en pacientes VIH negativos.

Técnicas de IFN- y_(prueba in vitro)

Los métodos inmunodiagndsticos para diagndstico de infeccién
tuberculosa o técnicas d e IFN-y estan b asados en la deteccién de
IFN-y producido p or ¢ élulas T d e individuos s ensibilizados c on

antigenos TB.
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Whicle blood (diluted or Mycobactera tuberculosis
undiluted)/peripheral blood |4 p| @ntigens (eg PPD, ESATE,
moronuclear cells l CHF10, MPTES)
Incubation
{overnight
or 56 days)
Sensitized T
cells ralease
IFM-y
RO, IFN~ production =+
u measured using
\- -

ELISA (eg Quanti- ELISPOT
FERON-TE) {eg T SPOTTE)

Results expressad Results expressed
as [Ny (pg/mL or as numbar of IFNy
I/ mL) secrating T cells

{spotforming cells)

Los n uevos te st utilizan antigenos e specificos d e MTB como
Early secretory antigen target-6 (ESAT6), Culture filtrate protein-10
(CFP10) y TB7.7. Los tres antigenos e stan co dificados p or g enes
localizados en unos segmentos del genoma de MTB llamados regiones
de diferencia (RD), consistentes en fragmentos de ADN presentes en
MTB pero no en otras micobacterias. Se han identificado 16 RD,
ESAT6 y CFP10 estan codificados por laRD1y TB7.7 por la RD11.
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Estos an tigenos so n m as especificos para MTB que PPD y no son
compartidos con BCG ni con micobacterias no tuberculosas, excepto

Mycobacterium kansasi, M. marinum 'y M.szulgi.

Como se ha dicho anteriormente, hay dos test comercializados

para el diagndstico in vitro que utilizan antigenos especificos de MTB:

1- QuantiFERON TB-Gold In-Tube test: mide IFN-y liberado por las

células T e nr espuestaau n an tigenot uberculoso. Utiliza
ESAT6, CFP10 y TB7.7 como antigenos mediante la técnica
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA).

Realizacion de la técnica:

Se distribuyeron 3 mL de sangre en 3 tubos con anticoagulante,
uno de ellos recubierto con péptidos de ESAT6, CFP10 y TB7.7,
otro con salino (control negativo) y un tercero con
fitohemaglutinina (control positivo) que se dejaron en
incubacién a 37° C toda la noche. Tras la incubacién se separd
el plasma por centrifugacion y se guardd congelado hasta su
utilizacion.

La produccidon de IFN-y, expresada en Ul/mL fue determinada
por ELISA y se utilizéd un software de analisis de QuantiFERON
para la obtencion de resultados. Se resto el valor obtenido en el
tubo con salino de los obtenidos en los tubos estimulados con
mitdgeno y con antigenos TB. Se consideraron positivos valores
apartirde 0.35 Ul/mLe n lam uestra e stimulada co n
antigenos TB. El resultado de la prueba se considerd
indeterminado si la produccién de IFN-y después de la
estimulacién con fitohemaglutinina era negativa (<0.5 UI/mL)

y la muestra estimulada con antigeno TB también era negativa.
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2- T-SPOT.TB: detecta el nime ro d e c élulas mo nonucleadas
que producen IFN-y. Utiliza E SAT6, C FP10y TB 7.7 c omo

antigenos mediante la técnica ELISPOT.

Realizacién de la técnica:

Se separaron por ce ntrifugacion las células mononucleares de
una muestra de 8 mL de sangre venosa periférica; tras lavado y
contaje ce lular, se d istribuyeron e n pocillos co n an tigenos
ESAT6, CFP10, fitohemaglutinina como control positivo y células
solas como control negativo (2.5x10° células por pocillo) de una
placa recubierta con anticuerpos contra IFN-y que se dejo en
incubacién durante toda la noche. Tras lavado de la placa se
anadio u n co njugado co ntra | os an ticuerpos u tilizadosy un
sustrato enzimatico.

El n dmero d e s pots ( puntos) se d etermind c on u n lector
automatico ELISPOT vy ayuda visual. El resultado se considerd
positivo si el niumero de spots en cualquiera de los pocillos con
antigeno tras restar el numero de spots del c ontrol negativo
era igual o superior a 6. Se consideraron i ndeterminados los
resultados n egativos co n los a ntigenos E SAT6, CFP10y con

fitohemaglutinina.

Analisis estadistico

Los e stadisticos d escriptivos se e xpresaron co mo m edias %

desviacion e standar p ara | as v ariables cu antitativas y f recuencias

absolutas y porcentajes para |las cualitativas. Las co mparaciones se

hicieron mediante las pruebas de Ji-cuadrado y t de Student.

El estadistico Kappa (k) se utilizd para valorar la concordancia

entre las pruebas diagndsticas. Valores de p<0.05 se consideraron

estadisticamente significativos. Los andlisis de datos se realizaron
con SPSS 11.5 (SPSS, Chicago, IL, USA).
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2.1.3 Resultados obtenidos

Se incluyeron 135 pacientes con una edad media de 39,8 afos;
el 83,7% eran varones. El alcohol fue la principal sustancia de abuso
en 59 (45%) pacientes, la cocaina en 46 (35,1%) y los opiaceos en
26 (19,9%). EI 45,2% de los pacientes eran usuarios de drogas
inyectadas. Entre los 42 pacientes ( 31,1%) q ue r esultaron V IH

positivos, la media de CD4 fue 536 células/L.

En 57 casos (42%) se obtuvieron resultados p ositivos porlo
menos en una de las pruebas de IFN-y; EIA y ELISPOT resultaron
positivos en el mismo numero de p acientes, 46 (34,1%), con una
concordancia del 83% (K= 0,63). El PPD resulté positivo en 29 d e
100 pacientes analizados. La concordancia entre PPD y EIA fue del
85% (k=0,62) y entre PPD y ELISPOT del 83% (k=0,57). El 46,1%
de los pacientes con antecedente de enfermedad tuberculosa
presentaron re sultado p ositivo con las técnicas de IFN-y. No se
encontrd asociacion entre un resultado positivo en las pruebas de
IFN-y y las siguientes variables: infeccién p or V IH, e dad, se xo,
sustancia de abuso, uso de drogas inyectadas ni antecedente de

estancia en centro penitenciario.
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2.1.4 Conclusiones

En relacion al diagndstico de infeccion tuberculosa latente, los
resultados muestran la utilidad de técnicas in vitro para el diagndstico
en pacientes con abuso de sustancias, tanto en no infectados como
en los infectados por el VIH. Observamos que existe concordancia en
los resultados de las 2 técnicas utilizadas y que ambas pueden

permanecer positivas tiempo después de una tuberculosis.
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2.2 Hepatitis B en usuarios de drogas
2.2.1 Hipotesis y objetivos
Hipotesis
Uno de los principales factores de riesgo de infeccion por el VHB

es el uso de drogas inyectadas.

Desde 19 82 d isponemos d e u nav acuna p ara p revenir la
infeccion. Inicialmente, suu soe stabar ecomendadop ara
determinados grupos de riesgo. Desde 1991, la OMS recomienda la
vacunacion universal del VHB en lai nfancia, s in ab andonar | a

vacunacion selectiva de los grupos de riesgo.

A pesar de la eficacia poblacional de la vacunacion contra el
VHB, numerosos estudios reflejan que las estrategias de vacunacion

en algunos grupos de riesgo han tenido un limitado impacto.

Objetivos

El objetivo de este trabajo fue analizar los perfiles seroldgicos y
las tasas de vacunacién del VHB, asi como la tendencia temporal de
dichos perfiles en un a p oblacion d e usuarios d e d rogas i nyectadas

reclutada durante 20 anos.
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2.2.2 Metodologia

La poblacion de estudio fueron los pacientes que ingresaron
para desintoxicacién de heroina o de cocaina entre 1987 y 2006 en
dos hospitales del area metropolitana de Barcelona (Hospital
Universitari de Bellvitge, | Hospitalet de LLobregat y Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona). Los pacientes eran
remitidos desde diferentes centros de atencion a las

drogodependencias.

Al ingreso se recogierond atoss ociodemograficosy
caracteristicas d el co nsumo d e d rogas. S e o btuvieron muestras d e
sangre para analizar perfiles de hepatitis B (HBsAg, Anti-HBs y Anti-
HBc), infeccion por VHC y por VIH.

Para la deteccion del HBsAg se utilizd Auszyme Monoclonal EIA
o AxSYMTM mi croparticle e nzyme i mmunoassay (MEIA) ( Abbott
Laboratories, North Chicago,IL). Respecto a los anticuerpos, Anti-HBs
se d etecté m ediante A usabTM (EIA) o AxSYMTM (MEIA) (Abbot
Laboratories, N orth C hicago,IL) y An ti-HBc utilizando CorzymeTM
(EIA) or AXSYMTM (MEIA) (Abbot Laboratories, NorthChicago, IL).
Las m uestras d e san gret ambién s e an alizaron co n E IA p ara
anticuerpos d e infeccion p orV IH (Genetic S ystemsTM, B io-Rad
Laboratories, Seattle, WA o Abbot HIVABTM, Abbot Laboratories,
North Chicago, IL) y confirmado por Western Blot.

La deteccién del VHC era determinada por EIA a partir de 1992
en el Hospital Universitari de Bellvitge (Abbot HCVTM, Abbot
Laboratories, North Chicago, IL) y en 1996 en el Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol (Ortho HCVTM, Ortho Diagnostics, Raritan, NJ).
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Analisis estadistico

Los p erfiles d e i nfeccion p or V HB f ueron clasificados en 6

categorias que se pueden ver en la siguiente tabla (tabla 2):

Seromarcador VHB

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc
1. No expuesto - - -
2. Anti-HBC aislado - - +
3. Vacunado - + -
4. Recuperado / Inmunidad natural - + +
5. Infeccién aguda + - -
6. Infeccidn cronica + - +

Para conocer la tendencia de la infecciéon por VHB, el tiempo de
observacion (1987 a 2006) se dividid en 4 periodos, de 5 ainos cada
uno (1987-1991, 1992-1996, 1997-2001 y 2002-2006). El perfil de
infeccién aguda por VHB se traté junto al de infeccién crdnica como

una sola categoria (HBsAg+).

Se u tilizaron m étodos d e re gresion logistica p ara evaluar la
tendencia de cada una de las diferentes categorias de infeccion. Para
la principal categoria de estudio, (inmunidad inducida por la vacuna)
se u tilizaron m étodos d e regresidon | ogistica m ultivariante para
determinar el efecto del periodo, la edad y estado seroldgico frente a
la infeccién por VIH. Valores de p menores de 5% se consideraron

estadisticamente significativos.
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2.2.3 Resultados obtenidos

La poblacién de estudio fue de 1.223 pacientes, de los cuales
un 80% eran hombres y la edad al ingreso de 28 anos. La prevalencia
de VHC y VIH fue de 84% y 44,3%, respectivamente. En la mayoria
de los pacientes (84,4%) |la droga principal que m otivd el ingreso
fueron los opiaceos con una media duracién del consumo parenteral

de 7 anos.

A lo largo de los periodos analizados, se observd un aumento
significativo de las tasas de inmunidad inducida por la vacuna, desde
el 3,7% en el periodo 1987-1991 al 19,9% en el ultimo (2002-2006),
asi como una disminucion significativa del estado seroldgico HBsAg-
positivo siendo de 9,3% en el periodo 1987-1991 y <2% después de
1997. La mayoria de pacientes nacidos después de 1979 mostraban
inmunidad inducida por la vacuna del VHB (80%) frente a sdlo el

8,7% en los nacidos antes de esa fecha.

Las tasas de ausencia de marcadores de VHB y de inmunidad
natural debida a la infeccion permanecieron estables desde 1992. En
el ultimo periodo (2002-2006), los individuos sin marcadores de VHB
suponian el 28,9% de los casos para ese periodo. Los pacientes con
Anti-HBc aislado y con inmunidad natural debida a la infeccién por

VHB fueron un 22,3% vy 27,1%, respectivamente.

En el andlisis univariado, la edad al ingreso, duracién del uso de
drogas inyectadas, ausencia de VHC y VIH, asi como el inicio del
consumo e ndovenoso de drogas posterior a 1995, se asociaron con
mayores tasas de vacunacion frente a la hepatitis B. Los resultados
del m odelo multivariado de regresion logistica m ostraron una clara
relacidén entre el periodo de admisién y estar vacunado de la hepatitis
B. Asi mismo, la v acunaciéon p or V HB f ue m enos f recuente e n

individuos de mayor edad y en infectados por el VIH.
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2.2.4 Conclusiones

Los r esultados del es tudio muestran un aumento de la
frecuencia de vacunacion de hepatitis B en usuarios de drogas en los
ultimos anos, aunque globalmente | a utilizacion del a vacuna
preventiva continua siendo b aja. En periodos r ecientes todavia e s
elevada la frecuenciad e su jetos s usceptibles a u na infeccidn

prevenible.
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2.3 M orbilidad y m ortalidad as ociadas al abuso d e

alcohol
2.3.1 Hipotesis y objetivos
Hipotesis
El alcoholismo es una enfermedad crénica con elevado riesgo

de complicaciones médicas y de muerte precoz.

Entre los b ebedores d e r iesgo e ncontramos ¢ on f recuencia
alteraciones h epaticas, nutricionalesy metabdlicasy , aunque la
observacién de que la mujer tiene mayor susceptibilidad a lesiones
organicas esta reflejada en la literatura, los estudios que caracterizan

las alteraciones clinicas del alcoholismo en las mujeres son escasos.

Esta b iene stablecida laaso ciacione ntrea Icohol vy
enfermedad, y también es conocido que la mortalidad de alcohdlicos
es mas elevada que en poblacién general, lo que da idea de la
necesidad de diagnosticar y tratar el alcoholismo lo antes posible, y
de realizar sistematicamente una evaluacién de la severidad de las
enfermedades asociadas. Un instrumento que se utiliza para medir
carga y severidad de enfermedades asociadas al alcoholismo es una
escala que ha sido v alidado en nuestro medio en personas con
abuso d e su stancias ( CIRS-SA) vy p udiera ser U til p ara v alorar e |
pronostico a medioy largo plazo de | os p acientes que ab usan d el

alcohol.

Objetivos

Los ob jetivos de e ste apartado son dos; en primer | ugar,
analizar diferencias en las alteraciones h epaticas, n utricionales y
metabdlicas entre hombres y mujeres con trastorno por uso de
alcohol; en segundo lugar, determinar lacargay severidadde la
comorbilidad m édica utilizando | a escala CIRS-SA vy describir la

supervivencia a medio plazo en funcion de la comorbilidad.
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2.3.2 Metodologia

La poblacion de estudio fueron los pacientes con trastorno por
dependencia del alcohol que ingresaron para desintoxicacién en dos
hospitales universitarios del area de Barcelona. Los pacientes eran
remitidos desde diferentes centros de atencién primaria y de
tratamiento de alcoholismoy o trasd rogodependencias. La
desintoxicacién hospitalaria se indicé en aquellos que presentaban
fracaso del tratamiento en régimen ambulatorio, sindrome de
dependencia de alcohol con riesgo de complicaciones y/o sociopatia

que impedia seguir un tratamiento ambulatorio.

Durante e | ingreso s e ob tuvieron d atos s ociodemograficos,
antropométricos y del consumo de alcohol, tabaco y drogas ilegales.
Asi mismo, se evalud la comorbilidad y se obtuvieron m uestras de
sangre para hemograma y bioquimica que incluian p ardmetros d e
funcion he patica, nutricionales y metabdlicos; también se realizaron
serologias de VHB, VHC y VIH.

En relaciéon al primer objetivo, analizar diferencias en las
alteraciones hepaticas, nutricionales y metabdlicas entre hombres y
mujeres, se realizd en aquellos pacientes ingresados entre 1999 y
2006.

Los p arametros p ara d eterminar a Iteraciones d e la f uncion
hepatica fueron: alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), gamma glutamiltransferasa (GGT), fosfatasa
alcalina (FAL), bilirrubina total vy ferritina. Las variables
nutricionales/carenciales fueron: volumen corpuscular medio ( VCM),
creatinina sérica, linfocitos totales, hemoglobina, folato sérico,
cobalamina, albumina, p roteinas totales y ferritina. Finalmente, las
variables p ara e stablecer a Iteraciones metabdlicas f ueron: glucosa,

triglicéridos y colesterol total.
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La comorbilidad m édica al ingreso se evalud en cada centro
participante por un médico internista. Para | os ob jetivos d el p rimer
analisis s e tuvieron en cuenta el a ntecedente o p resencia d e las

siguientes enfermedades:

e Hepatopatia d escompensada: an tecedente d e h epatopatia

créonica descompensada en forma de ascitis, encefalopatia o
hemorragia digestiva p or v arices e sofagicas diagnosticada p or

endoscopia digestiva

e Pancreatitis: antecedente dei ngreso hospitalario conu n

diagndstico confirmado por pruebas de imagen

e Enfermedad gastroduodenal: antecedente de diagndstico

endoscépico de una ulcera eséfago-gastro-duodenal

e Hipertension A rterial: antecedente d e hipertension a rterial en

tratamiento farmacoldégico

e Cardiovascular: enfermedad cardioldgica de cualquier etiologia

diagnosticadae nb aseao rientacién cl inicay p ruebas

complementarias realizadas por especialistas

e Endocrinoldgica: a ntecedented e Diabetes M ellitus en

tratamiento farmacolégico

e Neopldsica: antecedente de cancer de cualquier localizacién en

el que se disponia de informe clinico y anatomopatoldgico

e Neuroldgica: a) an tecedente de po lineuropatia do cumentada
con e lectromiograma, b ) cr isis co micial g eneralizaday c¢)
deterioro cognitivo estudiado en unidades especializadas de

Neurologia

e Respiratoria: a) antecedente de enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC) segun criterios clinicos y/o pruebas
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funcionales r espiratorias y b ) an tecedente d e t uberculosis
pulmonar diagnosticada por cultivo

Psiquiatrica: a ) a ntecedented es indrome d epresivoe n
tratamiento farmacolégico y b) tentativas autoliticas

documentadas a través de informes clinicos

Traumatismo g rave: antecedente t raumatico cr aneoencefalico,

toracico, a bdominal o f ractura 6s ea multiple q ue re quiriera

ingreso hospitalario.

Para e | segundo objetivo d e e sta ap artado se utilizaron los

pacientes ingresados entre 1999 y 2008 a los que, sistematicamente,

se administré el indice CIRS-SA para determinar la carga y severidad

de | a comorbilidad médica. Esta escala valora la p resenciad e

enfermedad en 13 érganos o sistemas:

1

2.

10.

11.

12.

13.

Corazon

Vascular

. Respiratorio

. Ojos-oidos, nariz-garganta-laringe
. Gastrointestinal alto

. Gastrointestinal bajo

. Hepatico

. Renal

. Genitourinario

Musculos-huesos-piel
Neuroldgico
Infecciones, Endocrino-metabdlico

Infeccién por el VIH
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CIRS-SA utiliza ademas una m edida de severidad (0-4) para
cada érgano o sistema afectado: se obtiene una puntuacién de 0 en
ausencia de afectacién de problema clinico, de 1si existe un
problema clinico de severidad media o problemas significativos en el
pasado, 2 en caso de incapacidad o de morbilidad m oderada c on
necesidad de tratamiento de primera linea, 3 en caso de discapacidad
grave Yy constante o p roblema croénico controlado y 4 cuandola
enfermedad e s e xtremadamente se vera, g ue p recisa t ratamiento

urgente o provoca un déficit severo.

El CIRS-SA se administréo durante el ingreso para tratamiento
del trastorno por uso de alcohol. La fecha y causa de muerte de los
pacientes en es tudio s e d etermind m ediante r evision d e h istorias
clinicas y cruce de datos con el Registro de Mortalidad de la
Generalitat de Catalunya a 31 de diciembre de 2008. Las causas de
muerte se establecieron de acuerdo a la Clasificacién Internacional de
Enfermedades-version 10 (CIE10) y posteriormente se agruparon en

6 grandes categorias:

1) Infecciones, excluyendo hepatitis virales

2) Cardiovascular

3) Neoplasia, excluyendo carcinoma hepatocelular

4) Hepatica, incluyendo hepatitis virales y carcinoma hepatocelular
5) Causas no naturales

6) Otras causas

Analisis estadistico

Los estadisticos descriptivos fueron expresados con la mediana
y rango i nterquartil (RIQ) para v ariables cu antitativasy co mo
frecuencias ab solutas y p orcentajes p ara v ariables cu alitativas. Se
utilizaron pruebas de ji-cuadrado, t de Student, F de Fisher vy

ANOVA segln conveniencia.
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Para an alizar las a lteraciones h epaticas, n utricionales y
metabdlicas desde la perspectiva d e género s e r ealizd un a nalisis
descriptivo asi como un analisis bivariado segun el sexo, consumo de
alcohol y otras variables de interés. Asi mismo, se calcularon odds-
ratio (OR) para cu antificar | as p robabilidades d e a Iteracién de

parametros bioldgicos analizados.

Para la valoracion de la morbilidad mediante el indice CIRS-SA

se generaron 4 indicadores distintos:
1) puntuacion total (valores de 0 a 52)
2) numero de érganos o sistemas afectados (valores de 0 a 13)

3) indice de severidad = puntuacién total / nUmero de érganos

0 sistemas afectados

4) numero de 6rganos o sistemas afectados de forma severa o

muy severa (valores entre 0 - 13)

Se calcularon las tasas d e m uerte expresadase n p-a.L a
poblacién de referencia para establecer las SMR fueron personas de
entre 30-59 afios residentes en Espafna en 2008, segun el censo del

Instituto Nacional de Estadistica.

Para e stablecer e | p rondstico d el a Icoholismo s e e stimaron
curvas de supervivencia mediante método de Kaplan-Meier, utilizando
log-rank t est para | a co mparacién d e | as mismas. Finalmente, s e
utilizd6 un m odelo d e re gresion d e Cox con el find e c onocer los
predictores de muerte en esta poblacion. Para valorar el papel de la
comorbilidad médica en la mortalidad se utilizé el indice CIRS-SA
estratificado en terciles. Para el analisis de predictores se utilizaron
como co-variables las sociodemograficas (edad y género) y aquellas
que r esultaron e stadisticamente s ignificativase ne |an Alisis

univariado. V alores d e p <0.05 s e c onsideraron e stadisticamente
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significativos. El an alisis e stadistico f ue r ealizado con SPSS 1 5.0
(SPSS, Chicago, IL, USA).

63



Objetivos cientificos

2.3.3 Resultados obtenidos

Un total de 686 pacientes fueron admitidos a tratamiento entre
1999 y 2008. La mayoria eran varones (79,7%) vy laedad media
43,5 afos; la duracién del consumo de alcohol fue de 18 afios y en
promedio tenian un consumo diario de 200 g/dia de etanol. Respecto
al consumo de otras sustancias, destacar que 51 (8,4%) pacientes
consumian cocaina en el momento del ingreso, 60 (9,2%) estaban en
programa d e m antenimiento con m etadonay 134 (19,7%) tenian

historia de consumo de drogas por via endovenosa.

En e | p rimer a nélisis s obre d iferencias d e g énero se pu do
observar g ue globalmente, el 6 8% de loscaso s presentaba
macrocitosis (VCM>95fl), 82% GGT >40U/Ly 58% AST>37 U/L. En
las a lteraciones h epaticas, la frecuencia d e f osfatasa alcalina > 120
U/L fue significativamente superior en mujeres que en hombres
(18,5% vs 10,5%; p=0,037). Sin embargo, los hombres mostraban
mas frecuencia de hiperferritinemia (>90 ng/mL) que las mujeres
(85,7% vs 62,2%; p=0,000). La probabilidad de presentar dos o mas
alteraciones hepaticas f ue significativamente mayor en los hombres
(OR: 1,64; Intervalo de confianza (IC) 95%: 1,01-2,65; p=0,043).
En las alteraciones nutricionales, las mujeres presentaron mayor
frecuencia d e macrocitosis ( 77,5% v s 65, 8%; p =0,026),d e
creatinina sé rica b aja ( <0,7 m g/100mL) ( 28,2% vs 14, 6%;
p=0,001) y de ferritina sérica baja (<30 ng/mL) (10,8% vs 3,9%;
p=0,020), a sic omo mayor p robabilidadd et ener m Ultiples
alteraciones nutricionales (OR: 1,59, IC 95%: 1,02-2,48; p=0,040).
Por otro lado, los hombres presentaron mayor frecuencia de anemia
(32,3% vs 21,4%; p=0,032). La obesidad tipo 1 (indice de Massa
Corporal > 30kg/m? fue s ignificativamente m &s f recuente e n

mujeres (29,2%) que en hombres (7,9%) (p=0,007) alcohdlicos.

64



Objetivos cientificos

Respecto a o tras e nfermedades, el s indrome d epresivo y | a
infeccion por VIH fue significativamente mas frecuente en mujeres

que en hombres.

Al analizar la carga y severidad de la comorbilidad médica con
la escala CIRS-SA, de los 13 sistemas que contempla la escala, el
mas afectado fue el hepatico, seguido del respiratorio y el vascular.
La mediana de la puntuacion total de la escala fue de 8 (RIQ: 6-11).
Respecto al niumero de sistemas/categorias afectadas, la mediana se
situdé en 4 sistemas (RIQ: 4-6 sistemas) y el numero de érganos o
sistemas se veramente af ectados f ue de 1 sistema (RIQ: 0-2

sistemas).

La mediana de seguimiento de los pacientes una vez finalizado
el i ngreso fue de 3,1 afi os ( RIQ: 1,5-5,1 afos). Un total de 78
pacientes ( 11,4%) fallecieron durante el seguimiento. La tasa de
mortalidad global fue de 3,28 x100 p-a, siendo unas 20 veces mas
elevada que la mortalidad ajustada por edad en la poblacion general.
La p rincipal cau sa d e m uerte f ue | a e nfermedad h epatica en 22
pacientes (29,3%), seguida de neoplasias en 14 casos (18,7%) vy

causas cardiovasculares en 12 (16%) pacientes.

De acuerdo a las estimaciones de Kaplan Meier, un 20% de los
pacientes mueren en la primera década después del inicio d el
tratamiento, p ero e ntre a quellos c on c omorbilidad m édica se vera
mueren un 50%. Los predictores independientes de muerte en el
analisis multivariado fueron presentar comorbilidad severa y estar en

tratamiento con metadona.
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2.3.4 Conclusiones

Esta cohorte de pacientes con alcoholismo que ingresaron para
tratamiento presenta d eterminadas car acteristicas d iferenciales co n
otras series de alcohdlicos en Espafia como son: elevados consumos
diarios, larga duracion del abuso de alcohol, consumo de cocaina,
tratamiento con metadona o historia de consumo de drogas por via
perenteral en una partede ellos, asi como frecuente presencia de
infeccién por VHC, VHB y VIH.

Las mujeres presentan mayor morbilidad nutricional/carencial y
metabdlica que los hombres aunque, al ingreso, la mayoria presenta

una comorbilidad médica moderada.

En el seguimiento a medio plazo observamos que la mortalidad
global de esta serie fue unas 20 veces mayor que la de la poblacion
general dela misma edad; también s e observd que morian mas
aquéllos g uet enianu n indiced e severidad d e en fermedades
asociadas al abuso de alcohol mas elevado. Entre los 78 pacientes
fallecidos, la p rincipal c ausa d e m uerte f ue de causa h epatica,

seguida del cancer y de las enfermedades cardiovasculares.

Estos analisis en adultos jévenes y de mediana edad ponen de
manifiesto que el alcoholismo es una enfermedad sistémica grave que
se debe diagnosticar lo antes posible para detectar y prevenir sus

complicaciones.
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3. Conclusiones finales

En la presente Tesis Doctoral se ha profundizado en 3 aspectos

de las complicaciones del abuso de alcohol y drogas, de los cuales se

puede destacar lo siguiente:

R/
A X4

En p rimer | ugar, g ue | as pruebas d iagndsticas de i nfeccidn
tuberculosa mediante técnicas in vitro de IFN-vy son Utiles en

esta poblacion.

En s egundo lugar, c ontinla s iendo e levado e | nd merod e
pacientes con abuso de sustancias susceptibles a la infeccién
por el VHB, reflejando la necesidad de estrategias mas
eficientes para aumentar las tasas de vacunacion en un grupo

de poblacion con elevado riesgo de infeccion.

Por Ultimo, y en relacion a la adiccién al alcohol, se pone de
manifiesto la importanciad e co ntemplar la af ectacion
multiorganica de los pacientes con alcoholismo, siendo
necesario identificar aquéllos con un mayor riesgo de m uerte

para poder intensificar el tratamiento.
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Prospective evaluation of latent tuberculosis with interferon-y
release assays in drug and alcohol abusers
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SUMMARY

In vitro tests have been developed for the diagnosis of tuberculosis (TB) infection. The objective
was to analyse latent TB infection in drug and alecohol abusers through two interferon-y
techmques. One hundred and thirty-nine patients were admitted between February 2006 and May
2007. Mean age was 39-8 vears [31% HIV positive]. The enzyme immunoassay (EIA) and
enzyme-linked immunospot (ELISPOT) interferon-y assays were positive in 34 % of patients with
an agreement of 83 % (k=10-63). Tuberculin skin test (TST) was positive in 29% of patients and
the agreement of TST with EIA and ELISPOT interferon-y assays was 85% (k=0-62) and 83%
(x =0-57), respectively. Almost 50 % of patients with history of TB had a positive in vitro test.

In conclusion, we observed a high prevalence of latent TB and good agreement between the new

in vitro tests that otherwise may continue to be positive long after developing TB disease.

Key words: Diagnosis of infection, drug abuse, interferon-y, tuberculosis.

INTRODUCTION

The rate of tuberculosis (TB) in Spain is among the
highest of industrialized countries [1-3]. It is well
known that drug addicts have a higher nisk of TB and
that alcoholism and intravenous drug use are among
the main factors associated with TB [4-6]. Moreover,
intravenous drug use has been the main category of
human mmunodeficiency virus (HIV) transmission in
Spain [7], and the elevated incidence of TB in patients
infected with HIV 15 also known, which increases the
risk of developing tuberculosis up to 100-fold [2, &, 9].

* Author for correspondence : R. Muga, M.D., Ph.D., Department
of Internal Medicine, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Universitat Autonoma de Barcelona, Carretera Canyet s/n, 08916
Badalona, Barcelona.

(Email: rmuga. germanstriasiagencat.cat)

The diagnosis and treatment of latent infection is
very important in the control of TB. For more than
100 vears the tuberculin skin test (TST) or Mantoux
test has been the only method used in its detection
[10]. The TST uses a protein punfied derivate (PPD)
that 15 a mixture of antigens. many of which are
shared with Mycobacterium tuberculosis, M. bavis,
Bacille Calmette-Guerin (BCG),
tuberculosis mycobacteria; the limitations of TST are
well known: low specificity in individuals vaccinated
with BCG or in those exposed o other mycobacteria;
sensitivity may be lessened in immunocompromised
patients. On the other hand a booster effect may be
produced by repeated use of TST and errors in the
reading and interpretation of the results may occur. A
further inconvenience is the need for a second wisit for

and other non-

reading the results [11, 12].
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Immunodisgnesiie methods for detecung TH in-
fection are basad on the in vitre quantification of
the cellular immune response in response 1o specific
M. tberculosis antigens [13, 14

In the first peneration of i vitre s the sime
antigen wis used as in the TST, which caused some
limitations [13]. The new versions use antigens more
specibic for M, fubereufosiv such as early secretory
antigen target-6 (ESAT-6), culwre Alirute protan-10
(CFP=10) and THT.7 antigen: ihe genes which encode
ESAT-6 and CFP-10 are found in a segment named
the region of difference 1 (RD ) of the M, fuberenfndy
penome and THT.T is encoded in RO which are nig
present i e genome of M, beas, BOG or other non-
tubceculosis mycobadcna swch as M, avaem [14],
Oither mycobactenn ihat have been shown o induce
T=cell responses io ESAT=-6 and CFP-10 are M. pur-
it and AL konvasd | 15].

There are two lests markeled for the i vitre diag-
nosis ol THbased on M. nubereshasis-apec fic antigens:
QuaniFERON TB Gold In-Tube (Cellestis Lud,
Australial which uses envyme Immunoassay (ELA)
techmgues 1o measure the production of interferon-y
by the T cells in whaole blood in response o ESAT-6,
CFP-10 and TH?.7 and the T-SPOT.TH test (Oxford
Immunotes Lid. UKD thar uses the enryme-linked
mmmunospel  (ELISPOT) technique o determine
the T cells that produce interferon-y in résponse (o
the M. rubvrcnlmivspecific antigers ESAT-6 and
CFP-10 [12],

The vsefulness of the tests in identifving laem
infection by M. fuberovioss hos been established (16,
17} however, there exists lule information i some
populations such as mmunocompromised pailenis
and drug users,

The ohjective of this study s 1w analyse TH infec-
Hon mles in patients at high Ak of infection usng
twn inferferon-y lechniques hased on TH-specific an-
tigeins,

MATERIAL AMD METHO DS
Sumly population

Panenits adnnlled (o a detoxification wnl in @ leriey
hospital between February X006 and May 3T
were uloded m the study, The patients came from
different outpatient cenires for the treatment of
alcehol and drug sbuse in meropoliian Bareeloma.
All subjects gave their consent for partscipation in the
study.

Interferon-y tests [or dugnoses of latent TH 1343

Mithods

Socodemographic characteristics, as well as infor-
malion on Lhe history of aleohol and diug abuse were
mllected from all patents. For medical  history
patients were asked aboul previous TB disase or TH
infection. Upon admission blood samples were taken
Tor HIY sevology (E1A and Western blot ), RNA-HIY.
CId lymphocytes and interferonsy tests,

TST was curmed out by means of miradermal
sdminisrramtion of 217 of PPD-RTIY in the forearm,
encepl where the sulped had o history of cullure-
proven previowus TB discase or previous posilive T5T
the rending of TST was performed 2% h later and was
gonsidered positive of the iduration was =3mm m
HIV-pasinve subjecis and = [0mm in HIV-negative
subjects. Dunng admission active TH was ruled oul in
all cases by means of a cheit X-ray and three sputum
sammipbes which were analysed using the Ziehl- MNeelsen
stain and Lowengein Jenden culiure, If subjects pre-
senbed with lever and/or constilubonal symplaoms,
extrapulmanary localiztion of TH was also excluded,

Thie particrpant s were assessed for TH i feciion with
two interferon-y technigques based on M. neberouloais-
speabic antgens (ELA): QuanuFEROMN-THB Gold
In-Tube iCellestis Ltd) and ELISPOT (T-5POT.TH)
{Crlon] Immunotee Lid)

OrasntiF EROM-TH Caobd Io- Vb

Three millilitres of bood were distributed in three
et tubes with antcoagulant. one of which contained
ESAT-6-, CFP-10- and TB7. T-specific antigens, an-
other with saline solution (segative contrl) and 1the
third with phytehaemagglutinin (positive controd),
These were left o incubate o 37 °C overmighe. Alter
incubation the plisma was separated by centnfuga-
vtion and kept frozen (— 20 “C) until required.

The production of mierferon-p, expressed m [L/
ml, was determined by ELISA {enrvme-linked m-
munosorbent assay) and apalysis  sofiware from
QuantiFERON was used to obain the reailis, The
wilioe abtivined wis dedisced 1o the negalive control
from the values obtained in the test tubes stimulated
with matogen and with the specific TH aniigens.
Values =035 1L fiml were comssdered positive i the
sumpbe stimulated with TH antigens. The resuli of the
1t witd considered indetermiinate if the production
of imterferon-y alier stimulnen with phyichae-
magglutinm was =<0-5 1L 'ml and the sampde = mu-
lared with TR antigen was - 025 U fml,
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1344 1. Bavas and others

T-=MyT.TH

The mononuclear cells were separated by density gra-
dient centriflugaton [rom a sample of ¥ ml peripheral
venous blood. and afler cell washing and counting
were distmbuted 1n wells with ESAT-6- aond CFP-
10-specific antigens o5 well as phytohacmagglutinm
s postive control amld cells only as negitive conteol
(2-5 = 10® celle/well) an a plale covensd with anti-
micrieron-y aniibodics which were left to incubaie
overmight. Afier washimg the plate a conjugeie was
added agmnst the antibodies used, an enzyme sub-
strale was also added,

The aumber of spots was determined using an auto-
rmafee reseder A TEY ELISPOYT, AlDSysten, Gernuny
s well asowith visoal sssesbanees. The resull wis con-
sidered positive if the number of spots in any well
with antigen was = & afler subtracting the number of
sperks Dromm the negalive control. Megative resulis wilh
ESAT -6 wnd CFP- 10 andigens and phviohaemagzlo-
tinin were considered indeterminate.

Simiisdicn] sy

The descrplive siabishics were expressed s neon 5.0
for the quantitative variables and absalute frequencies
und pereentages for the gualitative vanables. Thecom-
prarisons were mude by meos of @ test omd Stodent’s
f e, Kappa (k) statistics were wsed 1o evalute the
agreement between the diagnostic tests. Yalues from
P03 were conadered statisticlly sigmificant. The
dota analvees were performed with SPSS sollware,

version 11.5 (5P55 Inc., USAD

RESLITS

In total, 139 patients were admitted o detexification
beiween February 2006 and May 2007 | the resulls of
the inlerferon-y reease s (10 B AL) were nol vielid
in four cases, The mean (£ 8.0 jage of the 135 patients
analyeed wus 398 + 80 years (R37% male), The
mian dhrug abused was aboohol for 59 pabenis (45 %),
cowcantie (or 46 (351 %) and oputes for 3 (199 %)
Sixty-one patients (452%) were current injecting
drug wen (IDUs); 42 patients (31-1 %) tested postive
for HIV infecuion upon admission; the churactenistics
of the potiemis with and withom HIV infeaion are
shown in Table L. In HIV-positive patients the RNA-
HIV was =40 cp/ml in 351 % of cases; I8 patenis
(42-5%0) were undergoing antiretroviral tresiment,

In terms of lustory of TH, 13 patients (9-6%) had
TB disease before admisson and 20 (14-8%%) had

Tuable 1. Characreriziics af tie snidy pomdation
according ro HIV serosianus

HIV{=} HIV{=+}
nl N (%) Y]
Male O3 (RGe0) 33042 (TR
Ape imemm £ 5.0) 3459 W9+ 5h
Cuirrenl or past (DL 2303 (24-T) XE/42 (90-3)
Duration of drug use 155320002 1al-4£007-3
(months) (mean + 50.)
Presious tmprsonmeend 14773 (19-2) i/ 25 (dul i)
Hepatitis © virus infecion  2EB9 (3150  3/40(97-5)
C I el coninn 184 4 4658 3365+ 2470
(mean § 2.00) (1 =125)
Haemamglobin (g/dl) 14-T+ 16 139+1-3
{rcan +an =111}
Body mas index 25447 254 %1
{menn +5 0§ (me 101)
Histary of TSTi+) D93 (10-8) 1042 (238)
History of TH 693 (65)

T2 (16T

1V Iajecting drog user, TST, tubcrtubn sk est,

history of posabive TST before admession, TST was
perdormed on 100 patients and was positive in 29
patients globally (29 %), Chest X-rays were pedformed
for 113 paticnis and were normal in 9% (85 %) aght
patients (71 %) presented with residual lesions and
ming {7-9%) with findings anributable 10 chronic ob-
structive pulmonary disease.

Flty-seven (422 %) patienis tested positive in ul
lemusd oo of e nlerferon-3 Lsis. Wilh EIA, 46
patients (341 %) lexta] posilive, v were indetermi-
nute (13 %), and one was positive with ELISPOT and
the other negative. ELISPOT was positive in 26 py-
tnemuds § 340 1%50) and indeternunate moone case, which
wits positive with EIA. The agreemeni between EIA
and ELISPOT was 83% [« 063, 95% confidence
wmderval (C1) Or50-00Th].

Prevalences of inlerferan-y tests and TST in HIV-
negitive patients and HIV-positive patients with CD4
= 350 cells and == 350 cells are shown in Table 2; there
were no stalisbcally sigmbeani wssocainns belween
HIV seroslatus sand e viten oF fr eteer lesis,

Of the 100 patients given the TST t1et upon ad-
mission, the agreement betweéen TST and ELA was
B5% (x =062, 5%, C1 (-35-0-80) and was 83 % be-
paveen TST aml ELIEPOT (x=0:57, 95% CI
0-39-0-75), Figure | shows the frequency distabution
of the resulis from the two v vifee tests according to
TST. Ofthe 2% patients who tested positive with TST,
20-7 % (=ix cases) had negative results with IGRA. OF
the 71 patients who tested negative with TST, 15-6%
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Table 2 Prevalewe ofin vitro and in vive tests for the dlagaesis of
larerr uberaalonis according to HIV infection and CD4 cell counr

HIW¥{=) HIWE+) OO 235 HIVE=) O =< 330
RN aN%) A ()
F.|.l|.l:-d-] EER R 1!55: 1 ||-..1'ﬁ|,:|'i-]:| B0 LN g
ELISPOT ) WRI(E) B2 2000 (-0
ElA{=)or ELISPOTi+) 4193 (80 1) 11726 (d64) 2000 {040
TET 4 TS (1) 0% (040
ELA{# ) or THETi+]) HNATaY 415167 07F (-0
ELISPOTi+) or TSTi+)  32774418)  S15{333) /5 ()

ElA. Enzyme immunoassay: ELISPOT. enryme-linked mmmumospol wochnique:

TST, tuberculin akin el

" 5mm m HIVi+) patents; o 0omm in HEV(=) pabcnis.

Nlaa

FlAi+) ELISPOTI+) ELAG-) FLISPOTI-)

Fig. I. Agrecment of two inerforon-y release asays with
tubercubn shon e (TET) al adms=on, [, TSTi-); W,
T&Ti+). ElA, Ensyvme tmmimoassay; ELISPOT. cnrmmne-
Himked bmamian cspo nechmag ue.

{10) tested postive with 1GRA, four of which were
HIV positive

Table 3 shows the results of the mterferon=y tesis
i those patients with a history of TH disesse. With
ElA, positive resulis were obtmned m 613 patienis
(4601 950 and six cases (46°1 %50 were alio pogtive with
ELEBPMOT with an agreement of 85 %, Of those whose
IGRA tesis were posilive, the lme between TH dis-
ease und ithe interferon-y tesi was 83 years for EIA
and 98 vears for ELISPOT compared 1o 147 wears
and 133 years for thos whose EIA and ELISPOT
miederon-y resulls were negalive.

In the univanuie analysis, ape, sex. HIV mfectiion,
hepatitis © virus infection, previows imprisonment,
bang an [IXU and ibe mun type of drig were nol
assoviated with postive resulls with IGRA testing.

IMSCUSSI0N

The resubs from (his cross-sscions] study show an
clevated prevalence of latenl TR in current aleohol

Table 3. Characrerinice of pavienis wirtk previows
mmbweroulosts disease ond vexulis of MGRA 1ests

Years beiwoem

Agc U< T dhscasc andd
Scx (yrh HIV cedk anbGRA G FIA  ELISPOT

43 - T B - -

5% M6 3

4] - [, T - -
. 43 - D&l 13 = -
M4l - 94 # +* +
M 45 - n2e 9 - -
F 1K - 185 13 - -
M 4 o+ &7 15 =
M 43 - [ A § - -
M 43 - &4 11 = -
F a0 - 217 15 +
N 43 - ol4 1 - -
M4 = 15 4 - -

IGRA, Inlefemon-y eelease asay, EIA, enryme immimnis
amay, ELISPOT, cuoymc-linkod mmmaunoespol chmygee,

and drug abusers independently of the i vitro method
used. This fact 15 unsurpnsng since the level of TH
riles in Spain have been high until recent years. In
drug users, siudies developed with ithe first generation
of imerferon-y techndgues thal uesd gimulation with
PP found mone than douwble the posiive resulis in
the fn vitre sl than i ibe skin test [13, 18], Another
siudy in putienis recenving methadone showed o 17 %
presalence of first-generation interferon-y test [19).
Unly one siudy in drug addicis bas used new inter-
feron-y assys with anbigens sposific for TB 20, To
our knowledge this s the first siudy wsing 1GRA
testing in aleohol and drug abusers from Spain. The
resulis described in a seitmp characienzad by high
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prevalence of drug abuse and TB infection will allow
betler estimation of the burden of lateni infection
when wsang the new in wtre techniques. The observed
agreament between Lhe two i vitre lech nigues. is good
(w =063) and comcdes with that which hus been ob-
aerved in ather populations [21].

The mterleron-3 lechigucs thal wed TB-specific
antigens have shown an clevated speafiaty (#5%
with ElA and %2 % with ELISPOT) [14. 22] in low-
risk populaions; m lems of seasiivity, the resalis are
conireversinl: while some st udies find beiler sensitiviiy
than in patents with TH disease [21 23], in others, the
sensitivity of EIA is less than that of TST far the di-
agnosis of TH [24], In immunocompromised subjects,
ELISPOT has been assoaated with higher sensitivily
than TST [14, 16, 22, 25].

In ihe preseni siudy the agreemeni beiween TST
amd ElA and ithe agreement beitween TST and
ELISPOT wim 85% (w=062) and B3% (x=0-37),
respectively. The discordunce betwoen IGRA and TST
in the cases where TST was positive and IGRA pega-
tive could heé ascribed to previows BUG viccinabon,
environmental mycobacleria, or un incrensed senma
thvity of TST with respeat o ILGRAs. The cases where
TET was negative and IGEA positive suggest higher
sensitivity with new in vitra tesis. However, ihe nb-
sence of o reference test for lotemt TH mokes the
evaluation of the sensitivity and specificity difficult 1o
determne with IGRA

The frequency of an G RA est with indeterminate
resalis is lower than observed in previous stuhies [21,
6] Ioes owell known thal idelermmnale resulls are
asmoanied with mmunodepression [16, 27] and ihe
nsmocation hetween the number of T4 cells and in-
determinate resulis [26], The mean of CD3 ¢ells in
HIY-posiiive patienis in this siudy was =304 cells/ul
and only twe of the 42 HIV-positive palknls pre-
sented with CD4 counts. <100 cells wl, which would
explun the low (with ELA) or mull (with ELISPOT)
number of indeterminate resulis O cell counts
=50 cells/ul in HIV-positive patients might also
explun the faci thal no significant differences were
observed [of ETA and ELISPOT according to HIV
seroslalus al admisson,

The resulis of the interferen-y iesis were posiivein
=50% of patienis previously diagnosed and iresied
for TR dissise, The sime pumber of pestive IGRA
reaulits (6/13) was obained with the two tests i Lhe
subgroup that had TH disease befone admissdon and
the agreement between them was goosd, The duration
of g posative TGRA test afler TB {an average of 9 yours

in ElA-postive cises and 10 years i ELISPOT-
posiiive cases), i even longer than thai descnbed m
other stisdies [36]. In this sense, it i oot well defined
when interferon-y tests become negative alter treat-
ment for TH: our results indicate that the IGHRA ea
can remain positive Tor years alter the illnes which
could himat ibs wsclulngss in differentiating curtenl oF
past infection and should be an mdication to perform
additienal tesis for acuve TH.

We found no assoaabons belween o posiiive IGRA
tesi and HIY infection, ape. sex. subsinnee of abuse,
intravenous drig use of antacedent of imprisonment
Cither audies in wider populations ane necesmry o
aswess the sk factors for TB mfection when using
new i wiro besis,
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article fistory: Injection drug users are at increased risk for hepatitis B. Surveillance of the unexposed to infection and of
Risceived & December 2005 the vaccinated is necessary to understand the impact of interventions. We aimed to analyze HBV serum
E‘“"‘gg’-‘ﬂ":‘"’f_’;’c‘l" 17 Fetrazry 2010 profiles and rates of HEV vaccination over 20 years.

arch £

Methods: Cross-sectional study in 1DUs admitted to detoxification between 1987 and 2006 in two hosps-
tals in Barcelona, Spain. Oinical data and serum samples for HBV, HCV and HIV infections were collected.
HBY serostatus was assessed with HBsAg, Anti-HBs and Anti-HBEc.
Resules: A totzl of 1223 I0Us were eligible: B0.3X were men: median age at admission was 28 years.
Prevalence of HOW infection and HIV infection was 84.2% and 44.3%, respectively. There was a significant
{p= 0.001 Yincrease of the rates of HBY vaccine-induced immunity from 37 in period 1987- 1991 o 19.9%
in period 2002-2006 and, a significant (p <00001) dedline of those with HEsAg from 9.3% in 1987-199]
to <2 after 1997, The rates of sbsence of HEV markers and of natural immunity remained stable from
1093 omwards. In multivariate logistic regression model, HBV vaccination was significantly (p« (U001}
less frequent in odder individuals (OR= 0061 |95% Cl: 0.50-0.74] for a 5-year increase in age) and in HIV
infected patients (p-0.014) (OR-0.51 | 95% O: 0.30-0.87]).
Comclustons: In the 20-year period from 1987 to 2006, HEV vaccine-induced immunity in IDUs has shown
an upward trend, although overall prevalence remained low. More effective interventions are needed to
reduce high rates of HEY infection in this population

© 2010 Elsevier Ireland Led. All rights reserved.

Availzble ooline 24 April 2010
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Injection drap wsers
Varcine

Hepatitis B

1. Intreduction

hepatitis cases reported to the Center for Disease Contrel (CDC)
had recent use of injected drugs as a risk factor [ Centers for Disease

Almost 400 million people are chronically infected by hepatitis
B virus (HBV) and at an increased risk of liver cirrhosis and hepa-
tocarcinoma (Lee, 1997; Ganem and Prince, 2004; Dienstag, 2008 ),
Two major risk factors for HBY infection include injection drug use
(1DU) and unprotected sex {Goldstein et al_, 2002 ; Alter, 2003; Kuo
et al, 2004b; Mast et al, 2006), IDUs are at risk for HBV through the
sharing of needles or through the sexual contact with an infected
person,

Studies in drug users from United States have shown that 702
of them have markers of HBV infection within 5 years of initiating
drug use(Garfein etal, 1996} and that 38-89% of IDUS have markers
of HBY infection (Levine et al, 1995), In 2004, 16% of acute viral

* Cormespanding author.
E-mail address: mmuga. germanstras@gencac cas (R Mugal

{3TC-H7 1678 - see froat matier © 3010 Els=vier Ir=land Lid. All righis reserved.
doi: 10, 101 &fj drugaledep 200 003 005

Contrel and Prevention, 20061

Hepatitis B vaccination has been recommended for drug users
since 1982, shortly after than the efficacy of primary prevention
of hepatitis B was known {Bonanni et al,, 2003; Mast et al., 2006).
At that time, vaccination was restricted to individuals at risk of
infection, including drug users (Vallejo et al., 2008). The hepati-
tis B vaccines that have been used from the late eighties have
been shown to be effective, safe and cheaper (Salleras et al, 2003).
Hepatitis B vaccination is now recommended for all infants, older
children and adolescents and adults at risk of infection (Mast et al,,
2006},

In Spain, the first selective hepatitis B vaccination program
began in 1984 (Salleras et al., 2003) but the strategy had a lim-
ited impact in reducing the incidence of infection (de la Torre and
Esteban, 1995, In 1891, the World Health Organization (WHO) rec-
ommended universal vaccination for infants (Vallejo et al_, 2008)
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Table 1
Serum profiles of HBV infection and prevalence of HEV patierns in 1213 injection drug users. Barcelona, Spain 1087- 2006
HEV seromarker 1587- 200G n=- 12232
HEsAz Anti-Hlls Anti-Hic n{E)
I Absence of HEV mariers - - JIE[26.0T)
n Anti-HEc alone - - + I73305X)
m Chramic infectian + - s 56{4.6%)
w Immune due 0 mataral infection = - - IR02EEEY
v HEY vacrine-induced immunity = + - 117 (965

* n=%with serological patterns consistent with acute HEV infection.

and a systematic vaccination program in preadolescents began in
Catalonia, Spain, the same year. Between 1992 and 1996, universal
vaccination programs in adolescents were established across the
country without discontinuing the selective vaccination of the risk
groups {de la Torre and Esteban, 1995),

In addition, due to the high incidence of Human Immunodefi-
ciency Virus (HIV) infection in IDUs, harm reduction interventions
were adopted in France and Spain aimed at reducing the spread
of blood-borne diseases (de la Fuente et al, 2003, 2006; Ramirez-
Jonville, 2006). Among the public health interventions that were
intensified it was HBV vaccination in centers for substance abuse
treatment and prisons (Vallejo et al, 2008),

Despite the efficacy of hepatitis B vaccine, numerous studies
have shown that the strategies for vaccinating drug users had lim-
ited impact (Baral et al,, 2007; Campbell et al, 2007; Tseng et al.,
2007; Amesty et al_, 2008 Vallejo et al. 2008) and this observation
remains fairly unchanged: 4.6% of IDU were vaccinated against hep-
atitis B in San Francisco in period 1998-2000 (Tseng et al., 2007)
and 4% in studies conducted in Spain (Delgado-iribarren et al,, 2000;
Rodriguez et al, 2003 ), Low rates of vaccination against hepatitis B
include young drug users (<30 years old) that could have benefited
from systematic vaccination in childhood (Kuo et al., 2004b; Kottiri
et al,, 2005; Tseng et al,, 2007; Lum et al,, 2008; Vallejo et al,, 2008,
However, incidence of hepatitis B in the U.5. and other countries
has decreased consistently in recent years in young adults (Mast et
al., 2006; Burt et al,, 2007 ; Wasley et al,, 2007). Studies in England
and Wales have shown a decrease in the incidence of the disease
at the beginning of the nineties, followed by an increase in the rate
of infection by HBV in new injectors recruited between 1999 and
2004, underlining the importance of hepatitis B vaccination (Judd
et al, 2007 )

The aim of this study is to analyze the patterns of HBV infection
over time, rates of HEV vaccine-induced immunity and factors asso-
ciated with being vaccinated against HBV in 1DUs from Barcelona,
Spain.

2. Study population and methods

21. Design and study population

The study population comprised |DUs admittad to substance abuse treztment
[detoxification) betwssn [anuary 1987 and December 2006 in two haspitals in
Barrelona [Hospizal de Bellvitge, L'Hospitalet de Liobregat and Hospital Universitari
Germans Trias i Pujal, Bzdalona). Subjects were referred from primary care cen-
ters located in the surroanding arezs. The admission criteria for inpatient treatment
weere based on the severity of addiction and had not been modified over the years.
Both healih care facilities are bazsd in tertiary hospitals locaied north and sowth of
Barcelona, and serve 350,000 and 400,000 inhabitanis, respectively.

The socio-demographic, drug wse and clinical characieristics were asceriained
by physicians through standard qeestionnaires and physical exam 2t admission
Other characteristics of the admission to the restment units have been previousky
reported (Muga et al, 2000) Blood samples were chtaned for analyzing serum
profiles of hepatitis B, kepatitis C and HIV infection; for the purposes of this study,
only those patisnts with thres HBV infection markers of inter=st (HBsAg, Anti-Hiis
and Anti-HBc) were eligible. Blood samples were tested for the detection of hepatitis
B surface antigen [Auwzyme Monocdonal emyme immunoassay (E1IAL or AxSYM™
microparticle emeyme immunoassay (MEIA), Abbott Laborataries, North Chicago,
LY, Anti-HBs{Ansab™ [ELA) or AxSYM™ (MEIA], Abbot Laboratories, North Chicaga,

IL) and Anti-HBc {Comeyme™ {EIA) or AxSYM™ (MEIA) Abbot Laboratories, Morth
Chicagm, ILL

The blood samples were also tested by EIA For antibodies io HIV infection
[Genetic System=™, BicRad Laboratories, Seattle, WA or Abbot HIVAS™, Abbot
Laboratories, Mocth Chicage, IL) and confirmed by Western Blot Infection with HOY
determined by Eld was implementsd in 1202 in the Hospital Universitan de Bellvitge
[Abbot HOW™, Abbat Laboratories, Morth Chicagn, IL) and in 1895 in the Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol (Oribo HOV™, Ortho Diagnostics, Rarizan, NJ.
All the participants gave their corsent for the det=rmination of HIV and the hep-
atitis viruses. Fatients susceptible to HBY infection or from whom 2 serum sample
conld not be obtained during admission wene advised to complete the hepatitis B
waccination series.

22 Statichical analysis

For the parposes of this study subjects who were admitted more than once
bistween February 1967 and December 2006 wers anly analyzsd wsing the data
coflected on the firs: admission.

The profiles of HEV infection were categorizsd as: absence of HEV markers (iLe.,
susceptible), Anti-HBc slone, HEsAg positive{induding acute and chronic infiection ),
mmune due to natural infection and HBY vaccine-induced immunity. To assess
trends af HBV infection, the full pericd from 1967 to 2006 was divided in foar peri-
cds of fve years each (i.e, 1987-13%1, 1952- 15955, 19972001 and 2002-2005).
Logistic regression methods were used to determine the statistical significance of
the trends of each ooe ol the five categories of HBV status. For the catcome ol inter-
est{ie, HBV vaccine-induced immunityl, multivariates logistic regression methods
were used to determine the joint effects of period [as three indicator warizbles for
the lour periods), age and HIV infection status.

p-values k=ss than 5 were considensd statistically significant. The data analyzes
were perfonmed with SPSS 115 [SP55, Chicago, 11, USAL

3. Results

Atotal of 3217 patients were admitted between 1987 and 2006;
among them 2499 (77.7%) were current [DUs at admission. The
study population was established as the 1223 IDUs with three
serological tests for markers of HBV infection (HBsAg. Anti-HBs,
Anti-HBc) of interest, Most of them [80,3%) were men; median age
at admission was 28 years IQR [24, 32], main drugs of abuse were
opiates in 1031 patients (84.4%), cocaine in 136 (11,1%) and alco-
hol in 55 (45%); median duration of IDU was 7 years IQR [4, 12]
and 42 6% had antecedent of imprisonment. Regarding the vear of
admission, 322 patients (26_3%) were admitted between 1987 and
1991, 437 (35.7%) between 1992 and 1996, 208 (24 4%) between
1997 and 2001 and 166(13.6%) during the last period (2002-2006 .
Prevalence of HOV infection and HIV infection was 84.2% and 44 3%
respectively.

Patients with less than three HEV serum markers showed
similar characteristics to those analyzed with respect to age at
admission (28 years), ratio of men/women (81.2%/18.8%), duration
of drug addiction(8 years) and antecedent of imprisonment (41 6% ),

Table | shows the five possible combinations of the three tests
for markers of HBV infection from those without HBV markers
(26%) to the group of interest, that is, individuals who tested
positive to Anti-HBs only which identifes those achieving HBV
vacrine-induced immunity {9,6%). Serological patterns consistent
with acute HBV infection were present in nine {07%) individuals,
eigth tested positive to HbsAg only and one tested positive to three
markers, Hereafter we combined the patients who tested positive
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Fg 1. Prevalence of s=rum profiles of HBY infection by periods of admission in 1223 injection drog users. Bercelona, Spain 1987-2005

to HBsAg and we refer to it simply as HBsAg positive (65/1223 or
53%)

Fig. 1 depicts the rates of absence of HBV markers, Anti-Hbc
alone, HBsAg positive, immune due to natural infection and HEV
vaccine-induced immunity over the four periods of Ave years each,
from 1987 to 2006, Over the 20 years of observation there was a
significant (p < 0.001) increase of the rates of HBV vaccine-induced
immunity from 37%in 1987-1991 to 19.9% in 2002-2006. Concur-
rently, there was a significant (p < 0,001 } decline of HBsAg positivity
from 9.3%in 1987- 1991 toless than 2% after 1997, Furthermore, the
percentage of patients with any marker of HBV infection declined
from B1.1% in 1987-1991 to 51.2% in 2002-2006, The primary
changes between the first twio periods were a substantial increase
{from 15.2 to 28,6%) of individuals without HBV markers coupled
with a decrease (from 40,1 to 30.0%) of individuals who tested pos-
itive for Anti-HBc alone. From the second to the third period we
observed a substantial increase in the rate of HBV vaccine-induced
immunity coupled with decreases in positivity to Anti-HBc and
HBsAg; while in the last two periods the rates of those with HBV
vaccine-induced immunity continued to increase with concurrent
decreases in the rates of Anti-HBc and absence of all HBY markers
individuals.

The majority of patients borm after 1979 showed an HBV
vaccine-induced immunity rate of 80% (12/15) in comparison to
8.7% (105/1,208) observed in those born before 1979,

In contrast to these beneficial trends, each of the rates of absence
of all HBV markers (i, susceptible], and rates of immunity due to
natural HBV infection remained fairly stable and high (>27%) from
1992 to 2006,

Table 2 shows the odds ratio (OR) for IDUs with HEV
vaccine-induced immunity from univariate and multivariate logis-
tic regression models, Younger age at admission, duratien of 10U,
being uninfected with HIV and HOW and initiation of IDU after 1095
were significantly associated with higher rates of HBV vaccine-
induced immunity in wnivariate analysis, In addition to pericd
of admission, we included in multivariate analysis the variables
which were significant in the univariate model. Results of logistic
regression model show a very strong trend of HBV vaccine-induced
immunity with period at admission (OR=1.54, 471 and 1174
for periods 1992-1996, 1997-2001 and 2002-2006 relative to
19871091, respectively), In addition, HEV vaccine-induced immu-
nity was significantly (p<0.001) less frequent in older individuals

Aga at adess oo m years (medan)

4q = ey e D, v ]
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8 o
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Fig 1 Frequencies of HBY vacrines indwced immunity and non-HBV vaccine-
inducsd immunity sccording 1o 2pe and period of admizsion in 1321 injection drug
users. Barcelona, Spain 1587-2006.

(OR=061 for a S-year increase in age) and in individuals infected
with HIV (p=0,014}{0OR=0.51), The higher magnitude of the OR for
the 2002-2006 period in the multivariate analysis was due to the
fact that the 33 individuals who in that period showed HBEV vaccine-
induced immunity had a median age of 31 years compared 1o 26, 25
and 24 years of age for the 12, 28 and 44 individuals who developed
HBV vaccine-induced immunity in the 1087- 1991, 1093- 1996 and
1997-2001 perieds, respectively (Fig, 21

The upward trend of HBV vaccine-induced immunity shown in
Table 2 was confirmed when we restricted our study population to
those not immune due to natural infection. Specifically, the OR for
HBV vaccine-induced immunity in periods 1992- 1996, 1997 -2001
and 2002-2006 relative to 1987-1991 were 1,66, 4.39 and 6.59,
respectively,

4. Discussion

Hepatitis B vaccine has been recommended for ingection drug
users since 1982, but vaccination coverage in this populaton
presents substantial challenges including the lack of regular source
of medical care. Few studies in injection drug users have analyzed
hepatitis B patterns over time using three major serological tests
as well as their relationship with HIV infection and hepatitis C
infection, In this sense, we observe a significant and increasing pro-
portion of IDUs with immunity to HBV due to vaccination (3.7% in
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Table 2
Univariate and multivariate logistic regression meoded for HBV vacoine-induced immunity in 1223 injection drag users. Barcelona, Spain 158720006,
Univariaze Multivariate
O osE0 Or o5xd

Gender

Male 1

Females 088 054145
Age at admission (5 years) 085 072-1.00 H| 0.50-074
Period of admissicn

158715991 1 1

19021095 1.7 E3 151 .54 0201213

19972001 448 231-E65 471 0.61-366%

20022006 G641 3121-12.80 1174 1.45-9534
Duration of 1D at admission (r=1213)

=5 years 1

5-10yrs 037 022 062 - -

=10 years 065 0451107 = =
Antecedent of imprisonment (o= 1 198}

No 1 .

Yes 129 (LEB-1.90
Year of 10U initiation {n= 1213}

=1985 1

»1 205 503 113 E08
HIV (n=1220)

MNegative 1 I

Positive 033 021-051 051 030087
HOV (n=-007)

Negative 1

Positive 043 0.27-0.69

1987-1991 vs, 19.9% in 2002-2006) and such a trend remained
when we excluded those individuals who achieved immunity due
to natural infection, Indeed, the rates of immunity due to natu-
ral infection have remained fairly high and stable over time, These
rates of naturally infected IDUs coupled with a high percent of
susceptible to HBV infection (29% in the latest period 2002-2006)
underscores the need to intensify efforts to vaccinate this popula-
tion, The data presented here is comforting as significantly higher
percentages of IDUs show HBV vaccine-induced immunity but the
data also divulged the gap of close to B0% who remained unvacci-
nated in the latest period.

Hutchinson et al, {2004} described an increase in HBV vac-
cinated individuals in recent periods, 16X in 1993 compared to
52% in 2001-2002; however, HBV vaccination rates were hased on
self-report, not on serology. Validity of self-report in determining
hepatitis B vaccine status is limited since the agreement with HBV
serology is low [52%)(Kuoet al . 2004a); in a study with 1DUs report-
ing that they were vaccinated, 3 1% were susceptible to the infection
[de la Fuente et al,, 2007 ).

A community-based study in IDUs from 3 cities of Spain
described higher hepatitis B vaccination rate (24%) than the
observed in this study, although with marked differences between
cities(Vallejoet al,, 2008 ). The study design, the recruitment of indi-
viduals at risk of infection and the HEV markers used may explain
the different rates of HBV vaccination. In any case, the hepatitis
B vaccination rates in IDUs from this study match those of other
countries {Tseng et al.. 2007) and highlight the need for universal
hepatitis B vaccination at younger ages, It is interesting to note that,
even with few patients in this study born after 1979, 80% of them
had HBV vaccine-induced immunity, suggesting than young IDUs
might had been vaccinated before starting injection of drugs and
that universal vaccination programs may be more effective than
those that have been applied as harm reduction interventions (Kuo
et al, 2004b; Amesty et al., 2008; Vallejo et al., 2008).

In the US. and western Europe, universal hepatitis B vaccina-
tion in childhood has reduced hepatitis B infection substantially;
since 1990, the incidence of acute hepatitis B has decreased by
79% and in 2005 affected 1.8/100,000 inhabitants { Namgyal, 2003;
Wasley et al., 2007). This decrease has been consistent at all ages
but was observed particularly among those younger than 15 years;
however, in young adults, a considerable incidence of hepatitis B
virus infection continues to be detected, hence the importance of
reaching high vaccination coverage before beginning risk-taking
behaviors (Kuo et al., 2004b; Wasley et al., 2007),

When determining the HBV vaccine-induced immunity rates
among IDUs, the impact of other blood-bome infections such as
HIV and hepatitis C must be considered, In this study, HIV infection
was shown as a risk factor for lower prevalence of HBV vaccine-
induced immunity (OR 0.51, 95% O 0.30-0.87). However, having
HOV infection did not result in a reduction on the cdds of being
vaccinated against hepatitis B, Prevention of hepatitis B is relevant
in HIV infected patients, as they are at increased risk of chronic
hepatitis B (Laurence, 2003}; in this study, only 5% of HIV positive
patients showed immunity due to HBV vaccination, compared to
13% of those without HIV infection. It has been reported that [DUs
with chronic hepatitis Cor HIV infection have lower levels of immu-
nization against HEV and that the immuniz ation against hepatitis
B may not be detected by conventional serology (Wiedmann et al,,
2000 Quaglio et al, 2002; Baral et al,, 2007; Vallejo et al., 2008),

On the other hand, the lack of response to hepatitis B vaccine is
significantly associated with high HIV viral load at the time of first
HBV vaccine dose (Bailey et al,, 2008). HIV-RMNA was not available
in HIV positive IDUs in this study, but the lower immunological
response to HBV vaccine in HIV infected patients may explain the
low prevalence of HBV vaccine-induced immunity in this group,
In HIV positive patients, higher hepatitis B vaccine doses, prolon-
gation of the vaccination schedule, or both, may be considered
{Laurence, 2005; Brook, 2006).

82



Articulos publicados

238

Ancther finding in this study was the relatively larger decline
in HBsAg prevalence during study period (93-1.8%) compared
to those with any markers of HBV infection {81-51%). Thus, the
HBsAg any HEV markers proportion dedined from around 1/8 in
pericd 1987-1991 to 1/28 in period 2002-2006. The observed
decline could be related to an increased number of IDUs with acute
hepatitis B who were admitted to detoxification in the first period.
Patients admitted between 1987 and 1991 were younger and had
shorter duration of injection than in any other period analyzed
{data not shown) thus suggesting that they were at the beginning
of IDU and therefore at increased risk of infection (Garfein et al,
1996} in a period when harm reduction interventions where not
available in Spain.

The low prevalence of HBV serum markers of infection in the
last period is similar to rates reported in IDUs from San Francisco
between 2000 and 2002 (Lum et al_ 2008).

Meither gender nor history of imprisonment was associated with
being vaccinated against hepatitis B in this study, as it has been
previously reported by (Kuo et al, 2004b). However, studies from
United Kingdom found that prisons are settings for increasing the
rates of HBV vaccination (Hutchinson et al, 2004 ; Hopeet al., 2007 ).

The findings in this cross-sectional study are subject to several
limitations, First, as |DU patients were referred due to the severity
of drug addiction, they may not represent the overall population of
drug users; prevalence of HBV, HIV and HCV infections may differ
if the drug injection pattern is sporadic or intermittent. Second, in
this study we had no information on sexual behavior which is also
involved in the acquisition of HBV infection. Third, the detection
of Anti-HBs may wane after HBV vaccination and in those patients
with immunosuppression thus reducing the proportion of individ-
wals with HBV vaccine-induced immunity, Four, tests for markers
of HEV infection in this study may have changed over the years and
this may have an impact on observed sensitivity and specificity.

In conclusion, this serial cross-sectional study is the first in
Spain aimed to describe patterns of hepatitis B virus infection in
a clinical population of IDUs recruited into the study over a 20-
wear period stratified by time of recruitment, We have shown that
immunity to HBV infection due to vaccination had a substantial
wpward trend from 1987 to 2006 and that the trend persisted even
when we excluded theindividuals achieving immunity due to natu-
ral infection, In spite of these beneficial trends yielding a rate of 20%
vaccinated by 2002-2006, it is of concern that even in the recent
period 2002-2006, rates of IDU without HEV markers (i.e_, suscep-
tible), Anti-HBc alone or that had achieved natural immunity were
22% 29% and Z7%, respectively, all higher than the rates of HBV
vaccine-induced immunity.
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A v e, plicati o it alerbel
,h'“'b"' Panene and mevkeds: Cros-secmona srody moalohalic paiens Jdemimed 0 detouisansn in oeo
Lurstuiteulity mhivers iy hovpialy of Barcriona beiveeen 1 and 2006 Dunag admssion, a-moidey o e

admissian wis saevsed and blsod samples 1 analyre Bislagical markers weee molisced. Dema graphic
and antbropoimetae dita, daly aleohol comumption aed oiher ding uwe chajactertes werr alus
bt drrieed b adiri b i,

Ermulry There were 566 aimission: in 450 fatients (375 mabes) Age at aimivson was 43 yearn {pOR:
3634 Bycarsl Dverall BB 8% slwwed mugrocrions (MCY = 35 [1, B1.TE GGT > 40 UL and 57.7%
AST = 37 WYL Regarding bver fundion rest. frequency of alkaline phosphacase - 110 UL was
wignificansly bighver im women (185 v 1055 p = Q037 L However, the prevalence of by perfemicinemd

T A s e ded
Lprres ok A LS gE nest Ll [,

OES-TREAS = foe Hoil @ale O D000 B viel Lpdf. S0 Tk ko dethoi Fraivalin.
dlen WAL ANAR rveedils TN 1) WS
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[ w80 ngimil. ) was @ paficantly Bgghet in abooholic men (571w GLJE| [ p= 0000 L Having multi ple Bver
funcrion res alreracions vwas significancly higher in men )| 08 164,958 O 1.00-2.65) (p = G043) Women
thowed sipnificant diférences regandng e prevabencs of mamocytosi [ 7750 vi GRAE, p= 0ORG ) low
vErum creatinine (= 0.7 mg/100 mi} (382 v 146%, p = 0001 | low serum ferrcin (< 3 ng/mi) {108 v
5L p= 0020, 2 well &8 of multiple nutnbiohal abections (R 1,55, 95 (1 1L00-2.48) {p = DD
I irarerver, i il prevalenceal e tha women [ LE Tva 31T, jre 00D | Precalens of fpe |
abesiy (UM - B0 Kgind') was sigraficiatly higher in aloohalic women { 25,2 va 795, p = Q07 L

Ciorci Hepaii, il and imetabaalis ool 8 o of dohiollim are e . B
inereasing the rivk of deerdopmy sdverer clinical sobomme,

o JOH) Elaevied Bipafis, S L A Pl s seamiomd

Intruaducin

La prevalencia del consumo de aicobol en Bspafia e clevada;
hasea ol Ti de la poblacide general comprendida entre bos 15
6 afios ha comumido acohol en e dlitime afio (80X de los
hombies ¥ BO% de ls mujperes) ¥ un 10T Consumne bebadas
aleohdlicas disrbimente’. Una secusda poblacional en 3006
oonchuye que casi el T8 de bombres y o 33 de mujeres son
Bebsidcires die rieago [ = S gramos de aloohal (dia en ks hivmbees ¥
= 24 grames de alcohol/dia en lis majenesT,

Tres sstemas enzimitico: oxidan o aoohol en o onganism,
aungue el paped de Ly enzima alooho k- deshidrogenacs (AT ) en el
higado v la muoosa gisirica e mls relevande goe ol sistoma
eidative microsomal v oo dependicate de la catalasa La
variubiliclad individual on L3 metabolizacidn del alcohol ox aba®
¥ cllo ve debse & faciores geneticos. patrom de conwmo, edsd y
ghoemm, entre ooros facmres™", En eelaciin al ginero, las mujeres
Pri‘emtan ana menor actividad de la ADH gastrics gue les hombres
¥ edte hecho implica que a igudl cantidad de etanol ingerida, |3
Maler ACAMOR WL MJayor concemraciin plaemirica de enol que
el hombre'.

Uima die L principales complicacionss midices dd sbuto de
aleehal o5 la que aecta ol higada. B riesgode toxicidad hepitica se
ha stablecido en taas ndativamente bajas de dohod comsomido
(30 gidia) ¥ Las mugenes bebedoras de riesgo muoesran enire dos y
cuak ro veors mayor probabilided de desarmedlar boxicidad hepatica
que los hombies®,

Las alteracbones numicicaakes asociadas 3 dccholisme criioo
=on bien tm"; su onigen e muliifactorial a La cama
mdd ievocadl ¢F und e inadenands. Mis de la mind de s
calovias ingevidas por individuos con alcobolisme orinico extdn
Hgadas al evanal, ¢ bien dsee careoen de propledades soengd-
theas ™™ Ademds, el commume crdnice de alooho] interfiere en la
digestidn, abmoncein y metabolismo de bos principsas inmediato,
witaminas v oligoslemenios'

Lot efectos metabblcos del alcobol en el ceganismo son
miilrlples @ incluyen, snine orros, alveracionds dn o bl

Los esudics gque caracterizan lo alteraciones clinicas del
akéatddiamo e aipered son ewasos ¥ dlo puede dor debido s un
mannr nemers & mujens hebodorss de regge reEpecen & Ins
hombres, 3 und menor demanda de Eratamiento por parte de Le
majers respee a los hombres o oa oros Dooes. Dada la
incoporacion de L mujer ccidentd a patrones de consema
exgeiro 0 perjudicial de alcohol, Smilares a los de bos bombres, os
opotung profendzar en 13 dswibucin de Al s Jeraciones
clenicas relevantes en una seric de pacientes con dependencia de
aicohal grave. Bl ofijetiv de eite edudnd o4 snallze L diferendias
die pineroen dichas AlTeracions por i ol IViT A COns oA &n
el manejo clinbco y terapeution de (2 enfermedad. Del andisis de e
complicackones mencionadas pudieran derlearve Ingervenciones
feraptuticas gor mocenm o prondstics del alcoholismo m L
T r,

Marerial y mitodes

Exiuid my iranaviersal en pacienics con trastormo por dependencia
del alcobiol que Rgresaron jura des acackin entne 1998 y 3006
en Ly midales de ratamiento de dos hoapitales unhversd tarios. del
e e Banceiona; g bal Lleiversitan de Bl v ge (L Hospitilet de
Lckregar] v Hospital Universitar Germans Trias i Pujed (Badaiana).
Los pacienbes eran remitidos. desde diferenies centres de atenciin
primara y de wrar de alcohalisma i ofr as drogodependen-
clas. La desmbexicason hospitalara se indicd en aguellos que
presentaban fracase del trafamiento ¢n régimen fi ingreo,
sindirome de dependencia de aloohod con riesgn de complicaconmes
¥o ocopalia gue impedia seguir un ietamienier ambualatoroe.

A ko pacientes se bes realizaba durange el lngreso wna blsdoria
clinica que incluls ansmnesis del coniume de dloohal ¥ de oras
sistandcias, antecedenies patoldgicss, exploracion fidica v extrac-
clones de cangre para una analicca general

H comumo de akohol se ceantificd en unidades de bebida
eddndar [LUHE].

EI prarsmdone s farmacal bgien dursnne # ingrets s b an s

de los hidratos de carbono v las intersciones del etanal con el
metabolismo de bos lipidos que favorecen by nvoviEzacion de Sodos
grascd 3 lok cejldos perifivicoa” ',

Eldiagndstico del sbwso die aloobol o3 bdsicamente clinio y se
fundamenta én una anamness detablada y en Cuestsonanion
especificos para la deteccitn del consuma excesive o problomd-
tice, Bl consume excesivo de alcobol también puede ser detectado
3 partir de marcadores bioldgloos como el volimen coopusoular
medio (VM) la gamma-ghetamil iranspeptidasas (GET], la
aspartato aming transferasa [AST) o la transfeming deficiente
an carbohidracos (TRC) Y, En relacibn al VO, algunos automes
han encontrade mayor prevalencia de maomocioss on majeres
que en hombres, dEferencias anrhubdas, enire omoes facoores, a
situacionss hormonales especificas de las mujeres'®*%, Owras
alberacione: como la hperiniglcendemia (delipidemia fenctipo
Ny hlg.ip-nutm s han ssociadn a la ingesca excesiva die
aleohol ™=,

drvinistracion de benzodiscepings, vilamines ddd comglejo B y
oA (hrmnadod segin L gravedad de la dependencia alcehdlica yla
comurbillidad meidica In promedio, ko pacientes permanexian
& dias ingresadoes ¥ al alta se e Jcomsgjaba un itamiendo
Larmuacnksgion para L deshubstigcsdn aloohdlics hadado e
acamprosdfo, naltrexooa o disalfiram

En ks analificas ¢ sangre practicadas durante el ingiso se
incluyeron pardmetrod de 1A fumcon hepdtica nuricionakes v
metabdlice sdemie de sewlogias para el dignostioo de [
heparitis @ (HAwAg v HBcACL heparlris © (WHC) v vin de L
inmunedrliciencia lumana (VIH L Asimismo, se obtuvieron datos
antropometriots | peso ¥ talla)a partic de 2004,

Lo POrsmetros pars determins stevaciones de L funciin
hepdtica fueron alanina aminotramferass (ALTL AST. GGT.
frafatasa alcaling [FALL bilirrobina mtal v ferriting,

Lk viar bl mlatr icioma kes Jcarenclales en estudia fusron: VOM,
crestining sirica, linfocites totales, hemogiobing, folate sérico,
cobudamdna, albdmin, proseloas oles y ferrivin,
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Las wariables para establécer alteraciones metabdlicas Tuenon
guceda triglcénidos v colesterol rotal

Low walores de laborator de o de los cenbos participantes,
expresados en uridades del sdomma Eneermacional (816 se
ouwintbron al visterma US ofilizando by Bctores estindar de
comversibn Los linstes sapericones ¢ mferiores dé normaalidad o
valafied do releremels [VR) & doterminires segin o seableclds s
ot o laboratorios de Andlisis Qinioos, Hematologia y Microlsoe-
opla Clieeca de ambos hosplrales, Lo Liboratorios de ambos
emtrns cumplen las normas, B 8000 : 2000 que los radta come
competenies e sus respectivas eas,

Uns idice de mass corporal | IMG ] por debajo de 18,5 kgim® 1e
el loed con peso mudks bajode bo I yun BC porencima de
30 kgh® T bndicative de obesidad de grada 1,

La comoribilidad médica al ingreto = evakih @ cada centro
paniipante por un médico internista ¥ de acuerdo a la sgaiente
pamlopis previs

- Hepatopatia desoompernada: antecedents de hepatopatia cri-

deferiong cognitive edudiade o andades especializadis de
Heurologia

= Respivatoria: g anteoedenie de enfermedid pulmonar obsruc-
tiva crbmdca (EPOC) segln critevios clindces who  prselos
Iuncionales respiratorie, v b anlecedenie de uberculoss
diagnosticada por Culbve,

- Puquilerica: &) ansecedente dp dndrame depredva an IRITI-
mulento farmacoligico, y ) bentativis autolithcs documentadaes 4
travis de informes clinkeos,

= Trawmatizme grave: aniecslentr traumdiioo de lipe oraneem-
cefilicn, tordcico, abdomingl o fraciura dees oriligle gue
Tequiriera ingrens hoepralina,

Para los ohjerivos de este siudi, los pacienies que ingreceon
ks die na wez entre 1999 y 2008 = analizaron Onicamente en el
primer ingresn. [he la misma forma, para wnificar los datos de las
s haospitales se controld que no eximieran pacientes duplicadas.
s mitodos wtilizados para la realizacitn de este estodio han

niga descompeniadl on forma de decitiy encefalapatia o
hemomagia digestiva por varioes esofigicas disgnosticada por
endoscopia digearive,

- Pangreatitis:  anteordenie de ingroe  hespitalario con wn
diagnistico confirmado por prushas de imagen,

= Erdermadad wloerons) antecedente de diagnicrico endosodpion
de una tlcera evolagogastrodmdenal

- Hipertensain arterial [HTA L antecedente de HTA en tratames nid
farmacaligico.

- Caniovasoular: enfemmedad candiologica de cualguier etiologia
diagnosticada en boe a orientaciin dinica y prwches comple-
mentarios realiraday por unidasdies de Cardiologia

- Endocrindibgich: antecedente de diaberes mellRus en iras-
mienin larmacolbgico.

« Meoplichca: antecedente di chnoer de cuslipaker kncalizacifoen o
gue se disponia de informe clinico ¥ anatomopaioldgoo.

- Mewrolbgica: o) antecedentes d¢ polineuropatia documentada
con placiromingrama; B) ondis oomecia] generalizads, ¥ o)

cumplido oon L nonmas éricas para Lis investigaciones middbcas y
ks primcipion de buena prictica oinkc.

Aslinie peradienicn

S realizd wn and Bsls desoripeivo asl como un andlisls bivartadne
sgin géwero, consuma di Akahol y otras variables de irRenés. S
wtilizaron pruebas de Chi-ousdrado, F de Fsher, § de Student y
ANOVA, eegln convensencia, para detectr diferenclas dgnifica=
tivas Asi misma, s cabiularon odds-rofio para cuantificar las
probahilidades de alteraiin de pardnscteo hiokgioos analizadaos.
Valores de p< D05 s consideranon esdiveicamente §iamificar-
woa Bl andlisis estaditioo foe realizado con SPSS 150 (S5
Chicaga, L, BE ULLY

Hizsullaidos

Enire 15 y 2006 hubo 566 admisione s e 450 pacienies de los
que 3ITE | 78X eran houmbres. La ecdand &l ingresa fue 43 afos (raingo

Taldi 1
Calin i b ol B0 bl ambiiailiden d Lialaiiniondu e aboodioliiiie o dos wisbide § lan palalin i Jel Sice de Baidchoid cidlic 7909 5 2004,
Nhombres (K=118% n (%) Mhajores (W= 18 m (] P
Lrkinl. il (RRLI A3 | e A3 [¥7-48) ]
Tonvumo de (94 [LUREdbl ) medioon [BE]) (=453 HI[13-7%] LLER LS L] [RES
it Dl il o T
LD R [m= ) (AT a[im L i
PeAdratise (A=477) J0ESAY Siam o,
Erfrmindsd alcrrma (n=d 79} H0n) S AR [1F L]
Fpe T a4 45 (12X} 13[125) LK
Carinvnurlar |0 =471) 17 (45 L om13
Endocrnedipr (u= 472 T 4038 0,194
Pirugebini (A= &F00 ki) FENE ] [UAE ]
Peruraligicn {n =7 T)
Pulneuitptie 3 s el ] o,ie
Comrviad tivars A8 (1248} 115} 2]
[ETrErs S rarmm =T AT {1y ]
WP (= A7) LRI 1) [TTA]
Tha bt cnaias (i = 47T 12 PR i (RE) L]
sindroms depdedvn (8= 471 7 () M) [T
st erde au bdisis (n -47F] 24 (B35 HITT LA
Truumariens g (n =d71) 17 ) TIAT 57
[ alii o e il dinga
5 F T T ) 99 (33) 11 (30} nad
Concuing al geen Jn w4 1 ) I8 [10.8) 21m o
mﬂ?ﬂll‘ﬂﬂ T4 (1) LIS =] o

[ETIERFRR T B P TR e R R (W {71
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Imercusrdl [RIGE 36-d6 atos), En promedio, o conmme de
alcotel era de 20 UBE a dis | KIG: 1228 UBEdia| ¥ laduracion del
consumo, disde o inickn hama o ingreo, de 18 afkos.

En cuando & la comoebilidad médica, un 1355 de los pacientes
(75473} tendan anrecedente de EPDC, 7% (33472) de dlaberes
mellites ¥ 1227 58 474 jde HTA: 238X sindrome depresive, 1115
driik oomeciabes, 9 TE paindogla ukeneea 3% Ersmaniamd grave.
B detericno (o nifive, GES LNk i Oe Jubd| ik s, 5.9 polineurep .
5,3% pangreatitis, 44% neoplasia, 37T hepatogatia crieeca descom-
petishida ¥ 4 TE Card iopatia D edod elkes, Gnicaments o sindramae
depresive fue sigrficativamenie mds frecusmle en menes gue o
fombres (34 ve FOGE) (p= 0006 L35 carmeriaicas de ok
pacienies en estod o segin el género se nvuestram en L tabla 1.

Frrelacidinal consume de oo as sustancias, 6 (20,35 ) pacienes.
tenian antecedente de haber utilitado drogas poe v intraenosa.
A2 (94TH wr halllaban enracamdento de meradona y 40 {8.5%) eran
consumidores de cocaina al ingrese. Se observaron diferencias
significativas (p= 0005) en cuinis a la mendr frecuencia de
wenswme de cocaing en las mujeres alcoholicas respece a los
hambees (10,3 ¥ 20EE sin embarge, las mujenes mosiraban
maor frecuencla de ostar en rratamienso de metadona (182 v
BT, p= 0,001

T 107 puciemne (215%) w0 demararos Snicsepod frente ol
VHL, 272% en mugernes ¥ 2125 en hombres) THETS pacientes
(2,1%) presentron HRsAg posidve, 375% (1070425) HBcAc
peimsition i &4 (925 mostraron nfeociin por el VI Las mujeres
aloobilicas mostraban mayor fevoencia de infeccidn por 2] VI
{13.5%) respecto a lon homberes ( 7.5%) (p = 000135

Adterociones hepdios, mubncwnaes o mcfabilioo

Globalmente, bos niveles de ALT, GLT, fermting ¥ VCM extaban
elevados: ALT 45 UL (REE 25-82 WLE GGT 117 UL [RK): 48-
B0 UMLL ferritina 200, 7 mg/oml [ RIQ: 1710-393 mgfmliy VOS50
| Ry G - 1020 Al estan slveraciones o mannsvieron sl snaliar
por separado a hombres ¥ mujeres.

La frecusncla de alveracidn de FAL y ferriving fise skgndficariva-
muente distinta en hombres y mujeres. En conoeto un 185% de s
iR TEE pretentaban conoen radiones de FAL = 1 30 UL respecroal
10.5% de los bombires (p = 0037) Sin embargo, para la hiperfe-
mitieemia = Smgiml, los hombies mosrraban mads frecosencla de
alteracngue las mujeres (B3 7 v, G2 2X) [ p = 000D Extas v olras
wariahles de interds en 1 alberacidn hepdtica quedan reflejadis en
Ly mla 2.

En L tabla 3 se muestra la frocwencia de alteracidn de
determinados parkmetred  mtrconalesicanenciales  sepin @l
pénero, Bl porcentije de mujeres con anemia (hemoglobina
< IFgML] he de Z14T y dd IZIE em lox  enmbees
[hemoglobing = 13,5 g/dL); p =0032); la frcoencia de alteracion
decreanining sirica haja (= 0.7 mg/1 00 ml) en Lic mujenes [ 318,25
fue eldoble que la de lon hombres (14,68 (p = 0,001 ). Astmavmo, La
frecuencia de ferridng baa (= 30 np/mi) foe significaivamente
distinta em hombres ¥ mujeres (p = 00201

Las alteracored metabobias anairsdas, segon ¢l genedo,
s¢ mumstran on W tabla 4 B IMC (kgim®) al ingree fee
significativamente superior en las mujerss (268 + 730 que en
s hombres (239 & 4.1) (p= 0017k Cabe desaacar que o 29.2% de
L vheress tevsiam i (AAC = 30 ki m” en comtraste con un 7,95 de los
hambres {p= 0,007}

La figura 1 muestra la probabsilidad (O] de tener alteraciones
hepiricas, nurticionales o metabdlicas en mupenes con depen-
denciade aloho L Sefialar_entre ellas, L mayor probabibtidsd de jas
maperes en presenor obeskdad de grado | (IMC > 30 kgfm®)
reapecio a bos hombres (OR 48, IC95%: 143-161% p=0.0011).

51 analizamed la prevabencia de alteraciones segin el
corume de alcohisl, destacar que las mujeres que bebdan por
encima de |3 medisna (1B UBE XS] mosraron mayar irodbencia
de aberacitn de AST (72,5 v, 32.2%) (p= 0043 ] ¥ de creatining
sirica haja (< 0,7 mg/I00mL) (29,6 v 19,1%) [p=0029) Lo
hombres que beblan por encima de la mediana (20 UBE/da)
procentaron moyor frecuencis de sleerackin de ALT [543 v
AL1E) | p = 002H).

Taldds 2

TR e b et i Bricd B s i b b o il 0ol bl ek e e g b, ki b el i b it il i P DN e B bl s el il i o |

drrs dir Basrrlena

[T Namb, 0[] Mgy, 1y {1 |

AR LY =T o 209 [ 366} 2 (LA [,
AT [LYL) (= dTd} wdl 170 [R5} AT (AN nxsy
GOT (L) {n=4T71] - W24 1 [TA) ¥
P i (L) 1 = ) sl [ BDS) 17 (185} (T
Wilirwulvires dvaall [ovg 200 ml | [n= 88T =13 T [J08} ER[I78] LR
Fermmtinu (ng!mil| [ n=J53] o 200 [¥L.T) A [622) o

i e egTafCAY I [ Q05 | e neEa.

'I'.lll.l

if 3 il bes wri i pfieEio o uieh e e cim alk ofscdi [ [T i o b
h_-l-u:. bl frra e l.r!hd..h' ir oy hohd
(% 1 Jiombwr, m (%] Sy n (&) p-yaks
VM (L) =] i 241 (a8} (5 LU
Cirwaiimvimas [roag [105 mL i {me= 474} =0T MR B ooy
3 ] 4 [LA) 1L nurs

Lirgeriton (xidasl] [n=£74) = X 3i (ALTH B [ 1EG) H L]
Hemnnglahes (u] 0wsl | [n=47%) = 13 e VLS | e | 120 [R3) I (3.4) LT
Fulam wiries [mpmi) (n=100) <33 2 (2 M 0,132
Pl [EL) [fmd 4] o | e L B (mS) L
IR (kg | (= 100 o 105 % [RE) ¥ (&3] | oon
Cebulaming (pE/ml] (ne 341 o FH 2 [y o s [hph |
Al (EAL) (1 =dPO} - 0 PR 1 (e XM
Fermatiins | ogload ] [0 = FRE} = I [LEg L] i

i eremaddi egrafleaivin [§- 008 ) of Ao
" Dl el 2000,

89



Articulos publicados

A Sarrpiwm o ol [ Med i (Rarr ] 2000 1IN 4554

Tabla 4

Fimtustiihi i il i e ful i ol fein el inil e (§ilie00 6 ifd derks O Pueedlen (06 § Rl T B S ] of il o b AR i 0 il

Ve i el e che Wi beoins i 1OSFS 5 OO,

VR Hombwe, n [1] Mujere, m (L) | sk
Croty | mgf1 D0} | nadT) » e T (R B {LE) B
Frighe fridkm (g 185 ml ] [ned 50 = 178 A 105) (RN § o
Colevieral toeal (mg/100 mi | (n=455) < 120 10405 2R aioe
= W (b JE R 41 [4i.5) i
C | hgi®) - 10O) = W LTk o] T {ET] BDE7
P rencian wigraficacnas [p o 054 ) m pegres.
INigonible deoide Ju0d,
Parirmeires OR {1.C. B5%)
]
I
|
IMIC = 30 (kpma)* | —— 0 {1, )
I
I
1
I
Forfina < 30 (ngml) : _ % L6114 53
I
I
F. AdcaBna = 720 (WL} : 1,51 (1300
i
I
I
Craatining « 0,7 (mgi00 mi) : 2.30{1.97-2.86)
I
|
|
WM - B5(T) | s LTRALIT-L97)
L] L] L] 1
1 2 2 &
oR
* Disponible desde 2004
Pt . Probsabsiic s (Ol i e o oifuieriin 5] o o e L e s i e B, T Rl o sl o PRI EiC
g:&mhxﬂmrh-llll e i s {n=TTHL i b e vl i erllie 1990 y 20086 en dos il adess el Sied e Baroclona,
wpmdile deuade JXTH
Mhillripies it erodone mmujer, Desde hace pocas décadas b mujer oocidental protagoniza

Lin 54, 5% de bos pacientes presentamon mis dedos slteadone y
un 3525 mestraron al menos una aleracidn hepltick una
ratricional y ura mctabdtica, independientemente ded glhner,

La probabilidad de presentar miltiples sleraciones heplticas
fue significark i en lo hombres que en bis mujeres
[OH: 184, 00 95%; 1.01-265) (p=0043L For el contran, 1a
probabilidad de mener madltples alteracions nandonsies fue
sagndficatiaments mayod en las mujeres réspecta a bos hombines
(OR: 1.5, B 05%: 1,02-2 48) {p= 00801,

L proabeay | B aad il peer mablekples: alteraciones metabdlicas fue
dm‘lhr;;qlml:m gl [ 147TE en hombres y 5,75 en mujenes,
p=i

Driscuasiin

1 alcobolamoes una enf ermedad crinica con elevado riesgo de
complicaciones graves y de muerte precer, Las alteraciones
Fepdticas, nutricionalkes v metabdlicas son relativamente frecaen-
tes on Bebedarsd de riesgo ¥ han side ampliamente dociEmentadis
e b Biberatura™ 15 gim embargo, las diferencias de ginen en el
alcoholiimo orinioo son menos conocidas yello puede ser debido a
quie, hipdeicamenite, ol abuso de alcohal permarecis oculro en L

un rol social difervene y las pasras de consumo de aloohol e
parecen cada vez mds 4 las de los hombres, En este estudio en e
Area metropolitana de Rarcelona se demuestra que la cantidad de
alcohol ingerida poradulbes jdvencs condependencia aloohdlica es
muy clevada y similar en ambod sexos: en e sentido cabe
recordar que el risgo de complicaciones orginicas en e
padientes aecle estar rdacionado con la cantidad de akoohol
consumsday con el géners’' 70 Ambos hechos pudieran explicar 1a
mayor frecuendia de alteracionss  Bepdbicas, natricionales o
metahdlicas en Las mujeres de este estodio.

For atro Ledo, L frecuencla de aleracidn de deermindos
mareadores bickigboos dddcamente asociados al abneo de aloohol
(WM, GOTAST), o0 eae esudio, & cencana al R0 A fratarse de
pacientes que congumen, en promedio, mds de 20 UEEdia se
esperaria que L sensibilidad diagndstica de cada unc de ellos fuera
s e bevad 3, 40 en contbindndol i se Hegs a dedecias ol UL de ks
canon. 5i la semibilidad dhagnistica de cada marcador por separado
s elirhansence baja en sloobiblioos seeeros ox postbleque resuloe
mferior en bebedores moderados, lo gue indicara que o
diagnostio de akoholisme haskdo dnicamente en marcadedes
beoldgicas resulla insuficents 40

IJ higado e3 uno de los principales drgancs alectados por o
abusa de akehod. Bn este die obee quee los b mb
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tienen significativamente mayor frecoencia de hiperferitinemia
coma mancadar ascciad g hepatoparka alcohblica, como va ha sdo
cosunicado previaments "', Uin fachor agravante ded dafio bepdtico
asnciado al abimo de alcohol e la infeccidn por el VI se ha
descritogue L infecc din por dicho vines e relarheaments frecuence
en alcohdlioos™, v gue ks concurtencia de hepatitis C y abuso de
dlcohod auments ¢ resgo e cimodis hepitica ¥ BeEparocanc-
N,

sl mismo, oy reultsdos de esde sstudio indican gue L
mjeres alcohdlicas msesoan mayer o béldad  nuemiclonal
carential ¥ metabdlica que kot homibres, Lis mujerss presentan
casi 5 weors mayor probabilidad de obsidsd de grade |
[1MC = A0 kgini®] que los Bombres Este hallizgn, poco descrito
en mstudios previos, sugiere la neoesidad de anakirar o papel del
alcohod #n ef sobwepeto 12 obedhdad, En ese sermido, ex conncido
gue la metsbolizacitn del alcohol e3 mis kenta en las mujens™ " ¢
elin, ademds de fadtores gendticed v conductualed pudiera
contribnidr 4 eda diferendla, B disefo transersal de este shadio
no impide silablecer i la obsided & anterior al inidie del
eonsumo de aloohod 0.aparece comocomsecurnc b de feoe, Llama la
afencicn que L mayor freceenca de obesidad en mujeres
aloohdlicas se acompahe de una mayer frecuencia de hipofolace-
mid y defemiting ¥ creatining bajas respedto a los hombees, 5 bien
L ferriting baja on mujeres jovenes pudiers relaciondrse con la
ancmis fermopinica aeociads o pérdidas menstrabes™

Con respecto a La asociacion entre alecholismo y abuso de otras
sustancias, eae ecrudio nevela que casl o 10T comumen cocaina y
que una proporcion similar e halla en tratamients de metadon,
sugiriendo que una parte de agohdicos graves en el drea de
Barcelona proviens de b depmdencid de drogas depresoras del
sidema nenaso central coma b beroina La mediacdn entre
aburio de akohod  cocalna extd documentad ™, sungoe la mayor
frecusricia die ssoclackinen bonshees primarsmente rfedos para
tratamiieniv de alcobolismo no ha sido oo muinic.ada en otres seres
espafiolas Asi mismo, este emudio revela que una parse de los
alcohdiood tablan sido (nyeciones de drogas, 1o que explicark Ld
elevadus L de infeccidn porel VI y L bepatitis C. mis elevadas.
pod Orra paree, ¢nomupenes que en hombees L dependencia de
dlpohod s aocia a dependeniu o piras sustancias ¥, 2 5o vez, ¢l
abuso e alcohal & FrecuEnle on ulWnios ¢ drogas Degaled ¥ an
Enaiviiidiiod fratados oo mietadona ™,

Varian limitaciones de este extudio deben ser mencionadas. En
prkreer lugar, e andliciode L alteraciones he pricas, nuriclonades
¥ metabiice no e exhawstivo; se halla limitado a aguells: goe
poeden ver detectadas enund snalivica natinaria Ensepunda lugar,
la fala de infirmad dia en relacidn 2 condiciones chinbcas de Lid
mujeres [por efemple, meanopausis, ITALmlenta con antooncepti-
wirk arales) pudiera sobreestimar La frocuendia de dete rminadas
alersciores. Fmalmente, lod pacientes de este estudio oo
reciberon g evaluackin paoopamldgics que pudiers syudar
en la interpretacidn de aguncs halazmgos. Por histonia clinica ¢
detecta que el 241 de lof paientes etdn en CramAmbmLe
farmacaligico por un sindrome depreskn, dendo significativa-
mmte mds frecuenie en mgjers. De becho, diferencias de ginero
relackonadas con mraaarnos peiooscs s ya hun gido desoricas en
pacientes (on complicaciones relacomade con el alcololamo,
seflalando que las mujeres presentan mayer deterero social gue
s bombres™, La fuerza ded presente edudio radsca én gue al
tratarse de ura serie amplia de pacientes con alooholisme gue
wiven en dreas erbanae, scoaaliza ol conocbmilenm del alcoholizmo
grave en adulios pvenes. Asimizmo, demoestra gue b mujees
con dependencis aloohilica mueitran mayar morbiladad v resgo
dedompliacionies ongdanicas gue b hoambees, Mo obritante, o5 (o

gue w necestan edtudios bngitudineles y seguimiento a largo
pl.lm""'" para peofundizar en el impaco de L comerbilidad
meidica en la supervivencia de estos pacientes
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Impact of Medical Comorbidity and Risk of Death in 680
Patients with Alcohol Use Disorders
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Hackpmmm: The sssoounon berwess slohol e daoeden and meressesd mlbool oty 16 weil
knirw Bewsver, terg have boan few systemaiie evahations of akohol -reaed oman damags sad is
whipac] on sufvival i viigge alohobes, Thoeicloig, e awcsi] o] comarlh ey with a desecal
medex w0 adenil'y subgrowps of aloohobcpatenis xl high Nk of premature death

Abothodsi Hongulal Buosed guhort oF aloobed-depeadanl putcnts adealiod for $aoubeation bolwon
1980 and 2008 @ Darodona. Spain. At admisson. sodcdemegrapbic charscicnntes asd a hissary of
sicohal depodosce amd abuse off Sogal drugs weore obtsned §bsough chingal inaraews amd gueson-
NEFE ﬂmh:ﬂ-\.'m"ml} wis mesEnd with the Cemmbine |[Unes “.!UI'IF Sl (SO A be)
ACTEE-5A), Dales abd Causs of dgakh wére ol livin Jdisegal iogoids amd daith sgg o, Sermaval
wn ana fyrod wsing Ka plan- Micier mothesds. and Con prgresson modas wen used w0 analvee ihe ik
[ngtinin o priemial e daath

Mewine Malmn age of the pamenis (008 totsl T9T% mes) wos 439 yens |interquertls rege
[HFRL X7 8 b S04, average akcha conmumpdion was M0 g (IOR, |30 85 T80 g, and Suration of
sicohol we dbordor was 18 yaar (R 11 w0 240 Mokal comorbedity by CIRS-5A ai admisdoa
wharwo] that the crgans wyasams mout s Teciol were liver (806 roperatory (R6% ), and cardenasgular
(55950 Adter medun Tollew - of 3.1 years (YR, 1.5 60 30 1 T00 ] L4750 patienis disd with o seorminy
ol L3 w0 100 perse o yars swonding o Kaplan-Maa estimaies, 30% (%% confidancs micmal
Pl e LI 24 o 6% %) of patemts with sovere malicn)] ©omaoebidi vy diad o the imt doosde afer inots
mend. In mullivaniale analyss, aveee madecal comorbdily thassd eatio [HR] 5.5 9595 CL 107 w
NROT) sl bmng roated wdh mcthadons o admmans (HR, 260 95% UL 123 e £.31) were didgpen-
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By W Mlyaliol, Muaoiiabiy, Mosbuliy

EDICAL COMPLICATIONS ASSOUIATELD with

alcohalsm aocur fquLh.‘ﬂl:'_\' and mre well eqdahlsshed
(Schocki. 2000, The dimseal cowre and progoosss of
alcohokpclated discases iy pasociated willi socodemopraphc
characteristics, & well as with pattermns of ethanod (ECH)
comnsumpiien, among oiber oofaciors (L al, 2000 Zakha-
i and Li. 2007 However. the epidemiology of aleohol use

Fromi the Mwnic il Centre for Sufwiany dbwey Treatmom [ Cmiro
Oicla) (IR, IMEP Badabe, Badabne. Spen. Deparasen of Puernal
Mederre (AS, DF_FT.CR-J, Rl |, Hospisa® Uwiversinaei (i ermums oo
i Pujed, Dmiweradtar Awtdnana Rareelanr, Radelwa, Spase: Depariners
o Inivrnad Wiralivinr ( FB, RP) ., Hospital Undveraitond o Beilfrige, L Mo
pirard de Diotwegar. Cnievmin o deeror R, Serocveng. e eparr=
mar o Aedeme | DF), Boissn Mool Cemser, Sorsss [efierag y
Seheal af Madivie, Rtan, Woamsodkmoi ide; svd Inctidete of Newrapryohi-
iy ol il e (AT ), P o Saduf Ao, Dnferadif didosiovas S
Wi W, B ERGENE,

Reeived | or mavlicarion Novembar |7, 00 > aeeepred Aped 1.2 2002,

Reprint ropuie Rofwrio Muga, Deparrernr of Iuernad Mosficlee,
Hanpisal Ueveratert Genmom Frian ¢ Pl niweesial Audomonis Sare
cebona, (WM Bodaloniy, Span; Tols ¢ MERRAVTRIL Fax e
QAMOTE TN - Fmral: roigsa g e il om0 gams ol af

Copyrigiy © X8 2 by il Reveavoh Sockrty on Al olsnfan
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disorders and 16 medical conee] uendoes may be influenced by
immues thad were not well chamcemzsd wnril n:nrml:,, mach n=
codependence on iilial drogs. particularly cocaine | Sanviens
el al, 2001). Moreover, differenca in the age ol omsetl of
alcobol consumplion, & well as in the pattems of akohaol
iniake by adolescents and young women, may affect organ
damnge aml mid-term owtcomes of alohed we disorders.
Iherehere, when primary-ane physscans and speaalisis ame
asesang aloohol-rdated disorders, they should Be aware af
1 climical manifestations and patenis’ addinonal comorbids
sbcs, Willsin this conteal, madical comorbadity amll ihe chim-
el walkome of akohol-dependent palicals who abus or
depend on drugs have nol been extmavely described (Gual
el ul, 20k | ahmek et a1, 2L

Several indies and saiks are wllessd o asses madnzl
comarbidiy in cimeal ssptings (Chardson et al, 1987 Gl
el gl N05). The Cumulative [lness Kaling Scale (CIRS) is
an inidex that measires the barden and sevenity of chronic 1ll-
nesses wiang lbomtory parnmeters and conplameniany 1eas
in additson o iakeng n compleie hisory and dlimien] examin-
ations (Linn et ol 1%68). In Spain, a vemsion of the miial
CIRS wans vabhdated o imd pesduals waith subsiance nbuse (55
iCagille e1al, 20} the prncpal modibcation of fhe
CIRS-5A with respec 10 the CIRS s the LA e SR ol
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husman immassdeBaency vims (HIV) infecton inba the lis
of omgmnysydems affeasd, In addioon, ihe CIR5-54
includes bepatitis B virus infection amd bepatss © virus
infeclion wilhan the liver category Lo seroen for ihese -
guenily coourming mfections thai can affect liver function.
Maoreover, the CIRS-5A exchdes comorbid psychanine dis-
arders 1o give more weight 1o medical morbadily,

Mortality related io aloohol use disorders is one mcasine
of the impact of the disense on saety, Oserabonal siodies
of unireatod patiends have shown thal ose wath akeohol
dependence have incrensed moraliy raies compared with
the general populagon (Fudale et al, 2000; de Wiy et al.,
200 1), The resulis of o receni siudy | Spam (Guaitar et al.
200 1) indhcate that monably in sdults sged 18 w0 64 years
with nleohel use desorders was B times hgher than thai
orheerved in the general popalation. As repored previously,
the main cmoses of denth are related to gastrointestinal and
condiovascular disenses, cancer, and fawl seckdems (Mann
el ol XHE; Muottsson et al, 2000 Timko o al, 2006
Emerging meddical comaorhicdstics that may have an impact on
maoriadity include nleabol-induced immuone  dysunction,
which can hasen the progression of chromic hepatitis C 1o
enid-slage liver dsease, amd wihich 15 also assocated with an
increased risk of developing AIIYS in aleoholic paisents who
are HIV positive (Bonaani. 200 1; Ceok., 199E).

Acconding to the Matonal Plan on Dimg Abuse, requests
fior the treatment of akeoholism ore inereasing in Spain { Dele-
gacion del Gobiernn para ¢l Plan Nacional sobre [Drogas,
2000, L 2008, aleohol wis the substanee of abuse wilh Lhe
highesi demand for trentment, and the maponcy of mdivdo.
ils seeking treatment Tor alcobolism wene middle-aged adilts
Iring in urban areas (Subdinao General de Drogode-
pendéndes. Generalital de Caal unya, 2000,

The wm of this study was bo assess the madical coma rbub-
D of middle-aged akobal-dependen) patients when they
were admitied for treatment, o mvestigaie the effec of
severe ongun sysiet Janege o inid-lerin sarvival, and 1o
determine nsk luciors for premaiure death.

MATERIALS AND METHODS

ARAEET &L

amkieng, cartenl of past uss of iBaeal dnigs, and medical comorhid-
ies. The heiory of aboohol comumpion excludel ihe (ype and
amount of akchol convumed. durntion of the disorder. und ope
when akoohal consumpizon find begn. Akohol consumplion ws
quantifiad in grams perday (10 g = | standard drnk unit). Funher
alddds fopainhing The charmwieredics of Gilmisdsn bof ireal menl Bave
ez published elsewhere (Samasens el al, 2011),

Druring admesson, Blood sampios wore drwm for analpm of o-
chomical and homatological parmmeters, aa well as for sorologal
Leans For hepatitis B vinas infoaion, hepatins © virus infaciion, and
HIV infeation | Ravas et a1, 20003

Phaarmacads r-_#h'-l-i' Fremtng

Bk

durng hosputibeatann iscladad the
Allmrn!mlm u’bwmdmnﬂ. B-goenplex vitamins, and other
drugs, in sevordanoe with the modsal comortad o and withdmwal
symprioms of Lthe pausms On avoags. putionts remamod hospaal-
{2edd For o mean o6 days istandard deviation, o1 day); at dechar i,
they were releread 1o thetr primary-care providers, Plarmacol ogical
treatmenl with scamprosate, naltesone, or dsulimnm sas oooms
mengked 1 Ebe mapnily of casos; all pabcnly wore sdvecd o cone
Laniae wilh medcal vikils a1 the Bosgital cvery & monthi

Camprtifiy

Modical comerbadity was analveed soconding 1o ke CIRS-58
(Caanilho et nl, MONEE). Th seake datermanos the hiarden and ssveniy
o disease in 13 organ sysema (1) cardiae (hear only); (0) vascular
{Hood, bood voessch and colls, marmow, sploan. and lymphatse sys.
lank (i resprulory {iags. broncds, and imdha badow the larmsk
TIVE i, cars. moss, Lhivan. and [aryme (V) upper @asknm leslinal
{oenpharyen, esphagas aomach, duodenum, and the hBary and
pancrcaic frocsk (v bowo psiroiniostinal (bowd apd hernim)
ivup hepaise (Bver, mchkdmg asscoment of the bopatils B and C
vimases); (vitl) renal (kklneys onldy); () other penilourinary (uralers,
hlckier, ur@hra, prosiate, and cxsermal and invernsl gengalia); (x)
marickes, bome, and dkde; i d) eurologioal (waln, spinad cond, and
nervex); (o) infecioms ofber than HI'Y, cndoarme sysicoe, mnd mei-
abolic systam: and (i) HIV infkston

Every catagory received a soore bawean | and 4, acconding
scverity: @, absence (ho climical problem); 1, mikl {ounent neld clind-
cal problem or pat significani problem); 2, modoraic imodcraic dis
abliy or morbwhity 'mpunng rsi-fine iherapyk 3, sovers {sovers)
constant, sgndicnt disabiliny ancontroflible chroni mad:nlmh—
lem); and 4, very severe | Ay [reariae
requmedemd organ fdure svers trrtpuimmn in functom), The
wormg was perfomed by intormisls through roaew of the palcniy”
chinical rapords, physical examnation. laboralofy paramaters, and

Thin was an oervational stsly m 0 coborl of patents with
rovore aloobol we dsorders who wore admilicd for detoxifcation
Between January 1999 and Dacembar 2008, The heahbeare Racilities
for Uhe Lreatment of alaehokan were kearlad i 2 terbary hispdab,
ke Hospital Universimm de Bellviige und the Hospiad Universion
Germans Tnas 1| Pugol. both in metropolitan Barccloma, Spain
Fatsmis were rfermad [or inpalxni detosibabon by pramary vare
praclitioners and by specialeis a1l commumily-oricmal mankipa
centers for the treatment of plocholsm md SA. The oriteria Tor
admmsion molmbal pelients with a dogn osis of s ubst moc-ue disors
dior scoording 1o the Desgnosiic snd Satistiol Manual of Monisl
Disorders, b adion (DEM-1V) Ameancan Peychinlng Associi-
Tixn, MK

Addsiuniin fior Frouikr

Om ke dlxy of admisson, patienle undenaenl o comprchensive
mtzrview that incloded o hestory of akeohol consumption, obaxo

W s perforrmd durs g slemssion,

Moraaiiry

The date and caises of death wene dacrmanad through o
of clinical chars amd cross-checking with ke momality regeer
threigh December 31, 206, The s of death were established in
wocordmoc with the Intormstonal s fosison of Discasos version
100 BT 10 (W ol Ml OR pamimaLion, 2007) and were Ll chis-
Wl B0 6 main cMepores (i) infactions, cucluding tils
viemges AD0 s AW B0 vo B, N we BOS, 100 0 132, mnd RTS,
in) candso vasoular: I (o 199 {5l pooplass. cwxchslmg bepatocarc.
flaafria: CO0 oo C20, 23 1o 0T, DO 1 D09, andd D37 1o D48: ()
lwer, 4 i weral ey and b RIS ta BRI,
€22, and K70 10 K77, (v) unnatuesd cames (viokence, acddents, and
inverd o] FI B E-|'I- TR0, WO B VRS, WD o WOPR, NN i X9,
and YO 1o Y 26; and (vl other.
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WAOFESDHTY A0 MORTALITY OF &L COHTLISM

For the purposos of the stdy, pabonis who were sdmiticd more
than once were anslyred only durieg the fira sdmision for ina-
oz, Simalarly, vhe dats talven firom the 3 hoapdmb weee coaollad
w Lhat mo dupleate palents wene nchaled. The nsethonks wiikeal
for conductmp this study complasd wih the elhiol standands for
milian| reseurch and ihe prinaples of good dlimal prucisee

Seritioad Andy s

Deescrpiave o W e § s the medan | ik
rargpe [IR]) for spasbiiative sariahles ad s bl frwmﬂcﬂ
and perceniages fow qualitatine varabios. We uwsod the du-sgumrnc
iesl 1o dotact diflaromcas in qualanive varabks and the st 1o
deieen the menn differemoss bn quantitative variables

Femir tnadi W WO 4 fior 1he madizall marbidiny oo
based on the CIRE-5A seores ol sdmmaon i) toftal wore (values
from 0 (o 523; (2) sumber of aulegones alfecied (values rom O 1o
130; uid seversty index: total score divided by pamber of calcgoreos
affaciod; amd inv) mumbar of calcgonics sovarcly or vory sovorely
aflieca e { values feoam @b 1o 130

Marialiy rafes wore colubiad apcordieg io person-ears Py
analyis pey repicients Dhe G that all pesons conl e oo lon-
gtuidmal sedy. Rotes of moriaiy in poy analyss wne the gooleni
of the number of deuths obéorved dunng the sudy penod m ihe
msmermior sl the s of all dhe individusl follw-ap e in e
el

The reflenmce population 1 stabinh the smilinbzal mormly
b (AR Joomgmied persons apad 30 0o 559 years residing in Spain
. MHH aocording B the comus dain of The Madional Stafistes lei-
e (lestinee Macional de Esmdissea, 23012 hopewew,ineas.
Aloessdd Janusry I7, 2002).

To deigribe 1he idReang [sro@ioa, Gervivel euiinglo were ma.
byred (Kaplan-Meker), and the logrank 15 was used 10 compare
the curves. Cox regrossion models were used o stablsh therek fae-
om for prematare dmth. Poor o implementing the séatistical mod-
di. we checkod ihe proporioml] harard awum plons of all vanablo
inroducing lopitime) & & ime-depandent covarane

T snalyae the impaa of modical comarbadity an survival, the
sevenily mndex of the CIRS-5A, wis strotificd by lertiles. The covan-
aigs e For the multvanmie ambos were ibose that were [ousd o
b staizsticully signsfcant i Che umveriole analyss. Siepaase forwand

=2

scloction was usod 10 ddenfify peodicion calablishing 1 = 0.05 and
o = ik | s rhe incluson and exclaskon criveria, rnl-pn.m:lj' Wales of
P‘:"M"ﬂ.‘-'ﬂ\' Li 1."".': Bk | . E
amalyse were perfiormed wsieg SRS 140 (5PSS, l"h-tq;u (1N}

REZULTS

Between 1999 and 2008, 6586 patbens were admitted for
treatment: M7 (79 7% ) wene men. Table 1| shows the charac-
feriaecs of the study population regarding aleohol cosisunp-
twon, prevabenoe of illegl drog wse, and score for medical
comorhichity st admisaon, 18 s noteworthy thai 134 patienis
(17%) had o hstory of mgecthon diug use. 51 patients
(5.4%) mpored cocime wse At pdmviesion, and 60
patients (9.2%) were treatad with methadone owing 1o a
hustory of beroen abuse.

Regarding madical comorbidify, the ofgai syslems most
allfeviol were hepatic (675 patients, 29% L respratory (585
patienis. 55.5% ), vasculnr (399 patents, $8.5%) infocions/
endocring metabobc (3M patenls, 45% L muscleshone skin
265 patients, A%, upper gasireaniestingl (220 patienis,
123%), amd neurological (XM patients, M%) In terms ol
the number of cotegories ailfecisd. 406 patients { 72.3%%) aml
I85 paents {27%) had 1 10 5 and & 1o 10 organs'systems
affected, respectivel v, Ome patient wos affected in 11 of the 13
culepones.

The medizn followap alter discharge was 3.1 yveams (10H,
1.5 io 51 yearsh, and by the end of ihe siudy. T8 patienis
(114%) had cied, The overall mortaliy mie was 328 =
100 pey, plmost 20 mes higher (95% onfidence inlerval
[95% CIL 14 1o 28) than tbe ape-mdpusiad monabity of the
generul population (SME -« 0,16, 95% CL 01310 021). The
miadien age al death was 475 yewrs (IQR. 41 1o 35 years),
and the levding canse of death was liver related (represniing
2% of the cases), Mortality rates and distnbution of the

Tk 1. Chimcledibics of G55 Aot Dhapindenl P il Avifid hor Disbosilin or Blisoagan 1055 ard 5006 i Melopailan Harosiona, Span

Tl
N
Ll
BT [T
A | ) (macian [KOF 4305 |37 m 50.4]
oo ivchemi s fon (i | KO BO0AS [2000 4 o 20073
Al il i i chinCeRcS B AGTEERN
mummmmumnn-m 1811 24
Aol conguenplion (g Dmedian |OR] 4 - B51) 200 112010 28]
hlu:uch‘lnh"u:lg drugum (n - 681 ) 13 (8.7
mwiﬂ “ X 23;
Casmaietrichl Hmummﬂnnhmatm Ll
rwmimmp e a]
Purmber of afeched imadan [IGAT Afing
Farmatron of cavbogesars il a score -5 (erindian | 1j0tam
Severly inde in lerbles
167 25 (41 8)
1 e N [ELE)
=20 & (M.5)
R, imerquanio

g
CIFS-SA, Cumulative Bnas Faing Scals— Subsance Abuss. Towl §cos includes vaksas i rom 0 i 5 Numar of chlisgones inciudas valies from O

to 13 serveety nde - bptal soueg dhvided by numier of cabogories offoctied,
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Table 2. Cutoomes ol Interest n 625 Pateres
Froliosmapen.Lip Ftimsie 19890 el 20080
Total
N- @
ni%l
Tiokad ot el Mol | i) a7y
Madinof -5 (yoars) DG 41151851
THI11.8)
m-mmm azs
A0 0t et median [OAD 47,521 055
Camensl doath {n = 5}
Liver reiated 20249
Nexasa {17
Canboasouar 120160)
thotmut el 2120
Hections B{1AT)
Othat 1011

KOR. iinberopssrile range; priL pRmOn-yEET.

leading canses of death are presented in Table 2. The amauant
of daily alcohol wnsumption and Jduration of aleehol v
dsonder were similar in paienis who died dunng folbow-up
amsl those who did not. However, an antecedent of mjection
drig use and being i trestment with methadone a1 admis-
st oconrred sagribcantly more oflen (p < 0001) 1 Lo
who died ( Table 31 Wih respect 1o medicl comaorbidity at
adfmiessom, the median mumber of organs ‘'sysiens. affected in
pabicats who died during follow-ap was THIQR. 7 10 13),
which is sigmiicantly higher than whai we obsarved m
patients who did nat (5 [1OR, 6 e 1)), p < 0001,

Figure | shows the survival carves alier admassion for
treatment and the probabdity of seraval asa fanchon of the
sgverily ol comorbsbity ot admissson. Cverall, 20% (%5% 1,
I 1o 27950 of patents would be expecied 10 die within

FINASET AL

10 years after tneatment (Fig 14). However. survival esti-
mies for those within e highest strata of medical comor-
mdity (CIRS5-8A & 2) were sqgnifcanily bower than those
observed for patients with mild or moderaie comorbadiy
{log rank tesi, p o< OO0 {Fig L8 Overall, the medin sur-
vival lime for pabients walth severe comorbadily af admision
Wils & years,

Table 4 shows the wmrnhbles anabzed as prediciors of
death. In the univariate analyss, age, beng intreatmen with
methadone at admeson, amd severe medical comorbedaty
were paacinled with increased risk of death, Inthe muoltivan-
wte analyss, severe comorbidiny (CIRS-8A = 1) (hasand
ratie [HR]. £.501; 95% CL 302 1o 10.07) wmd bang o ircal-
mient with methadone (HR, 260 9556 C1, 1.50 to 4.51) were
isdependent risk factors for death.

CHECUSSION

Alcobolism is o systemic dissase with high morbidity and
miorialdy rates { Fierro et ol 3HE; Rehm et al, 200% Room
el al. 2005). Medical complctions of aloohal use disonders
ane related o EdOH tosacriy in iarpet organs: the neoumula-
1200 ol metabolsc byproducis of alcohnl, which can mcrease
the risk of malignant diseases: and progressive deserioration,
which 15 sssocmied with many ciuses of death.

This cohart, which comprisad meddle-aged potients from
urban areas, posseased some medical comarhidities and chni-
cal culcomss noi previously reporied m Spaan (Gual et al.
2004 Jarque-Loper et al, 200 Montero Peres-Bangueno
gl al, 2001} The cobon was composed of heavy-drinking
usdividuaks with long-standing aleobhel we dsorders who
were routinely interviewad for additional drig abuse; almos)
9% were regular covmine geers ol admisgon for inpatenl

Tabie 3. Basaing Choracionsbos of £85 Mool Depondent Palbenis Acooring io he Vitel Status a1 End ol Sy

Arn Dwad
N = GO N=Ta
ni%] ri%) PValum
Mala AT (ML) BS{E3.3) aao
A G (yeara) (midksn [IAR A2 {75 B50.0] A2 10 o528 ozre
Awwmmmmmnm
Duration of akmhol conmmpton (pears) (n = 234 m{mnm 11 i 29.5) anTs
mmmmnm:qn B51 201120 by 2HD 200 {1370 I 300] aEsT
Anlscedent ol npctng dng usa (v - 6T} 106 (17 .5) ol (DG A Q000
U:ﬂll'lll-lll{ﬂ = B0 AT (R A5 Qi
Tremtmant with metadones (n - 654) dd (7.5 16 {20 5 falli ]
al imission acoostng o CIRS-SA" (0 - BB
T-cl-lmirrlﬂml'l.'ﬁjl ajsto 10 197 e 13 0000
finclec [W3R A 5 o] Q06s
wumm-m 3 {mesdisn FOFTI TR iea] Q000
reie i e iblbes
<167 2 [ 5 15 (£8.5) Q000
18T 20 206 [34.0) 252 5)
20 130 (21.5) 37 {401}
3R, ok range.

SO RS- SA Cumulatve [Mass Fabing Scaly  Substancd Adusa. Tokl Soom indluded valuid Fom 010 5 Mumbe! of Casgoras ndudes vaue Iom D

12 1% servenby ndex = Dot sogen dhided by number of calegories afecled.
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meatmend of alcohol dependence, and 5% were in 2 metha-
done mainlenance program. Previoos studies foand thar 17
10 0% of alcoha kdependent patients use illegal drugs (Gual
et al, 2008 Hodden el al , 2000; Labhmek ot al, 2009), bul 1o
our knowladpe, Use impact of alcohobism amd additional drog
abuse on medical comorbedity and sarvival has noi been
established

Although the patients in this stady were long-anding
drinkers who contioued W0 e aleobol heavily, we
observed that the overnll medscal comorbidily, as mea-
sarad by the CIES-5A a1 sdmiszion, was mild or modearie
when 1t was charneienzed by the sveniy of madicul com-
plications, the number of organs affected, or the wotal
score. A aody of akoholadependeni patsents m ireatmeni
that mensured comorbudity wsing the Charbson mdex. Tound
thai 59% of idrvaduals proentod with el loast | cleon:
disgise ard 4% presented with 4 serious comorbed das-
cave (Lahmek ot al, 20090 Other studies that described

meicil comarbidity in alcoholdependent patienis in treat-
ment repored that S0% presented with alcohol-rebated dac-
enses and 25% had unfelated illneses alihough they were
of mikd of modeniie sevenily m the majoniy of @scs
(Shaw o1 al.. 1998)

11 is widely recopnized that lver discase is one of the mosi
frequent medical complications of akohol use disorder (Mu-
eller et al, 2% Zakhari and Li, 2007), According 1o the
medici] comorbisliny measural by the CIRS-5A, daily aloo-
hol consumption over the previous 5 yeurs implies thay lver
disense 15 already present. respective of otber clinical and
brochemical parameters of liver disease. Moreover, inlecions
with hepatitic B virus amd hepatios C viros ane ako incloded
in the wame hepatic category. The prevalence of hepattis ©
virgs infection in s study (23%; data not shown) was
higher than that reportcd proviowsly i aleohol-dependent
palicnts | Lalanck el al. 200¢k Shaw el al, 1998} This o&ifer-
coce 15 lkedy due to the Tact that 209 of aleohol-dependeni
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patients in this serses had an anlecedent of injection drug e
peror o admisson,

The resparatony sysem wies the second most frequently
affecied cotepory m patients in this siody. The CIRS-8A
includes tobacen smoking as a medical comorbudity m ibe
resparalony catlegory, and the previlemoe of 1obaoto smokers
in this cohort was §6.5% (dowm met shownl It should be
naoded thal the ]'Tp]ml;yrﬂ'tcﬂ':m n'm\:mF m [mh:ril:l-'ilh
aloohol use duorders B extremely bigh (Gual e ol 28,
Hurter al, 1980y Lshmek et al., 2008 Shaw e al., 1998)

Regarding the impaa on the cardiovascalar sysien, gom-
orbidily as messurad by the CIRS-5A incudes comdibions
such as hypercholsierolemin nned hyperiemsion that nre
highly prevalent 1o aleohobe patents. In facl il has been
hypoiheazed thut § io 300G of hyperension in the 1
propuilation is atiribalable to aloohol abase, and that alechal
consumption nsll increases bloosd pressume in oo dose—
respane relnlionship (Klnky, 204)

In this stedy, abmost 1045 of patients with severe aleohol
use disonders were HIV positive, which is higher than what
was repored inoa previous study (Lahmek er al, J004),
There have been reporis abeul Us cawsal relabionship
hetween akobol abuse ped HIV infection {Howe ef al, 20011;
Shuper ¢t al, 20100 and a correlation betwien the intensty
of alcohol consumption and the nsk of sexual tranomision
af HIV misction was described recently (Zakban and L,
20Ty Cross-soctionl studses analy fing associalions belwoen
HIY infection and aloohol have reporiad that clese 1o 50%
of HIV-positive patients drmk aleohol, und that up o 20%,
have alcobol use disordens { Bryan i, 20063,

Patsenis in this stody showed o cumulative monaliy (11%%
ut 5 years of follew-up) than is higher than that was found in
a previous siudy {Feuerdem et al, 1%, Finney and Moos,
190 Mann et al, 2008), Feuerlan dand colleagoes (19%4)
reporicd Ll 76% of akcohol-depondeni subsecis dicd within
4 yeurs of follow-up. Among aleohol-dependent individuals
treated as oulpatients, a comulsive moriahly of 19.3% at
16 yeurs has heen desaribed (Timko e al, 2006), In Spam,
previods sludies have reported that 76 amd 321% ol
alcohol-dependend individuals follenwed up oo ooipaiseni clin
s cied within 5 and 20 vears, repectively. afler begmning
treatement (Gl ot al., 200,

Te our knowledge, there 15 scarce clinieal miormaiion
regarding the risk of demb in alcohol-dependem patems
stratified by the severity of medical comorbidiny. Our stsly
found sigmehcani dafferences beiween the sverity of medical
comorbidiy and suraval. In fsel, the survdal of aleohol-
dependent patients was cheardy lower among those who wene
in poorer dincal condion, which supports the idea that
plevholm should be ddeniffiad and leated srly i the
comiree o the disgase. i tam, the mciesed mortlily mn
conlrad wilh the mild-lo-nsoderate modical comorbidity
upan sdmisaon for trenimeni; ihis appareni discrepancy
may be explimed by excess mostality in thase with sevens
organ/system damage, which reinforees the necessity of ey
assesent of comorhidities and the reatment of aleoholism,

Fibihs ET AL

We found that liver disease was the most Mmaquent couse
of death; shic finding is conssient with those reporied pres
wiowsly Tor alcohol-dependent patients (Timko el al, i),
However, some sisdies found than the prmoary cuse of
death was cardioviasoular disease (Manm el ol Xa05),
which could be expludned by the criteria usad 1o slbact the
popualation at risk or by the crilenin for eniry mio ireal-
ment, which might ocossonally exclude akobol-dependeni
paitients with ssvere ongunic disuse of those who alwse
legal drogs

Wih respect wo prediciors of premature death, this study
showws thal sevenily of the madical comorbidity and being in
trentment with methudone were the I risk fsciors assaciniad
wilh an icreased sk of death. Being in opwsd-substilulon
therapy 1= u surreguie of heroin dependence, and ihes in fom
i aviociatad wath an incféased risk ol some chroaic condi-
tiens Allemansely, the inereased nsk of denth in aleehol-
dependent patiems laking methadone could be explained by
the combmad eflfect of both methadone and alcobol as
depressors of Lhe coniral nervous systam.

Several Bmitations of our study should be mentionsd,
Fursl, piticls were nol evalsied For payelaalmne conworbads-
ty, cogmative deficiis, or socal funcionng, whach could have
aided in the imerpretation of some chmical owlcoms: and
comes of death. Second, this uq.u.lr dad mon !.I'I'!I':p'f l,']'l;illF’l
m pattems of akohal consumplion over lime, remisaons of
the disease and repeated aloohol troatment coubd have mods-
fied the misl-temm sundsal of patients with akeohol wie disof-
ders. Therd, paients were admatbed for ircatment pronardy
because of ibhe severity of thar aleohol we disonder; Lhere-
fore, they were not representative of the overall populatsen
of aleohol nbasers in the communiiy, In e, aleohol depen-
dence s an undertrenied deease, and the majonty of aloe-
bolic patkents do never expenence dissass-specific teatment.
In this smse. resulls Trom our sample of paienis are guile
restricied 1o those seeking treutment and llow only lmited

e

In conchugon, our dats provide an update on medical
masthidiny that s relevant 1o prmary-care phyacions and
speciabics mvolved in the diagnoss and iresimend of alcohol
i disonders, The aissamnent of comarbidity with easy-to-
perform chinlcal indkes con addeess disonlers that are
responsible for a large proportion of the healihoare bunden
amd facliiate the study of differences among subgroups of
péllien s
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5. Difusion, impacto y bibliometria

Los d iferentes t rabajos desarrollados en la p resente Tes is
Doctoral se han difundido a la comunidad cientifica y a | a sociedad
por distintos canales. En este apartado, se citan las actividades de
difusién que se han realizado y se resume el impacto de los articulos
cientificos publicados, segun los datos disponibles en Journal Citation
Reports®, a diciembre 2013.

1) Tuberculosis en alcohdlicos y usuarios de drogas.

Este trabajo fue presentado en diferentes sesiones y conferencias de

caracter cientifico que se enumeran a continuacion:

1. Rivas I, Sanvisens A, Tor J, Muga R, Latorre I, Dominguez J
Detection of latent tuberculosis in drug addicts: a comparison of a whole
blood interferon-gamma assay and the tuberculin test.
Nida International Forum 2007
Quebec, Canada, 15-18 Junio, 2007

2. Rivas I, Latorre I, Sanvisens A, Martinez E, Serra I, Dominguez J, Tor J,
Muga R
Diagndstico in vitro de tuberculosis latente mediante técnicas de deteccion
de gamma-interferén en usuarios de drogas.
XXIX Congreso Nacional de la SEMI
La Corufia, 19-22 Noviembre 2008

3. Rivas I, Muga R.
Alternativas al PPD/Mantoux. Test in vitro para el diagndstico de infeccidon
por mycobacterium tuberculosis (MT)
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Badalona, Noviembre 2006
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Por otro | ado, desde su pu blicacién, el estudio de Rivasetal., ha
formado p arte d e t res revisiones s istematicas d el t emay meta-
analisis:
1. Diel R, Loddenkemper R, Nienhaus A
Evidence-based comparison of commercial interferon-gamma release

assays for detecting active TB: a metaanalysis.
Chest 2010;137:952-68

2. Cattamanchi A, Smith R, Steingart KR, Metcalfe JZ, Date A, Coleman C,
Marston BJ, Huang L, Hopewell PC, Pai M.
Interferon-gamma release assays for the diagnosis of latent tuberculosis
infection in HIV-infected i ndividuals: a sys tematic r eview a nd me ta-
analysis.
J Acquir Immune Defic Syndr. 2011;56:230-8.

3. Santin M, Mufioz L, Rigau D.
Interferon-y release assays for the diagnosis of tuberculosis and
tuberculosis infection in HIV-infected adults: a systematic review and
meta-analysis.
PLoS One. 2012;7(3):e32482.

El estudio de Rivas et al., también fue motivo de una resena en la
revista d e d ivulgacion c ientifica de la U niversitat A utobnoma d e

Barcelona UAB divulga.

Rivas I.

Noves tecniques per a la deteccid de la tuberculosi latent.

En: UAB divulga ISSN 2014-6388

Marzo 2010, Universitat Autonoma de Barcelona

Disponible en:
http://www.uab.es/servlet/Satellite?cid=1096481464166&pagename=UABD
ivulga%?2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=12682936
71738
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A n ivel b ibliométrico, e | a rticulo p ublicado e n la r evista
Epidemiology and Infection ha sido citado en numerosas ocasiones.
La revista esta situada en el primer quartil (Q1l) de la categoria de

Public, Environmental & Ocupational Health.

2) Hepatitis B en usuarios de drogas.

Estet rabajof ue p resentado en diferentes s esiones vy

conferencias de caracter cientifico que se enumeran a continuacion:

1. Muga R, Rivas I, Bolao F, Martinez E, Sanvisens A, Fuster D, Torrens M, Tor J
Variation rates and changes in markers of hepatitis B virus infection and
vaccination in injection drug users, 1987-2006.

2009 NIDA International Forum
Reno, EE.UU., 19-23 Junio, 2009

2. Hurtado I, Sanvisens A, Pérez-Hoyos S, Alastrue I, Muga R
Evolucién temporal de la infeccién y vacunacién de Hepatitis B entre de
Usuarios de drogas inyectadas ,1987-2007.
XXVII Congreso de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia
Zaragoza, 28-30 Octubre, 2009

3. RivaslI
Infeccion por hepatitis B y vacunacién en usuarios de drogas
Centre Delta de Drogodependéncies
Badalona, 24 Julio, 2008

4. Muga R
Markers of hepatitis B virus infection in drug users HUGTIP
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Badalona, 6 Febrero, 2008
Asi mismo, el estudio de Rivas et al., ha formado parte de un
meta-analisis sobre la epidemiologia del VHB y VHC a nivel mundial

publicado en una revista de referencia como The Lancet, siendo una
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de las 2 Unicas referencias espafolas aparecidas en | a revision

sistematica de la literatura:

Nelson P, Bradley MM, Cowie B, Hagan H, Des Jarlais D, Horyniak D,
Degenhardt L.

Global epidemiology of hepatitis B and Hepatitis C in people who inject
drugs. Results of systematic reviews.

Lancet 2011;378:571-83

A nivel bibliométrico, la revista Drug and Alcohol D ependence

esta situada en el segundo qu artil (Q2) de | a categoria Substance

Abuse ocupando el cuarto lugar entre 16.

3) Consecuencias clinicas del alcoholismo

Son varias las sesiones y conferencias a congresos que se han

derivado de | estudio de la comorbilidad médica y mortalidad en

pacientes con trastorno por abuso de alcohol:

1.

Martinez E, Bolao F, Fuster D, Tor J, Roson B, Pujol R, Rey-Joly C, Muga
R.

Perfil clinico de pacientes con dependencia alcohdlica e n dos hospitals
de B arcelona. P rincipales alteraciones metabdlicas, nutricionales y
hepaticas en una serie de 480 casos.

XXIX Congreso Nacional SEMI

La Corufia, 19-22 Noviembre 2008

Rivas I.

Gender differences in metabolic, n utritional a nd li ver c omplications of
alcoholism.

Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitari Germans Trias I Pujol
Badalona, 21 Octubre 2008

Rivas I, Bolao F, Sanvisens A, Martinez E, Tor ], Fuster D, Muga R.
Survival of p atients w ith a Icohol-dependence syn drome i n Barcelona,
Spain.

2010 NIDA International Forum
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Scottsdale, EE.UU., 11-15 June 2010

4, Rivas I.
Alcoholismo.
Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Badalona, 2 Febrero 2010

5. Rivas I, Bolao F, Sanvisens A, Fuster D, Martinez E, Tor J, Muga R.
Pronodstico del alcoholismo grave en el area de Barcelona. 1999-2008.
XXXVIII Jornadas Nacionales de Socidrogoalcohol
Madrid, 7-9 abril 2011

6. MugaR.
Comorbiditat i risc de mort en alcoholics. Alcohol i salut. Actes de les
seccions de I’Academia.
Reial Académia de Medicina de Catalunya
9 Octubre 2012, Barcelona

7. Muga R, Bolao F, Sanvisens A, Fuster D, Rivas I, Pujol R, Rey-Joly C, Tor
J.
Cardiovascular risk factors and mid-term mortality of alcohol dependent
patients.
XXXI World Congress of Internal Medicine
Santiago de Chile, 11-15 Noviembre 2012

El t rabajo "Género y al teraciones h epaticas, n utricionales y
metabdlicas d el alcoholismo g rave. Estudio de 4 80 p acientes en el
area de Barcelona” publicado en la revista Medicina Clinica en 2010,
fue motivo de una editorial en la misma revista:

Gonzalez E, Santolaria F.

Repercusiones organicas del consumo de alcohol: diferencias entre hombres

y mujeres.
Med Clin 2011;137:66-67.
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En relacion al articulo “Impact of medical comorbidity and risk
of death in 6 80 p atients w ith alcohol-use d isorders." publicado e n
Alcoholism C linical a nd E xperimental Research en 2013, ha si do

incluido en un metanalisis reciente sobre mortalidad en alcohdlicos.

Roerecke M, Rhem 1J.
Alcohol use disorders and mortality:a systematic review and meta-analysis.
Addiction 2013;108:1562-78

Asi m ismo, f uem otivod eu nar esefaen lar evistad e
divulgacion cientifica de la U niversitat Autonoma de Barcelona UAB

divulga.

Rivas I.

Impacto de las enfermedades asociadas al abuso de alcohol y riesgo de
muerte prematura.

En: UAB divulga ISSN 2014-6388

Noviembre 2013, Universitat Autonoma de Barcelona

Disponible en:

http://www.uab.cat/servlet/Satellite?cid=1096481466568&pagename=UAB
Divulga%2FPage%2FTemplatePageDetallArticleInvestigar&param1=1345661
805551

y también d e una p ublicacion en la prensa digital con difusién en

distintos canales digitales:

La mortalidad de los pacientes con alcoholismo severo es 20 veces superior
a la general.
Europapress, 17 julio 2013

Disponible en:

http://www.europapress.es/catalunya/noticia-mortalidad-pacientes-

alcoholismo-severo-20-veces-superior-general-20130717143256.html

A nivel bibliométrico, |a revista Medicina Clinica esta situada en
el segundo quartil (Q2) de la categoria de Medicine, General &

Internal.
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La revista Alcoholism, Clinical and Experimental Research esta

situada en el primer quartil (Q1) de la categoria de Substance Abuse.

El desarrollo de estos dos ultimos articulos y el creciente interés
de los internistas en las complicaciones del alcoholismo han puesto de
manifiesto la necesidad de estudios mas ambiciosos que puedan dar
mayor validez externa a los resultados aqui presentados. En ese
sentido se han desarrollado varias iniciativas basadas en estudios
multicéntricos d e co horte d e pacientes c on t rastornop oru sod e
alcohol. La R ed d e T rastornos A dictivos ( Programa A Icohol) d e la
RETICS (Redes y Centros de Investigacion Cooperativa en Salud,
Instituto de Salud Carlos III) y el Grupo de Alcohol y Alcoholismo de
la SEMI ( Sociedad E spafola de Medicina Interna) son dos ejemplos
de lo a nterior. A mbas p lataformas p ueden liderarel futurode la
investigacion sobre complicaciones del alcoholismo en Espaifa en las
proximas d écadas. S e trata d er ecuperar e | p rotagonismo d e la

Medicina I nterna en el estudio de una enfermedad sistémica.
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